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1. Introduction

Le Comité OMS dexperts sur la rage sest réuni a Bangkok, Thailande,
du 26 au 28 avril 2017. Le Docteur Thiravat Hemachudha (Faculté de Médecine,
Université de Chulalongkorn), le Docteur Jedsada Chokdamrongsuk (Directeur
général, Département thailandais de controle des maladies) ainsi que le Doyen
Suthipong Wacharasindhu (Faculté de Médecine, Université de Chulalongkorn)
ont accueilli les participants, soulignant la place importante occupée par la rage
au rang des maladies évitables puisquelle est responsable de dizaines de milliers
de décés chaque année dans le monde. Le Docteur Chokdamrongsuk a relevé la
détermination de la Thailande a éliminer les déces humains dus a la rage d’ici
2020.

La Docteure Bernadette Abela-Ridder (Maladies zoonotiques négligées,
OMS) a évoqué I'impact des maladies tropicales négligées telle la rage sur les
populations pauvres et défavorisées ainsi que les bénéfices qu’il y a a investir pour
améliorer les systemes de santé. La santé et le bien-étre pour tous et a tout age
constituent le troisieme Objectif de développement durable des Nations Unies ;
celui-ci inclut l'abolition, d’ici 2030, du fardeau des maladies tropicales négligées,
telle la rage, et la réalisation d'une couverture sanitaire universelle en garantissant
pour tous un acces équitable a des services de santé de qualité. La rage, maladie
zoonotique évitable, est un bon indicateur de la réussite d'un systéme de santé
et un modeéle de collaboration « Une seule santé ». En 2015, le lancement du
Cadre mondial pour lélimination de la rage est venu saluer la démonstration de
faisabilité de léradication de la rage dans différents contextes ainsi que lobjectif
commun de zéro déces humain dii a la rage d’ici 2030, dans le monde entier.

Le Docteur Thiravat Hemachudha et la Docteure Christine Fehlner-
Gardiner ont présidé ce Comité, tandis que la Docteure Susan Moore et Madame
Joss Kessels en furent les rapporteurs désignés. La liste des participants figure a
I'Annexe 1.

Les informations qui figurent dans ce rapport doivent étre considérées
comme les données les plus récentes en matiere de prévention et de controle de la
rage ; elles remplacent celles du rapport du deuxiéme Comité OMS dexperts sur
la rage, publié en 2012 (I).

2. Lefardeaudelarage

Les informations sur le fardeau que représentent les maladies sont
largement utilisées pour fixer les priorités en termes de santé publique, allouer



des ressources a la prévention des maladies et évaluer I'impact ainsi que le rapport
cott/eflicacité des interventions (2). Ce chapitre est consacré a la rage transmise
par les chiens puisquelle représente la principale cause de rage humaine.

2.1  Méthodes pour estimer le fardeau de la rage

Dans de nombreuses parties du monde, les déces humains dus a la rage
sont largement sous-déclarés. Prenant ce fait en compte, un modele de probabilité
en forme darbre décisionnel a été utilisé afin destimer la mortalité au Bhoutan
(3), au Cambodge (4), en République-Unie de Tanzanie (5), en Afrique et en
Asie (6) ainsi que dans le monde entier (7). Les études empiriques utilisées pour
parvenir a ces estimations comprennent des enquétes auprés des communautés
(8), des enquétes par autopsie verbale a grande échelle (9), une surveillance
active et le tracage des contacts (9) ainsi qu'une simulation de Monte Carlo pour
propager l'incertitude (7).

Les méthodes de mesure normalisées comme l'année de vie corrigée
du facteur invalidité (ACVI ; disability-adjusted life-year, DALY) incorporent
la mortalité prématurée et I'invalidité dues aux maladies ; comme la rage est
rapidement fatale, I'invalidité ne représente qu'une part minime du fardeau de
cette maladie. Dans les quelques endroits ou les vaccins a base de tissu nerveux
sont encore utilisés, ceux-ci contribuent aux échecs vaccinaux et sont responsables
deffets secondaires séveres qui, dans 0.03-0.08% des cas, peuvent persister 4 a 7
mois (6).

Lestimation détaillée la plus récente du fardeau de la rage inclut les pertes
de productivité liées a la mortalité ou a la morbidité (exprimées en ACVI), les
cotits directs tels que les cotits des vaccins antirabiques et des immunoglobulines
ainsi que les cotts indirects encourus par les patients tels que transport ou perte
de revenu. Les pertes de bétail et les cotits de la surveillance ou des mesures
préventives comme la vaccination des chiens ont également été inclus (7).

Larage est une maladie négligée. Dans les endroits ou il nexiste ni controle
organisé, ni surveillance, les données sont insuffisantes. La médiocrité de la
surveillance, la sous-déclaration, la fréquence des diagnostics erronés et I'absence
de coordination entre les secteurs impliqués sont susceptibles de mener a une
sous-estimation de I'ampleur du fardeau. En l'absence de données spécifiques,
le regroupement des pays sur la base de critéres épidémiologiques, socio-
économiques et géographiques a été utilisé pour extrapoler les estimations (7);
Pamélioration de la surveillance et le renforcement des systemes de notification
régionaux et mondiaux permettraient daugmenter la précision des estimations
tout comme I'impact des programmes de contrdle (10). Des études spécifiques a
chaque pays sur ce fardeau ainsi qu'une meilleure surveillance (voir chapitre 11)
sont encouragées afin de parvenir a des estimations mondiales plus fiables.
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2.2 Estimation du fardeau mondial de la rage sur I’'homme

La Fig. 1 montre la charge mondiale de la rage humaine transmise par les
chiens.

Figure 1
Charge mondiale de la rage humaine transmise par les chiens
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Source: Référence 7



2.2.1 Paysindemnes de rage canine

Un pays est défini comme indemne de rage canine si aucun cas indigéne
de rage transmise par les chiens n’a été confirmé chez '’homme, chez le chien ou
chez une autre espéce animale pendant au moins 2 ans (voir chapitre 12 pour
une définition de cas complete). La rage transmise par les chiens a été éradiquée
en Europe de 'Ouest, au Canada, aux Ftats-Unis d’Amérique, au Japon et dans
certains pays dAmérique latine. CAustralie ainsi que de nombreuses nations des
Tles Pacifiques ont toujours été indemnes de rage transmise par les chiens. Il
arrive néanmoins que ces pays fassent état de cas importés (11), ce qui engendre
des cotits pour le maintien de l'absence de maladie, pour la surveillance de la
transmission endémique du virus rabique dans la faune sauvage et/ou chez les
chauves-souris ainsi que pour la prophylaxie post-exposition (PEP) pour les
personnes qui vivent ou qui voyagent dans les régions ot la rage transmise par les
chiens est endémique (12).

2.2.2 Paysoularage canine est endémique
Amérique latine et Caraibes

Le nombre de cas de rage humaine et canine a diminué de maniére
significative dans cette région grace a un contréle soutenu (13). Entre 2013 et 2016,
des cas de rage humaine transmise par les chiens ont été rapportés en Bolivie,
au Brésil, en République dominicaine, au Guatemala, en Haiti, au Honduras, au
Pérou et au Venezuela seulement (14). En 2016, 10 déces dus a la rage transmise
par les chiens ont été rapportés dans les Amériques — 8 en Haiti et 2 au Guatemala
(14) et 23 déces dus a la rage transmise par dautres especes que le chien ont été
rapportés, dont 3 au Brésil, 2 en Colombie, 1 au Guatemala, 2 au Mexique et 15 au
Pérou. Des vaccins a base de tissu nerveux a usage humain sont encore produits
en Argentine et en Bolivie ainsi que des vaccins analogues a usage vétérinaire en
Bolivie, au Salvador et au Honduras (Tableau 1).

o

S

~N

=  Tableau1

< Pays ou des vaccins a base de tissu nerveux a usage humain ou vétérinaire sont encore
< produits

=

Y

(929

g Espéce cible Pays

& Hommes Algérie, Argentine, Ethiopie
S

E Hommes et animaux Bolivie

O

)

'5 Animaux seulement Salvador, Honduras, Zambie
T

=

Source: Référence 14
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Asie

En Asie, on estime a 35 172 le nombre annuel de déces humains dus a la
rage transmise par les chiens (59.6% du total mondial) ainsi que la perte a environ
2.2 millions FAVCI (7). LInde contribue a lessentiel du nombre de déces, tant a
Iéchelle de I'Asie (59.9% des déces humains dus a la rage) qu'a Iéchelle mondiale
(35% des déces humains dus a la rage). Des évaluations ont été faites concernant
l'utilisation de vaccins a base de tissu nerveux au Bangladesh, au Myanmar et au
Pakistan ; leur utilisation a toutefois été suspendue dans ces pays depuis 2011,
2013 et 2015, respectivement. Cest en Asie que le cotit de la PEP est le plus élevé,
pour un montant estimé a 1.5 milliards US$ par année (18). Malgré 'ampleur de
la sous-déclaration et I'imprécision des estimations, la rage constitue un fardeau
majeur en Asie, en particulier pour les populations rurales pauvres.

Afrique

En Afrique, on estime a 21 476 le nombre de déces humains dus a la rage
transmise par les chiens (36.4% du total mondial), avec une perte de 1,34 millions
d’AVCI (7). Des vaccins a base de tissu nerveux a usage humain sont encore
produits en Algérie et en Ethiopie (Tableau 1) (17). Selon une étude portant sur
le cotit de la rage a léchelle mondiale, cest lAfrique qui investit le moins dans
la PEP (3.28% des cotits mondiaux) et qui paie le plus lourd tribut en mortalité
humaine (45%), ce qui indique que de nombreuses vies pourraient étre épargnées
si l'acces a la PEP était amélioré ou si la prévalence de la rage transmise par les
chiens était réduite (15).

Asie centrale et Moyen-Orient
La charge de morbidité due a la rage transmise par les chiens est estimée

a 1875 déces humains et 14 310 AVCI en Asie centrale et a 229 décés humains et
1875 AVCI par an au Moyen-Orient (7).

2.2.3 Rage des chiropteéres

Méme si la rage des chiropteres ne représente, a léchelle mondiale, qu'une
faible proportion des cas de rage chez 'homme, elle compte désormais pour
la majorité des cas de rage humaine dans les Amériques (13, 16). En Amérique
du Nord, cela est di1 a la propension moindre des gens a solliciter une PEP a la
suite d’interactions avec des chauves-souris quapres une morsure de carnivore
terrestre ; néanmoins, les Etats-Unis ont recensé pour la premiere fois en 2015
plus de chauves-souris atteintes de la rage que de ratons laveurs enragés, ce qui



indique soit une augmentation de la prévalence de la rage chez les chauves-
souris, soit un taux de notification accru (17). Dans la plupart des autres régions
d’Amérique, les chauves-souris hématophages constituent la principale source
de cas de rage chez 'homme. La rage des chauves-souris vampires constitue
également une cause importante de mortalité du bétail, affectant a parts égales
lagriculture de subsistance et lagriculture commerciale dans toute laire de
répartition de cette chauve-souris (depuis 'Argentine et 'Uruguay jusqu’au nord
du Mexique) (18). En Afrique, en Asie et en Océanie, les cas de rage humaine en
lien avec les chauves-souris restent rares, mais pourraient étre sous-déclarés en
raison d’'une surveillance limitée et de la caractérisation insuffisante des virus.
Les lyssavirus des chauves-souris autres que le virus de la rage sont décrits aux
chapitres 3 et 10.

2.3 Charge mondiale de larage

A Téchelle mondiale, le nombre de décés humains dus a la rage transmise
par les chiens est estimé a 59 000 par année et est associé a une perte de 3.7
millions PACVT (7). La majorité des déces sont imputables a I'Asie (59.6%) et a
PAfrique (36,4%) (Tableau 2), 1a plupart des ACVI étant dus a la mort prématurée
(>99%) et une part minime aux effets indésirables des vaccins a base de tissu
nerveux (0.8%). Le colt économique global de la rage transmise par les chiens
est estimé, selon un modele probabiliste en arbre décisionnel, a 8.6 milliards US$
(intervalle de confiance de 95%, 2.9-21.5 milliards) (7). Une enquéte ambitieuse
par autopsies verbales réalisée dans le cadre de Iétude Million Deaths Study
indique quen Inde en 2005, 12 700 déces (intervalle de confiance de 95%, 10 000-
15 500) étaient dus a la rage furieuse (voir chapitre 4). Cette enquéte n’incluait pas
les cas de rage mue (19).

Les principaux cofits associés a la rage transmise par les chiens varient
d’une région a l'autre. Ils comprennent les pertes de productivité dues aux déces
prématurés (55% des cofts totaux), les cotits de la PEP (20%) ainsi que les cotts
directs pour le secteur médical et les victimes de morsure (20%). Les dépenses
consacrées a la vaccination des chiens sont toutefois inférieures a 1.5% dans la
plupart des régions ot la rage transmise par les chiens est endémique, a lexception
de PAmérique latine o1 17% des cofits lui sont consacrés (7). Pour les particuliers,
une PEP salvatrice peut savérer tres cotiteuse ; elle se monte a 3.87% du produit
national brut par habitant en Asie (31 jours de salaire pour le citoyen asiatique

WHO Technical Report Series No. 1012, 2018

o)}



moyen) et a 5.80% par habitant en Afrique (51 jours de salaire pour un Africain
moyen) (I). Ces chiffres pourraient largement sous-estimer le cott véritable
pour les populations a haut risque, a savoir les populations rurales pauvres. Les
pertes en bétail affectent aussi de maniére disproportionnée les populations qui
en dépendent pour leur subsistance et leurs moyens dexistence.

A Theure actuelle, Tessentiel de ce fardeau est supporté par les individus
qui peuvent le moins se le permettre. Une amélioration de 'acces a la PEP pourrait
réduire le nombre de décés humains, mais elle a son cott. Lincidence de la rage
transmise par les chiens peut étre réduite par la vaccination massive et soutenue
des chiens tandis que les cotts de la PEP baissent au fil du temps si le risque est
évalué de maniére adéquate (voir chapitre 12) (20). Les programmes nationaux de
vaccination des chiens et un meilleur acces a la PEP nécessitent un engagement
soutenu et constant mais saccompagnent de bénéfices importants en termes de
santé, notamment pour les communautés du monde les plus pauvres.
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3.  Classification des lyssavirus

3.1 Caractéristiques distinctives des lyssavirus

La rage est une encéphalite aigué due a une infection par un lyssavirus (I).
Les agents étiologiques de lencéphalite rabique font partie de lordre des
Mononegavirales, de la famille des Rhabdoviridae et du genre Lyssavirus (2). Les
Lyssavirus ont un génome constitué d'un brin ARN non segmenté de 12kb, de
polarité négative, codant cinq protéines virales (3’ vers 5°) : une nucléoprotéine
(N), une phosphoprotéine (P), une protéine de matrice (M), une glycoprotéine
(G) et une polymérase ARN dépendante (ou protéine large, L). Le virion des
lyssavirus présente une forme dobus, il mesure 100-300 nm de long et 75 nm
de diametre. Il se compose de deux entités fonctionnelles et structurelles : une
nucléocapside a symétrie hélicoidale et une enveloppe externe. La nucléocapside
consiste en un complexe de ribonucléoprotéines comprenant TARN génomique,
la protéine N qui lui est étroitement liée ainsi que les protéines L et P. La
nucléocapside sert a la transcription et a la réplication : la matrice de N-ARN
est transformée par la protéine L, qui possede la plupart des activités ’ARN
polymérase, et par son cofacteur, la protéine P. Lenveloppe phospholipidique est
acquise par bourgeonnement a partir de la membrane cytoplasmique de ’hote.
La protéine G forme des spicules (5-10 nm de long et environ 3 nm de diameétre)
comprenant trois ectodomaines glycolysés qui forment des protubérances a
travers la membrane du virion et qui servent a l'attachement des virions aux
récepteurs de la cellule hote. La protéine M forme des oligomeres qui se lient a
lextérieur de la nucléocapside, donnant sa rigidité structurelle au virion et offrant
une plateforme de fixation a la protéine virale G et a la membrane de lenveloppe
(3, 4).



3.2 Criteria for differentiating lyssaviruses

UJusque dans les années 50, le virus rabique était considéré comme
unique en son genre. Lidentification, au Nigéria, de virus sérologiquement
apparentés — virus Lagos de la chauve-souris et virus Mokola de la musaraigne -
a cependant montré que la structure de ce groupe de virus était plus complexe,
engendrant I'introduction des termes « virus apparentés au virus de la rage » et
de la notion de sérotypes (5). Un autre virus sérologiquement apparenté, le virus
Duvenhage, représente un quatriéme sérotype et a été isolé en 1970 en Afrique
du Sud chez un homme décédé de la rage apres avoir été mordu par une chauve-
souris insectivore (6).

Les virus régulierement isolés chez les chauves-souris d’Amérique
et d’Europe depuis les années 50 sont sérologiquement apparentés au virus
Duvenhage et ont d’abord été inclus dans le sérotype Duvenhage (7). Par la suite,
l'utilisation d’anticorps monoclonaux (mAb) a permis d’affiner la classification
en sérotypes (8). Les lyssavirus des chauves-souris européennes ont non
seulement été distingués du virus africain Duvenhage, mais ont également été
séparés en deux sérotypes distincts, provisoirement nommeés « biotypes » (9).
Cette différenciation a plus tard été étayée par un séquengage des genes et une
analyse phylogénique. De vastes études phylogéniques de la diversité des virus
apparentés au virus rabique ont conduit a la création du terme fonctionnel de «
génotype », qui a ensuite été largement utilisé dans la littérature scientifique (10).
De nouveaux génotypes ont été identifiés et des critéres quantitatifs pour leur
différenciation ont été proposés (11, 12).

Le genre Lyssavirus a été créé sous les auspices du Comité international de
taxonomie des virus pour accueillir la diversité croissante de virus « apparentés
a la rage ». Le nom du genre provient de la mythologie grecque, selon laquelle
Lyssa (Avooa) était une divinité incarnant la rage, la furie, la folie furieuse et le
délire. Les « génotypes » ont servi de base pour la taxonomie des lyssavirus mais
ils ont été affinés pour satisfaire aux regles officielles du Comité international et
sappliquent aux entités plus complexes, comme lespéce virale. Plus récemment,
la nomenclature du genre a été actualisée pour définir chaque espéce comme un
lyssavirus distinct (2, 13).

Les criteres de démarcation des espeéce de lyssavirus comprennent (13, 15):

= écart génétique, avec un seuil de 80-82% de nucléotides identiques
pour la totalit¢ du géne N qui offre une meilleure résolution
quantitative que d’autres genes, ou 80-81% de nucléotides identiques
pour les régions codantes concaténées des génes N+P+M+G+L. En
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général, tous les isolats appartenant a la méme espéce ont des degrés
de similitude supérieurs a ce seuil, sauf les virus qui font actuellement
partie de lespece lyssavirus Lagos de la chauve-souris. Cest pourquoi
certains auteurs ont suggéré de subdiviser cette espéce en plusieurs
génotypes (14). En l'absence d’autres caractéristiques de démarcation
suffisantes, le lyssavirus Lagos de la chauve-souris na cependant pas
été séparé en especes distinctes, ses représentants formant un groupe
monophylétique dans la plupart des reconstructions phylogénétiques ;

= latopologie et la cohérence des arbres phylogénétiques obtenus selon
différents modeles dévolution ;

= les types antigéniques en réaction aux mAb dirigés contre la
nucléocapside (complétant la réactivité sérologique croisée et
la définition des sérotypes de lyssavirus a laide dantisérums
polyclonaux) ; et

= déventuelles caractéristiques additionnelles telles que propriétés
écologiques, hote, répartition géographique et caractéristiques en
termes de pathologie.

3.3 Structure actuelle du genre Lyssavirus

A Theure actuelle, le Comité international de taxonomie des virus
reconnait 14 espéces de lyssavirus (Tableau 3). Le genre a été subdivisé en trois
phylogroupes sur la base des écarts génétiques et de la réactivité sérologique
croisée (Fig. 2).



Table 3
Viruses currently included in the genus Lyssavirus

Continent | Distribution Espéce de Espéce de Phylo- Déceés
géographique | lyssavirus mammifére la | groupe, humains
des isolats plus souvent | protection | rapportés?

infectée vaccinale?

Monde Mammiféres Lyssavirus Tous les 7Y Oui, 59
terrestres du rabique mammiferes, 000 déces
monde entiera | (RABV) principalement humains/
lexception de les chiens année
I'Australie, de
IAntarctique et
de quelques iles;
chauves-souris
seulement dans
le Nouveau
Monde

Afrique République- Lyssavirus Civette III/N Non
Unie de Tanzanie | Ikoma® africaine
République Lyssavirus Plusieurs II/N Non
centrafricaine, Lagos de espéces de
Ghana, Kenya, la chauve- chauves-souris
Nigéria, Sénégal, | souris frugivores et
Afrique du débordement
Sud; voyageurs occasionnel
francais en aux chiens
provenance et aux chats
d’Egypte ou du domestiques
Togo
Cameroun, Lyssavirus Musaraigne II/N Oui, 2
République Mokola (Crocidura
centrafricaine, spp.), chats

- Ethiopie, domestiques et

'§‘ Nigéria, rongeurs

~ Afrique du Sud,

S Zimbabwe

g Kenya Lyssavirus Phyllorhine de | II/N Non
g Shimoni de Commerson

S la chauve-

2 souris®

§. Kenyac, Afrique | Lyssavirus Non défini 7Y Oui, 3
& du Sud Duvenhage

S

2 Zimbabwe Lyssavirus Nycteére de 7Y Oui, 3
S Duvenhage Thébaide

2

2

=

N



Europe France, Lyssavirus Sérotine /Y Oui, 2
Allemagne, européen 1
Espagne de la chauve-
souris
Finlande, France, | Lyssavirus Murin de /Y Oui, 2
Allemagne, européen 2 Daubenton
Luxembourg, de la chauve-
Pays-Bas, Suisse, | souris
Royaume-Uni
France, Lyssavirus Murin de /Y Non
Allemagne, Bokeloh de la | Natterer
Pologne chauve-souris
Espagne Lyssavirus Minioptere de | III/N Non
Lleida de Schreibers
la chauve-
souris®
Finlande Lyssavirus Murin de I Non
Kotolahti de | Brandt
la chauve-
souris®
Eurasie Kyrgystan Aravan Lesser mouse- | I/Y No
lyssavirus® eared bat
China‘, Russian | Irkut Greater tube- /Y Yes, 1
Federation lyssavirus nosed bat
Tajikistan Khujand Whiskered bat | I/'Y No
lyssavirus®
Kenya, Russian | West Common bent- | ITII/N No
Federation® Caucasian bat | winged bat
lyssavirus®
Australasie | Australie Lyssavirus Renard volant | I/Y Oui, 3
australien de | noir et espéces
la chauve- apparentées
souris Chauve-souris
a ventre jaune
Asia Sri Lanka Lyssavirus Chauve-souris | I/Y Non
Gannoruwa | géante d'Inde
de la chauve-
souris
Taiwan Lyssavirus Pipistrelle 7Y Non
taiwanais de | japonaise
la chauve-
souris®
: Plus de 50 espéces de chauves-souris ont été impliquées dans des infections 8 RABV dans les Amériques.
b Un seul isolat décrit.
¢ Cas notifié par les Pays-Bas mais exposition survenue au Kenya.

¢ Preuve sérologique de I'infection au Kenya.

Pas encore classifié comme des lyssavirus par le Comité international de taxonomie des virus.



Figure 2
Diversité des lyssavirus associés aux chiroptéres
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Le phylogroupe I contient le lyssavirus de la rage (RABV), le lyssavirus
européen 1 de la chauve-souris, le lyssavirus Aravan, le lyssavirus Khujand et le
lyssavirus Irkut. Le phylogroupe II contient le virus Lagos de la chauve-souris, le
virus Mokola et le virus Shimoni de la chauve-souris tandis que le phylogroupe III
comprend le lyssavirus de la chauve-souris du Caucase de 'Ouest et le lyssavirus
Ikoma.

Deux autres virus susceptibles détre classés dans le genre lyssavirus
ont également été décrits : le lyssavirus Gannoruwa, isolé chez des chauves-
souris Pteropus medius au Sri Lanka, est étroitement apparenté au RABV ainsi
quiau lyssavirus australien de la chauve-souris (15). Par ailleurs, lensemble du
génome d’un autre nouveau lyssavirus, le lyssavirus Lleida de la chauve-souris,
a été caractérisé chez un minioptére de Schreibers en Espagne (16). Alors que
le lyssavirus Gannoruwa de la chauve-souris sera probablement classé dans
le phylogroupe I, le lyssavirus Lleida de la chauve-souris est tres divergent et
sapparente plutdt au lyssavirus Ikoma ainsi quau lyssavirus caucasien de 'Ouest,
dans le phylogroupe III. Deux cas d’'un autre nouveau lyssavirus, le lyssavirus
taiwanais de la chauve-souris, ont été rapportés chez des chauves-souris
communes japonaises (Pipistrellus abramus) a Taiwan ; des données génétiques
supplémentaires pour ce virus sont nécessaires avant qu’il puisse étre proposé
comme une espéce de lyssavirus distincte (17) et, comme cest le cas pour le
lyssavirus Kotolahti isolé en Finlande, il requiert une caractérisation plus détaillée
avant sa classification formelle.

Lidentification continue de lyssavirus chez la chauve-souris a conduit a
I'hypothése que tous les lyssavirus proviennent de la chauve-souris. Mais, alors
que la chauve-souris a été identifiée comme étant I’hote réservoir pour 15 des
17 espéces de lyssavirus proposées et reconnues, ni le lyssavirus Mokola, ni le
lyssavirus Ikoma nont été détectés chez la chauve-souris et leur hote réservoir
reste a identifier (17).

Les lyssavirus montrent une large réactivité antigénique croisée au niveau
de la nucléocapside, principalement en raison de la conservation des séquences
de la protéine N. Cest pourquoi des réactifs similaires peuvent étre utilisés pour
le diagnostic par immunofluorescence. Lectodomaine de la protéine G (qui porte
les principaux sites antigéniques) est plus variable et permet une neutralisation
croisée entre lyssavirus du méme phylogroupe (similitude des acides aminés de
lectodomaine > 74%) mais pas entre différents phylogroupes (similitude des
acides aminés de lectodomaine < 62%). Des données expérimentales indiquent
que les souches de vaccin disponibles, qui toutes appartiennent a lespéce RABV
du phylogroupe I, ne sont pas efficaces contre une infection par les lyssavirus des
phylogroupes II et III.
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4, Pathogénese

La plupart des informations existantes concernent la pathogénese du
RABYV, bien que celle des autres lyssavirus est probablement similaire (voir
chapitre 3). Le RABV ne peut pas traverser une peau intacte et pénétre dans
lorganisme par des plaies ou par contact direct avec les muqueuses. Le RABV peut
se répliquer dans les muscles ou les autres tissus locaux apres exposition avant de
se frayer un chemin vers la jonction neuromusculaire et les axones moteurs pour
gagner le systéme nerveux central (I-5). Les virions sont transportés dans les
vésicules (6) jusquau systéme nerveux central par transport rétrograde le long
des axones moteurs uniquement, sans utiliser les terminaisons sensorielles ou
sympathiques (I1-3, 5). En cas de plaie pénétrante, les virus peuvent également
étre directement inoculés dans les axones moteurs des nerfs périphériques (1,
3, 4). Chez certains variants des chauves-souris, la propagation virale peut aussi
se faire le long des nerfs sensoriels en raison d’un tropisme cutané (3, 7, 8). La
période d’incubation de la rage varie de 5 jours a plusieurs années (en général
2-3 mois ; rarement plus d'un an), selon la quantité de virus dans I'inoculum, la
densité des jonctions neuromusculaires au site de I'inoculation et la proximité de
la porte dentrée du virus avec le systtme nerveux central (3-5). La production
d’'un micro-ARN spécifique aux muscles peut contribuer a cette phase silencieuse
en supprimant la transcription virale et la réplication dans le muscle (9, 10). La
vitesse estimée de la migration du virus varie selon qu’il se déplace par transport
axonal rétrograde centripete ou ultérieurement par propagation centrifuge. Dans
le cas du transport axonal rétrograde centripéte, la migration est rapide, avec des
vitesses de 5 a 100 mm/jour, voire plus, car les populations de neurones du méme
ordre synaptique situées a des distances différentes, soit entre 10 um et 2 cm, sont
infectées simultanément (I, 5). Inversement, la propagation centrifuge est lente,
car elle se fait vraisemblablement par diffusion passive plutot que par transport
actif (1-3, 5).

La premiére phase centripéte rapide meéne a un transfert transneuronal
important a lintérieur du systtme nerveux et a linfection des ganglions
rachidiens par l'intermédiaire de leurs connexions centrales avec les neurones
moteurs infectés initialement et avec les interneurones de la moelle épiniére (1-
3, 5). Le virus migre ensuite de maniere centrifuge depuis le systéme nerveux
central par un courant axoplasmique antérograde lent dans les axones moteurs
vers les racines nerveuses antérieures et les axones sensoriels périphériques des
ganglions rachidiens dorsaux infectés. Ceci aboutit a l'infection des fuseaux
musculaires, de la peau, des follicules pileux et, par le biais de leur innervation
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sensorielle, d’autres tissus non nerveux comme les glandes salivaires, le muscle
cardiaque, les poumons et les organes abdominaux (3-5). Lors de lapparition
des signes cliniques de rage, le virus est déja largement disséminé dans tout
le systeme nerveux central ainsi que, probablement, dans les organes hors du
systeme nerveux (11).

Le premier signe clinique spécifique est une douleur neuropathique au
site de I'inoculation. Celle-ci est due a la réplication du virus dans les ganglions
rachidiens et a linflammation induite par l'immunité cellulaire (12). Les
manifestations cliniques de la rage humaine peuvent étre trés diverses, allant de
formes encéphalitiques « furieuses » a des formes paralytiques qui ne peuvent étre
corrélées avec aucune lésion anatomique spécifique due au RABV dans le systéme
nerveux central (12-14). Les signes cliniques prépondérants sont probablement dus
a des réponses spécifiques au site anatomique affecté (14) ; la défaillance neuronale
fonctionnelle explique également le coma. Des études délectrophysiologie et leurs
corrélations pathologiques montrent qu'une axonopathie ou une myélinopathie
des nerfs périphériques provoqueles manifestations cliniques de la rage paralytique
(7, 12). Le mode dentrée préférentiel du virus via les axones moteurs explique le
fait que le dysfonctionnement infraclinique des cellules de la corne antérieure de
la moélle préceéde les troubles sensoriels en cas de rage « furieuse » et se limite
initialement au dermatome correspondant au site de la morsure, pour sétendre
progressivement a d’autres zones du corps (3, 5, 12). Les mémes considérations
sappliquent aux prodromes et symptomes observés chez les patients atteints de
rage paralytique (3-5). Dans les cas de rage paralytique transmise par les chiens,
I'IRM de diffusion montre que I'intégrité du tractus nerveux est affectée au niveau
du tronc cérébral, limitant la propagation virale vers le cerveau antérieur (5, 15,
16). Lintégrité de la barriére hémato-encéphalique permet au virus déchapper au
systtme immunitaire et empéche son élimination dans le systéme nerveux central
(4, 16-21). Il n'y a pas dévidence en faveur d’'une suppression de 'immunité ou
d’une accélération de la mort neuronale chez les patients infectés par le virus de
la rage (15, 16).

Les cas de rage aux caractéristiques cliniques et/ou a la neuro-imagerie
atypiques sont de plus en plus fréquemment décrits (4, 22-26). On ignore si cela
est dli a des variants viraux atypiques, a une réponse immunitaire de I’hote ou a des
doses importantes d’inoculum viral (comme cest le cas lors d’une greffe dorganes
provenant d’'un donneur infecté par la rage). En l'absence de soins intensifs, la
mort survient 7 a 10 jours apres l'apparition des signes cliniques (5, 7).
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5. Diagnostic

La rage est une encéphalite aigué, dévolution progressive, causée par un
lyssavirus. Le diagnostic clinique dencéphalite rabique peut étre difficile a poser
et des méthodes de laboratoire devraient si possible étre utilisées pour confirmer
le diagnostic. Ces dix derniéres années, des progres significatifs ont été faits dans
les techniques de laboratoire, notamment dans la détection des antigénes viraux,
des anticorps et des amplicons pour confirmer les suspicions cliniques de rage.
Chaque pays devrait disposer d’au moins un laboratoire national de référence,
capable de procéder au diagnostic de la rage avec les techniques modernes
recommandées (I-3). La ol ce type dexpertise fait défaut, un soutien en termes de
formation et de capacités diagnostiques de référence peut étre obtenu aupres des
Centres collaborateurs de TOMS (paragraphe 13.1.3), des Centres de référence
de I'Organisation mondiale de la santé animale (OIE) et des Laboratoires de
référence de la FAO (voir chapitre 13).

5.1 Définition des cas de rage

Les pays devraient utiliser des définitions types pour la rage, appuyées
par une surveillance reposant sur l'analyse en laboratoire des cas suspects chez
I’homme comme chez l'animal. Un cas suspect de rage chez 'homme est défini
ainsi : syndrome neurologique aigu (c. a d. encéphalite) dominé par des formes
d’hyperactivité (rage furieuse) ou par un syndrome paralytique (rage paralytique)
évoluant vers le coma et la mort, généralement due a une défaillance cardiaque
ou respiratoire, typiquement dans les 7 a 10 jours qui suivent les premiers signes
cliniques si aucun traitement intensif nest mis en place. Ces syndromes peuvent
inclure 'un des symptomes suivants : aérophobie, hydrophobie, paresthésies ou
douleurs localisées, dysphagie, parésies localisées, nausées ou vomissements (4).
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Un ou plusieurs des critéres de laboratoire suivants devraient étre utilisés pour
confirmer un cas suspect :

= présence dantigénes viraux dans les échantillons (tissu cérébral,
peau) ;

= isolement du virus rabique dans les échantillons en culture cellulaire
ou dans des animaux de laboratoire ;

= présence d’anticorps spécifiques au virus dans le liquide cérébrospinal
(LCS) ou le sérum d’une personne non vaccinée contre la rage ; et/ou

= présence dacides nucléiques viraux dans les échantillons (tissu
cérébral, peau, salive, urine concentrée).

Les cas de rages sont classifiés ainsi :
= suspect: cas compatible avec une définition clinique ;

= probable: cas suspect ayant des antécédents avérés de contact avec
un animal chez qui la rage est suspectée, probable ou confirmée (voir
Tableau 16 au chapitre 11) ;

= confirmé : cas suspect ou probable confirmé en laboratoire.

Un modele pour lenregistrement des données d'une éventuelle exposition
a la rage est fourni a 'Annexe 2.

5.2 Diagnostic clinique

Un diagnostic présumé de rage est plus facile a poser lorsqu'un individu
présente une maladie compatible et fait état d’'une exposition documentée a
un animal confirmé en laboratoire comme enragé. Les signes classiques de
rage comprennent des spasmes en réponse aux stimuli tactiles, auditifs, visuels
ou olfactifs (p. ex. aérophobie et hydrophobie) alternant avec des périodes de
lucidité, d’agitation, de confusion et des signes de dysfonctionnement du systéme
nerveux autonome (5). Des spasmes peuvent survenir chez les patients enragés
ou lexcitation prédomine. Des spasmes inspiratoires spontanés peuvent survenir
de maniere continue jusquau déces, leur présence pouvant faciliter le diagnostic
clinique. Lexcitation est moins manifeste en cas de rage paralytique et les spasmes
phobiques peut se manifester chez seulement 50% de ces patients. Pendant les
premiers stades d’une rage paralytique, les signes marquants peuvent comprendre
un mycedéme aux sites de percussion, généralement dans la région du thorax, des
muscles deltoides et des cuisses, une piloérection et des fasciculations.
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Sans anamnese dexposition ou en l'absence de symptomes typiques, le
diagnostic de la rage sur la seule base clinique est difficile et souvent peu fiable.
Certains patients peuvent présenter une rage atypique, y compris un syndrome
paralytique, un pseudo Guillain-Barré ou dautres symptomes atypiques (5).
La rage atypique est relativement répandue et pourrait contribuer aux erreurs
diagnostiques et a la sous-déclaration des cas. Des informations cliniques
détaillées sur les patients atteints de rage atypique, notamment sur les cas associés
avec une exposition aux chauves-souris ou a d’autres animaux sauvages, ont été
rapportées (6).

Limagerie par résonance magnétique, réalisée avec les précautions
adéquates pour des patients potentiellement infectieux, peut savérer utile (5, 7).
Les images sont alors anormales, mal définies, avec un hypersignal T2 modéré
impliquant essentiellement la ligne médiane (tronc cérébral, hippocampe,
hypothalamus), la substance blanche profonde et sous-corticale ainsi que la
substance grise profonde et corticale, indépendamment du type clinique. Un
rehaussement apres gadolinium peut napparaitre que dans les stades avancés,
lorsque les patients sombrent dans le coma. Ces tendances peuvent aider a
différencier la rage d’autres encéphalites virales, non pas en termes de localisation,
mais par l'aspect de 'image T2 et dans le tracé de renforcement du contraste, par
rapport a [état de conscience (7). La tomodensitométrie ou scanner du cerveau
présente peu d’intérét diagnostique.

Sans contrdle épidémiologique adéquat et sans confirmation en
laboratoire, la rage peut étre mal diagnostiquée et la mort attribuée a dautres
causes plus courantes dencéphalite (p. ex. paludisme cérébrale dans les régions
ou le paludisme est endémique) (I). La rage devrait étre incluse dans le diagnostic
différentiel pour tous patients présentant une encéphalite aigué, progressive
et inexpliquée, méme dans les régions ou la maladie est rare, du fait quelle
peut survenir localement dans la faune sauvage (chauves-souris, mangoustes,
renards et chacals ; voir chapitre 10), quelle peut se contracter lors de voyages
dans des régions endémiques et que des cas importés de rage humaine ou
animale continuent de survenir (1, 4). Comme la transmission du RABV aux
greftés dorganes solides a été décrite, tous les donneurs dorganes potentiels qui
présentent une encéphalite concordante devraient étre dépistés et testés pour
déterminer s’ils présentent un risque infectieux en examinant des échantillons
intra vitam ou post mortem selon les méthodes de laboratoire recommandées

(1).
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5.3  Biosécurité, échantillonnage et transport des échantillons
pour le diagnostic en laboratoire

5.3.1 Biosécurité

La rage a le taux de 1étalité le plus élevé de toutes les maladies infectieuses
connues a ce jour. Cest pourquoi la sécurité est d'une importance capitale
lorsquon travaille avec des lyssavirus. De maniére générale, les pratiques de
biosécurité de niveau 2 sont adéquates pour les activités de routine en laboratoire,
telles que la manipulation des animaux, les autopsies, la collecte, la préparation
et la transformation des échantillons (2, 3). Les installations doivent étre
congues de maniere a permettre ces pratiques et les précautions doivent inclure
des équipements de protection individuelle (soit vétements, gants, protections
oculaires) ainsi que la vaccination antirabique pré-exposition. Les activités
susceptibles de nécessiter une classification de niveau 3 de biosécurité comprennent
la production de grandes quantités de virus concentré, les procédures susceptibles
de produire des aérosols (p. ex. homogénéisation des suspensions tissulaires) et
le travail avec des lyssavirus nouvellement isolés contre lesquels lefficacité de la
prophylaxie actuelle nest pas connue. Toutes les directives nationales de sécurité
concernant le travail avec des agents infectieux doivent étre respectées.

53.2 Echantillonnage pour le diagnostic intra vitam chez ’lhomme

Les liquides biologiques (tels que salive, LCS, larmes, sérum) et certains
tissus (tels que biopsies, incluant des follicules pileux au niveau de la nuque)
peuvent étre utilisés pour le diagnostic intra vitam de la rage (1, 2). Méme si le
sérum et le LCS peuvent ne pas constituer des échantillons trés sensibles pour le
diagnostic intra vitam, notamment en début de maladie, un résultat positif fournit
des informations diagnostiques précieuses. La meilleure sensibilité diagnostique
sera fournie par trois échantillons de salive, prélevés a intervalle de 3 a 6 h et par
les biopsies de peau (incluant des follicules pileux). Idéalement, les échantillons
devraient étre conservés a —20 °C ou en-dessous.
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5.3.3 Echantillonnage pour le diagnostic post mortem chez I’homme et chez

I'animal

Le tissu cérébral constitue [échantillon de prédilection pour le diagnostic
post mortem chez 'homme comme chez I'animal (2, 3). Dans bien des cas, il nest
pas possible de prélever le cerveau pour un échantillonnage post mortem, que ce
soit pour des raisons de consentement de la famille ou pour des questions dordre
pratique ou de biosécurité liées a lextraction du cerveau d'animaux sur le terrain.
Certaines de ces difficultés peuvent étre surmontées en prélevant des échantillons
selon des techniques qui requiérent des accés post mortem moins invasifs (3),
comme un prélevement a travers lorbite ou le foramen magnum.

Ces techniques déchantillonage sont efficaces et bien établies. Un
échantillon diagnostique peut étre réalisé sans ouvrir le crane, par exemple en
introduisant une paille de 5mm ou une pipette plastique jetable de 2 ml dans
le foramen occipital en direction d’un ceil ou en réalisant une voie dabord a
laide d’un trocart au niveau de la face postérieure de lorbite et en introduisant
une pipette plastique ou une paille dans la boite cranienne par cet orifice. Les
échantillons peuvent étre prélevés dans le tronc cérébral, le bulbe rachidien, la
base du cervelet, 'hippocampe ou le cortex. Lorsquoon utilise une paille, on veillera
a la pincer entre les doigts pour éviter des fuites de matériel lors du prélevement.

Idéalement, le tissu cérébral sera réfrigéré ou congelé jusqu’a son analyse.
Si cela nest pas possible, les échantillons peuvent étre conservés a température
ambiante dans une solution de glycérine a 50%. Il nest pas conseillé de congeler
les échantillons dans la glycérine. La glycérine doit étre retirée par lavage
avant l'analyse et la fixation dans l'acétone nest pas conseillée avant les tests
d'immunofluorescence directe.

La détection d'antigénes viraux dans des échantillons fixés chimiquement
peut étre a la fois trés sensible et tres spécifique si les tissus et les tests appropriés
sont utilisés, mais elle nest pas recommandée pour le dépistage systématique. Si
les échantillons de tissu cérébral arrivent dans le formol, la durée de leur fixation
devrait étre de 7 a 14 jours environ avant de les enrober dans la paraffine. Les
échantillons humides de tissu seront retirés du formol et plongés dans de Iéthanol
absolu pour l'analyse moléculaire et la détection ultérieure d’antigeénes.

Pour les études moléculaires et la caractérisation génétique des souches
virales, I'imprégnation dun papier filtre contenant des agents chimiques
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d’inactivation adéquats avec du tissu cérébral ou des liquides corporels suspects
d’infection par le RABV permet lexpédition stire, stable et économique des
échantillons a température ambiante. Avant lexpédition, il faudra néanmoins
sassurer que I'inactivation virale est effective.

5.3.4 Transport des échantillons

Les échantillons diagnostiques seront réfrigérés ou congelés, selon leur
type. La chaine du froid devra étre maintenue apres échantillonnage, comme
décrit ci-dessus. Les échantillons pour le diagnostic de la rage seront expédiés
conformément aux réglementations nationales et internationales pour prévenir
toute exposition (8). Les instructions pour leur emballage figurent dans les
recommandations de TOMS concernant le transport des substances infectieuses
(8). Des informations sur la classification appropriée en vue de lexpédition
figurent sur le site web de I'Association du transport aérien international (https://
www.iata.org/publications/dgr/pages/index.aspx).

5.4  Techniques pour le diagnostic post mortem de la rage chez
I’'homme et chez I'animal

Un diagnostic définitif et fiable de la rage ne peut se faire quavec les méthodes
de laboratoire appropriées. Les techniques de base sont décrites dans la
publication de 'OMS Laboratory techniques in rabies (2) ainsi que dans le
Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres de 'OIE
(3). Les tests diagnostiques standards pour la rage sont résumés dans le Tableau
4. Des informations sur les tests développés depuis la publication de TOMS qui
remonte a 1996 ou depuis celle du Manuel de I'OIE, y compris les indications
pour chacun deux ainsi que leur performance, sont fournies dans le Tableau 5.
Les tests diagnostiques sont aussi brievement décrits dans les paragraphes
suivants. La participation aux programmes systématiques de gestion de la qualité
est fortement conseillée lorsque I'une des techniques de laboratoire décrites est
utilisée (2, 3). Un manuel de laboratoire actualisé sera publié par TOMS en 2018.
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Tableau 4
Tests diagnostiques normalisés pour la rage

Détection de Détection de 'ARN | Isolement viral Détection des
I'antigéne anticorps
Espece Echan- Epreu- | Echan- Epreuve | Echan- | Epreuve | Echan- | Epreu-
(moment | tillon® ve® tillon tillon tillon | ve
du test)
Homme | Peau/ FAT Peau/ RT-PCRY | Saliva RTCIT | Serum | REFIT
(intra follicules follicules Tears MIT LCS FAVN
vitam®) pileux pileux CSF IFA
Salive ELISA
Larmes
LCR
Homme Cerveau | FAT Cerveau | RT-PCR | Brain RTCIT | NA NA
(post Peau/ DRIT | Peau/ MIT
mortem) | follicules | IHC follicules
pileux pileux
Animal Cerveau | FAT Cerveau | RT-PCR | Cerveau | RTCIT | NA NA
(post DRIT MIT
mortem) IHC

Abréviations: LCS, liquide cérébrospinal; DRIT, test immunochimique direct rapide; ELISA, essai
d'immunoabsorption enzymatique; FAT, essai d’anticorps par fluorescence directe; FAVN, épreuve de
neutralisation virale par anticorps fluorescents; IFA, immunofluorescence indirecte; IHC, immunohistochimie
sur échantillons fixés au formol ; MIT, test d’inoculation a la souris; NA, ne sapplique pas; RTCIT, isolement
du virus par culture cellulaire sur des neuroblastomes murins; RT-PCR, réaction de polymérisation en chaine
et transcription inverse.

: Si plus d’'un échantillon figure sur la liste, celui ou ceux indiqués en gras présentent la sensibilité
diagnostique la plus élevée.

Si plus d’un test figure sur la liste, celui ou ceux indiqués en gras sont préférables.
¢ Les résultats positifs dans des échantillons ante mortem ont une valeur diagnostique, tandis que les

résultats négatifs ne permettent pas dexclure la rage.

d La RT-PCR peut étre de type conventionnel ou en temps réel.
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5.4.1 Détection des antigénes viraux

Limmunofluorescence directe (Fluorescent Antibody Test, FAT) est une
méthode rapide, sensible et spécifique pour le diagnostic de la rage chez ’homme
et chez l'animal (2, 3, 9) ; ce test représente le gold standard pour le diagnostic.
La précision de ce test dépend toutefois de variables telles que lexpertise de
lexaminateur, la qualité du conjugué antirabique et de Iéquipement, y compris
du microscope a fluorescence ainsi que de la qualité de Iéchantillon.

Le test repose sur lexamen au microscope dappositions ou de frottis de
tissu cérébral apres incubation avec un anticorps polyclonal anti-nucléocapside
rabique ou avec des anticorps monoclonaux a forte réactivité croisée, conjugués
a lisothiocyanate de fluorescéine. Le conjugué pour le diagnostic doit étre de
qualité et la dilution de travail permettant une performance optimale ainsi
que la détection des antigenes spécifiques au virus doit étre déterminée. Des
appositions (ou des frottis) déchantillons du tronc cérébral et/ou du cervelet
sont recommandées pour garantir la sensibilité élevée du test. Les hippocampes
(cornes dAmmon) peuvent étre inclus, mais ne sont pas nécessaires pour un
diagnostic définitif.

Daautres méthodes de détection des antigéenes du lyssavirus comme
les épreuves dimmunoabsorption enzymatique (ELISA) ou les tests
immunohistochimiques directs rapides (DRIT) ont fourni de maniére constante
des résultats reproductibles dans plusieurs laboratoires. Une évaluation
approfondie du DRIT a montré que sa sensibilité et sa spécificité sont comparables
a celle de I'immunofluorescence (10, 25). Le DRIT permet l'analyse rapide sur
site par microscopie optique et devrait faciliter les enquétes épidémiologiques
décentralisées, en particulier si les réactifs sont commercialisés. Le Comité
recommande le DRIT comme alternative au FAT pour une meilleure surveillance
décentralisée fondée sur des analyses de laboratoire.

Les inclusions intracytoplasmiques typiques des tissus cérébraux fixés
dans le formol peuvent étre détectées dans les neurones a l'aide de méthodes
immunohistochimiques validées (11) ; toutefois, la fixation des tissus cérébraux
dans le formol nest pas une méthode adaptée pour le diagnostic de routine car
elle retarde les résultats de test et est moins sensible que le FAT ou le DRIT.

Des tests immunochromatographiques ont été développés pour la
détection rapide des antigénes du RABV en conditions de terrain et certains
donnent de bons résultats (12-14), méme si une validation adéquate selon les
normes internationales reste nécessaire (2, 13). Ces tests peuvent néanmoins
savérer utiles pour la surveillance dans les situations ou lexpédition déchantillons
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au laboratoire est difficile ou lorsque les installations de laboratoire diagnostique
font défaut ; ils peuvent également améliorer lengagement du personnel en
premiere ligne dans la surveillance de la rage.

5.4.2 lIsolement viral

I peut étre nécessaire d’isoler le virus pour confirmer les résultats des
tests de détection des antigenes ainsi que pour amplifier ou caractériser un
isolat (2). Les lyssavirus peuvent étre isolés en cultures cellulaires (cellules de
neuroblastomes) ou par inoculation intracrdnienne de souriceaux nouveau-
nés. Lisolement virale chez l'animal devrait étre remplacé par des méthodes
alternatives. Les cellules murines de neuroblastomes (p. ex. NA C1300) sont plus
sensibles aux isolats sauvages de lyssavirus que les autres lignées cellulaires testées
(2). Lisolement viral en culture cellulaire de neuroblastomes est au moins aussi
performante que l'inoculation d’animaux, notamment pour les petites quantités
de virus. Lisolement en cultures cellulaires réduit également le temps nécessaire
au diagnostic, le faisant passer de 10 a 21 jours pour le test d’inoculation a la
souris a seulement 2-4 jours. Si les conditions ne sont pas optimales (p. ex.
cerveau en décomposition), l'isolement en culture cellulaire peut cependant
induire des faux négatifs. En l'absence d’installations de culture cellulaire ou de
méthodes moléculaires, I'inoculation a l'animal peut étre utilisée. Lorsqu’une
réponse rapide est requise, les souriceaux nouveau-nés (< 3 jours de vie) seront
préférés aux souriceaux sevrés ou aux souris adultes car ils sont plus sensibles que
les animaux plus 4gés. La période dobservation peut étre raccourcie en inoculant
un nombre suffisant de souris pour permettre leur sacrifice séquentiel et lexamen
des cerveaux par FAT des le 4e jour post inoculation (15).

5.4.3 Détection de I’ARN viral

Les méthodes moléculaires, comme la réaction de transcription inverse
et amplification en chaine par polymérase (RT-PCR) ou d’autres techniques
damplification jouent un réle de plus en plus important dans de nombreux pays
(16, 17). Si lon dispose de tissu cérébral, on privilégiera lemploi du FAT ou du
DRIT pour la détection des antigenes viraux (2). Les techniques moléculaires
peuvent étre utilisées comme test de confirmation et pour les enquétes
épidémiologiques dans les laboratoires qui disposent de procédures strictes de
contrdle qualité, dexpérience et dexpertise dans lemploi de ces techniques. Elles
peuvent également étre utilisées pour le diagnostic intra vitam chez [étre humain.
Lutilisation de témoins positifs robustes et de contrdles en cours danalyse est
vivement recommandée.
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5.5 Techniques pour le diagnostic intra vitam de la rage chez
I'homme

Plusieurs méthodes de laboratoire peuvent étre utilisées pour confirmer
le diagnostic de rage humaine alors que le patient est en vie (1) ; I'utilisation de
techniques intra vitam est en revanche vivement déconseillée pour le diagnostic
delarage chezl'animal. La sensibilité des méthodes diagnostiques de la rage varie
fortement selon le stade de la maladie, selon le statut immunologique, du fait du
caractere intermittent de Iexcrétion virale ainsi quen fonction de la formation du
personnel technique. Alors quun résultat positif validé est indicateur de la rage,
un résultat négatif nexclut pas nécessairement I'infection.

Un diagnostic biologique de rage chez un patient suspect est précieux
pour de multiples raisons : la caractérisation spécifique de l'agent causal et de la
source potentielle d’'infection, notamment lorsque des antécédents dexposition a
un animal font défaut ; I'identification des autres personnes susceptibles d’avoir
été exposées au méme animal lors de lenquéte de santé publique ; la mise en
ceuvre de mesures appropriées pour le controle de Iinfection afin dempécher
lexposition lors de contacts avec le patient ; l'administration de PPE aux
personnes exposées aux sécrétions infectieuses du patient ; la classification du cas
et 'accompagnement des membres de la famille en deuil et a I'inverse la poursuite
de la recherche d’'un autre agent infectieux si le diagnostic de rage est négatif.
La documentation des cas de rage permet de mettre en évidence le poids de la
maladie dans les pays ot les étiologies des déces sont peu documentées (rareté des
autopsies). Enfin a titre expérimental, les tests intra vitam pourraient permettre
dévaluer certainesoptions thérapeutiques expérimentales et de suivre la charge
virale et la réponse du patient lorsqu’un traitement est administré.

5.5.1 Détection des antigenes viraux

Les antigénes viraux peuvent étre détectés par FAT dans les biopsies de
peau ou dans les follicules pileux des patients dont la maladie est déclarée (18).
Les résultats ne dépendent pas du taux d’anticorps du patient et les échantillons
peuvent étre positifs pendant la phase précoce de la maladie. Les échantillons
de peau sont généralement prélevés dans la région de la nuque et incluent des
follicules pileux contenant des nerfs périphériques. Lexamen de plusieurs coupes
peut étre nécessaire pour détecter les antigénes viraux autour de la base du follicule
pileux. La qualité des échantillons est d'une importance capitale dans la mesure
ou l'absence de follicules diminue la sensibilité du test. Cette technique peut ne
pas étre praticable en toutes circonstances, du fait qu'un cryostat est nécessaire
pour préparer des coupes congelées de peau ; si léquipement fait défaut, la
détection ARN viral peut savérer préférable (16, 27, 28). Dans la plupart des
situations cliniques, l'examen d’appositions cornéennes par FAT nest pas fiable et
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il nest pas recommandé comme test de routine en raison du risque des séquelles
des scarifications cornéennes, notamment chez les patients dont lencéphalite a
une origine autre que la rage. Des méthodes immunochromatographiques ont
été développées pour détecter les antigenes du RABV directement dans les tissus
cérébraux des animaux (12), mais elles demandent une normalisation et un
controle de qualité rigoureux avant détre appliquées au diagnostic intra vitam
chez '’homme..

5.5.2 Détection des anticorps au virus

Compte tenu de la pathogénese du virus, il est difficile d'utiliser des tests
sérologiques pour le diagnostic intra vitam de la rage chez 'homme puisque les
anticorps spécifiques au RABV peuvent nétre présents dans le sérum et le LCS
qu'au stade avancé de l'infection humaine.

Les anticorps neutralisant le virus dans le sérum des patients non vaccinés
ou dans le LCS peuvent étre dosés a l'aide d'un test de neutralisation virale,
comme [épreuve d'inhibition rapide des foyers fluorescents (rapid fluorescent
focus inhibition test, RFFIT) ou lépreuve de neutralisation virale par anticorps
fluorescents (fluorescent antibody virus neutralization, FAVN) (19). La sensibilité
de ces tests pour le diagnostic intra vitam est cependant faible en raison de
lapparition tardive des anticorps neutralisants, en moyenne, que 7 a 8 jours
apres lapparition des symptomes cliniques. Il est rare de détecter les anticorps
dans le LCS et cette probabilité varie selon le stade clinique de la maladie. Les
titres d’anticorps (de la sous-classe IgG) contre la protéine G du RABV mesurés
par un ELISA validé présentent une bonne corrélation avec ceux mesurés par
neutralisation virale, 'ELISA étant plus facile a réaliser en routine (20, 21I).
Cependant, les épreuves ELISA ne permettent pas de détecter les anticorps IgM
spécifiques a la rage qui sont les premiers a étre produits aprés exposition. La
détection rapide des anticorps (IgG et IgM) a d’autres antigénes viraux (p. ex.
a la nucléoprotéine) pourrait aussi étre utile puisque ceux-la sont susceptibles
d'apparaitre avant les anticorps neutralisants (4).

5.5.3 Détection de I’ARN viral

Les méthodes de détection moléculaire pour le diagnostic de la rage
ont une sensibilité tres élevée (1, 2). Comme toutes les méthodes de laboratoire,
elles nécessitent une normalisation et un controle de qualité rigoureux. CARN
des lyssavirus peut étre détecté et amplifié dans de nombreux fluides biologiques
et échantillons de tissus (p. ex. salive, LCS, larmes, peau, urine concentrée
et follicules pileux). Comme le virus est excrété par intermittence, une série
déchantillons devrait étre testée. Les biopsies de peau (avec follicules pileux) et la
salive offrent la sensibilité la plus élevée.
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5.5.4 lIsolement viral

Lors du diagnostic intra vitam, I'isolement du virus dans la salive ou
dans dautres échantillons biologiques est idéal pour obtenir un diagnostic sans
équivoque ainsi que pour caractériser le virus (1-3). Le taux de succés dépend en
partie du statut immunologique du patient (les virus sont plus susceptibles détre
isolés chez les individus dépourvus danticorps), de 'intermittence de lexcrétion
virale et du nombre de passages consécutifs en culture cellulaire. Les échantillons
peuvent ne contenir aucun virus, méme au stade avancé de la maladie. Les
échantillons liquides ou les écouvillons devraient étre congelés apres collecte, le
contenu de [écouvillon ayant été déchargé dans le milieu de collecte. Des agents
de conservation ne seront ajoutés sous aucun prétexte au milieu de collecte.

5.6  Mesure de la réponse en anticorps a la vaccination
antirabique chez 'homme

I¥preuve de neutralisation virale RFFIT et Iépreuve FAVN sont
recommandées pour mesurer la réponse immunitaire post-vaccinale et pour
déterminer si une vaccination de rappel est nécessaire, car dans des études chez
Panimal, le titre en anticorps mesuré par ces tests est corrélé avec la protection a
I'infection rabique (19, 22). Les épreuves de neutralisation virale sont utilisées pour
déterminer le taux danticorps protecteurs chez les patients immunodéprimés,
pour évaluer les nouveaux vaccins ou protocoles de vaccination ainsi que pour
décider d'administrer un rappel lorsque, sur la base des facteurs de risque
individuels, le titre d'anticorps neutralisants est critique.

Comme ils sont faciles a mettre en oeuvre, les tests ELISA peuvent étre
utiles pour déterminer si une réponse immunitaire sest développée apres la
vaccination pré- ou post-exposition (21). La mesure des anticorps par test ELISA
et la mesure des anticorps neutralisants au moyen d’un test RFFIT ou d'un FAVN
sont intrinséquement différents et leurs résultats devraient étre interprétés dans
cet esprit (23). Les titres enanticorps post vaccination (sous-classe IgG) contre la
glycoprotéine du RABV mesurés avec un test ELISA validé présentent une bonne
corrélation avec ceux mesurés par neutralisation virale (21). Avant d'utiliser un kit
du marché, ses caractéristiques de performance (c.a.d. valeurs seuils appropriées,
sensibilité et spécificité) devraient étre évaluées aux conditions locales (23). Les
limites des Kkits, telles que spécificité a une espece, classe d'immunoglobuline
détectée et plage linéaire devraient étre prises en compte et évaluées par rapport
a lobjectif du programme de suivi (22).

La participation a des programmes dassurance qualité et dessais
d'aptitudes est recommandée pour garantir la validité des résultats des laboratoires
qui réalisent les sérologies de la rage, que ce soit par RFFIT, FAVN ou par ELISA.
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5.7  Mesure de la réponse en anticorps post- vaccination
antirabique chez I'animal

Les tests RFFIT, FAVN ou ELISA validés peuvent étre utilisés pour
mesurer la réponse immunitaire post-vaccination chez l'animal (19, 22). Ceci
est important lorsqu’il y a incertitude quant a la qualité du vaccin, au stockage
du vaccin (p. ex. maintien de la chaine du froid) ou a lefficacité de la livraison
des vaccins. Les échantillons post-vaccination devraient étre testés au moment,
ou prés du moment ol un titre maximal est attendu (environ 3 semaines post-
vaccination). Les résultats sérologiques des échantillons prélevés apres ce
délai peuvent étre difficiles a interpréter, du fait que les titres d’anticorps sont
susceptibles de diminuer rapidement méme si les animaux sont toujours protégés
d’une infection. En raison de déclin en anticorps variable et potentiellement
rapide, les enquétes sérologiques effectuées plus de 4 semaines apres la vaccination
ne sont pas recommandées pour le suivi de la couverture post-vaccinale ou de
Iimmunité de la population animale (19, 24). Les tests RFFIT (32) et FAVN (19)
sont recommandés dans le cadre des mouvements et des échanges commerciaux
internationaux d'animaux (3). Ces deux épreuves de neutralisation virale (RFFIT,
FAVN), tout comme les tests ELISA, sont indiquées pour le suivi de la réponse en
anticorps des animaux vaccinés dans le cadre du controle de la rage.

Les tests ELISA existent sous forme de kits et peuvent étre de type indirect
ou compétitif. Lutilisation d’un test ELISA est acceptable si le test est validé aux
fins de l'analyse. Comme mentionné plus haut, avant d’utiliser un kit du marché,
ses caractéristiques de performance devraient étre évaluées aux conditions
locales..

5.8 Identification du virus avec les techniques moléculaires :

considérations épidémiologiques

Des milliers d’isolats de lyssavirus provenant détres humains, d'animaux
domestiques et danimaux sauvages ont été caractérisés au moyen de techniques
antigéniques et moléculaires et ont abouti a I'identification et a la classification de
base des lyssavirus ainsi qua la démonstration que les isolats viraux d’'une région
géographique ou d’une espece donnée ont des séquences génétiques uniques.
Dans la plupart des cas, ces différences peuvent étre utilisées pour identifier le
réservoir principal d'animaux (p. ex. chauve-souris, chien, renard, mangouste) et
pour déduire la source d’infection lorsque des antécédents formels dexposition
font défaut (I, 2).
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6. Prise en charge des patients avant et apres le déces

6.1 Prise en charge des patients atteints de rage

La rage est considérée comme une maladie fatale, a quelques exceptions
prés. Des dizaines de milliers de décés sont dus a la rage chaque année et seulement
quelques cas de survie ont été documentés apres une infection prouvée. Dans le
monde, 59 000 personnes meurent chaque année de la rage, quelle soit suspectée
ou confirmée, et ce chiffre est probablement sous-estimé (1). La grande majorité
de ces déces intervient dans les communautés rurales pauvres d'Asie et dAfrique,
la ou I'incidence de la rage transmise par les chiens est élevée et ou il peut étre
difficile d'accéder en temps utile & une PPE abordable et adéquate.

La plupart de ces patients sont pris en charge, du moins initialement,
dans des centres de santé périphériques ou villageois dont les ressources, tant
humaines que matérielles, pour les soins de plaie élémentaires et la prévention
de la rage sont souvent extrémement limitées, quand elles ne font pas totalement
défaut. Une fois que les signes cliniques de la rage sont manifestes, il nexiste
aucun traitement curatif. Tous les patients atteints de rage en meurent a de rares
exceptions pres.

La Fig. 3 propose un algorithme pour guider la prise en charge des cas de
rage confirmés ou suspects chez '’homme.
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Figure 3
Proposition d'algorithme pour guider la prise en charge des cas de rage humaine
confirmés ou suspects

Rage! (confirmée ou
cliniquement suspecte ?)

Prise en charge ke @edeczn defzde avecla Soins palliatifs avec au minimum les
agressive Jamille, une fois les médicaments essentiels selon 'OMS

‘ conséquences expliquées
Partout

|
Soins intensifs, dans Traitement
un hopital sélectionné spécifique de la rage ‘ |
A Thopital Soins a domicile
I Traitement (isolement...) (culturellement sensible)
antiviral? Lequel ?
- Sédatifs (diazépam / r Sédatifs (diazépam /
tImmunothérapie? midazolam) midazolam)
(controversé)
- Analgésiques I Analgésiques
- Agents (morphine?) (morphine?)
neuroprotecteurs?
rHalopéridol? r Réhydratation? (sonde
& Combinaison ? nasogastrique?)
Pour certains traitements,
Papprobation pourrait i~ Réhydratation ? - SC, intra-rectal (oral,
étre obtenue a 'avance, en général pas possible)
dans le respect des normes
scientifiques et éthiques

= Voie 2 IM, IV,SC...

Source : references 2-5
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6.2 Prise en charge palliative des patients atteints de rage

La plupart des patients atteints de rage ont un état de conscience fluctuant
avec des phases de lucidité dans les premiers jours dévolution de la maladie.
Les patients connaissent la maladie et son pronostic et peuvent présenter des
phases danxiété et d'agitation extréme notamment lors des présentations de
rage encéphalitique ou furieuse. Par ailleurs, les patients sont souvent isolés
et subissent parfois une contention physique en raison de la perception par le
personnel soignant d’'un risque de transmission lors des contacts et des soins.
Malheureusement, dans certains pays, les patients atteints de rage sont nombreux
a étre refusés par les hopitaux et a ne pas recevoir de soins y compris en phase
terminale, en dehors des soins apportés par leurs familles. Des soins hospitaliers
sont souhaitables, lorsque cela est possible, pour les patients atteints de rage
clinique, afin de diminuer leurs souftfrances et de sassurer quils recoivent des
soins palliatifs adéquats et respectueux.

Méme si presque tous les patients atteints de rage en meurent, les
personnels de soins ont un role essentiel a jouer en offrant une prise en charge
rapide, efficace, holistique, empathique et respectueuse des particularités
culturelles. Cette prise en charge peut étre réalisée avec des équipements et
des médicaments extrémement limités (4). Au vu de l'inéluctabilité de la mort
dans la plupart des cas, le traitement doit étre axé sur le confort, en procédant
a une sédation efficace (barbituriques, morphine) et en évitant I'intubation ou
les mesures de maintien des fonctions vitales, surtout lorsque le diagnostic est
certain (1).

La majorité des patients atteints de rage ne sont pas candidats a des
traitements agressifs dans une unité de soins intensifs (voir paragraphe 6.4).
Les soins palliatifs de ces patients, que ce soit a 'hdpital ou a la maison, doivent
intégrer toutes les lignes directrices sur la prévention et la prise en charge de la
rage. Les soins palliatifs devraient étre accessibles aux patients atteints de rage (ou
d’autres maladies terminales) dans tous les établissements de soins médicaux et les
personnels de soins devraient étre formés a dispenser des soins palliatifs efficaces.
Certaines références ainsi qu'un guide de TOMS sur les soins palliatifs (incluant
les médicaments essentiels) figurent sur la page web de 'OMS concernant les
soins palliatifs (6).

Les patients chez qui la rage est confirmée devraient recevoir une
hydratation adéquate, une sédation et des soins dans un établissement médical
approprié, de préférence dans une piece calme, silencieuse et sans courants d’air
ainsi qu'un soutien émotionnel et physique adéquate (4, 7). Lintimité, la dignité
et les besoins culturels des patients devraient étre respectés. La priorité devrait
étre de préserver la capacité des familles & communiquer avec les patients dans
leurs derniers moments. Une fois posé, le diagnostic devrait étre discuté avec la
famille au plus vite.
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Les benzodiazépines tel le diazépam sont efficaces pour la sédation
et la relaxation musculaire et peuvent étre administrés par voie sous-cutanée,
intraveineuse ou rectale. Le lorazépam et le midazolam constituent une alternative
parmi les benzodiazépines. Pour lanalgésie, il est possible d’administrer de
la morphine par voie sous-cutanée ou intraveineuse, mais celle-ci est souvent
difficile a obtenir dans les structures tres périphériques. Lhalopéridol, un
tranquillisant majeur, a été recommandé en cas d’agitation, d’hallucinations et
dagressivité (8), mais certains médecins évitent de l'utiliser en raison de ses effets
secondaires et du fait que la sédation qu’il provoque est moins facile a contrdler
quavec dautres médicaments. La salivation excessive peut étre traitée avec des
agents anticholinergiques, telle la scopolamine. Les médicaments devraient étre
titrés pour éviter une sédation excessive nécessitant une intubation.

Ladministration répétée de morphine ou de benzodiazépines par voie
intraveineuse ou sous-cutanée est efficace pour soulager lintense agitation,
lanxiété et les spasmes musculaires qui affectent les patients atteints de rage
furieuse (1). Une fois le diagnostic de rage furieuse posé, toute procédure
invasive devrait étre évitée. Les soins palliatifs pour les patients atteints de rage
gagnent a étre dispensés a 'hopital, ou l'administration des médicaments par voie
intraveineuse permet de minimiser les souffrances. La rage nest pas une maladie
contagieuse susceptible de provoquer une épidémie lors des soins au patient et la
transmission d’homme a homme n’a été documentée que dans des circonstances
exceptionnelles, tellela greffe dorganes (voir paragraphe 8.3.2). Lorsqueles patients
atteints de rage et/ou leurs familles demandent a quitter I'hopital ou refusent dy
étre admis (p. ex. pour des raisons culturelles ou religieuses), les équipes de soins
devraient envisager des soins palliatifs ambulatoires (médication et équipement
de protection personnelle). Si un transport est nécessaire, l'administration de
traitement par une autre voie qu'intraveineuse (y compris orale avec une sonde
nasogastrique ou par voie intra-rectale) devrait étre privilégiée. Les exigences
d’un transport peuvent constituer une raison supplémentaire pour Iéquipe de
soins de préférer une sédation initialement plus légere (4).

6.3 Recommandations pour le personnel soignant et pour les
membres de la famille des patients atteints de rage

A de rares exception pres, tous des patients atteints de rage en meurent et
les familles qui consultent devraient étre informées et accompagnées lorsquelles
apprennent la nouvelle de la mort prochaine du patient. Les soins a prodiguer
aux personnes chez qui la rage a été diagnostiquée peuvent étre source danxiété
parmi le personnel médical et soignant ainsi que les parents et les amis qui
prodiguent des soins non médicaux en raison de la perception d’'un risque de
transmission inter-humaine. La rage humaine ne présente pas de risque pour le
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personnel soignant si les précautions de routine sont prises, notamment lors de
lintubation et de l'aspiration (masque et lunettes de protection).

Apres une évaluation soigneuse, le personnel soignant considéré comme
a risque devrait recevoir une PPE et se voir rappeler I'importance de respecter
Iisolement du patient et le port d'un équipement de protection individuelle
(précautions standards, dont le port de gants, de lunettes et d'un masque au cas
ou la procédure engendrerait des éclaboussures), comme cela est recommandé
pour toutes les maladies infectieuses. Les hopitaux susceptibles daccueillir des
patients atteints de rage devrait envisager des PrEP pour le personnel soignant
susceptible détre impliqué dans leur prise en charge (voir paragraphe 8.2).

Une PPE peut également parfois étre nécessaire pour la famille des
patients, dans la mesure ou les contacts étroits et les relations sexuelles au stade
précoce de la maladie présentent un risque éventuel de transmission (RABV
infectieux présents dans la salive) ; toutefois, aucun cas clairement établi de
transmission dhomme a homme n’a été rapporté.

Les personnes exposées au méme animal mordeur devraient étre
identifiées et recevoir une PPE adéquate. Le risque de transmission du virus de la
rage par le lait (que ce soit le lait maternel ou le lait d'un animal enragé) nest pas
démontré et ne pose pas de risque important en termes de santé publique (voir
paragraphe 8.3.2).

6.4 Survivants a la rage et protocoles thérapeutiques “agressifs”

La survie apres un épisode de rage a été bien documentée dans 15 cas
au moins (9). Dans tous les cas, a lexception d’un seul, les survivants avaient
recu une ou plusieurs doses de vaccin antirabique avant l'apparition des signes
cliniques de la rage. Les survivants a la rage présentent des anticorps neutralisants
anti-RABV dans le sérum et dans le LCR.

Les protocoles thérapeutiques « agressifs » actuels, tel le protocole de
Milwaukee (11), ne sont pas associés de maniere fiable a la survie sans séquelles
séveres lors d'une rage clinique. Dans des cas exceptionnels, une prise en charge
agressive peut étre envisagée. Elle devrait étre entreprise dans des centres de
référence aux équipes bien formées, expérimentées ou de concertation avec des
spécialistes de la prise en charge des patients atteints de rage, selon des protocoles
éthiquement préétablis, apres discussion avec la famille, décision collégiale et
seulement apres avoir exclu les autres maladies curables (diagnostics différentiels
de lencéphalite due a la rage).
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6.4.1 Soins intensifs (traitement symptomatique)

Le premier survivant a la rage qui ait été documenté remonte a 1969 et n'a
recu que des soins intensifs, sans intubation (10). Depuis la réussite, en 2004, du
traitement d’'une adolescente aux Etats-Unis, une approche thérapeutique connue
sous le nom de protocole de Milwaukee (11) a été utilisée a plusieurs reprises, sans
succes documenté depuis (12). Ces dernieres années, six cas bien documentés de
survie (bien qu'associés a de lourdes séquelles neurologiques) ont été rapportés
en Inde (13, 14) et une survie de plusieurs semaines apres lapparition des signes
cliniques est de plus en plus souvent documentée. Cela pourrait étre attribué a la
prise de conscience accrue de la rage ainsi quau meilleur acces aux établissements
de soins intensifs dans les pays ot la rage est endémique. Une approche agressive
de la prise en charge clinique est toutefois associée a un risque élevé déchec et
est difficile a appliquer, particuliérement dans les régions aux ressources limitées.

Cest pourquoi seule une faible minorité de patients atteints de rage
restés éveillés ou dont le sensorium nest que modérément altéré peuvent étre
considérés comme des candidats a une approche agressive. Un accés en temps
opportun aux ressources adéquates (établissement de soins intensifs et équipe
compétente) sera le principal critére pour déterminer si cette approche peut étre
utilisée (3). Plusieurs patients ayant eu un développement initial d'anticorps dans
le sérum et le LCR, mais aucun virus ou ARN viral décelable (suggérant que le
virus avait été éliminé de leur systeme) ont survécu aprés avoir recu des soins
intensifs mais sont demeurés dans un état végétatif. Ces facteurs sont néanmoins
trés peu fiables pour prédire lissue (1, 15).

Si lon envisage le recours a des modalités thérapeutiques « agressives »
pour un patient atteint de rage, on gardera a lesprit les points suivants (1) :

= La rage est presque toujours mortelle, mais un trés petit nombre de
personnes y ont survécu, avec de graves séquelles dans la majeure
partie des cas, ce qui a probablement un impact terrible a long terme
sur les patients, leurs familles et les soignants.

= Laplupart des survivants, avec ou sans traitement, ont eu une réponse
immunitaire initiale vigoureuse. Les cas dus aux virus des chauves-
souris développent fréquemment des anticorps dans le sérum et/ou le
LCR. Ce nest pas le cas chez les personnes exposées a la rage canine.

= A Theure actuelle, il nest pas possible de prédire de maniére fiable
quels sont les patients susceptibles de guérir.

= Des études soigneusement planifiées et validées, menées dans un
souci éthique, afin de définir les protocoles de prise en charge, les

49



procédures d'immunomodulation et les nouvelles médications, y
compris les médicaments antiviraux, sont encouragées.

= Le traitement des cas de rage humaine doit étre considéré comme
raisonnablement str et ne doit pas porter une atteinte supplémentaire
au patient.

6.4.2 Traitement spécifique de la rage

Les agents qui favorisent la pénétration des médicaments, des anticorps
et des cellules immunitaires effectrices a travers la barriere hémato-encéphalique
et la barriere sang - moelle épiniére qui restent, 'une et l'autre, intactes durant la
phase non comateuse (1) tout comme les agents qui éliminent le virus des organes
non nerveux (en particulier le coeur) peuvent étre utiles. Des recherches sont en
cours sur des agents antiviraux efficaces contre la rage, mais il reste a prouver que
ceux-ci sont raisonnablement siirs et ne causent pas de préjudice supplémentaire
(17-19). Un médicament a usage humain approuvé contre les infections a virus
ARN au sens large est désormais disponible et pourrait savérer bénéfique dans
certains cas de rage (20, 21). Dans tous les cas, des protocoles thérapeutiques de
secours devraient étre définis et soumis a l'approbation de comités déthique avant
détre utilisés par les cliniciens chez des patients.

6.5 Prise en charge de la dépouille des patients décédés de la

rage

La dépouille d'un patient suspect détre décédé de la rage doit étre marquée
comme infectieuse mais pas comme « contagieuse » (pas de transmission par
voie aérienne ou par gouttelettes). Le risque de transmission inter-humaine
est extrémement bas si les précautions d’'usage sont respectées (22). Le sang ne
contient pas de virus infectant mais le virus peut étre présent dans la plupart des
organes et tissus en particulier le systéme nerveux central et les glandes salivaires
(1). Si un embaumement ou une autopsie sont effectués, ils doivent létre de
maniere soigneuse, avec les précautions appropriées et avec un équipement de
protection individuelle. Les tissus et les liquides corporels devraient étre éliminés
de la méme maniére que dans les autres cas de maladies infectieuses. La dépouille
du défunt devrait pouvoir étre enterrée ou incinérée, selon sa pratique religieuse.

6.6  Transmission par le biais d'une greffe d'organes

Le RABV est présent dans plusieurs tissus aux stades terminaux de la
maladie et il y a lieu d%étre prudent avant de transplanter des organes de patients
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décédés avec des symptomes neurologiques ou des signes de rage. Plusieurs
cas de rage dus a une greffe dorganes ou de tissus ont été documentés (23-25).
La détection des infections courantes ou mortelles doit étre pesée au regard de
I'urgence de transplanter un organe viable. La greffe cornéenne, courante dans les
pays émergents, ne devrait pas étre effectuée sans avoir exclu Iéventualité que le
défunt soit mort de la rage.
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7.  Vaccins etimmunoglobulines antirabiques a usage
humain

Depuis leur développement il y a de cela quatre décennies, les vaccins
antirabiques produits sur cultures cellulaires purifiées et sur ceufs embryonnés
(conjointement dénommés CCEEVs) se sont montrés strs et efficaces pour
prévenir la rage. Ces vaccins sont destinés aussi bien a la PrEP quia la PPE et ont
été administrés a des millions d’individus dans le monde (1). Ladministration
rapide de CCEEVs apres lexposition, combinée a des soins de plaie adéquats
et a l'administration simultanée d'immunoglobulines antirabiques lorsque cela
est indiqué, est presque toujours efficace pour prévenir la rage, méme apres une
exposition a haut risque (1) (voir chapitre 8).

7.1  Types de vaccins
Les vaccins antirabiques a usage humain comprennent :

= les vaccins préparés sur culture cellulaire : vaccins purifiés sur
embryons de poulet, vaccins antirabiques purifiés sur cellules Vero et
vaccins sur cellules humaines diploides (voir paragraphe 7.1.1.);

= vaccins sur embryons de canard (voir paragraphe 7.1.1); et
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= vaccins a base de tissu nerveux (voir paragraphe 7.1.2).
LOMS recommande labandon des vaccins a base de tissu
nerveux car ceux-ci provoquent de graves effets indésirables
et sont moins immunogenes que les autres vaccins.

A Theure actuelle, trois vaccins antirabiques a usage humain sont pré-
qualifiés par TOMS : Rabavert® et Rabipur® produits par GSK et Verorab® (vaccin
sur culture cellulaire) produit par Sanofi Pasteur. Deux autres vaccins antirabiques
sont en cours dévaluation pour une pré-qualification par 'TOMS.

7.1.1  Vaccins antirabiques produits sur cultures cellulaires et sur ceufs
embryonnés

Les CCEEVs sont produits en propageant le RABV sur des substrats
cellulaires tels que cellules humaines diploides, cellules Vero, cellules primaires
dembryons de poussin ou de caneton ou ceufs embryonnés de canard. CAnnexe 3
fournit une vue densemble des vaccins antirabiques a usage humain actuellement
disponibles et de leurs producteurs.

Apres multiplication en culture cellulaire (ou sur des ceufs embryonnés),
la récolte virale est concentrée, purifiée, inactivée et lyophilisée. Dans certains
CCEEVs, de l'albumine humaine ou de la gélatine transformée est utilisée comme
stabilisant. Les vaccins antirabiques a usage humain ne sont pas livrés en flacons
multidoses pour injection intramusculaire ou intradermique et ceux qui sont
pré-qualifiés par 'TOMS ne contiennent pas d’agents conservateurs comme le
thiomersal. La durée de conservation de ces vaccins est > 3 ans, pour autant qu’ils
soient stockés entre 2 et 8 °C, a l'abri de la lumiére. Apres reconstitution avec
un diluant stérile, ces vaccins doivent étre utilisés immédiatement ou dans les 6
heures a condition qu’ils aient été conservés entre 2 et 8 °C (2), car les flacons de
vaccin antirabique partiellement utilisés risquent détre contaminés.

Les vaccins antirabiques a usage humain doivent répondre aux
prescriptions de TOMS en termes de caractérisation, de production et de contréle,
ainsi que I'a défini le Comité dexperts de 'OMS sur la normalisation biologique
(3). Les prescriptions actuelles de TOMS sappliquent uniquement aux vaccins
antirabiques inactivés produits sur cultures cellulaires ou sur ceufs embryonnés.

7.1.2  Vaccins a base de tissu nerveux

Les vaccins a base de tissu nerveux induisent des effets indésirables
plus graves et sont moins immunogenes que les CCEEVs. LCOMS recommande
vivement 'abandon de la production et de l'utilisation des vaccins a base de tissu
nerveux et leur remplacement par les CCEEVs. Les vaccins a base de tissu nerveux
a usage humain ne sont désormais produits plus quen Algérie, en Argentine, en
Bolivie et en Ethiopie.
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Une nouvelle fois, le Comité recommande vivement d’abandonner la
production et I'administration de vaccins a base de systémes nerveux centraux
d’animaux, y compris de cerveaux de souriceau nouveau-né, et de les remplacer
par les CCEEVs. Une stratégie en quatre étapes pour remplacer les vaccins a base
de tissu nerveux par des vaccins antirabiques modernes produits sur culture
cellulaire ou sur ceufs embryonnés a été préparée (4) et figure a ' Annexe 4 de ce
rapport.

7.2 Pré-qualification par 'OMS des vaccins antirabiques a usage
humain

Les vaccins fournis par les agences des Nations Unies doivent étre
pré-qualifiés par 'OMS. La pré-qualification garantit la qualité, I'innocuité
et lefficacité des vaccins ainsi que leur adéquation a une utilisation dans les
programmes nationaux d'immunisation dans les pays a revenu faible ou moyen.
La pré-qualification est une procédure établie, initiée sur une base volontaire
par les fabricants de vaccins, pour une évaluation initiale et continue par 'OMS
des vaccins homologués au niveau national. Apreés la pré-qualification initiale,
les produits sont réévalués a intervalles réguliers afin de garantir une qualité
constante.

La condition préalable a la pré-qualification est que le vaccin soit
homologué dans son pays de fabrication. Les caractéristiques du vaccin doivent
convenir a une utilisation dans les programmes nationaux d'immunisation en
termes dactivité, de thermostabilité, de présentation, détiquetage et du volume
requis pour la chaine du froid. Le producteur doit également se conformer aux
normes internationales de qualité et de bonnes pratiques de fabrication. La pré-
qualification implique un passage en revue du processus de production et des
procédures de controle de la qualité, lexamen de I'uniformité de lots, un audit des
installations de production par 'TOMS en présence dobservateurs des autorités
réglementaires nationales responsables, la garantie d'une conformité continue
et la réévaluation a intervalles réguliers. Un suivi de la conformité continue est
effectué. Trois vaccins antirabiques sont pré-qualifiés pour une administration
par voie intramusculaire : un vaccin antirabique purifié sur cellules Vero, un
vaccin purifié sur cellules embryonnaires de poussin et un vaccin purifié sur
embryon de canard. La liste des vaccins pré-qualifiés par TOMS est disponible en
ligne (https://extranet.who.int/gavi/PQ_Web/).

Le Comité encourage les fabricants de vaccins antirabiques a entamer
le processus de pré-qualification de TOMS et les Etats Membres & acheter des
vaccins pré-qualifiés par TOMS.

55



7.3 Conditions requises pour les vaccins antirabiques a usage
humain
7.3.1 Exigences, tests et normes d'activité

Lactivité minimum acceptable pour les CCEEVs est de 2.5 UI par dose
intramusculaire, établie par une épreuve dactivité protectrice sur la souris (5).
Des travaux sont en cours concernant des épreuves alternatives reposant sur la
neutralisation du sérum (6, 7-9), des épreuves utilisant moins danimaux (10),
des inoculations dépreuve périphériques (11) et autres (12). Lefficacité de ces
épreuves alternatives doit étre établie par des études multicentriques effectuées
par les centres collaborateurs de TOMS, par les autorités réglementaires nationales
et les laboratoires de controle, en collaboration avec les fabricants.

Il nexiste actuellement pas déléments justifiant que la recommandation
d’une activité de 2,5 UI par dose intramusculaire et du volume de 0.1 ml par
dose intradermique (correspondant a une activité de > 0.25 UI par dose)
(voir paragraphes 9.3.3 et 9.3.4) soit révisée. Les normes pour les vaccins et
les immunoglobulines figurent sous: http://www.nibsc.org/search.aspx?c
x=004532883405257870201:nbpiibbtndm&cof=FORID%3A10&ie=UTF-
8&q=rabies&sa=Search&filter=0.

[étalon international pour les vaccins antirabiques est utilisé pour
normaliser [épreuve de protection de la souris ainsi que les épreuves in vitro pour
la teneur en protéine G. En 2008, un vaccin candidat a été calibré par rapport
au cinquiéme étalon international lors d’une étude collaborative et est devenu
le sixiéme étalon international pour les vaccins antirabiques. Lorsqu’il est utilisé
dans les épreuves de protection des souris, cet étalon contient 8 UI par ampoule,
soit 8 Ul/ml §’il est reconstitué avec 1 ml deau distillée. Dautres unités sont
utilisées pour les épreuves in vitro telles que les essais immunoenzymatiques ou
les épreuves d'immunodiffusion radiale afin de déterminer la teneur en protéine
antigénique G du RABV (13).

7.3.2 Caractérisation et évaluation des vaccins antirabiques

Plus d’'une douzaine de génotypes de lyssavirus ont été décrits comme
agents responsables de la rage (voir chapitre 3). Les génomes des lyssavirus
varient considérablement, le RABV étant de loin le virus le plus couramment
responsable de rage humaine et le seul virus utilisé a ce jour dans les vaccins.
Les vaccins actuels peuvent ne pas protéger contre les lyssavirus autres que
ceux du phylogroupe I (voir chapitre 3). Les souches virales utilisées dans les
vaccins doivent étre soigneusement sélectionnées et I'identité antigénique des
souches virales ainsi que l'identité et la pureté des lignées cellulaires utilisées
pour la production doivent étre évaluées périodiquement. Une caractérisation
génétique complete par un séquengage de la totalité du génome des souches de
virus vaccinal est recommandée.
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Les principes généraux pour lévaluation non clinique et clinique des
vaccins antirabiques inactivés ont été publiés par TOMS (3). Les essais précliniques
constituent une condition préalable pour débuter les essais cliniques chez’homme
et incluent des études d'immunogénicité (validation du concept) et d’'innocuité
chez l'animal. Le développement clinique de vaccins antirabiques devrait inclure
évaluation de leur utilisation pour la PrEP et la PPE selon différents protocoles
de vaccination et différentes voies d’administration, du début, de Iétendue et de
la durée de la protection ainsi que des modalités et du calendrier des vaccinations
de rappel. Les essais cliniques doivent respecter les principes décrits dans les
lignes directrices de TOMS pour les bonnes pratiques cliniques (14) ainsi que
celles décrites dans les lignes directrices de 'TOMS pour lévaluation clinique des
vaccins concernant le design, la conduite et [évaluation de ces essais cliniques (3).
Tous les essais cliniques doivent étre approuvés par les autorités réglementaires
nationales pertinentes.

7.4 \Voies d’administration des vaccins

Les vaccins antirabiques actuels sont produits en doses individuelles pour
injection intramusculaire. Les CCEEV's reconstitués avec 0.5 ou 1 ml de diluant
dans un flacon d’'une dose intramusculaire avec une activité > 2.5 UI par dose
peuvent étre utilisés pour la PrEP comme pour la PPE.

Le cott des vaccins produits sur cultures cellulaires pour I'administration
intramusculaire limite la généralisation de leur utilisation dans de nombreuses
régions ou la rage sévit. LOMS encourage le recours a une utilisation
intradermique de ces vaccins comme alternative stire, immunogene et
permettant des économies de doses et de cotts par rapport a 'administration
intramusculaire. Un ou deux flacons de vaccin sont nécessaires pour effectuer
un schéma complet de PPE par voie intradermique, réduisant le volume utilisé et
les cotits directs du vaccin de 60 a 80 % par rapport a I'injection intramusculaire
standard (15). Il nexiste pas de preuve que les vaccins administrés par voie
intradermique soient plus actifs que ceux recommandés pour I'administration
intramusculaire (16). La vaccination intradermique, a un dosage inférieur, induit
une réponse immunitaire équivalente, permettant déconomiser du vaccin lors de
PrEP et de PPE. Des formations adéquates doivent étre dispensées pour garantir
linstillation intradermique complete du vaccin et pour éviter une injection sous-
cutanée accidentelle. Ces deux voies d'administration induisent des réponses de
rappel rapides apres immunisation de rappel.

Une fois entamés, les flacons seront conservés entre +2 °C et + 8 °C pour
un maximum de 6 a 8 heures. Plutot que de jeter le vaccin une fois ce délai passé,
les restes de vaccin dans un flacon seront utilisés pour la PrEP, par exemple pour
les professionnels actifs dans le controle des maladies animales ou le personnel
des établissements médicaux soccupant régulierement de patients atteints de
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rage clinique (voir paragraphe 8.2). La convocation des patients dans des plages
horaires similaires pour les visites de suivi PrEP peut contribuer & minimiser le
gaspillage. Néanmoins, l'administration intradermique reste rentable dans tous
les cas de PrEP comme de PPE (15).

Les fabricants de vaccins fourniront les données cliniques attestant que
les nouveaux produits sont immunogenes, efficaces et stirs, également lorsqu’ils
sont administrés par voie intradermique et ils mentionneront la pertinence
de l'administration intradermique dans la notice du produit. Ladministration
devrait respecter les directives de TOMS pour toutes les voies spécifiées ainsi que
les normes approuvées par les autorités sanitaires nationales. En particulier, les
vaccins devraient étre comparés avec un vaccin a 'immunogénicité, lefficacité et
Iinnocuité connues, étre testés sérologiquement avec une épreuve FAVN (voir
chapitre 5) et les résultats publiés dans un journal international & comité de
lecture.

Dans les pays ou l'administration intradermique est une voie approuvée
pour la PrEP ou la PPE, les fabricants des vaccins dont la sécurité et lefficacité
selon cette voie ont été démontrées enregistreront leur produit pour un usage
intradermique et mentionneront dans la notice du produit que leur vaccin peut
étre utilisé par cette voie. Les pays sont encouragés a amender les réglementations
nationales pour permettre I'administration intradermique moins cotiteuse des
vaccins antirabiques.

7.5 Effetsindésirables aprés immunisation active

En regle générale, les CCEEVs sont sirs et bien tolérés. Des effets
indésirables peuvent toutefois survenir, selon notamment la pureté du RABV
inactivé, susceptible de varier d’'un lot a lautre (17). Chez 35 a 45 % des
personnes vaccinées, un léger érytheme, une douleur ou une tuméfaction
transitoire apparaissent au site d’injection, en particulier apres 'administration
intradermique d’un rappel. Des effets indésirables systémiques modérés, comme
une fievre passagere, des céphalées, des nausées et des symptomes gastro-
intestinaux ont été observés chez 5 a 15 % des personnes vaccinées. Les effets
indésirables graves sont rares ; ils comprennent le syndrome de Guillain-Barré et
des réactions allergiques (18).

De vrais échecs vaccinaux sont extrémement rares lorsquon utilise des
CCEVs de qualité, associés a des soins de plaie rapides et adéquats, au respect
de la chaine du froid et en conformité avec les protocoles de vaccination. Un
retard a obtenir un traitement, des soins de plaie inadéquats, des plaies restées
inapergues, I'inoculation directe d’'un nerf ou le non-respect par le patient du
protocole de vaccination comptent toutefois, avec d’autres (p. ex. qualité des
vaccins et de la chaine du froid), parmi les facteurs qui peuvent contribuer a
Iéchec du traitement et a un déces ultérieur (19). Des échecs thérapeutiques et
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des déces ont également été rapportés apres l'utilisation de vaccins mayant pas fait
lobjet d’une pré-qualification par TOMS ou de vaccins dont lefficacité n'avait pas
été démontrée (vaccins « contrefaits »).

7.6  Durée de l'immunité

Les CCEEVs conférent une mémoire immunologique présumée persister
toute la vie de I'individu, méme une fois que les titres d’anticorps neutralisants
ont diminué et ne peuvent plus étre mesurés. Les données cliniques confirment
que les personnes vaccinées répondent aux vaccinations de rappel dans les
7 jours (20-22), méme si la PrEP ou la PPE initiales ont été administrées des
décennies plus tot, ceci indépendamment de la voie d'immunisation de base
ou de rappel (intramusculaire ou intradermique) ainsi que de la présence ou de
absence de taux décelables d’anticorps spécifiques au RABV avant le rappel. De
plus, des données publiées indiquent que I'administration périodique de doses
de vaccin nest pas nécessaire apreés la primovaccination antirabique (23), sauf
a titre de précaution supplémentaire pour les individus dont le métier présente
un risque constant ou fréquent dexposition (voir paragraphe 8.2). Néanmoins,
tous les individus vaccinés apres avoir été exposés a la rage, selon la définition de
lexposition de 'OMS, devraient recevoir un cycle abrégé de PPE, tel que décrit
dans le chapitre 8.

7.7 Echec de la vaccination antirabique et de la prophylaxie post-

exposition compléte

Parmi les quelques 20 millions de personnes qui regoivent une PPE
chaque année, il est extrémement rare dobserver un échec de la PPE, a savoir
que le patient meure alors qu’il a regu le protocole adéquat en temps voulu. Les
quelques échecs de PPE rapportés sont tous survenus dans des pays émergents
et font tous état d'un ou de plusieurs écarts au protocole de prophylaxie
recommandé par 'OMS (19). Les principaux écarts au protocole recommandé
ayant conduit a la mort sont : un retard a obtenir une prophylaxie antirabique ;
‘absence ou l'administration inadéquate des immunoglobulines antirabiques (p.
ex. impossibilité a infiltrer tous les sites de morsure) ; absence ou inadéquation
des soins de plaie primaires ; et/ou vaccin antirabique de mauvaise qualité (24).

7.8 Immunoglobulines antirabiques

Les personnes ayant subi une exposition de catégorie III et nayant
pas recu au moins deux doses de PrEP ou de PPE, tout comme les individus
immunodéprimés avec une catégorie II dexposition (p. ex. les patients vivant
avec le VIH au stade SIDA ou les receveurs de greffe) devraient recevoir a la fois
un vaccin antirabique efficace et des immunoglobulines antirabiques (25, 26). Les
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immunoglobulines antirabiques seront administrées de préférence dans et autour
de la plaie afin de neutraliser les RABV toujours présents (voir paragraphe 8.4).

Trois classes de produits biologiques existent pour 'immunisation passive :
I'immunoglobuline antirabique humaine, I'immunoglobuline antirabique équine
et les fragments purifiés F(ab’)2 produits a partir de 'immunoglobuline équine
(27). Les patients qui présentent des plaies ouvertes infligées par des animaux
suspects ou atteints de rage recevront une immunisation passive comme
décrit dans le chapitre 8. LAnnexe 5 fournit une vue densemble des produits
d’immunoglobuline antirabique actuellement disponibles et de leurs fabricants.

Limmunoglobuline antirabique (RIG) sera administrée avec la premiére
dose de vaccin al'intérieur et autour du site de la plaie. Un nettoyage scrupuleux de
la plaie et un ringage approfondi, accompagnés de l'application d’un antiseptique
et de l'administration en temps utile de la premiere dose de CCEEV sont des
facteurs déterminants pour augmenter la survie lorsque les immunoglobulines
antirabiques font défaut et ils devraient étre mis en ceuvre des l'arrivée du patient.
Limmunoglobuline humaine devrait étre administrée a une dose maximale
de 20 Ul/kg de poids corporel et 'immunoglobuline équine a une dose de 40
Ul/kg de poids. Limmunoglobuline équine est nettement moins cotiteuse que
le produit humain, la plupart des nouvelles préparations équines étant actives,
hautement purifiées et stres et leur risque deffets indésirables minime. Une
maladie sérique peut survenir chez moins de 1-3% des patients dans la semaine
qui suit I'administration d'immunoglobuline antirabique équine hautement
purifiée. Le risque de réaction anaphylactique est faible (1/150 000) et la réaction
est généralement curable.

Les tests cutanés ne sont pas recommandés avant l'administration
d'immunoglobuline antirabique équine, dans la mesure ourils sont peu indicateurs
déventuels effets indésirables graves et que leur résultat ne devrait pas constituer
une raison de ne pas administrer d'immunoglobuline équine si nécessaire.
Limmunoglobuline équine sera administrée dans des conditions permettant la
prise en charge d’'une réaction anaphylactique.

Les RIG font cruellement défaut dans le monde entier. De nouvelles
technologies pourraient mener a l'utilisation d’anticorps monoclonaux pour la
PPE. LCOMS a recommandé d’utiliser des « cocktails » d'anticorps monoclonaux
contenant au moins deux anticorps contre le RABV comme alternatives aux
RIG pour la PPE (28). Plusieurs anticorps monoclonaux humains ont été testés
contre la rage. Le premier, un anticorps monoclonal unique, a été récemment
homologué par le Serum Institute indien (29). A ce jour, les études montrent que
sa performance est identique a celle des RIG humaines. La mise a disposition de
cet anticorps monoclonal pourrait combler des lacunes majeures en termes de
santé publique. Comme il est produit par technologie recombinante, il est moins
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sujet a des problemes de disponibilité, d'innocuité et de pureté. Son utilisation
devrait étre recommandée pour les programmes de santé publique, selon le
contexte épidémiologique et géographique, avec un suivi de son innocuité et de
son efficacité (résultats cliniques) aprés sa mise sur le marché.

La deuxieme préparation internationale normalisée d'immunoglobuline
humaine est conservée et distribuée sur demande par le Laboratoire international
de TOMS pour les normes biologiques du National Institute for Biological
Standards and Control, Potters Bar, Hertfordshire, Royaume-Uni (13). Le sérum
de référence actuel de 'OMS pour la normalisation contient 30 UI par ampoule.
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8.  Prévention de la rage humaine

La rage est presque toujours mortelle, mais elle peut étre évitée avec la
vaccination avant et/ou aprés une exposition supposée ou avérée au virus. La
composition et l'utilisation des vaccins et des immunoglobulines antirabiques
employés pour la prophylaxie doivent étre conformes aux recommandations de
OMS en termes de production, de controle, d'immunogénicité et d'innocuité,
qu’ils soient administrés par voie intramusculaire ou par voie intradermique
(chapitre 7 et paragraphe 8.3.4.).

8.1 Généralités

Une PrEP est vivement recommandée pour les personnes dont le risque
dexposition au RABV ou a d’autres lyssavirus est élevé, que ce soit pour en raison
de leur activité professionnelle ou autre et, dans certains cas, lorsquelles résident
dans des régions reculées. En médecine des voyages, une PrEP est recommandée
uniquement pour les personnes qui se rendent dans des zones reculées ou l'acces
en temps utile & une PEP adéquate ne peut pas étre garanti ou si elles courent
un risque élevé de contact avec des animaux sauvages, notamment des chauves-
souris (paragraphe 8.7).

Apres une exposition au RABV, une PEP, cest-a-dire l'administration
rapide d’'un vaccin antirabique accompagnée d’'un nettoyage et de soins adéquats
de la plaie et, si nécessaire, de l'administration de RIG, est efficace a pres de 100%
pour prévenir la rage, méme lorsque lexposition a été importante. Lorsqu’il y a eu
exposition a un animal enragé, que la rage soit suspecte, probable ou confirmée
(voir chapitre 11) ou lorsqu’il y a un doute quant aux facteurs qui ont conduit a
lexposition, une PEP doit étre entreprise et un avis médical sollicité, si celui-ci
est accessible.

Les vaccins peuvent étre administrés par voie intradermique ou
intramusculaire. Les vaccins antirabiques approuvés pour une administration
intramusculaire peuvent étre utilisés sans risque par voie intradermique, méme
si cela constitue une utilisation pour une indication autre que celle initialement
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autorisée. Les sites recommandés pour une administration intradermique sont
les deltoides, la face latérale des cuisses ou la région suprascapulaire, tous drainés
par des ganglions lymphatiques régionaux (voir Annexes 6 et 7). En ce qui
concerne l'administration intramusculaire, le vaccin sera injecté dans le muscle
deltoide chez l'adulte et lenfant agé de 2 ans ou plus ; chez lenfant de moins de
2 ans, 'injection dans la face antéro-latérale de la cuisse est recommandée (voir
Annexe 7). Les vaccins antirabiques ne doivent pas étre administrés dans le muscle
fessier, la réponse immunitaire induite étant moins fiable. Le site d’injection sera
choisi en fonction du degré d’intimité qui peut étre offert et du contexte socio-
culturel.

Une dose intradermique séléeve a 0.1 ml de vaccin et une dose
intramusculaire au flacon entier de vaccin, quelle que soit la taille du flacon. Le
jour 0 est le jour dadministration de la premiére dose. Dans la mesure du possible,
le calendrier prévu par le schéma de vaccination sera respecté ; il nest toutefois
pas nécessaire de reprendre toute la série si les doses ne sont pas administrées
selon le calendrier exact, des écarts de quelques jours étant peu susceptibles de
compromettre la réponse a la vaccination. Les vaccins et les immunoglobulines
antirabiques peuvent étre administrés pendant chez la femme enceinte ou
allaitante.

8.2  Prophylaxie pré-exposition

Une PrEP est recommandée pour les personnes dont le risque dexposition
au virus de la rage ou aux lyssavirus des chauves-souris est élevé du fait de
leur métier, de voyages (voir paragraphe 8.8) ou d’'un séjour dans un contexte
endémique avec un accés limité & une PEP adéquate en temps utile. Une PrEP
dispense de I'administration de RIG apres morsure. La mémoire immunologique
induite par le vaccin dure probablement a vie si une PEP est administrée apres une
morsure. Des données publiées indiquent que des doses de rappel périodiques
ne sont pas nécessaires apres la primovaccination antirabique, sauf a titre de
précaution supplémentaire pour les personnes dont le métier comporte un risque
dexposition continu ou fréquent (voir paragraphe 8.2.1).

Le Tableau 6 donne une vue densemble des régimes de PrEP recommandés
par TOMS. Pour réduire les coiits, on procédera a une PrEP intradermique chez
un nombre de sujets suffisant au cours d'une méme session, de maniere a pouvoir
utiliser les flacons entamés dans les 6 a 8 heures. Il existe des données probantes a
lappui d’'une primovaccination sur un seul jour pour les individus en bonne santé
entre 5 et 47 ans, au moyen soit d’'une vaccination intradermique en deux sites,
soit d'une dose unique par voie intramusculaire au jour 0 (6-9). La vaccination
pré-exposition sur un seul jour ne doit étre envisagée que lorsque le temps
manque pour une PrEP en deux visites ainsi quavant un voyage dans une zone
ou l'acces aux vaccins antirabiques en cas dexposition est facile ; la seconde dose
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sera alors administrée au retour ou dés que possible. En cas dexposition avant
que la seconde dose nait pu étre administrée, il faudra recourir a une PEP. On
ne dispose pas de données prouvant que la primovaccination en un seul jour est
adéquate pour induire une immunité a long terme (> 1 an).

Tableau 6
Protocoles pré-exposition recommandés par I'OMS et protocoles alternatifs

Régime de PrEP Durée du Nombre de sites d’injection | Références
protocole par session (jours 0, 3, 7,
14,21-28)

Régime intradermique recommandé par TOMS

Deux visites 7 jours 2-0-2-0-0 1-4

Régime intramusculaire recommandé par TOMS

Deux visites 7 jours 1-0-1-0-0 5

PrEP dans des circonstances spécifiques

Visite unique, intradermique 1 jour 2-0-0-0-0 6-9

Visite unique, intramusculaire 1 jour 1-0-0-0-0 6-9

En général, on ne doit sattendre a aucune réponse immunitaire efficace
dans les 7 jours qui suivent la premiére dose de vaccin. Aussi, les personnes
exposées a la rage dans cet intervalle recevront un cycle complet de PPE, y compris
des RIG (pour une exposition de catégorie III). Les individus qui interrompent
une série de PPE apres I'administration d’au moins deux doses de vaccin seront
considérées comme ayant regu une vaccination pré-exposition.

8.2.1 Recommandations pour I'administration d'une PrEP dans le cadre
professionnel ou d’'un programme

Le risque d’infection par le RABV dépend de la nature de lexposition, du
contexte épidémiologique et de la disponibilité des produits biologiques destinés
a la PEP. Une PrEP est indiquée pour les individus qui présentent un risque
dexposition professionnelle, en particulier les professionnels de santé animale ; le
personnel médical qui prodigue régulierement des soins a des patients atteints de
rage peut envisager une PrEP. Les taux d'anticorps des personnels des laboratoires
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travaillant sur des virus vivants RABV ou lyssavirus en concentrations élevées
doivent étre mesurés tous les 1-2 ans afin de sassurer d'une réponse immunitaire
adéquate en cas dexposition détectée ou inapercue, ceci afin d’atténuer le risque.

Le directeur du laboratoire ou lemployeur doit estimer le risque relatif
dexposition et entreprendre un suivi rapproché de I'immunité du personnel
de laboratoire. Une analyse sérologique et des vaccinations de rappel ne sont
recommandées que si le risque dexposition au RABV perdure. Si les analyses
sérologiques ne sont pas accessibles, une vaccination de rappel systématique peut
étre envisagée avant laffectation & un poste de travail a risque ; les injections
de rappel périodiques ne sont toutefois recommandées a titre de précaution
supplémentaire que pour les personnes dont le métier comporte un risque
continu ou fréquent dexposition ; s’il est disponible, le suivi des taux d’anticorps
sera privilégié. Les personnes qui ne courent pas de risque professionnel continu
dexposition, comme certains vétérinaires ou certains agents de santé animale,
doivent bénéficier d’'un suivi sérologique tous les 2 ans. Comme I'immunité induite
par le vaccin persiste dans la plupart des cas pour des décennies, une vaccination
de rappel ne sera recommandée que si les titres d’anticorps neutralisants contre le
RABYV passent en-dessous de 0.5 UI/ml.

La PrEP nest pas cout-efficace a léchelle d’'une population entiére et
nest donc pas recommandée ; néanmoins, une PrEP a grande échelle peut
étre envisagée dans des zones reculées ou lacces a la PEP est limité lorsque
lincidence annuelle des morsures de chiens est supérieure a 5% ou si lexposition
a des chauves-souris hématophages est courante. La décision se fondera sur des
données épidémiologiques solides et sur le contexte local. Laccés a la PrEP ne doit
pas remplacer les campagnes de vaccinations massives des chiens pour contrdler
la maladie a sa source (voir chapitre 9).

Un rappel du vaccin antirabique nest pas nécessaire pour les personnes
qui vivent ou voyagent dans des régions a haut risque et qui ont requ une série
primaire de PrEP ou de PEP.

8.2.2 PrEP pour les individus immunodéprimés

Les sujets dont'immunodéficience est documentée doivent étre évalués au cas par
cas. Les personnesimmunodéficientes recevrontunrégime de PrEP intradermique
ou intramusculaire comme décrit dans le Tableau 6 ainsi quune troisiéme
administration de vaccin au jour 21-28. Les personnes immunodéficientes
bénéficiant d’'un bon suivi clinique et d'une bonne prise en charge, comme les
personnes vivant avec le VIH qui regoivent un traitement antirétroviral, ne sont
pas considérées comme immunodéprimées. Il a été démontré quelles répondent
au vaccin contre la rage ou d’autres vaccins de maniére comparable aux personnes
en bonne santé (10). En cas dexposition, un cycle complet de PEP, incluant des
RIG, est recommandé.
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8.3  Prophylaxie post-exposition

Les personnes avec une exposition de catégorie II ou III de TOMS (voir
paragraphe 8.3.1 et Annexe 8) doivent recevoir une PEP sans délai selon une
procédure d’urgence. Une PEP comprend les étapes suivantes :

= Toutes les plaies et toutes les égratignures par morsure doivent étre
prises en charge des que possible aprés exposition ; il faut entreprendre
un lavage et une irrigation soigneux de la plaie avec du savon et de leau
en abondance pendant 15 minutes environ. Un antiseptique virucide
doit étre appliqué sur la plaie. Lapplication de remedes traditionnels est
fortement déconseillée.

= Des RIG seront administrées pour les expositions de catégorie III. Les
plaies qui nécessitent détre suturées le seront avec des sutures laches
sans rapprocher les berges de la plaie et seulement apres infiltration
de RIG, en sus des soins de plaie et d’'un rappel antitétanique, le cas
échéant.

= Une série de vaccins antirabiques puissants et efficaces, satisfaisant
aux recommandations de 'OMS (paragraphe 8.3.4), sera administrée
rapidement apreés lexposition.

8.3.1 Evaluation d’une exposition supposée au RABV

Catégories dexposition et PEP (voir également Annexe 8)

Dans les pays ou les zones ou la rage est enzootique, lexposition a un
animal domestique ou sauvage suspect détre enragé, probablement enragé ou
atteint d’'une rage confirmée est catégorisée comme suit :

= Catégorie I : toucher ou nourrir un animal ou léchage sur la peau
intacte : pas dexposition ; pas d’indication pour une PEP ;

= CatégorieIl: mordillements de zones de peau découverte, égratignures
ou éraflures mineures sans saignement : exposition ; indication pour

. \ . ’ . 3. > . b)
une PEP avec vaccin ; a traiter comme une catégorie III s’il sagit d'une
exposition a une chauve-souris ; et

Catégorie III : morsures ou griffures, uniques ou multiples avec
pénétration de la peau, contamination des muqueuses avec de la
salive suite au léchage, 1échage d’une surface de peau Iésée, exposition
suite & un contact direct avec des chauves-souris : exposition sévere;
indication a une PEP avec vaccin et RIG.
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Pour les expositions de catégorie II et III, une prise en charge locale
soigneuse des plaies (voir chapitre 8.3.1) est d'une importance capitale. La période
d’incubation de la majorité des cas est de 2 — 3 mois, 2 a 3% des cas ayant présenté
une période d’'incubation > un an, avec un cas exceptionnel de 8 ans (11, 12).

Par conséquent, lorsque les antirabiques sont disponibles de maniére
limitée, ils peuvent étre réservés aux expositions supposées ou probables
survenues au cours des 12 derniers mois. En cas dexposition a un animal dont
la rage est confirmée, un vaccin antirabique doit étre administré, quel que soit le
temps écoulé depuis lexposition, méme si celle-ci remonte a plusieurs années.

Evaluation du risque potentiel dexposition au RABV

Lesmorsures,leléchage etles égratignures, notamment parle fait de chiens,
sont extrémement courants, 'incidence annuelle des morsures dans le monde
étantde 0.1a5 % (13-15). Méme dans les contextes endémiques de rage transmise
par les chiens, la plupart des expositions humaines aux animaux domestiques
rimpliquent pas des animaux enragés (16), bien que cette proportion varie selon
le contexte et soit souvent sous-déclarée. Le taux dexposition au RABV parmi les
personnes qui sollicitent des soins médicaux peut étre influencé par la perception
culturelle des recours aux soins, par les capacités de surveillance de la rage et par
Iépidémiologie locale ; les programmes nationaux de lutte contre la rage doivent
prendre en compte lévaluation systématique des systemes de surveillance afin
de mieux cerner le risque réel de rage chez les animaux mordeurs. [¢valuation
du risque qu’'une exposition au RABV a eu lieu doit tenir compte de facteurs tels
que:

= lépidémiologie de la rage dans le pays;
= la gravité de lexposition (voir paragraphe 8.3.1) ;

= lespeéce et le tableau clinique de 'animal (voir définition de la rage
chez l'animal au chapitre 11) ;

= e statut vaccinal de lanimal (chiens et chats) ;
= la possibilité de maintenir I'animal en observation (chiens et chats); et

= les résultats des analyses de laboratoire.
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Le risque que présente I'animal sera si possible évalué par du personnel
formé et familier des signes cliniques de la rage chez l'animal (Tableau 7). Les
programmes quiincluent de tels mécanismes intégrés de réponse aprés notification
d’une exposition a un animal enragé sont désignés comme des programmes de
« prise en charge intégrée des cas de morsure » (voir chapitre 11). Ils peuvent
améliorer I'identification des individus ayant eu une exposition réelle au RABV,
accroitre [observance des recommandations vaccinales et réduire 'administration
inutile de vaccins ou de RIG (16, 17). Le risque que des animaux sauvages se
comportant de maniére inhabituelle aient la rage peut étre élevé et sera évalué au
regard d’une suspicion dexposition dans le contexte épidémiologique local (18).

Outre les critéres énumérés plus haut, une PEP peut étre indiquée pour
alléger le fardeau psychologique que constitue la crainte de la rage chez les
personnes victimes d’une morsure d'animal ou chez leurs proches. Les animaux
auxquels les hommes ont été exposés et qui ne peuvent pas étre évalués ou
maintenus en observation doivent étre considérés comme suspects de rage, ce qui
entraine l'instauration immédiate d'une PEP. La période d’'incubation peut étre
plus courte en cas dexposition du visage ou de la nuque ou lors de lexposition
denfants en bas age; la PEP sera administrée immédiatement si I'animal est
susceptible détre enragé. Les personnes exposées a des animaux chez lesquels
la rage est suspecte, probable ou confirmée selon les définitions entameront
immédiatement une PEP. Si possible, les animaux qui répondent a la définition
de cas suspect ou probable seront euthanasiés et leur dépouille sera dépistée pour
la rage. Si les analyses de laboratoire sont négatives, la PEP peut étre suspendue.
Les personnes qui ont regu, avant l'abandon de la PEP, au moins deux doses
(intradermiques ou intramusculaires) d'un vaccin produit sur culture cellulaire
selon un protocole approprié seront considérées comme ayant regu une PrEP
(voir paragraphe 8.2).
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En regle générale, les chiens, les chats et les furets domestiques disponibles
pour une évaluation qui sont jugés sains par un professionnel qualifié et qui peuvent
étre maintenus en observation pendant 10 jours présentent un risque tres faible
détre atteints de rage au moment de la morsure (20). Silanimal ne répond pasala
définition d’un cas suspect et qu’il peut étre maintenu en observation, la plaie sera
soigneusement nettoyée et le patient recevra une information sur la prévention
antirabique, mais la PEP peut étre différée pendant la période dobservation. Si
Panimal décede, senfuit ou présente des symptomes évocateurs de la rage pendant
la période dobservation, une PEP sera immédiatement instaurée. La PEP ne sera
différée que dans les cas ot un programme de surveillance poussé est en place,
que des professionnels qualifiés peuvent évaluer la rage de l'animal en temps
requis et que le laboratoire est fiable (Tableau 8).

Lorsqu’un animal est défini comme étant suspect de rage ou que la rage
est probable, voire confirmée (voir chapitre 11), une évaluation rétrospective
du risque doit étre immédiatement effectuée afin d’identifier toute personne
susceptible davoir été exposée a cet animal et de lui administrer une PEP. Les
chiens, les chats et les furets domestiques seront considérés comme infectieux
pendant 10 jours avant l'apparition des signes cliniques ainsi que pendant toute
la durée de leur maladie clinique (21, 22). Les périodes infectieuses des autres
animaux étant mal connues, une observation clinique plus prudente (14 jours)
est recommandée. Une évaluation rétrospective sera effectuée lorsquun cas de
rage humaine est identifié ; les autres personnes ayant été exposées a 'animal
responsable du cas de rage humaine recevront alors une PEP, méme des mois
plus tard.

Une PEP nest généralement pas requise pour les personnes ayant subi une
morsure, une griffure ou dautres contacts d'animaux (a lexception des contacts
avec les chauves-souris) dans les régions indemnes de rage terrestre, ceci étant
confirmé par une surveillance adéquate de la rage ; la décision reposera toutefois
sur une évaluation du risque effectuée par du personnel médical bien informé sur
Iépidémiologie locale de la rage.

Les recommandations formulées ici le sont a titre indicatif ; elles peuvent
étre adaptées a la situation et au contexte, par exemple lorsque des antécédents
fiables dexposition ne peuvent pas étre obtenus, que ce soit dans le cas d’'un enfant
en bas age ou dans les régions ot la rage est enzootique et le suivi observationnel
de 'animal et/ou les analyses de laboratoire pas faciles a réaliser.
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Table 8

Prévention de la rage humaine :

Recommendations for rabies PEP on the basis of surveillance capacity

Programme de
surveillance de la
rage

Description du
programme

Quand débuter une
PEP

Quand interrompre
une PEP

(p.ex. prise en charge
intégrée des cas de
morsure)

qualifiés capables
dévaluer les animaux
pour la rage sont
disponibles de
maniére constante
et fiable dans la
communauté ou
Texposition est
survenue.

Des laboratoires
compétents existent,
qui peuvent tester
avec fiabilité les
échantillons et
fournir des résultats
en quelques jours
apres la morsure.

immédiatement pour
les morsures a la téte,
ala nuque et aux
autres sites fortement
innervés, pour les
blessures multiples
ou profondes et pour
les morsures chez
lenfant.?

Lorsque l'animal est
disponible et qu'un
professionnel qualifié
a confirmé qu’il
présentait un risque
faible, la PEP peut
étre différée.

Pas de surveillance Pas de professionnels | Débuter la PEP Ne pas interrompre
systématique qualifiés capables immédiatement la PEP, 4 moins
dévaluer les animaux qu'un professionnel
pour la rage qualifié ait confirmé
Pas de laboratoire que l'animal reste en
compétent pour bonne santé 10 jours
lanalyse des apres la morsure
échantillons en temps
utile
Surveillance limitée Trained professionals | Débuter la PEP Ne pas interrompre
capable of assessing | immédiatement la PEP, a moins que
animals for rabies les analyses effectuées
are available in dans un laboratoire
some communities. qualifié soient
Laboratory capacity revenues négatives
exists, but testing and ou
reporting may be qu'un professionnel
delayed. qualifié ait confirmé
que animal reste en
bonne santé 10 jours
apres la morsure.
Surveillance poussée | Des professionnels Débuter la PEP Ne pas interrompre

la PEP, a moins que
les analyses effectuées
dans un laboratoire
qualifié aient donné
des résultats négatifs
ou

qu'un professionnel
qualifié ait confirmé
que lanimal reste en
bonne santé 10 jours
apres la morsure.

recevoir une PEP.

En raison de leur petite stature et du risque accru dexposition sévere, les enfants doivent immédiatement
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8.3.2 Modes d'exposition atypiques

Aucun cas de transmission de la rage dhomme a homme na jamais
été confirmé, a lexception des cas de grefte et d'un cas unique de transmission
périnatale probable (23, 24). Cest pourquoi la décision d’administrer une PEP
aux personnes qui ont été exposées a la rage doit tenir compte du faible risque
de transmission et ne doit pas compromettre la disponibilité de vaccins ou de
RIG pour des individus avec une exposition de catégorie II ou III a des animaux
suspects de rage (23). Le RABV peut cependant étre décelé dans la salive, les
larmes et les tissus nerveux des personnes atteintes de rage, ce qui constitue
donc théoriquement une voie de transmission. Si lexposition de catégorie II
ou III a des matiéres infectieuses a eu lieu pendant la période infectieuse, les
personnes exposées seront traitées en conséquence. Des enquétes sur les sujets
contacts seront effectuées aupres du personnel médical et des autres personnes
susceptibles d’avoir eu un contact étroit avec le cas. Parmi les exemples de
modes potentiels dexposition dhomme a homme figurent les expositions par
morsure ou lexposition des muqueuses aux matieres infectieuses au cours des
actes médicaux, lors de baisers ou d’attouchements intimes. Les informations
sur le risque de transmission de la rage lors de lallaitement manquent, mais la
pathobiologie et Iépidémiologie indiquent que cela ne constitue pas un risque
important de santé publique.

Les cas de rage humaine dus a une exposition au RABV autre que par
morsure sont extrémement rares. La rage peut toutefois se transmettre par
Iingestion d'animaux infectés expérimentalement ; aucun cas humain engendré
par la consommation de viande crue d'un animal enragé na cependant été
documenté (25, 26). Il est malgré tout déconseillé de consommer la viande d’un
animal enragé, surtout si elle est crue. Une PEP sera envisagée pour les personnes
ayant eu une exposition de catégorie II ou III (voir paragraphe 8.3.1) lors de la
transformation de la viande d’'un animal enragé.

Aucun RABYV infectieux na été isolé dans le lait de vaches enragées et
aucun cas de rage humaine na été attribué a la consommation de lait cru. Méme
s'il nest pas conseillé de boire du lait cru provenant d'un animal enragg, il ny
aucune preuve qu’il en résulte une exposition au RABV et aucune indication pour
une PEP. Le lait pasteurisé ne présente aucun risque de transmission du RABV.

Les morsures d'animaux sauvages, notamment de singes, sont de regle
lorsque des gens les nourrissent, manipulent leur nourriture ou lorsque I'animal
est menacé, coincé ou pris au piege. Ces situations doivent étre évitées pour
réduire le recours inutile a la PEP. La rage est tres rare chez les rongeurs (27) et
aucun cas de rage humaine dti a une morsure de rongeur n'a été décrit.

Rarement, la rage peut se contracter par inhalation d’aérosols contenant le
virus dans les laboratoires ot des matériels a forte concentration de RABV vivants
sont manipulés ou dans les grottes ou la densité de chauves-souris infectées par
la rage est élevée (28). Les carnivores sauvages et les chiroptéres (Carnivora et
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Chiroptera) présentent un risque plus élevé de transmettre la rage que les autres
especes sauvages, dans la mesure ot ils sont des réservoirs du RABV (18).

8.3.3 Traitement local des plaies

Un traitement local rapide de toutes les plaies par morsure et de toutes les
griffures constitue une étape importante de la PEP. Les procédures de premiers
soins recommandées comprennent le ringage et le nettoyage immédiat et
approfondi de toutes les plaies avec du savon et de leau ainsi que lapplication
de povidone iodée ou d’'une autre substance virucide. En l'absence de savon ou
d’un agent virucide, la ou les plaies seront lavées a leau de maniére méticuleuse
et prolongée. Les yeux et les muqueuses seront soigneusement rincés a leau. Les
personnes qui vivent dans des régions endémiques de rage doivent étre formées
au traitement simple des plaies et averties de ne pas utiliser des procédures
susceptibles d'aggraver la contamination ou d’agrandir la plaie.

Quelle que soit sa localisation, une blessure sanglante indique une
exposition potentiellement grave et doit étre infiltrée avec une RIG équine ou
humaine. Les plaies par morsure les plus graves gagneront a étre soignées avec
des changements quotidiens de pansement, suivis d'une suture secondaire si
nécessaire. Sila suture immédiate apres le nettoyage de la plaie ne peut étre évitée,
la ou les plaies seront d’abord soigneusement infiltrées avec une RIG dorigine
équine ou humaine et la suture différée pour quelques heures afin de permettre
la diffusion de 'immunoglobuline dans les tissus avant la fermeture de la plaie,
réduite au minimum. Les sutures secondaires sont moins sujettes a infection
et donnent de meilleurs résultats cosmétiques si elles sont effectuées dans des
conditions optimales. Une plaie surinfectée apres morsure ne constitue pas une
contre-indication a une injection de RIG (29). Les morsures au bout des doigts
ou des orteils, aux lobes des oreilles, dans la région du nez ou des parties génitales
peuvent étre infiltrées sans risque avec une RIG, a condition déviter une pression
excessive susceptible de provoquer un syndrome de compression (30). Les autres
traitements telle l'administration d’antibiotiques ou la prophylaxie antitétanique
seront diiment administrés en cas de plaie potentiellement septique.

8.3.4 Régimes de PEP recommandés par I'OMS

Comme les contextes et les préférences en termes de soins cliniques varient
selon les pays, les recommandations de TOMS fournissent la liste des régimes de
PEP privilégiés et leurs alternatives, toutes et tous ayant fait lobjet d'une évaluation
quant a leur immunogénicité, a leurs résultats cliniques, a leur faisabilité et a leur
efficacité au regard de leur cotit (Tableau 9). LOMS reconnait lefficacité clinique
équivalente de la voie intradermique, I'administration intradermique de la PEP
étant la voie privilégiée et la plus économique dans les centres de vaccination ou
plusieurs nouvelles morsures sont vues chaque semaine. Les vaccins antirabiques
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étiquetés pour une utilisation intramusculaire peuvent étre utilisés sans risque
par voie intradermique, méme si cela constitue une utilisation hors indication.

Chez les adultes, les vaccins doivent toujours étre administrés
dans la région deltoidienne du bras ; chez lenfant en bas 4ge (< 2 ans), il est
recommandé d’utiliser la région antérolatérale de la cuisse (voir Annexe 7). Une
dose intradermique correspond a 0.1 ml de vaccin et une dose intramusculaire
a l'intégralité d’'un flacon de vaccin, quelle que soit la taille du flacon. Le
personnel soignant veillera a ne pas injecter moins que la dose intradermique
entiére de 0.1 ml en raison de lespace mort dans la seringue ou dans la garde
de laiguille (on peut recourir a des seringues a insuline). Le jour 0 correspond
a la date de l'administration de la premiere dose de vaccin. Les vaccins et les
immunoglobulines antirabiques peuvent étre administrés pendant la grossesse
ou lallaitement et une PEP salvatrice ne doit en aucun cas étre refusée a une
femme enceinte ou allaitante ; "'importe lequel des régimes de PEP recommandés
par 'OMS peuvent étre utilisés.

Tableau 9
Régimes prophylactiques post-exposition recommandés par 'OMS et leurs alternatives

Régime PEP Durée du Nombre de sites d’injection | Références
protocole par visite en clinique (jours
0,3,7,14,21-28)

Régime intradermique recommandé par TOMS

1 semaine, deux sites 7 jours 2-2-2-0-0 2

Régime intramusculaire recommandé par TOMS

2 semaines 14-28 jours 1-1-1-1-0 31

3 semaines 21 jours 2-0-1-0-1 32

Régimes immunogenes intradermiques alternatifs

1 mois, deux sites < 28 jours 2-2-2-0-2 33
1 mois, simplifié quatre sites < 28 jours 4-0-2-0-1 34, 35
1 semaine, quatre sites 7 jours 4-4-4-0-0 36-38
: Tarantola et al. Intradermal rabies post-exposure prophylaxis can be abridged with no measurable impact

on clinical outcome in Cambodia, 2003-2014 (manuscrit en préparation).

WHO Technical Report Series No. 1012, 2018



Les résultats d’'une étude observationnelle indiquent qu'un changement
de vaccin antirabique et/ou de la voie d'administration est autorisé lorsque cela
ne peut étre évité, lessentiel étant de respecter le calendrier prévu pour la PEP
(39). Il nest pas nécessaire de reprendre la PEP a son début et le calendrier de la
nouvelle voie d'administration doit étre adopté.

8.3.5 PEP antirabique pour les individus immunodéprimés

Les circonstances susceptibles d’induire une immunosuppression sont
nombreuses, tout comme plusieurs mécanismes différents d'immunorégulation
sont susceptibles de compromettre la réponse immunitaire. Dans la plupart
des contextes, il nest pas possible de déterminer la source ou la gravité de
I'immunosuppression lorsque les patients consultent pour une PEP. Si toutefois
leur pathologie est bien prise en charge, comme cest le cas des personnes vivant
avecle VIH bénéficiant d’un traitement et d'un suivi adéquats, ces patients mordus
auront probablement une réponse au vaccin analogue a celle des individus qui ne
sont pas immunodéprimés ou qui sont en bonne santé, comme lont observé des
études menées avec les vaccins utilisés en routine (10).

Lexpérience clinique montre que, lorsque cest possible, les meilleures
options de PEP disponibles (régime le plus immunogene, vaccins et RIG de
qualité) doivent étre utilisées, quelle que soit leur voie d'administration. Un
nettoyage méticuleux et trés complet de la plaie comme mesure de premier soins
pour les victimes de morsure est d'une importance capitale chez les patients
immunodéprimés. Lorsque cela est faisable, la réponse en anticorps neutralisants
contre le RABV sera mesurée 2 a 4 semaines apres la vaccination pour évaluer si
une dose supplémentaire de vaccin est nécessaire. On consultera, si possible, un
spécialiste des maladies infectieuses ou le médecin disposant de connaissances
spécialisées qui traite habituellement le patient ou, a défaut, le dossier médical
du patient. La grande variété des causes a lorigine de carences immunitaires et le
manque d’informations disponibles montrent la nécessité détudes ciblées.

8.3.6 PEPdelarage pour des personnes préalablement immunisées

Pour les patients exposés ou réexposés qui peuvent faire état d'une PrEP
ou d'une PEP compleéte et pour les personnes qui ont interrompu un cycle de PEP
apres un minimum de deux doses de vaccin antirabique sapplique ce qui suit :

= Pas d’indication a l'administration de RIG ;
= Administration intradermique d'une PEP :

= Administration d'une dose intradermique en un seul site du
vaccin au jour 0 et au jour 3 ;
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= Administration d’'une dose intradermique en quatre sites du
vaccin au jour 0 seulement ;

= Administration intramusculaire en un seul site d'un flacon complet
de vaccin au jour 0 et au jour 3.

Les personnes qui ne peuvent pas faire état d'une PEP antérieure
équivalant a une PrEP ou d’une PrEP compleéte recevront une PEP complete
comprenant une RIG en cas d’indication.

8.4  Utilisation des immunoglobulines antirabiques pour

I'immunisation passive

Le role des RIG dans 'immunisation passive est damener des anticorps
neutralisants au niveau du site de lexposition avant que le patient ne commence
a produire ses propres anticorps en réponse a la vaccination. Cest pourquoi,
lorsque lon dispose de stocks, une RIG sera administrée a tous les patients avec
une exposition de catégorie III, a lexception de ceux qui ont recu une PrEP,
comme décrit au paragraphe 8.2. Lorsque 'acces aux RIG ne peut pas étre garanti
pour toutes les personnes avec une exposition de catégorie III, celles-ci seront
utilisées avec parcimonie et en priorité pour les individus dont le risque est le plus
élevé, en tenant compte des facteurs de risque supplémentaires (voir 8.3.1). Les
vaccins doivent étre administrés, quelle que soit la disponibilité des RIG.

Les immunoglobulines antirabiques ne sont administrées qu’une seule
fois, de préférence au début de la vaccination post-exposition ou dés que possible.
Elles ne sont plus indiquées au-dela du 7e jour apres la premiere dose de vaccin
antirabique, quelles que soient les doses regues aux jours 3 et 7, du fait que la
production active d’anticorps a débuté et qu’il sagirait donc d’un gaspillage de
RIG. La dose maximale de RIG dorigine humaine est de 20 Ul/kg de poids,
tandis que celle d'immunoglobuline dorigine équine ou de F(ab’)2 est de 40 U/
kg de poids.

Une dose complete d'immunoglobuline ou autant que les contraintes
anatomiques le permettent (en prenant garde a un éventuel syndrome de loge)
sera infiltrée avec précaution dans la/les plaies ou aussi prés que possible du site
dexposition. Des données indiquent que I'injection du volume restant de RIG
en intramusculaire a distance de la plaie ne fournit pas ou peu de protection
supplémentaire contre la rage par rapport a l'infiltration de la plaie seule (40-43).
Si la probabilité qu'il existe des petites plaies supplémentaires est élevée (p. ex.
dans le cas d’un enfant qui ne mentionnerait pas toutes ses blessures), si lon est
en présence d’'une exposition a des chauves-souris ou que lexposition sest faite
autrement que par morsure, I'injection intramusculaire du volume de RIG restant
aussi pres que possible du site présumé de lexposition, selon le degré de faisabilité
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anatomique, est néanmoins indiquée. Le méme principe sapplique a lexposition
des muqueuses sans plaie, leur ringage avec une RIG pouvant étre envisagé. Dans
le cas d’une suspicion dexposition au RABV dans des aérosols, une injection
intramusculaire de RIG reste recommandée.

Lutilisation de la méme seringue ou le mélange du vaccin antirabique et
de la RIG est déconseillé. Pour les plaies graves ou multiples qui requiérent plus
d'immunoglobuline que la dose maximale, le produit sera dilué avec une solution
saline normale stérile jusqua un volume suffisant pour l'infiltration effective et
stire de toutes les plaies sans exception.

En 2017, un anticorps monoclonal a été homologué en Inde et est
actuellement utilisé dans des contextes cliniques dans ce pays. Selon le contexte
géographique et épidémiologique, lutilisation danticorps monoclonaux est
encouragée a titre dalternative a la RIG. LOMS recommande quun registre
soit tenu afin de suivre l'utilisation clinique et les résultats des produits a base
d’anticorps monoclonaux pour la PEP antirabique.

8.5  Contre-indications et précautions a prendre pour la
prophylaxie post-exposition

Il nexiste aucune contre-indication a la PEP. Une PEP peut étre
administrée aux enfants en bas age, aux femmes enceintes ou allaitantes et aux
individus immunodéprimés, y compris aux enfants vivant avec le VIH/SIDA. Elle
sera administrée en fonction de la nature de lexposition dans un établissement
ou le personnel est formé de maniére appropriée a son administration et a la prise
en charge déventuels effets secondaires, comme pour toute vaccination.

Comme pour toutes les vaccinations, les sujets vaccinés seront gardés
sous surveillance médicale pendant un minimum de 15 a 20 minutes apres la
vaccination. Une grave réaction antérieure a I'un des composants du vaccin
antirabique constitue une contre-indication a utiliser le méme vaccin pour une
PrEP ou pour une PEP et impliquera un changement de vaccin.

8.6 Limitations de I'approvisionnement

Les gouvernements et les agences responsables doivent adopter des
réglementations afin de garantir que toutes les personnes ayant été exposées a la
rage, que lexposition soit supposée, probable ou confirmée, puissent avoir acces
en temps utile & une PEP adéquate, administrée par du personnel compétent, y
compris dans le secteur privé. Ladministration intradermique doit étre incluse
dans les recommandations de tous les pays. Lefficacité en regard des cotts doit
si possible étre analysée pour déterminer les meilleures méthodes dacces aux
vaccins et aux médicaments antirabiques (44-47).

Dans les contextes ot soit I'acces aux vaccins et aux RIG nest pas garanti
en permanence, soit lapprovisionnement est insuffisant pour répondre a la
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demande, il peut étre nécessaire denvisager daffecter les produits disponibles
aux personnes avec une exposition a haut risque. Si les RIG sont disponibles en
quantités limitées, elles doivent étre réservées en priorité a certains patients sur la
base des criteres suivants :

= morsures multiples ;
= Dblessures profondes ;

= morsures a des endroits fortement innervés du corps, comme la téte,
la nuque ou les mains ;

= immunodéficience sévere ;
= morsures d'un animal dont la rage est probable ou confirmée; et

= morsure, griffure ou exposition des muqueuses dues a une chauve-
souris.

Lattribution restrictive des RIG ou des vaccins aux personnes avec
une exposition a haut risque de rage peut accroitre le danger pour ceux dont
lexposition est a bas risque et doit donc étre soigneusement examinée avant détre
mise en ceuvre.

Lévaluation du risque associé aux animaux suspects de rage, telle que
décrite au paragraphe 8.3.1, peut limiter I'utilisation inutile de médicaments
antirabiques et doit étre envisagée lorsque les stocks de RIG et/ou de vaccins ne
suffisent pas a répondre aux besoins.

8.7 Voyages dans des pays ou des régions touchés par la rage et

indications pour une prophylaxie pré-exposition

Lévaluation du risque individuel dexposition au RABV est recommandée
pour les voyageurs qui doit prendre en considération : I'isolement de leur lieu de
destination, 1épidémiologie de la rage qui y prévaut ainsi que la durée cumulée
du séjour dans un ou des contextes endémiques. Une PrEP sera envisagée pour
les voyageurs qui prévoient de nombreuses activités dextérieur dans des régions
rurales reculées et ot 'acces en temps utile & une PEP adéquate nest pas garanti.
Une PrEP doit également étre envisagée pour les personnes qui participent
régulierement a des activités susceptibles dentrainer un contact direct avec des
chauves-souris, comme la spéléologie. Ceux qui voyagent dans des pays ou des
régions touchées par la rage doivent étre conscients du risque de rage et de la
nécessité de solliciter une PEP s’ils y sont exposés.
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Les voyageurs qui se rendent dans des pays ou des régions touchés par
la rage doivent éviter tout contact avec des animaux errants, en particulier les
chiens, les chats et les singes ainsi quavec les animaux sauvages errants ou captifs.

Pour ceux qui explorent des grottes habitées par des chauves-souris, une
exposition occasionnelle a lair des grottes ne présente pas de risque, mais ils
doivent étre avertis de ne pas manipuler les chauves-souris. Tout contact physique
avec une chauve-souris doit étre suivi d'une PEP (voir paragraphe 8.3.1).

La Figure 4 présente quatre catégories de pays et de régions, correspondant
a un risque nul faible, modéré ou élevé de circulation du RABV et dautres
lyssavirus. Cette catégorisation repose sur les principaux animaux hotes ou
vecteurs ainsi que sur les especes de lyssavirus impliquées (voir le chapitre 2

pour une cartographie de lendémicité de la rage transmise par les chiens)
tout comme sur lexistence de données de surveillance fiables, fondées sur des
analyses en laboratoire concernant lespece réservoir. Lacces a des soins médicaux
appropriés et la disponibilité des vaccins et des immunoglobulines antirabiques
ont également été pris en compte.

Figure 4
Pays et régions classées comme a risque nul, faible, modéré ou élevé de circulation du
RABV et d'autres lyssavirus

susceptibles d'ay % &
des animaus domestiques,notamment des chiers, ot avee vt ¢ o 5 1w 20 spokioneers -
- —
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8.8  Education pour prévenir les morsures

Des programmes destinés a prévenir les morsures de chiens sont menés
afin de réduire le risque de rage, de réduire les cotits des PEP et des soins de plaies,
de surmonter le traumatisme d'une morsure de chien et de rétablir de bonnes
relations chien-homme. Méme si la qualité des données est faible, des méta-
analyses indiquent que les programmes de prévention des morsures nont quun
succes modéré lorsquil sagit d'influencer le comportement des enfants (48, 49).
Il nexiste a I'heure actuelle aucune preuve directe que ces programmes aient un
impact sur les taux de morsures de chiens. Le comportement des hommes envers
les chiens résulte d’une interaction complexe entre savoir, émotion et expérience
(19, 50) et Iéducation pour prévenir les morsures de chiens gagne en efficacité
lorsquelle implique des chiens vivants. La complexité d'une éducation de ce type
signifie que ces programmes sont susceptibles de prendre plus de temps et de
ressources quune éducation sur dautres aspects de la rage.

Une attention particuliere doit étre portée aux coits et aux bénéfices
des éléments d’'un programme complet déducation a la rage. Il est recommandé
de mener des enquétes sur les connaissances, les attitudes et les pratiques
pour déterminer chaque étape des programmes déducation sur la rage. Selon
les contextes, la prévention des morsures peut aussi inclure une éducation sur
la conduite a adopter dans les régions ou la rage circule dans la faune sauvage,
en mettant particulier l'accent sur I'importance qu’il y a a ne pas toucher ou
manipuler de chauves-souris.
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9.  Prévention et controle de la rage chez les chiens

Comme plus de 95% des cas de rage humaine sont transmis par les chiens,
le controle et Iélimination de la rage chez les chiens prévient la rage a sa source.
La rage transmise par les chiens a été éliminée en Amérique du Nord, en Europe
de 'Ouest, au Japon et dans certaines parties d’Asie et dAmérique du Sud ; elle
est toutefois encore largement répandue dans plus d’une centaine de pays et de
territoires, principalement dans les régions en développement (voir chapitre 2).

9.1 Définition de cas de la rage animale

Les signes cliniques de la rage chez 'animal varient. Un cas clinique est défini
comme un animal qui présente I'un des signes suivants :

= hypersalivation
= paralysie
= léthargie

= agressivité anormale non provoquée (p. ex. morsure de deux
personnes ou plus, danimaux et/ou dobjets inanimés)

= vocalisations anormales

= activité diurne des espéces nocturnes.

Les cas de rage animale sont classés comme :

= suspect : un cas compatible avec une définition de cas clinique de la
rage animale ;

= probable : un cas suspect avec des antécédents avérés de contact avec
un animal chez qui la rage est suspectée, probable ou confirmée et/ou
avec un animal suspect de rage mis a mort, décédé ou disparu dans
les 4-5 jours ayant suivi le constat de maladie ;

= confirmé : un cas suspect ou probable confirmé en laboratoire; et

= un non cas: un cas suspect ou probable exclu suite aux analyses
de laboratoire ou a lenquéte épidémiologique (c.a.d. quarantaine
appropriée des animaux éligibles).

La confirmation en laboratoire se fera au moyen dépreuves diagnostiques
normalisées définies par TOMS ou I'OIE (voir chapitre 5). Si d’autres épreuves
diagnostiques sont utilisées, la confirmation des résultats avec une épreuve
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secondaire internationalement reconnue peut étre requise (notamment pour
les résultats négatifs), selon la sensibilité et la spécificité des analyses initiales.
Un diagnostic correct de la rage chez l'animal est particulierement important
lorsqu’une exposition humaine a 'animal suspect a été notifiée.

9.2 Méthodes de contrdle de la rage canine

Comme les programmes de controle de la rage impliquent plusieurs
agences et secteurs, dont ceux de la santé animale et de la santé publique, ils
nécessitent une approche « Une seule santé » et requiérent une véritable
coopération intersectorielle. Les campagnes de vaccinations massives des chiens
par voie parentérale avec des vaccins fabriqués selon les normes internationales
constituent le pilier central du contrdle de la rage transmise par les chiens (1-4).
Pour parvenir au controéle, voire a Iélimination de la rage, les campagnes doivent
étre effectuées de maniere répétée (en générala une fréquence annuelle) et viser une
couverture vaccinale d’au moins 70% (5, 6), ce qui devrait suffire pour maintenir
le niveau d'immunité collective requis dans la population sensible, malgré le
renouvellement de la population (naissances, morts, mouvements d’animaux)
dans la période entre les campagnes. La couverture sera évaluée régulierement,
avec un suivi épidémiologique approprié¢ pour garantir que les objectifs soient
atteints dans les régions ciblées. Il est capital que les programmes de vaccination
antirabique soient suffisamment flexibles pour répondre de maniére adéquate et
rapide a Iévolution des conditions épidémiologiques.

Une augmentation de la sensibilisation, de lengagement et de la
mobilisation des communautés peut améliorer le résultat, lefficacité en regard des
cotts et la pérennité des campagnes de vaccination tout comme la surveillance
et la prise en charge des cas de rage. Lorsque les chiens ne peuvent pas étre
manipulés par leur propriétaire ou en l'absence d'un propriétaire assumant la
responsabilité de la vaccination, des maitres-chiens professionnels, formés pour
capturer les chiens de maniére efficace, stire et sans cruauté, peuvent capturer
et maitriser les chiens de maniere humaine pour les vacciner ; un maniement
inexpérimenté peut étre a lorigine de blessures du maitre-chien ou du chien et
peut rendre toute vaccination ultérieure plus difficile. Comme les maitres-chiens
sont susceptibles d’avoir un taux plus élevé de blessures dues a des morsures de
chien, une vaccination pré-expositionnelle leur est vivement recommandée (voir
paragraphe 8.2).

La vaccination orale des chiens contre la rage (VOR) peut améliorer la
couverture dans les situations ou les chiens ne peuvent pas étre maitrisés ou
capturés et elle sera utilisée comme mesure complémentaire pour améliorer la
couverture vaccinale globale dans les programmes de controle de la rage canine
(voir paragraphe 9.2.3).
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Les directeurs des programmes de vaccination tiendront compte de
lécologie locale de la population canine, comme le fait qu’ils aient un propriétaire
et soient confinés, qu’ils aient un propriétaire mais se déplacent librement, qu’ils
appartiennent a la communauté ou nappartiennent a personne. Ces informations
permettent de garantir que la méthode choisie maximise 'acces aux chiens et
quelle est adaptée au contexte socio-culturel. Les chiens errants jouent un role
clé dans la transmission de la rage et doivent étre inclus dans les campagnes de
vaccination.

La vaccination massive des chiens a montré son efficacité a de nombreuses
reprises pour contrdler la rage transmise par les chiens, alors que Iélimination des
chiens ne permet ni de diminuer la densité canine ni de controler la rage a long
terme. Labattage massif des chiens n'a donc pas sa place dans une stratégie de
controle de la rage : il est inefficace, voire contreproductif pour les programmes
de vaccination, notamment lorsque ceux-ci ciblent les chiens errants. Pour de
plus amples informations sur une gestion humaine des populations canines, voir
le Chapitre 7.7. du Code sanitaire pour les animaux terrestres de I'OIE « Contrdle
des populations de chiens errants » (7).

Leuthanasie d'un chien suspect de rage prévient la transmission aux
hommes et aux animaux et évite dautres souffrances au chien (voir paragraphe
9.1 pour la définition de cas de la rage animale). Si le diagnostic clinique est
incertain, le chien peut étre placé en quarantaine et observé ; toutefois, si les
signes progressent, on procédera a une euthanasie par charité (7).

9.2.1 Principaux éléments d’'un programme de contréle de la rage canine

Les éléments a inclure dans un programme de contrdle de la rage sont
énumérés ci-dessous.

= Mettre sur pied une stratégie nationale, des points focaux et des
comités pour préparer, mettre en ceuvre et suivre des plans pour
Iélimination de la rage a long terme reposant sur la compréhension
de Iépidémiologie locale, sur des campagnes déducation et de
sensibilisation, sur la vaccination massive des chiens et sur la mise a
disposition, pour les populations a risque, de PEP ou de PrEP (voir
chapitre 8).

Encourager la coopération intersectorielle entre les services
vétérinaires, la santé publique et la gestion de la faune sauvage pour
concevoir des approches basées sur des faits en vue de Iélimination de
la rage humaine et animale.
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= Soutenir l'intégration des activités de contrdle de la rage a tous les
niveaux des services de santé et les aligner avec dautres programmes
de santé publique ou de controle des maladies animales. Lexécution
intégrée des mesures de controle delarage peutavoir des avantages plus
larges en termes de prestations de services sanitaires et vétérinaires,
notamment dans les régions reculées et les communautés négligées,
améliorant la collaboration intersectorielle et inspirant la confiance
aux communautés.

= Stimuler la coopération avec lindustrie pharmaceutique et les
institutions pour lapprovisionnement en vaccins, a usage humain
comme vétérinaire, ainsi que la coopération technique pour garantir
un stockage correct, des livraisons rapides et l'administration
appropriée de vaccins de qualité.

= Solliciter des financements bilatéraux ou multilatéraux des agences
publiques et d’autres donateurs dans le cadre de la coopération
technique ou de 'aide humanitaire.

= Mener des campagnes et des programmes déducation pour accroitre
la prise de conscience des bénéfices d'une possession responsable
des chiens, pour former aux soins de base en cas de morsure par des
animaux suspects de rage et pour éviter lexposition aux animaux.

= Renforcer la surveillance et les capacités diagnostiques en incluant les
tests diagnostiques rapides et les systémes de notification de la rage.

= Instaurer une collaboration transfrontaliére efficace pour le controle
et [élimination de la rage.

9.2.2 Planification stratégique et gestion des campagnes de vaccination des
chiens

Les campagnes de vaccination gagneront a faire lobjet d’'une planification
stratégique et d’'une bonne gestion, au moyen des ressources adéquates. Le « rabies
blueprint » préparé par les Partners for Rabies Prevention fournit une orientation
sur la planification et la mise en ceuvre des campagnes de vaccination parentérale
des chiens (http://caninerabiesblueprint.org/) (8). Le document “Planning aid for
the control of dog-mediated human rabies deaths based on dog vaccination” peut
constituer un autre outil utile pour la planification stratégique et I'allocation des
ressources (9).
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Etudes décologie canine

La planification d’une campagne de vaccination comprend lestimation
de la population canine et lévaluation des pratiques de garde des chiens afin
de prévoir les ressources nécessaires et les méthodes pour accéder aux chiens a
vacciner (8). La population canine peut étre estimée sur la base du ratio hommes/
chiens; toutefois, ce ratio varie grandement et des données de recensement de
la population incomplétes peuvent diminuer la précision des estimations de la
population canine. Par ailleurs, un faible taux de notification et des modeles
variables en termes de possession des chiens dans les zones urbaines peuvent
rendre difficile une estimation précise de la population canine. Les recensements
et les approches capture-marquage-recapture constituent dautres méthodes
destimation des populations canines, notamment de la population errante. Les
détails de ces méthodes figurent dans le “canine rabies blueprint”. Ce type de
recensements est souvent utilement combiné a des sondages post-vaccination
afin dévaluer la couverture vaccinale, permettant de réviser les estimations de
population pour les campagnes futures (10, 11). Les informations fournies par
les registres canins peuvent étre utiles mais, comme elles n’incluent pas les chiens
non enregistrés ou sans propriétaire, leur utilisation comme source exclusive
d’informations conduit a sous-estimer la population totale de chiens..

Vaccination et couverture vaccinale

Une couverture vaccinale basse ou inégale des chiens, méme si la
proportion de communautés manquantes est minime, peut faciliter la persistance
de la rage et compromettre les perspectives délimination, quand bien méme la
couverture moyenne dans la région serait élevée.

La vaccination gagne en eflicacité lorsquelle est effectuée dans des zones
contigués avec une couverture globale plutot que dans plusieurs petites zones
séparées (12).

Une vaccination en réaction a un épisode nest pas recommandée a titre
dalternative aux campagnes de vaccination proactives, réguliéres (p. ex. annuelles)
et systématiques, @ moins qu'une surveillance accrue ne montre que I'incidence
a été réduite a des niveaux faibles dans les quelques foyers restants. Les stratégies
réactives mettent plus de temps a controler la rage et sont moins susceptibles de
réussir que la vaccination systématique dans la totalité d'une zone. La couverture
vaccinale requise peut étre atteinte si le programme de vaccination comprend
des campagnes déducation bien congues, une coopération intersectorielle et
interdisciplinaire, la participation des communautés, 'implication locale dans sa
planification et son exécution, la disponibilité de vaccins de qualité, le soutien des
meédias ainsi qu'une bonne coordination et une supervision générale des activités
par les autorités adéquates.
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Mise en ceuvre et suivi des campagnes de vaccination des chiens

Pendant les campagnes de vaccination de masse, tous les chiens devraient
étre vaccinés, y compris les chiots nouveau-nés, indépendamment de leur poids,
de leur état de santé et de leurs vaccinations antérieures. Méme si lobjectif est
de vacciner autant de chiens que possible, l'immunité collective sera obtenue en
vaccinant au moins 70% de la population de chiens sensibles a la rage.

Une couverture vaccinale basse est souvent due au fait que les chiots, qui
constituent souvent une grande proportion de la population, ne sont pas vaccinés
(13), principalement parce que cela nest pas recommandé par le fabricant ou par
leslignes directrices nationales. Des études réalisées en Afrique du Sud, en Tunisie
et en République-Unie de Tanzanie indiquent toutefois que les jeunes chiots
(< 3 mois) développent une réponse immunitaire effective lorsqu’ils recoivent un
vaccin de qualité, ceci sans effets secondaires. Les propriétaires et les équipes de
vaccination devraient donc étre conscients que les chiots, y compris les nouveau-
nés, doivent aussi étre vaccinés pour garantir une couverture adéquate de la
population, méme s’il peut sagir d’'une utilisation hors indication.

Quatre approches élémentaires ont été décrites pour accéder aux chiens
aux fins des campagnes de vaccination : visites a domicile, postes fixes de
vaccination dans des sites bien connus de la communauté, postes temporaires de
vaccination installés par des équipes mobiles et équipes mobiles de « vaccinations
de rue ». En général, les postes ne recoivent un nombre de visites suffisant que
s'ils sont situés a moins de 500m ou a moins de 10 minutes a pied. Le choix
de lapproche sera décidé au niveau local, puisqu’il dépend du contexte socio-
culturel de la communauté. Une combinaison d'approches peut étre utilisée.

Ladministration de vaccins antirabiques peut étre associée a dautres
interventions sanitaires (p. ex. vermifuge, castration ou autres programmes de
vaccination), ce qui peut apporter des bénéfices supplémentaires en termes de
santé pour le chien et constituer une incitation tant pour les propriétaires que
pour les vétérinaires a simpliquer dans les campagnes de vaccination (14).

Calendrier des campagnes

Les campagnes de vaccination antirabique seffectuent généralement une
fois par année, mais des campagnes plus fréquentes peuvent étre nécessaires dans
les régions ou I'incidence de la rage chez les chiens et/ou le renouvellement de
la population sont élevés ou lorsque le programme napporte par les résultats
escomptés. Des campagnes de vaccination intensives durant moins d’'un mois ont
été efficaces pour contrdler la rage en Amérique latine, en Asie et en Afrique.
Ces campagnes devraient toutefois toucher au moins 70% de la population
canine et la couverture ne devrait pas étre compromise par souci de rapidité.
Pour de meilleurs résultats, les campagnes peuvent étre organisées le week-end
ou pendant les vacances scolaires, dans la mesure ou ce sont souvent les enfants
qui ameénent leurs chiens pour les vacciner.
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Suivi des campagnes de vaccination

Lenregistrement et I'identification permanente des chiens vaccinés est
recommandée ; toutefois, des recherches restent encore a faire pour trouver des
méthodes d’identification économiques, stires, rapides, faciles a appliquer sur
le terrain et qui soient bien acceptées par les chiens et par leurs propriétaires.
Le manque de ressources ou de capacités pour identifier les chiens de maniére
permanente ne doit pasempécherla mise en ceuvre d’'une campagne de vaccination.
Lutilisation de marques de couleur, de marquages a la peinture ou au spray ou
de colliers en plastique sest avérée utile pour identifier les chiens vaccinés et peut
motiver les propriétaires a faire vacciner leur chien. Uidentification temporaire
ou permanente des chiens vaccinés est nécessaire pour évaluer la couverture
vaccinale et pour distinguer les chiens non vaccinés en prévision des vaccinations
de suivi.

Un suivi sérologique systématique dans le contexte des campagnes de
vaccination de masse des chiens, y compris des campagnes de VOR, peut étre
coliteux et ne pas étre nécessaire si :

= un vaccin de qualité élevée, fabriqué selon les normes internationales
a été utilisé ;

= les équipes de vaccination ont été formées et ont utilisé une technique
d’injection, une manipulation des chiens et une gestion des flacons de
vaccin correctes ; et si

= la chaine du froid n’a jamais été interrompue.

Si les campagnes de vaccination annuelles répétées qui atteignent la
couverture visée ne se traduisent pas par une diminution du nombre de cas de
rage animale, il est possible que I'un ou lautre des éléments ci-dessus nait pas
été respecté ou que les estimations faites pour calculer la couverture vaccinale
des chiens ne soient pas exactes. Des études sérologiques bien congues ou
dautres études (p. ex. activité du vaccin, controle de la chaine du froid) peuvent
étre requises pour déterminer les réponses en anticorps post-vaccination. Les
épreuves sérologiques seront effectuées au moment de la réponse maximale en
anticorps, environ 28 jours post-vaccination, dans la mesure ou la diminution
rapide des titres d'anticorps peut rendre I'interprétation des résultats sérologiques
difficile si Iéchantillonnage est effectué a plus grande distance de la vaccination.

Des essais par ELISA correctement validés peuvent étre utilisés comme
alternative aux épreuves de séroneutralisation (voir chapitre 5).
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Efficacité au regard des coiits de la vaccination des chiens

La vaccination des chiens associée a la PEP est plus rentable pour prévenir
les déces humains dus a la rage que la PEP seule (15-17). La demande de PEP ne
diminue toutefois pas toujours parallélement a la diminution de I'incidence de la
rage canine.

Une étude réalisée au Tchad sur leffet de la contribution des propriétaires
de chiensaux cotts delenregistrement des chiens ou des campagnes de vaccination
amontré que les campagnes de vaccination payantes augmentent le cofit par chien
vacciné et font baisser la couverture vaccinale des populations canines par rapport
aux campagnes gratuites (18). Aux Philippines, le consentement des habitants a
payer une moyenne de US$ 1.67 pour la vaccination des chiens et de US$ 0.70
pour lenregistrement des chiens dépendait de facteurs socio-économiques et
démographiques tels que I'4age, le revenu, le nombre de chiens possédés et le
lieu de résidence (19). Ces facteurs devraient donc étre pris en compte avant
d’introduire ce type de frais. Si une contribution financiére compromet la
vaccination, l'intervention (enregistrement, marquage, vaccination, remise de
certificat) devrait étre gratuite et les cotits mis en regard des bénéfices du contrdle
de la rage en termes de santé publique.

Vaccins a utiliser

Les vaccins sont sensibles aux changements de température, y compris a
la congélation, et il convient de veiller a ce que la chaine du froid soit maintenue
dans une fourchette de températures acceptable (2-8 °C). On utilisera, pour
revacciner tous les chiens lors des campagnes de vaccination annuelles, des
vaccins qui induisent une immunité dau moins deux ans.

La revaccination na pas deffets secondaires. Méme si un rappel annuel
de la vaccination nest pas indispensable lorsque les chiens ont recu un vaccin
induisant une immunité a long terme et qu'une vaccination plus sélective
pourrait potentiellement réduire les cotts, renvoyer les gens qui se présentent
avec leur chien aux points de vaccination pourrait constituer un message ambigu.
Par ailleurs, pour de nombreuses campagnes, les cotts directs de la revaccination
sont inférieurs aux cots fixes de la campagne. La vaccination des chiots de moins
de 3 mois avec des vaccins antirabiques inactivés de bonne qualité a montré
quelle engendrait une séroconversion (20). Dans les régions endémiques, tous
les chiens, y compris les chiots de moins de 3 mois, seront donc inclus dans les
campagnes de vaccination.

Lorsque des certificats de vaccination sont émis, des certificats pré-
imprimés peuvent accroitre lefficacité. Comme les anticorps maternels peuvent
interférer avec la vaccination, les chiots recevront un certificat de vaccination
seulement apres avoir recu une dose de rappel.
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Vaccins disponibles

Des vaccins antirabiques a usage vétérinaire ont été développés pour étre
utilisés chez les mammiféres domestiques et dans la faune sauvage. Il sagit de
vaccins soit inactivés (tués), soit vivants et modifiés, soit recombinants. Quelle
que soit la méthode de production des vaccins, la qualité du matériau source et
des étalons (p. ex. lot de semence initiale de virus, ceufs exempts de pathogénes
spécifiés, semences cellulaires) doit étre clairement documentée, en particulier
en ce qui concerne la stérilité, I'innocuité et lactivité.

Les vaccins antirabiques pour animaux doivent étre approuvés par
les autorités étatiques compétentes et répondre aux exigences nationales
concernant les vaccins. En l'absence de réglementations nationales adéquates
pour les médicaments vétérinaires en termes d’activité, de stérilité, d’'innocuité
et deflicacité, on se référera aux normes internationales pertinentes. Pour plus
d’informations sur les vaccins antirabiques vétérinaires existants pour les chiens et
la faune sauvage, y compris sur les exigences en termes d’activité, voir le Chapitre
3.2.17, Rage (infection par le virus rabique et autres lyssavirus) du Manuel des
tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres de 'OIE (1).

Les vaccins a base de tissu nerveux induisent des réactions secondaires
plus graves et sont moins immunogeénes que les vaccins modernes sur culture
cellulaire. COMS et 'OIE recommandent vivement dabandonner la production
et 'utilisation des vaccins a base de tissu nerveux et de les remplacer par les
vaccins modernes produits sur culture cellulaire. Lutilisation de vaccins a virus
vivant modifié produits a partir de souches adaptées aux ceufs ou aux cellules est
également déconseillée pour la vaccination des chiens. La vaccination devrait se
faire avec des vaccins inactivés (avec ou sans adjuvant).

Considérations de sécurité

Tous les membres de léquipe de vaccination appelés a manipuler les
chiens devraient recevoir une PrEP avant la campagne. Une PEP adéquate devrait
étre disponible pour les personnes exposées pendant la campagne.

En cas dexposition accidentelle aux vaccins a RABV vivant modifié, il
conviendra de consulter un médecin et denvisager une PEP. Le risque potentiel,
pour les animaux, les hommes et lenvironnement, des vaccins recombinants qui
contiennent des vecteurs de type virus varioliques ou adénovirus vivants doit étre
évalué et les méthodes d'atténuation ou de traitement, surtout pour les humains,
doivent étre définies avant leur utilisation sur le terrain.

Pour des informations détaillées sur les exigences minimales concernant
la stireté des vaccins antirabiques pour animaux, voir le Chapitre 3.1.17 Rage
(infection par le virus rabique et autres lyssavirus) du Manuel des tests de
diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres de 'OIE (1).
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9.2.3 Campagnes de vaccinations orales

La vaccination orale contre la rage (VOR) a été utilisée avec succes pour
controler cette maladie chez certaines espéces de la faune sauvage jouant le role
de réservoir (21). La VOR des chiens constitue une mesure complémentaire qui
peut étre utilisée pour augmenter la couverture vaccinale lors de campagnes de
vaccination parentérale de masse chez le chien, cest-a-dire dans des contextes ou
la présence de populations de chiens errants empéche datteindre lobjectif d'une
couverture vaccinale de 70%. Les pays évalueront 'adéquation et la nécessité
de recourir aux deux méthodes de vaccination, parentérale et orale, dans leur
stratégie de controle de la rage. LAnnexe 10 fournit une vue densemble des
produits actuellement disponibles pour la VOR.

Populations cibles

Seuls les chiens en liberté ou a moitié libres (ainsi que les chiens
appartenant a des particuliers mais impossibles @ manipuler) qui ne peuvent pas
étre vaccinés par voie parentérale dans des conditions normales entreront en
considération pour une VOR. Il est probable que ces chiens ne soient identifiés
quiapres des tentatives de vaccination parentérale. La VOR contribue a améliorer
la couverture vaccinale dans ces sous-populations canines difficiles a atteindre.

Méthodes de distribution

La VOR a été utilisée pour vacciner les chiens dans des essais de terrain
relativement limités (22-25). Pour réduire les possibilités de contact des espéces
non-cibles (y compris les humains) avec le vaccin et l'appat, le modele de «
distributeur » a été utilisé, selon lequel les appats sont présentés directement
aux chiens (avec ou sans propriétaire) dans la rue. La vaccination au moyen
d'appéts contenant le vaccin oral peut étre mise en ceuvre en méme temps que les
campagnes parentérales a domicile ou a des points de convergence, p. ex. pour
les chiens agressifs ou pour ceux qui sont difficiles a manipuler. La VOR devrait
toujours étre effectuée par des vaccinateurs qualifiés.

Efficacité

La vaccination parentérale doit rester la principale méthode
d’'immunisation, celle-ci ayant montré a plusieurs reprises quelle aboutissait a
une réponse immunitaire solide chez plus de 95% des chiens vaccinés de maniére
adéquate. Les vaccins parentéraux sont injectés directement dans le tissu sous-
cutané ou musculaire, avec la quasi garantie que le vaccin sera reconnu par le
systéme immunitaire de I’hote, si celui-ci est compétent. La vaccination orale des
chiens ne permet pas de garantir des taux de séroconversion aussi élevés en raison
de différents problemes de distribution et d'immunologie. Les vaccins oraux
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nécessitent que le chien soit attiré par l'appat, qu’il le mache, qu’il perfore le sachet
ou le blister et que le vaccin soit déposé en quantité correcte sur la muqueuse
buccale. Par ailleurs, les vaccins oraux sont des vaccins vivants modifiés ou des
recombinants qui doivent se répliquer chez '’hote pour induire une réponse
immunitaire. Pour ces raisons, la vaccination parentérale avec un vaccin inactivé
constitue loption privilégiée pour les chiens auxquels il est possible d’accéder ;
l'utilité de la VOR pour les sous-populations de chiens en liberté, a moitié libres
et inapprochables peut néanmoins étre clairement bénéfique (25).

Sécurité

Les vaccins antirabiques oraux homologués selon les normes
internationales sont considérés comme sirs ; toutefois, leur sécurité devrait
toujours étre soigneusement évaluée avant une VOR sur le terrain. En Haiti,
évaluation de la sécurité d’'un vaccin oral a RABV vivant modifié a montré que
la probabilité de déces humain da au contact avec le vaccin antirabique oral
était de 0 pour 1 milliard d’appéts distribués (2 supposer quaucune PEP nait
été administrée aux personnes exposées). En Tunisie, aucune exposition a l'appét
contenant le vaccin ne sest produite au cours de la distribution des appéts porte a
porte (équivalant & la méthode de « distributeur »), alors que des contacts ont été
observés a un taux de 1,4% avec la méthode de « distribution par transects » (26).

Il reléve de la responsabilité de chaque pays détudier lopportunité
d’introduire la VOR dans sa stratégie de contrdle de la rage. Si un vaccin oral
contient un organisme génétiquement modifié, les implications légales de sa
dissémination dans lenvironnement doivent étre prises en compte. LOMS
recommande d’utiliser les VOR dans des études pilotes pour évaluer leur faisabilité
et leur efficacité avant de les utiliser a grande échelle. Les chercheurs et les
concepteurs de projets évalueront le produit, identifieront les dangers potentiels
et évalueront les risques associés a leur introduction dans lenvironnement.

Les principes directeurs pour les enquétes et la réalisation des VOR sont
décrits au Chapitre 3.1.17 Rage (infection par le virus rabique et autres lyssavirus)
du Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres de IOIE
(1). Les pays qui envisagent l'utilisation de VOR pour les chiens sassureront de
la sécurité du produit d'assemblage viral pour les espéces cibles et non cibles, y
compris les humains (25). Comme cela a été montré en Europe et aux USA a
propos de la vaccination antirabique de la faune sauvage, le choix de produits
dassemblage vaccinal antirabique oral efficace et de plans d’'urgence appropriés
en cas dexposition non-cible au vaccin peuvent rendre le risque pour '’homme
quasi négligeable (27). Une attention particuliere sera portée a la sécurité de la
VOR dans les communautés a bas revenu ot la densité de la population humaine
est élevée, la prévalence des immunodéficiences plus élevée quailleurs, I'acces aux
soins médicaux moins sir et le taux dalphabétisation trop bas pour garantir la
lecture des étiquettes de mise en garde.
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Une fois qu'un vaccin et un systéme d’appét ont été choisis, avant la pose
des appats de vaccin dans lenvironnement, des informations suffisantes doivent
étre fournies au public afin de susciter, de maniére générale, son soutien et sa
coopération. Ces informations incluront les risques éventuels associés au vaccin
et l'assistance a disposition en cas de contact avec les hommes ou d'autres espéces
non-cibles.

La mise sur pied de systémes de surveillance pour détecter un éventuel
contact humain avec le vaccin et/ou l'appat et [établissement de regles concernant
la documentation et le suivi des cas dexposition humaine au vaccin sont d’'une
importance capitale. En cas dexposition accidentelle au vaccin antirabique
vivant modifié, il convient de consulter un médecin et denvisager une PEP (voir
chapitre 8). Tant lexposition par contact direct avec le vaccin que lexposition
a des animaux récemment vaccinés (soit une a quelques heures plus tot)
devraient étre notifiées. Rien n’indique que les vaccins antirabiques oraux soient
activement excrétés dans la salive mais, du fait de la présence de vaccin liquide
dans la cavité orale apres consommation, le contact avec les chiens qui viennent
de recevoir un vaccin oral sera évité ou minimisé pour une heure au moins, voire
plus longtemps de préférence (25). Les programmes de surveillance devraient
permettre d’identifier les chiens enragés dans la région ou se fait la VOR et tous
les échantillons devraient faire lobjet d’'une caractérisation moléculaire afin de
Sassurer que le vaccin na pas effectué une réversion vers la virulence.

Les organisations internationales, en particulier 'OMS et 'OIE (ainsi que
leurs réseaux de centres de référence), collaborent avec les gouvernements pour
évaluer les risques associés a l'utilisation et a I'application sur le terrain de chaque
type de produit (vaccin vivant modifié, vaccin recombinant et autres assemblages
viraux) pour les especes cibles et non-cibles ; pour déterminer les exigences
defficacité et de sécurité pour chaque type de produit ; pour définir les critéres de
distribution sur le terrain. Les principaux critéres servant a évaluer I'utilisation
des vaccins antirabiques oraux chez le chien sont :

= Jorigine du vaccin (fabricant) ;

= le type de vaccin : virus vivant modifié, virus vivant recombinant ou
autre assemblage viral ;

= innocuité chez I'animal ou les animaux cibles ;
= innocuité chez les animaux non-cibles ;
= innocuité chez les primates non humains ;

= développement dune immunité humorale chez lanimal
prioritairement ciblé et vacciné ;
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= résultats des études de protection par épreuve virulente ;

= taux de contact avec l'appét pour chaque méthode de distribution des
appats ;

= attractivité de la matrice de l'appat pour les chiens enfermés et pour
les chiens errants ;

= thermostabilité de la matrice de l'appat a des conditions de terrain et
projections ;

= excrétion de RABV viable dans lenvironnement (salive et matiéres
fécales) ;

= rapport cott/bénéfices ;

= homologation actuelle du produit dans un pays et/ou recommandation
actuelle par un organisme public international et/ou de santé animale
pour une utilisation sur le terrain ;

= soutien de la communauté a la vaccination antirabique orale des
chiens ;

= possibilité de suivi post-vaccination pour les personnes susceptibles
détre exposées au vaccin, directement ou suite a un contact avec des
chiens récemment vaccinés; et

= acces a une PEP pour les individus exposés ou potentiellement
exposés au vaccin (PEP adaptée a l'assemblage vaccinal susceptible
d’'inclure des agents autres que les lyssavirus).

Des détails complets sur les procédures, les épreuves et les protocoles
pertinents seront obtenus aupres des autorités réglementaires nationales
concernées et/ou dans les lignes directrices internationales correspondantes
(OIE, OMS, Pharmacopée Européenne, US Code of Federal Regulations).

Homologation

Idéalement, les pays qui utilisent la VOR homologueront le produit pour
un usage chez le chien ; toutefois, dans de nombreux pays touchés par la rage
transmise par les chiens, les organes réglementaires a méme d’homologuer les
produits biologiques font défaut, ce qui oblige & compter sur d’autres pays pour
obtenir 'homologation. Ceci est a lorigine d'un dilemme mondial, les pays (et
les fabricants de vaccins) en mesure d’homologuer des produits vaccinaux nétant
généralement pas touchés par la rage transmise par les chiens et nayant aucune
motivation a homologuer ces produits oraux pour une utilisation chez le chien.
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Les fabricants sont encouragés a homologuer des produits de VOR pour
les chiens, selon les normes internationales, afin de permettre aux autorités
réglementaires des pays endémiques dapprouver rapidement les vaccins
antirabiques oraux pour les utiliser dans leurs programmes de lutte contre la rage.
Les pays ou le recours a la VOR est envisagé et qui ont la capacité d’homologuer
ces produits devraient mettre la priorité sur [évaluation et 'homologation de
produits de VOR avant de les utiliser a large échelle. En I'absence d’homologation,
les pays devraient envisager l'utilisation hors indication des produits de VOR qui
ont été enregistrés pour dautres espéces que le chien, ceci pour autant que des
études d’'innocuité et defficacité adéquates aient été effectuées.

9.3 Mouvements internationaux d’animaux

Les mouvements internationaux danimaux ont une importance en
termes de santé publique humaine dans la mesure ou ils peuvent permettre
Iintroduction, Iémergence ou la réémergence de la rage dans de nouveaux pays
ou de nouvelles régions. Les réglementations pour I'importation de mammiferes
domestiques, de mammiferes sauvages libres ou captifs en provenance de pays
indemnes de rage ou de pays considérés comme infectés par la rage respecteront
les normes internationales de 'OIE, dont la présentation d’un certificat vétérinaire
international valable (28). Pour de plus amples informations sur les déplacements
internationaux danimaux, se référer au Chapitre 8.14 du Code sanitaire pour les
animaux terrestres de I'OIE (29).

9.4 Gestion sans cruauté de la population canine

Une gestion sans cruauté des populations canines repose principalement
sur la possession responsable des chiens et sur la mise a disposition de services
de stérilisation et de soins de santé de base pour les chiens (7). Lobjectif de la
gestion de la population canine dans le contexte du contrdle de la rage transmise
par les chiens est daméliorer et de maintenir la couverture vaccinale ainsi que de
réduire les comportements a risque des chiens. Réduire la taille de la population
nest pas un moyen efficace de réduire le nombre de cas de rage, méme si cela peut
avoir d’autres bénéfices (p. ex. en ce qui concerne le bien-étre des chiens ou les
comportements indésirables) (30). La gestion des populations canines peut donc
étre utile au contrdle de la rage transmise par les chiens.

Une gestion sans cruauté de la population canine est une stratégie efficace
pour réduire le renouvellement de la population canine et pour constituer une
population pérenne et en bonne santé. Comme le statut et la composition des
populations canines varient d'un pays a lautre, aucune intervention ne peut
sappliquer a toutes les situations. Les autorités travailleront avec des personnes
qui connaissent la population canine locale afin de comprendre le mode de
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possession, la démographie et lattitude de la communauté locale envers les
chiens. Ces informations peuvent servir de base a un ensemble doutils taillés sur
mesure pour une gestion pérenne a long terme (8, 31). Pour plus d’'informations
sur la gestion des populations canines, voir le Chapitre 7.7 du Code sanitaire pour
les animaux terrestres de 'OIE (7).

9.5 Vaccination versus stérilisation

La priorité sera donnée a la vaccination des chiens, dans la mesure ot elle
représente la maniere la plus efficace de réduire la rage transmise par les chiens
(32). Un modele stochastique en libre acces fournit une comparaison de leffet
dallocations budgétaires différentes a la stérilisation et a la vaccination, en termes
de cotits et de déces humains estimés ; il peut étre consulté sous : https://bioecon.
shinyapps.io/CanineRabiesWebApp/. La stérilisation des chiens sera effectuée
lorsque :

= le financement et le calendrier pour la stérilisation proviennent d’'une
source différente de ceux des vaccinations ;

= une couverture vaccinale élevée est déja atteinte et que des fonds
supplémentaires sont a disposition ; et

= le colt cumulé de la stérilisation et de la vaccination est bas.

Lastérilisation peutaussi étre envisagée dans des circonstances écologiques
particulieres comme lorsquelle est susceptible de prolonger notablement la
longévité des chiens, lorsque la demande ou le désir de chiens supplémentaires
est nulle ou lorsquelle peut étre effectuée a bas prix.

Les pays sont encouragés a investir dabord et avant tout dans des
campagnes de vaccination a large échelle.

9.6 Programmes nationaux de contréle de la rage canine: lecons
du terrain

Depuis qu'ils se sont officiellement engagés, en 1983, a éliminer les déces
humains dus a la rage transmise par les chiens, les pays dAmérique latine ont
réduit le nombre de cas de plus de 90%, avec une diminution analogue des déces
humains (4). Cela a été obtenu principalement par la vaccination de masse de plus
de 50 millions de chiens par année, paralléelement au traitement approprié des
personnes a risque de rage (PrEP ou PEP) et a une surveillance épidémiologique.
Le succeés des campagnes de vaccination en Amérique latine est di au role
central de coordination du secteur de la santé publique et a I'implication des
communautés dans le controle de la rage (33).
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Les programmes destinés a évaluer la faisabilité du concept au Kwazulu-
Natal (Afrique du Sud) et dans les Visayas (Philippines) ont également réduit le
nombre de cas de rage humaine au moyen de la vaccination de masse des chiens
et d'un acces élargi a la PEP. Au Kwazulu-Natal, les campagnes annuelles de
vaccination des chiens ont fait baisser le nombre de cas de rage transmise par les
chiens de >80%. Ce projet a désormais été élargi a toute I'Afrique australe, avec
un soutien et un élan renouvelé. Le programme régional délimination de la rage
dans les Visayas est un élément du programme national de lutte contre la rage,
mis en ceuvre conjointement par les départements de lagriculture, de la santé
et de Iéducation, qui comprend des campagnes de vaccination des chiens dans
les Visayas occidental, oriental et central ainsi que dans la province de Bohol
(3). Des campagnes intensives déducation ont été réalisées pour impliquer la
communauté, pour augmenter la vaccination et la possession responsable des
chiens ainsi que pour améliorer la surveillance, les capacités diagnostiques et
lacces a la PEP. Dans les 6 ans qui ont suivi le début des activités de contrdle
dans les Visayas, le nombre de cas humains a été réduit de moitié environ tandis
que deux provinces, cinq municipalités insulaires et cing iles plus petites étaient
déclarés indemnes de rage (34).

En 2010, le Bangladesh a lancé une stratégie nationale pour éliminer la
rage d’ici 2020, avec la collaboration intersectorielle des ministeres de la santé,
de l¢élevage et les gouvernements locaux. Cette stratégie comprend promotion,
communication et mobilisation sociale, prise en charge des morsures de chiens,
vaccination de masse des chiens et gestion de la population canine. La vaccination
des chiens a été étendue d'une municipalité en 2011 a 64 municipalités et
corporations urbaines. Une technique en boule de neige de renforcement
des capacités pour les attrapeurs de chiens et pour les vaccinateurs a abouti
a la formation de plusieurs milliers d’attrapeurs de chiens qualifiés, ce qui est
primordial dans un pays oll 83% des chiens errent librement. Le programme
a atteint une couverture minimale de 70% de la population en une semaine
seulement, grace aux campagnes locales et a la diminution des abattages non
planifiés de chiens dans les municipalités. Trois cycles de vaccination sont
prévus d’ici 2020 pour couvrir une population de chiens estimée a 1.6 millions
d’individus. Avec cette stratégie, le nombre de cas de rage humaine a passé de plus
de 2’000 avant 2011 a moins de 200, selon les informations fournies a 'OMS en
2016 (35, 36).

A N’Djaména, Tchad, des campagnes de vaccination de masse des
chiens effectuées en 2012 et 2013 ont atteint une couverture de 70%, résultant
dans la diminution de lincidence annuelle de la rage canine de 0.7/1000 en
2012 a 0.07/1000 en 2014 (37). Apres ces campagnes, aucun cas de rage na été
notifié a N'Djaména pendant plus de 9 mois (janvier-octobre 2014). Un modele
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déterministe ajusté aux données démographiques et épidémiologiques indique
que la transmission de la rage chez les chiens a été interrompue par les campagnes
de vaccination (9). En 2015 et 2016, des cas de rage ont été notifiés a la périphérie
de la ville, puis au centre de la ville, montrant que la réintroduction dans des
zones ou les chiens ont été vaccinés constitue une menace permanente et que
les interventions de masse doivent étre coordonnées a une échelle régionale plus
large pour un impact durable. Les frontieres géographiques comme les riviéres
servent de barriére a court terme ; les déplacements des chiens sont toutefois
fortement motivés par les déplacements des hommes et la rage peut se propager
avec le transport des chiens par les hommes a travers les barrieres naturelles et
sur de grandes distances.
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10. Prévention et controle de la rage chez les animaux
sauvages

La rage est une zoonose virale. De nombreuses espéces de carnivores et
de chiropteéres sont les hotes primaires du RABV. En revanche, les chiroptéres
seuls sont les hotes primaires de la plupart des autres espéces de lyssavirus (voir
chapitre 3). La compréhension de Iépidémiologie des lyssavirus sest grandement
améliorée avec les progres des approches moléculaires permettant 'identification
et l'analyse phylogénique des variants viraux.

10.1 Epidémiologie et écologie de la rage chez les espéces
carnivores
Le Tableau 10 fournit une vue densemble de lépidémiologie et de

lécologie de la rage chez les espéces carnivores. Il reflete des cas documentés de
transmission de la rage ; des cas non documentés chez d’autres carnivores restent
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possibles.

Tableau 10

Epidémiologie et écologie de la rage chez les espéces carnivores

Pays ou région

Espéces chez quila
rage est documentée

Note (référence)

Afrique

Chien domestique

Hote primaire du RABV (1)
Contaminations fréquentes des canidés
sauvages d’Afrique tel le loup d’Ethiopie
(C. simensis) ou le lycaon africain
(Lycaon pictus) par RABV (2-4)

Afrique australe

Chacal (Canis adustus et

Transmission persistante du variant

C. mesomelas) RABYV des canidés (5)
Chien oreillard (Otocyon | Transmission persistante du variant
megalotis) RABYV des canidés (6)

Mangouste (famille des
Herpestidae)

Transmission persistante d’'un variant du
RABV (7)

Namibie

Koudou (Tragelaphus
strepsiceros)

Le RABYV des canidés est responsable
d’une mortalité importante (8)

Une transmission orale de koudou a
koudou est suspectée

Asie continentale

Renard roux (Vulpes
vulpes)

Présent dans les steppes boisées ou non

Extréme-Orient russe,
nord de la Chine et
péninsule coréenne

Chien viverrin
(Nyctereutes
procyonoides)

&)




Pays ou région

Espéces chez quila
rage est documentée

Note (référence)

Sud de la Chine et
Taiwan

Blaireau-furet de Chine
(Melogale moschata)

Considéré comme 'héte primaire de la
rage humaine

Pourrait étre l'unique hote réservoir a
Taiwan (10)

Israél, Cisjordanie,
Bande de Gaza et
Turquie

Renard roux (V. vulpes)

Le débordement permanent de RABV
venant de chiens a provoqué une
émergence récente en Turquie (11)

République islamique
d’Iran, Sultanat d'Oman,
Arabie Saoudite et
Yémen

Renard roux (V. vulpes)
Chacal doré (C. aureus)

Nombre de cas rapportés en
augmentation (12)

Autres pays du Moyen-
Orient et d'Asie

Renard roux (V. vulpes)

Des données phylogéniques limitées
suggerent que la faune sauvage ne
représente pas un cycle de transmission
indépendant dans les régions ot la rage
canine est endémique (13).

Europe

Renard roux (V. vulpes)

Northern, western and central Europe
fEurope du nord, de l'ouest et Europe
centrale indemnes (14, 15)

Présente en Europe de lest et du sud-est

Chien viverrin (N.
procyonoides)

Deuxiéme espece la plus souvent
rapportée comme infectée

Pouvant potentiellement se comporter
comme un hote sauvage primaire (16)
Aucune variant adapté prédominant
identifié

Amérique du Nord

Nombreux hotes primaires du RABV et répartition géographique
se chevauchant, ce qui constitue un défi pour le contrdle de la rage.
Chaque espéce sauvage maintient au moins un RABV adapté a
son hote prédominant mais peut étre infectée par dautres variants
du RABV. Les transmissions a d’autres animaux sauvages ou
domestiques sont fréquents dans toutes les régions.

Renard roux (V. vulpes)

Vaccination orale importante pour le
controle

Renard gris (Urocyon
cinereoargenteus)

Hote primaire, particuliérement au sud-
ouest des USA

Eliminé au Texas avec la vaccination
orale

Coyote (Canis latrans)

Frontiére orientale du
Canada, USA

Raton laveur (Procyon
lotor)

Hote primaire (17)
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Pays ou région

Espéces chez quila
rage est documentée

Note (référence)

Régions polaires

Renard polaire (V.
lagopus)

Hote primaire (17)

Maintient des variants du RABV de la
lignée arctique qui lui sont adaptés
RABV des lignées pseudo-arctiques aussi
trouvés en Asie centrale et dans le Sud-
Est asiatique (18, 19)

Plaine centrale,

Mouffette rayée

Hote primaire (20)

(Callithrix jacchus)
Crab-eating fox
(Cerdocyon thous)
Kinkajou (Potus flavus)
Coati

Californie (Mephitis mephitis)
Mexique Mouffette (Spilogale spp.) | Hote primaire
Coati (Nasua nasua)
Amérique du Sud Ouistiti commun Virus distincts détectés dans de

nombreuses especes (21-23)
Surveillance de la faune sauvage
insuffisante pour permettre des
déductions épidémiologiques majeures
De plus amples informations disponibles
sous http:// www.paho.org/panaftosa

{les des Caraibes,
Cuba, République
dominicaine, Grenade,

Mangouste de
Java (Herpestes
auropunctatus)

Hoéte primaire

Haiti et Porto Rico

10.2 Epidémiologie et écologie de la rage chez les chauves-souris

Des lyssavirus ont été détectés chez les chauves-souris dans le monde
entier, méme si différentes espéces sont présentes dans différentes régions (Tableau
11) (voir aussi Tableau 3 au chapitre 3). Les chauves-souris ont été identifiées
comme étant les vecteurs de toutes les especes de lyssavirus, a lexception du
virus Mokola et du lyssavirus Ikoma (voir chapitre 3) dont I’hdte primaire n'a pas
encore été identifié. Cette observation autorise a penser que les chauves-souris
sont de véritables hotes primaires pour les lyssavirus.

Les chauves-souris ont plusieurs caractéristiques qui les distinguent des
hotes carnivores de la rage : une petite taille, une longue vie, une démographie
intrinseque réduite et une variété de niches écologiques bien définies. Par
conséquent, les propriétés des lyssavirus adaptés aux chauves-souris sont
présumées différentes de celles des lyssavirus responsables de la rage chez les
carnivores non volants. Les facteurs impliqués dans la conservation des lyssavirus
chez les chauves-souris sont mal compris. On en sait peu sur les lyssavirus qui
nont été isolés qu'une seule fois.
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Tableau 11

Prévention et controle de la rage chez les animaux sauvages -

Epidémiologie et écologie des lyssavirus chez les chauves-souris

Lyssavirus

Espéce chezlaquelle le
lyssavirus est documenté

Note (référence)

Virus rabique

Chauves-souris
hématophages, y compris
vampire commun
(Desmodus rotundus)
Chauves-souris insectivores,
y compris chauve-souris
argentée (Lasionycteris
noctivagans) Sérotine brune
(Eptesicus fuscus)

Molosse du Brésil (Tadarida
brasiliensis)

Pipistrelle de 'Est
(Perimyotis subflavus)
Murins (Myotis spp.)

Variants distincts

Transmission fréquente aux animaux
terrestres

Cause majeure de rage humaine (24)

Virus Lagos de la
chauve-souris

Eidolon helvum (Nigéria)
Epomophorus spp. (Afrique
du Sud

Autres espeéces de chauves-
souris (République
centrafricaine, Sénégal et
Afrique du Sud) Nycteris
gambiensis (Gambie)

Aucun cas humain rapporté a ce jour
Transmission rares aux mammiféres
rapportés (25)

Surveillance et caractérisation du virus
probablement insuffisante

Virus Duvenhage

Miniopterus spp. (Afrique
du Sud)

Isolé pour la premiére fois chez un
homme en 1970 dans le Transvaal,
Afrique du Sud

Des cas humains de rage dus au
lyssavirus Duvenhage ont été rapportés
deux fois en Afrique du Sud (6) et une
fois aux Pays-Bas (contractée au Kenya)

(1

Virus Shimoni de la
chauve-souris

Phyllorhine de Commerson
(Hipposideros commersoni)
(Kenya)

Détecté pour la premiére fois en 2009
(26)

Lyssavirus australien
de la chauve-souris

Espéces géantes de chauves-
souris frugivores: Pteropidae
poliocephalus

P. alecto

P, scapulatus

P. conspicillatus Chauve-
souris a ventre jaune
(Saccolaimus flaviventris)

Détecté pour la premiére fois en 1996
Trois décés humains confirmés, en 1996,
1998 et en 2013

Débordement a des chevaux détecté (20)
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Lyssavirus

Espéce chez laquelle le
lyssavirus est documenté

Note (référence)

Lyssavirus européen
1 de la chauve-souris

Sérotine (Eptesicus
serotinus)

Cas sporadiques de rage diagnostiqués
chez la chauve-souris

La surveillance en Europe reste
hétérogene (27)

Trois cas autochtones confirmés de
décés humain dus a la rage : deux en
Fédération de Russie (1977, 1985) et un
en Finlande (1985) (28)

Lyssavirus européen
2 de la chauve-souris

Murins (M. dasycneme et M.
daubentonii)

Un cas autochtone conﬁ}‘mé de déces
humain da a la rage en Ecosse (2002)
(28)

Virus causasien de
Touest de la chauve-
souris

Minioptere de Schreibers
(Miniopterus schreibersii)

Isolé en Fédération de Russie (2002) (29)

Lyssavirus Bokeloh
de la chauve-souris

Murin de Natterer (Myotis
nattererii)

Isolé en Allemagne (2010) et en France
(2012)

Antigéniquement et génétiquement
proche du lyssavirus européen 2 de la
chauve-souris et du virus Khujand (30)

Lyssavirus Lleida de
la chauve-souris

Minioptere de Schreibers

Isolé dans la Péninsule ibérique (2012)
(31)

Virus Aravan

Petit murin (Myotis blythi)

Isolé chez une chauve-souris
apparemment en bonne santé au
Kirghizistan (1991)

Virus Khujand Murin a moustache (Myotis | Isolé au Tadjikistan (2001) (32)
mystacinus)
Virus Irkut Murin a ventre blanc Classé comme étant un lyssavirus en
(Murina spp.) 2002
Un cas de rage humaine rapporté en
Fédération de Russie extréme-orientale
(2007) (29)
Lyssavirus Chauve-souris géante d'Inde | Isolé une fois au Sri Lanka (2014) (33)

Gannoruwa de la
chauve-souris

(Pteropus medius)

10.2.1 Larage chezles chauves-souris insectivores des Amériques
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A ce jour, tous les lyssavirus de chauve-souris isolés en Amérique ont
été classés comme des RABV. Depuis [¢limination de la rage transmise par
les chiens en Amérique du Nord, la plupart des cas autochtones de déces chez
I’homme sont dus a des RABV associés aux chauve-souris (23). De nombreux
variants génétiquement et antigéniquement distincts du RABV circulent dans de



nombreuses especes de chauves-souris insectivores, voire méme plusieurs au sein
d’une seule espece, et la distribution géographique des variants se chevauche. I
semblerait qu’il y ait une corrélation inverse entre la transmission inter-especes
et la distance phylogénique entre les espéces de chauves-souris insectivores (34).
Des contaminations vers les animaux terrestres sont fréquemment observées.

10.2.2 Larage chez les chauves-souris hématophages

La rage transmise par les chauves-souris hématophages constitue un
probléme de santé publique majeur dans les régions subtropicales et tropicales
d’Amérique, depuis le Mexique jusquen Argentine. Un variant du RABV
apparenté aux autres virus des chauves-souris américaines est conservé chez les
chauves-souris hématophages, principalement chez différentes sous-populations
de chauve-souris vampires (Desmodus rotundus) (voir Tableau 11) (34) et se
transmet fréquemment aux animaux domestiques et aux humains. Durant la
derniere décennie, I'incidence des infections de ’homme par le RABV propagé
par D. rotundus a considérablement augmenté en Amérique du Sud, notamment
dans les régions reculées de la forét amazonienne ou ces chauves-souris se
nourrissent généralement sur les humains (35). La rage bovine transmise par les
vampires a un impact économique important sur le secteur de Iélevage.

10.3 Larage chezles rongeurs

Lanalyse de dizaines de milliers de rongeurs sauvages et synantropiques
dans les régions du monde ot la rage est endémique na révélé que quelques cas
exceptionnels d’infection par le RABV. Ces transmissions sont des culs-de-sacs
épidémiologiques. Les rongeurs ne sont pas des hotes primaires et ne jouent de
role ni dans la transmission ni dans la persitance de la rage. Il n'y a donc pas lieu
d’administrer une PEP apres une morsure de rongeur (voir paragraphe 8.3.2)

10.4 Especes sauvages menacées

La transmission fréquente du RABV a partir d’hotes primaires présents en
grand nombre (tels les chiens domestiques) contribue, estime-t-on, a la possible
extinction de plusieurs espeéces de carnivores parmi les plus menacées du monde.
La rage constitue donc une menace, suite a des épisodes, pour la conservation
des populations fortement menacées de loups éthiopiens (Canis simensis) dans
le Parc national du Mont Balé, de lycaons africains (Lycaon pictus) en Afrique de
IEst et en Afrique australe ainsi que de renards de Blandford (Vulpes cana) en
Israél. Iélimination de la rage transmise par les chiens réduirait cette menace de
maladie et par conséquent le risque dextinction de ces populations.

La rage a été enregistrée chez les loups (Canis lupus) en tous points de
I’hémisphere nord ou elle survient dans la faune sauvage ; toutefois, les loups ne

113



contractent la rage que par transmission a partir d’'un hote primaire et ne jouent
pas de role majeur dans sa transmission. Méme si les loups y sont sensibles et
en meurent rapidement, ils ne peuvent pas maintenir la circulation du RABV
indépendamment dautres especes sauvages, dans la mesure ol la densité et la
dynamique de leurs populations nest pas compatible avec les épizooties et que
la nature fortement territoriale des loups freine la propagation de la maladie
d’'une horde a l'autre. Une fois quun membre d’une horde est infecté, la maladie
peut cependant décimer la horde en raison de la nature trés sociale du loup et
des contacts réguliers entre animaux. Le RABV isolé chez le loup est identique
génétiquement a celui trouvé chez des hotes carnivores primaires présents en
plus grand nombre a proximité (chiens domestiques ou especes sauvages). Méme
s'ils ne constituent pas un véritable réservoir primaire, les loups et la plupart des
autres carnivores (p. ex. renards, coyotes) peuvent transmettre le RABV a des
hotes sensibles naifs. Comme ils se déplacent sur de longues distances, les loups
en période d’incubation du RABV sont considérés comme responsables de sa
réintroduction chez la faune sauvage dans des régions qui sétaient débarrassées
de la rage.

10.5 Elimination de la rage chez les carnivores sauvages

10.5.1 Réduction des populations animales

Les stratégies délimination de la rage autrefois mises en ceuvre dans la
faune sauvage comprenaient la réduction de la densité d’hotes primaires par
labattage, suivant le raisonnement que la transmission de la rage est dépendante
de la densité et que I'incidence de la maladie augmente proportionnellement a
la densité des hotes. La transmission de la rage dans la faune sauvage pourrait
toutefois moins dépendre de la densité que ce qui était présumé jusqu’ici ; la
réduction de la densité de la population hote savére de fait peu efficace pour
controler ou éliminer la maladie (36). La constatation que les campagnes d’abattage
alarge échelle destinées a réduire les populations de carnivores sauvages nont pas
réussi a éliminer la maladie est venue confirmer ces conclusions (37). Pour des
raisons éthiques, économiques et écologiques, la réduction de la densité d’hotes
primaires nest donc par recommandée comme moyen de contréler la rage dans
la faune sauvage.

10.5.2 Immunisation

La vaccination de masse est une méthode de contrdle plus efficace que
labattage et permet de réduire I'incidence de la maladie chez les especes sauvages
ayant le role d’hotes primaires. Cette méthode a émergé de maniere indépendante
en Europe et en Amérique du Nord et la stratégie de VOR, développée pour les
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renards a la fin des années 70, a été utilisée pour éliminer la rage chez les renards
dans une grande partie du nord, de louest et du centre de I'Europe, ainsi quau
Canada et aux Etats-Unis. Son succeés repose sur le développement de vaccins
efficaces et strs, dappats industriels attractifs pour toutes sortes despéces, sur la
distribution aérienne automatisée et assistée par ordinateur des appats, sur des
stratégies de vaccination adéquates et sur une volonté politique forte (17).

Une stratégie de VOR efficace pour une espéce carnivore sauvage jouant
le role d’hodte primaire ne fonctionnera pas nécessairement pour d’autres espéces.
Méme si des stratégies de VOR modifiées pour les renards ont été utilisées avec
un certain succés pour dautres hotes primaires de la faune sauvage, dont les
coyotes, les renards gris ou les chiens viverrins, elles nécessitent par exemple
une optimisation pour les ratons laveurs (38). D’autres stratégies sont également
nécessaires pour certaines autres espéces d’hotes primaires de la faune sauvage,
telles les mangoustes ou les mouffettes.

Comme les programmes de VOR sont congus pour éliminer la rage de
la faune sauvage dans une région définie ou pour éviter la propagation de la
maladie en créant une barriére immunologique (confinement, cordon sanitaire),
elles doivent résulter dans une immunité collective suffisante pour réduire la
transmission (soit un taux de reproduction effectif de la maladie inférieur a 1)
chez ’hote primaire cible. Le niveau d'immunité collective requis dépend de la
dynamique de la transmission de la maladie dans populations des especes cibles
et des conditions locales.

Les stratégies de VOR utilisées sur le terrain doivent répondre aux
exigences de 'OIE et de TOMS ainsi quia celles des autorités réglementaires
nationales ou internationales sappliquant aux produits biologiques en termes
d'immunogénicité, deflicacité, de sécurité et de stabilité, et étre homologuées ou
autorisées (voir paragraphe 9.2.3). Les appats doivent étre congus pour chaque
espece animale sauvage cible afin de garantir que le vaccin soit délivré dans le
tissu sensible visé (muqueuse oropharyngée ou amygdales) pour induire une
réponse immunitaire. Chabillage de 'appat doit remplir trois fonctions : véhiculer
l'attractant pour lespéce cible, contenir un biomarqueur utilisé dans les appats (p.
ex. tétracyclines) permettant dévaluer l'absorption des proies par la population
cible et enfin, protéger le blister, la capsule ou le sachet de vaccin des rayonnements
ultraviolets afin de garantir la stabilité du titre de virus. Les exigences spécifiques
a I'habillage des appats sont stipulées dans les normes pertinentes (39). Lappat
doit étre thermostable afin de garantir sa palatabilité ainsi que la stabilité du titre
de la souche vaccinale. Avant son autorisation de mise sur le marché, il doit étre
testé a différentes températures et dans différentes conditions topographiques,
thermiques et hygrométriques réelles (39). Les appats de vaccins distribués par
voie aérienne ne doivent pas éclater lorsqu’ils touchent le sol. Des mises en garde
doivent étre imprimées sur le blister ou sur la matrice de I'appat.
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Méme en utilisant des appéts de vaccin antirabique oral a lefficacité et
la stabilité démontrées et dont I'habillage est attractif, l'absorption des appats et
I'immunité collective dans la population cible dépendent encore d’autres facteurs,
comme la stratégie de vaccination, la distribution spatiale adéquate des appits, le
calendrier et la fréquence des campagnes de VOR ainsi que de 'abondance de la
concurrence alimentaire de lenrobage de l'appat.

10.5.3 Planification, mise en ceuvre et évaluation des programmes de VOR
pour la faune sauvage

Les vaccins antirabiques oraux sont devenus un outil essentiel pour
prévenir la propagation géographique et pour controler et éliminer la rage lorsque
I'hote primaire est un animal sauvage. Une évaluation épidémiologique de la
situation prévalant en termes de rage sur la base des résultats d’'une surveillance
fiable et dexamens en laboratoire des cas de rage dans les espéces cibles et non-
cibles (sauvages ou domestiques) constitue le fondement de la planification
d’un programme de VOR. Les exigences de base pour la planification, la mise
en ceuvre et [évaluation de campagnes de vaccination a large échelle ou dessai
de terrain figurent en ligne sous: https://rabiesblueprint.org/. Les programmes de
VOR devraient inclure une analyse des cofits au regard des bénéfices en termes
de santé publique.

Planification

Une volonté politique forte est une condition indispensable a tout
programme de VOR afin dassurer son cadre légal, sa planification, son
organisation et son évaluation ; un comité national participatif pour la rage
devrait étre mis sur pied. Un programme de VOR efficace sappuie sur un plan
complet qui décrit les bénéfices, les objectifs, les roles (agences a impliquer), les
responsabilités et les chaines de commandement ainsi que les infrastructures
(exigences et équipement de laboratoire, chaine du froid), le calendrier, les cotts
estimés et le financement. Ce plan inclura également des informations sur les
régions a couvrir au fil des ans, en tenant compte des parcours empruntés par
les populations de faune sauvage lors de leurs déplacements, des particularités
topographiques, de la situation en termes de rage dans les pays voisins, de la
stratégie de vaccination (calendrier, mode de distribution des appats, densité
des appits, distance a vol doiseau), des considérations de sécurité ainsi que de la
surveillance et du suivi des campagnes. La taille de la population cible devrait étre
estimée ainsi que les niveaux de référence du biomarqueur (le cas échéant) dans
la population cible avant la mise en ceuvre du programme.

Comme les approches a long terme et a grande échelle sont les plus
efficaces, un soutien financier, administratif et logistique approprié devrait assurer
la pérennité du programme a long terme. Les campagnes de VOR devraient se
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poursuivre au moins deux ans au-dela du dernier cas de rage confirmé. LCOMS
peut fournir lexpertise nécessaire sur demande.

Mise en ceuvre

Unelogistique et des infrastructures adéquates devraient étre a disposition
pour garantir une distribution optimale des appats (aéroports, avions, locaux de
stockage pour les appats, personnel) et la couverture de zones potentiellement
étendues. Le calendrier des campagnes de VOR et les schémas de distribution
des appéts de vaccin seront fondés sur la biologie et I'habitat de lespéce cible ainsi
que sur les particularités topographiques. Dans les régions tempérées (Europe),
les campagnes de VOR ont généralement lieu deux fois par an, au printemps et
en automne, et une fois par an dans les régions ot la densité des espeéces cibles est
plus faible (Amérique du Nord) ainsi que dans les régions subtropicales (Bassin
méditerranéen). Les appats sont principalement distribués par aéronef a voilure
fixe ou par hélicoptere (38). Une distribution manuelle peut venir compléter la
distribution aérienne ou peut constituer la seule maniere de distribuer les appats
dans les zones densément peuplées ou habitées.

Avant de distribuer les appats de vaccin, des réunions locales seront
organisées par le comité national pour la rage a I'intention de toutes les parties
impliquées, notamment des chasseurs, des trappeurs, du personnel des services
de la faune, des agents forestiers, des médecins, des vétérinaires et des autorités
locales, afin de discuter le programme en détails et de convenir des responsabilités
de chacun. Des communiqués de presse seront publiés pour informer le public,
avec des informations sur la région couverte par le programme, sur le calendrier
des campagnes et sur les mesures appropriées a prendre en cas dexposition
accidentelle au vaccin.

Un stockage adéquat et des conditions de transport appropriées ainsi que
les exigences de la chaine du froid seront scrupuleusement respectés pendant la
manipulation et la distribution des appats de vaccin sur le terrain. En Europe
par exemple, le schéma optimal de distribution des appats de vaccin comprend
des lignes de vol paralléles distantes de 500 m environ, les distances entre les
lignes de vol pouvant étre adaptées selon la densité de population de lespece
cible et les particularités topographiques. Un systéme de géolocalisation (GPS)
et lenregistrement numérique des parcours de vol ainsi que les coordonnées des
largages d’appats peuvent étre utilisés pour la distribution par voie aérienne.

Des installations de laboratoire appropriées et du personnel qualifié
devraient étre a disposition pour effectuer les analyses de base recommandées
pour le dépistage systématique de la rage (voir chapitre 5) et pour le suivi des
campagnes, dont la détection des biomarqueurs, la sérologie, le titrage du virus et
la caractérisation des isolats de RABV. Des systémes d'assurance qualité devraient
étre en place.
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Evaluation

Les autorités responsables et le personnel seront sensibilisés a
I'importance d’une surveillance adéquate et du suivi des campagnes de VOR.
Le suivi des progres de la campagne de vaccination comprend léchantillonnage,
la notification rapide des cas de rage, la gestion des bases de données, 'analyse
rapide des données épidémiologiques et linterprétation des résultats. La
diffusion réguliere d’'informations aux parties prenantes, y compris aux autorités
compétentes, est cruciale. Des spécialistes seront désignés pour étudier la
situation épidémiologique existante et son évolution, chez 'homme comme chez
Panimal, pour évaluer la campagne et rendre des rapports réguliers aux autorités
en charge. Des réunions nationales se tiendront avec toutes les parties prenantes
pour discuter les progrés du programme ainsi que toute adaptation de la stratégie
potentiellement nécessaire pour les campagnes futures.

La surveillance et le suivi de lefficacité de la vaccination sont importants
pour évaluer et ajuster les campagnes de vaccination. Lincidence de la rage
constitue le principal indicateur de la performance de tout programme de VOR
et permet de certifier I'absence de maladie. Un schéma déchantillonnage basé
sur le risque sera utilisé, prévoyant lexamen d’« animaux sentinelles » (animaux
malades, suspects détre enragés, au comportement anormal, trouvés morts ou
impliqués dans un cas dexposition humaine). Le nombre de ces animaux devrait
étre suffisant pour fournir un degré de certitude statistiquement acceptable
(40). En regle générale, la surveillance sera effectuée avant, pendant et apres
la distribution de vaccin, non seulement dans les zones de vaccination mais
aussi dans les régions voisines, en particulier celles indemnes de rage, dans le
but de détecter deés que possible une éventuelle propagation de épizootie ou
la réinfection, afin de garantir une réponse et des contre-mesures rapides. Les
RABYV isolés sur des animaux dans la zone de vaccination seront caractérisés.

Lefficacité des programmes de VOR en termes de consommation des
appéts, de séroprévalence et de caractérisation des isolats de RABV se mesure par
un échantillonnage adéquat danimaux de lespece cible chassés ou piégés. Aux
Etats-Unis par exemple, cela comprend des sérologies avant et aprés la distribution
des appats ainsi quune surveillance sanitaire ciblée (animaux victimes de la route
et rapports sur les animaux considérés comme nuisibles et mis 8 mort). Des zones
de référence pour le suivi des campagnes de VOR seront choisies dans la zone de
vaccination ol un échantillon statistiquement suffisant et distribué de maniere
homogene pourra étre garanti afin de tester la présence de tétracycline (utilisée
dans les appats) et de doser les marqueurs sérologiques dans lespéce cible.

Des dénominateurs de base tels que lespece, la date de la découverte et
de lenvoi, lemplacement (latitude et longitude), l'age, le sexe, les résultats des
analyses de laboratoire (immunofluorescence ou isolement sur culture cellulaire,
caractérisation du virus, détection des biomarqueurs, sérologie) seront consignés
pour tous les animaux en vue d’'une analyse épidémiologique incluant les schémas
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temporels et spatiaux. Pour éliminer la rage dans la faune sauvage, des « processus
de controle progressif » et des procédures de certification internationale du statut
indemne de rage devraient étre instaurés.

Coopération internationale

La coopération et la coordination internationale pour planifier, mettre
en ceuvre et évaluer les programmes de VOR sont garantes de leur succes et de
leur rentabilité. Des contacts devraient étre pris avec les pays limitrophes pour
décider d’une politique et devraient étre entretenus jusqua ce que la maladie
soit éliminée. Des réunions multilatérales régulieres avec les représentants de la
santé publique et les autorités vétérinaires des régions et des pays limitrophes
garantiront la coordination et la transparence des activités le long des frontiéres
communes. Limplication des centres collaborateurs de TOMS, des laboratoires
de référence de I'OIE et d’autres organisations internationales est recommandée.
La présentation des résultats des programmes de VOR lors de conférences
internationales contribue a entretenir la prise de conscience et la détermination
a éliminer la rage.

Autres options

La capture stratégique de carnivores sauvages et leur remise en liberté
apres vaccination parentérale (capturer-vacciner-reldcher) a été utilisée, semble-
t-il, avec succes dans certaines régions dAmérique du Nord, principalement pour
les mouffettes et les ratons laveurs (39).

10.6 Controle de larage chez les chauves-souris

[¢limination de cette maladie chez les chauves-souris est rendue difficile
par l'absence de vaccins efficaces contre de nombreux lyssavirus ainsi que par
labsence de systemes de distribution efficaces pour la vaccination des chauves-
souris. Cest pourquoi Iélimination de la rage des chauves-souris nest pas
envisageable. Le risque de santé publique associé a la rage des chauves-souris (a
lexception de celle transmise par les vampires) est plus faible que le risque associé
a la rage des carnivores, méme si les conséquences de I'infection sont tout aussi
graves.

Les chiropteres jouent un role important dans lécologie de la planete,
notamment dans la dispersion des graines et la pollinisation de nombreuses
plantes de grande valeur, contribuant ainsi a la restauration des foréts tropicales
disparues ou endommagées et garantissant la production de fruits qui subviennent
aux économies locales et aux besoins de différentes populations animales. Parmi
les quelques 1300 espéces de chauves-souris, nombreuses sont par ailleurs
celles qui consomment de grandes quantités d’insectes, dont certains parasites
agricoles extrémement nuisibles. Cest pourquoi toute méthode de destruction
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indiscriminée des chauves-souris doit étre exclue, ne serait-ce quen raison du
statut despece protégée dont disposent les chauves-souris non hématophages
dans la plupart des pays.

[¥ducation du public est fondamentale pour prévenir la rage humaine
transmise par les chauves-souris. Celle-ci devrait inclure des informations de base
sur la maniere déviter un contact potentiellement infectieux avec les chauves-
souris, sur la nécessité de consulter un médecin apres une exposition et sur les
moyens dempécher les chauves-souris détablir des colonies dans les batiments «
sensibles » tels que les hopitaux ou les écoles.

Larage bovine transmise par les vampires peut étre controlée en vaccinant
les bovins ou au moyen dautres mesures sanitaires telles que 'identification, le
suivi, le géoréférencement des abris naturels ou artificiels des chauves-souris
hématophages. Dans la 1égislation sanitaire de nombreux pays dAmérique latine,
le controle de la population de lespéce hote primaire constitue l'approche choisie
pour contrdler la rage transmise par les vampires, ce qui a permis de prévenir la
rage dans les populations de bovins. Les stratégies actuelles devraient étre révisées
et mises a jour, et des études devraient encourager I'innovation dans le contrdle
des chauves-souris hématophages. Comme pour d’autres expositions potentielles
a la rage, une PEP immédiate est recommandée en cas dexposition humaine
a des chauves-souris vampires. Compte tenu du risque élevé dexposition de
certaines populations reculées a la rage des vampires, la vaccination préventive
des populations vivant dans des régions fortement enzootiques et disposant d’un
acces limité aux produits biologiques antirabiques devrait étre envisagée.

10.7 Autres mesures de santé publique

Le grand public devrait étre mieux informé sur la nécessité déviter
les contacts directs avec la faune sauvage en général et, en particulier, avec les
animaux qui ont un comportement anormal ou qui sont malades. Toute personne
mordue par un animal sauvage ou domestique, surtout dans les régions ou la rage
est endémique dans la faune sauvage, devrait demander un avis médical (voir
paragraphe 8.3). Dans les pays qui ont été déclarés indemnes de rage terrestre,
il est important que le public soit conscient que toute personne potentiellement
exposée a la rage des chauves-souris devrait recevoir rapidement une PEP. Les
transferts de faune sauvage pour toute autre raison que la conservation devraient
étre interdits ou vivement déconseillés.
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11.  Surveillance de larage

Pour étre efficaces, le contrdle et lélimination d’'une maladie requierent une
surveillance efficace. La surveillance en matiére de santé publique inclue la
collecte continue et systématique, I'analyse, l'interprétation et la diffusion des
informations relatives aux événements sanitaires (I, 2). Son objectif peut étre
de démontrer la présence et la distribution des maladies chez '’homme ou chez
lanimal dans le cadre d'un programme de contrdle, pour améliorer la prise de
conscience de la situation ou, a terme, pour documenter 'absence de maladie
(3). Selon cette définition, la surveillance est toujours associée a des activités
spécifiques de contrdle et a une réponse immeédiate ; elle se distingue en cela
du suivi (« monitoring »). Le suivi, lui, est effectué de maniere intermittente et
repose sur 'analyse de processus de routine au sein d’'un systeme de surveillance
ou dans le cadre d’une intervention. Dans le contrdle de la rage, le suivi peut
comprendre des investigations transversales des populations animales ou de la
couverture vaccinale, le recensement des marques posées aux chiens lors des
vaccinations parentérales de masse ou des appats consommés apres les campagnes
de vaccination orale (VOR) (4). Un suivi moins systématique peut comprendre
des mesures transversales des populations animales ou de la couverture vaccinale
limitées a certaines activités. De plus amples détails sur le suivi des programmes
de VOR et sur l'amélioration de la surveillance dans la faune sauvage figurent au
chapitre 10. La capacité a identifier, évaluer, notifier et documenter les événements
sanitaires est un élément essentiel du Reglement sanitaire international (2005)
(5) et un principe fondamental pour des services vétérinaires de qualité.

11.1  Systémes de surveillance

La conception et la mise en ceuvre d’un systéme de surveillance doivent
étre adaptés aux objectifs ou aux interventions de santé publique définis (6, 7).
Concernant la rage, les interventions doivent étre adaptées a Iépidémiologie de
la maladie et aux capacités dans le domaine étudié. Pendant la phase endémique,
s'il nexiste aucun contrdle systématique de la rage, lobjectif principal doit viser a
déterminer la charge de morbidité dans les populations a risque, pour ’homme
et pour l'animal, dans lespace et dans le temps. En pratique, la surveillance a
ce stade peut revétir un caracteére passif, puisque, au vu de I'incidence élevée de
la maladie, les cas seront vraisemblablement détectés méme si peu d’hommes
ou danimaux sont évalués. Diftérents des test diagnostiques pour les animaux
impliqués dans lexposition d'un humain, les tests décrits au chapitre 5 de ce
rapport et au Chapitre 3.1.17 du Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour
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les animaux terrestres de 'OIE (8) peuvent étre utilisés en complément aux tests
diagnostiques de référence, comme les tests dimmunofluorescence directe ou
les tests immunohistochimiques rapides, afin d’augmenter le taux de détection
des cas lorsque les ressources ou la logistique rendent les tests de confirmation
impossibles (9). Les objectifs de la surveillance doivent étre ajustés au fur et a
mesure de la mise sur pied des programmes de controle de la rage dans une
région. En plus d’une surveillance passive et permanente de la santé publique, un
suivi actif ciblé est nécessaire pour vérifier la vaccination des animaux ou d’autres
interventions. Lutilisation de tests diagnostiques de référence plus sensibles et les
compétences du personnel qui effectue ces tests gagnent en importance a mesure
que le contrdle saméliore. La qualité des données de surveillance est directement
liée a leur utilisation pour éclairer les décisions pour la conduite des interventions.
A mesure que les activités de controle réduisent le nombre de cas de rage humaine
pour approcher le zéro (validation) et quelles résultent potentiellement dans
Iélimination de la rage chez les animaux cibles (vérification), une surveillance
additionnelle sera nécessaire, comme exposé au chapitre 12.

Quel que soit le statut du contrdle de la rage, la probabilité de détecter des
cas au cours des activités de surveillance est fonction de I'incidence de la rage, du
niveau de sensibilisation et de vigilance ainsi que de lexistence d’infrastructures
et d’'une logistique pour la collecte et le transport des échantillons destinés a
confirmer la rage. Pour promouvoir la sensibilisation et la vigilance et pour
Sassurer que la rage soit reconnue comme une priorité, la rage humaine et
animale doit figurer parmi les maladies a notification obligatoire du pays. Les
définitions de cas type (Tableaux 12 et 13) doivent étre largement diffusées
par les services de santé et les services vétérinaires nationaux. Les données de
surveillance doivent faire lobjet de rapports transmis par le biais des canaux
appropriés et conformément aux protocoles connus de tous pour faciliter
Iéchange rapide et I'analyse des données, si possible au moyen d’une surveillance
électronique nationale ou de systémes de gestion des informations de santé
dédiés a la déclaration des maladies infectieuses.
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Tableau 12

Surveillance de la rage :

Définitions de cas chez I'animal et activités de surveillance correspondantes

Case

Définition

Activité de surveillance

Suspect

Un cas compatible avec la
définition d’un cas clinique de
rage animale
Définition d’un cas clinique:
un animal qui présente I'un des
signes suivants :
(10, 14)
= hypersalivation,
= paralysie,
= léthargie,
= agressivité anormale non
provoquée (p. ex. morsure de
deux personnes ou animaux
ou plus et/ou dobjets
inanimés),
= vocalisations anormales et
= activité diurne des espéces
nocturnes

NNotifier 'animal suspect de rage aux
autorités locales pertinentes.
Recueillir les informations primaires
concernant I'animal, selon la
disponibilité (propriété, statut
vaccinal, exposition antérieure, date
de l'apparition des symptdmes) (voir
Annexe 2).

Récolter des échantillons du systéme
nerveux central pour les analyses en
laboratoire, selon la disponibilité.

Probable

Un cas suspect avec des
antécédents avérés de contact
avec un autre animal chez qui la
rage est suspectée, probable ou
confirmée et /ou avec un autre
animal suspect de rage mis a
mort, décédé ou disparu dans les
4-5 jours ayant suivi le constat de
maladie

Enregistrer systématiquement les
informations secondaires et les mettre en
lien avec les sources primaires.

Notifier aux autorités pertinentes
conformément aux protocoles nationaux.

Confirmé

Un cas d’animal suspect ou
probable dont le statut positif
pour la rage est confirmé en
laboratoire®

Notifier aux autorités responsables du
suivi de toutes les expositions d’humains
ou dautres animaux.

Enregistrer systématiquement le
diagnostic de laboratoire et le mettre en
lien avec le dossier du cas.

Non cas

Un cas suspect ou probable exclu
suite aux analyses de laboratoire
ou a lenquéte épidémiologique
(c.a.d. quarantaine appropriée des
animaux éligibles).

Notifier aux autorités responsables du
suivi de toutes les expositions d’humains
ou danimaux.

Enregistrer systématiquement le résultat
du laboratoire et le mettre en lien avec
linformation primaire concernant
Panimal.

la sensibilité et la spécificité de ces autres tests.

La confirmation en laboratoire doit étre effectuée au moyen d’un test diagnostique standard tel que défini
par TOMS (voir chapitre 5) ou par le Manuel de I'OIE (8). Si d’autres tests diagnostiques sont utilisés, la
confirmation avec un test secondaire validé peut étre requise, notamment en cas de résultat négatif, selon
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Tableau 13

Définition de cas chez 'homme et activités de surveillance correspondantes

Cas

Définition

Activités de surveillance

Suspect

Un cas compatible avec la
définition de cas clinique :
une personne qui présente un
syndrome neurologique aigu
(encéphalite) dominé par des
formes d’hyperactivité (rage
furieuse) ou par un syndrome
paralytique (rage paralytique)
évoluant vers le coma et la
mort, généralement due a

une défaillance cardiaque ou
respiratoire, typiquement dans
les 7 4 10 jours qui suivent

les premiers signes si aucun
traitement intensif nest mis en
place. Ces syndromes peuvent
inclure I'un des symptomes
suivants : aérophobie,
hydrophobie, paresthésies ou
douleurs localisées, dysphagie,
parésies localisées, nausées ou
vomissements.

Notifier les autorités locales pertinentes
conformément aux protocoles nationaux.
Collecter des échantillons appropriés sur
le patient selon les protocoles nationaux.
Conduire une autopsie verbale pour
recueillir I'historique du cas en vue d’une
caractérisation ultérieure (Annexe 11).

Probable

Un cas suspect ayant des

antécédents avérés de contact avec

un animal chez qui la rage est

suspectée, probable ou confirmée

(voir Tableau 12).

Identifier les contacts du patient et/ou les
animaux impliqués pour le suivi.

Confirmé

Un cas suspect ou probable dont

le statut positif pour la rage est
confirmé en laboratoire a

Enregistrer systématiquement le résultat
du laboratoire et le mettre en lien avec
les informations fournies par 'autopsie
verbale.

Notifier les cas confirmés de rage
humaine aux autorités locales
responsables, conformément aux
protocoles nationaux.

a

a disposition (voir chapitre 5).

Le diagnostic ante mortem de la rage humaine dépend des échantillons récoltés et des tests diagnostiques




Les indicateurs épidémiologiques minimaux que la surveillance de la
rage doit renseigner comprennent les informations sur I'incidence annuelle de
la maladie, chez 'homme et chez I'animal, ainsi que I'incidence des PEP (pour
estimer les expositions suspectées ou confirmées a la rage) (Tableau 14). Les
estimations de I'incidence sont essentielles au contrdle et a la prévention de la
rage afin de garantir une gestion appropriée des cas et des épisodes, de suivre
les tendances, dévaluer lefficacité des interventions et destimer la charge de
morbidité. Le dosage des anticorps antirabiques nest pas recommandé pour la
surveillance de routine.

Tableau 14

Suivi de l'utilisation chez I'homme de prophylaxies post-exposition

la personne supposément exposée
et la personne a regu au moins
une dose de vaccin antirabique
et/ou d'immunoglobuline
antirabique.

Définition Catégorie d’exposition ou de Activités de surveillance

de cas PEP

Suspicion Une personne qui se présente Evaluer le risque (voir chapitre 8)

exposition pour des soins médicaux avec conformément aux protocoles nationaux

des antécédents de morsure, pour déterminer si une enquéte
dégratignure ou de contact avec | supplémentaire est requise.
du matériel infectieux provenant
d’un animal chez qui la rage est
suspectée, probable ou confirmée
(voir Tableau 12).

PEP recue Une PEP a été recommandée pour | Notifier aux autorités responsables

conformément aux protocoles
nationaux. Comme indiqué par les
protocoles, investigation de lexposition
pour identifier l'animal suspect de rage
et déterminer si dautres personnes ou
animaux ont été exposés.
Enregistrement systématique des
informations fournies par I'investigation.
Enregistrement systématique des
informations sur le patient recevant la
PEP, y compris données démographiques
de base et dates dadministration des
produits biologiques jusqu’a ce que cela
soit terminé ou que la trace soit perdue.

PEP non regue

Une personne supposément
exposée a qui une PEP a été
recommandée

et

qui na pas recu de

vaccin antirabique ou
d’immunoglobuline antirabique.

Si cela est indiqué, débuter lenquéte sur
lexposition supposée afin de documenter
pourquoi aucune PEP n’a été entreprise
et d’identifier les animaux suspects de
rage et les autres expositions.

Notifier aux autorités responsables
conformément aux protocoles nationaux
standards.
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Une surveillance optimale ciblera tous les cas suspects de rage humaine
et animale. Les définitions de cas doivent faciliter I'identification systématique
des cas suspects et la catégorisation ultérieure des cas sur la base des éléments
cliniques, épidémiologiques et diagnostiques. Les protocoles de surveillance
doivent spécifier les activités requises pour chaque classification de cas (p. ex.
cas suspect identifié, autorités sanitaires locales notifiées, collecte de données
primaires débutée). Les protocoles de surveillance et de prise en charge des cas
doivent étre diffusés aux représentants officiels et aux personnes concernées au
sein de la structure de notification. La confirmation en laboratoire constitue le
critére de référence pour les cas de rage chez 'homme et chez 'animal, méme
si les cas cliniques peuvent aussi étre confirmé par autopsie verbale (Annexe 11)
pour les cas humains et, en ce qui concerne les chiens, par leur évaluation selon
les définitions de cas (Tableau 12) et au moyen du formulaire d’investigation
(Annexe 12).

La surveillance active d’animaux en bonne santé mayant provoqué
aucune exposition chez '’humain fournit rarement des données de surveillance
intéressantes, du fait qu'un grand nombre d'animaux doit étre testé pour identifier
un seul cas de rage. Lorsque ce grand nombre danimaux négatif est agrégé
avec les données de surveillance passive, la proportion de cas observés chez les
animaux a haut risque (par exemple ceux impliqués dans lexposition d’humains
ou ceux victimes de collisions avec des véhicules) peut sen trouver diluée, laissant
croire a un risque global dexposition a la rage plus faible si cela est mal interprété.
Les professionnels de la santé animale (vétérinaires publics ou privés, para-
professionnels vétérinaires, agents de controle des animaux et garde-chasse) sont
les plus susceptibles détre confrontés a un animal atteint de rage clinique dans
le cadre professionnel. Ils sont également les plus susceptibles détre impliqués
dans la surveillance de la rage animale au niveau de la communauté, une fois les
cas identifiés. Ils doivent connaitre les signes cliniques lors de cas suspect, des
méthodes de collecte des échantillons ainsi que du processus de notification.

Tous ces éléments se recoupent généralement lorsqu'une personne a
été mordue par un animal suspect de rage. Une « prise en charge intégrée du
cas de morsure » implique la conduite d’investigations des animaux enragés et
le partage d’informations entre les investigateurs de santé humaine et animale
pour une évaluation appropriée du risque (voir chapitre 8). De tels programmes
sont gourmands en ressources, mais ils contribuent en fin de compte a prévenir
les déces humains dus a la rage grace a l'identification active des expositions
suspectes (en particulier dans les régions ou la rage transmise par les chiens est
endémique) et peuvent améliorer la qualité globale de la surveillance (10, 12).
Les morsures doivent entrainer un triage immédiat, inclure la détermination du
statut vaccinal de l'animal qui a mordu ainsi qu'un suivi lors de suspicion de rage,
par exemple avec lobservation de I'animal (10 jours pour les chats et les chiens)
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ou l'analyse post mortem. Par ailleurs, une réponse rapide du personnel médical
et vétérinaire sur le terrain garantit une prise en charge et un suivi appropriés
des cas et améliore leur taux de détection; cela peut également encourager le
personnel sur le terrain et a lhopital a continuer de notifier les cas. La réponse
doit inclure un retour rapide d’'information quant aux notifications et aux résultats
d'analyses, des conseils sur la prise en charge des cas et sur les mesures a prendre
en termes de controle de la rage. Dans les pays ou les programmes de contrdle
de la rage sont bien établis, la prise en charge intégrée des cas de morsure peut
étre garante d’une utilisation mieux ciblée de la PEP fondée sur lévaluation du
risque et les informations fournies par le dépistage, permettant ainsi de réduire
ladministration de PEP en cas dexposition a faible risque.

En plus des notifications systématiques, I'analyse épidémiologique des
données de surveillance permet de définir les tendances et la dynamique spatiale
; la compréhension des tendances par espece (y compris lespece humaine)
constitue la base de tout programme d’intervention. Ces analyses doivent étre
faites systématiquement (p. ex. tous les mois) et faire lobjet de rapports détaillés
tous les ans au moins. Les tendances de fond doivent étre évaluées par rapport
au nombre d’investigations et de cas (de PEP humaines, de cas de rage chez
I'homme, danimaux enragés, voir Tableaux 12-14). Les données de surveillance
seront reportées sur des cartes pour illustrer la distribution des cas. Il convient, si
possible, de reporter tant les cas que les non-cas notifiés au systeme de surveillance
afin d’identifier déventuelles lacunes dans la couverture de la surveillance, lacunes
susceptibles détre responsables de I'absence de cas observés. Des rapports plus
détaillés doivent inclure les activités de controle et leur impact sur la charge de
morbidité.

Le systtme de surveillance doit également faire lobjet d’'un suivi et
étre systématiquement évalué pour déterminer si les objectifs de surveillance
sont atteints et pour améliorer le systéme dans son ensemble (I, 5). Un suivi
systématique peut comprendre Iévaluation de la ponctualité et de lexhaustivité
des rapports mensuels. Des mesures doivent étre prises lorsque des défaillances
sont identifiées afin de garantir que les résultats annuels peuvent étre analysés
avec rapidité et précision. Les systemes de surveillance doivent étre évalués
périodiquement de maniére plus approfondie (p. ex. a quelques années d’'intervalle
si les objectifs évoluent) afin de sassurer qu’ils fonctionnent de maniere efficace
et qu’ils fournissent des données de qualité, utiles pour les interventions de santé
publique. Des recommandations pour lévaluation des systémes de surveillance
de santé publique ont été publiées (1).

Dans toutes les situations et notamment dans les régions ou lobjectif
est Iélimination de la rage, la caractérisation systématique des isolats viraux
provenant des cas humains et animaux est encouragée afin d’identifier les sources
d'infection et leur origine géographique (13). La surveillance des humains et
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des animaux doit étre poursuivie, méme apres [élimination, et comporter une
caractérisation des virus afin de documenter I'importation de la rage ou une
circulation méconnue de la rage dans la zone (3).

11.2 Notification a I'échelle mondiale

La notification rapide des cas de rage animale a I'OIE au moyen du
Systeme Mondial d'Information sanitaire (www.oie.int/wahid) est une obligation
légale pour les membres de I'OIE (3). Pour des raisons de transparence et pour
permettre la comparaison et l'agrégation des données mondiales a des fins de
sensibilisation, les données nationales doivent étre partagées avec dautres
systemes d’information mondiaux, tel 'Observatoire mondial de la santé de
IFOMS  (http://www.who.int/gho/neglected_diseases/rabies/en/), le logiciel
District Health Information Software de TOMS (version 2; DHIS2) ou d’autres
bases de données régionales, tel le Bulletin européen de la rage (https://www.
who-rabies-bulletin.org); le Systeme d’information régional pour la surveillance
épidémiologique de la rage (SIRVERA, sirvera.panaftosa.org.br/index.php) ou le
systeme d’information épidémiologique sur la rage (SIEPI) en Amérique latine;
le Bulletin épidémiologique de la rage du Réseau panafricain pour le controle de
la rage (PARACON) en Afrique (paracon.rabiesalliance.org/bulletin/).

Un modele a été préparé pour lenregistrement d'un ensemble minimum
d'indicateurs (Annexe 13). Il peut étre rempli en ligne en le téléchargeant sous
http://www.who.int/rabies/advancing_global_rabies_data_collection/en/.
11 fait partie d'une plateforme intégrée de surveillance et de controle des maladies
tropicales négligées (sur la base du DHIS2) destinée a faciliter I'intégration
des activités de surveillance spécifiques a chaque maladie dans un systéme
d'information sanitaire plus efficace et pérenne. De nombreux programmes
du département des Maladies tropicales négligées et dautres départements de
IOMS, dont ceux de la tuberculose, du VIH/SIDA ou de la malaria, ainsi que les
systemes d’information sanitaires, de gestion et de technologie de I'information,
travaillent de concert pour développer des capacités internes et soutenir cette
intégration. Au niveau mondial, ce systeme servira dentrepot de données pour des
données de qualité et il permettra I'identification et I'analyse des tendances ainsi
que le suivi et [évaluation de tous les programmes sur un seul site. La plateforme
contribuera également a la validation et a la vérification des objectifs délimination
(voir chapitre 12). Des données accessibles au public continueront a figurer sur
I'Observatoire mondial de la santé. Lorsque cela est possible, les opérateurs de
ces systemes d'information régionaux et mondiaux collaboreront afin daméliorer
Iinteropérabilité entre les systemes dans lobjectif de réduire les demandes et les
entrées de données redondantes de la part des autorités nationales.
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12. Parvenir a zéro décés humain dii a la rage

Lobjectif mondial de zéro déces humain dans le monde dt a la rage
transmise par les chiens d’ici 2030 requiert des processus harmonisés pour
identifier et mesurer les progrés de chaque pays (I). Ces processus doivent
permettre de différencier les états d'avancement, a savoir de distinguer les pays
qui nont pas encore atteint zéro décés humain da a la rage (voir validation, ci-
dessous) de ceux qui sont parvenus, ou sont sur le point de parvenir, a interrompre
la transmission de la maladie.

La Figure 5 repose sur des données nationales et représente lélimination
de la rage (en termes de cas de rage canine et humaine) dans un continuum de
cinq phases, de lendémicité a Iélimination et au maintien de I'absence de maladie.
« Endémique » indique le nombre de cas de rage confirmés par mois dans un pays
endémique avec des mesures de controle limitées en place. « Contrdle » indique
une diminution brutale de I'incidence de la rage apres des interventions de masse.
« Zéro déces humain » représente l'interruption de la transmission de la rage
du chien a 'homme et aucun cas de rage humaine. « Elimination » représente
Iinterruption de la transmission de la rage et aucun cas de rage canine tandis
que « Maintien » désigne I'absence permanente de la maladie, par exemple en
prévenant I'incursion et/ou la réémergence de la rage canine et humaine.
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Parvenir a zéro décés humain d a larage :

Figure 5

Progression des pays d'un statut de rage endémique vers I'élimination de la rage
transmise par les chiens par la mise en ceuvre de programmes continus de vaccination
de masse des chiens

Endémique Contrdle Zéro décés humain Elimination Maintien

Validation Vérification Sans rage

I?D

Cas par mois
1?0

Cas confirmés de rage canine

i

Cas confirmés de rage humaine

o - N -
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Le but de ce chapitre est de définir les activités qui permettent aux pays de :

= Valider Iélimination de la rage en tant que probléeme de santé
publique, pour atteindre zéro décés humain da a la rage, cette
validation étant définie comme 'absence de déces humain dii a la rage
transmise par les chiens pendant au moins 24 mois dans un pays qui
effectue et poursuit une surveillance adéquate de la rage et justifie
d’'un programme de contréle de la rage efficace dans les populations
humaine et canine. La survenue de cas due a des variants rabiques
autres que le virus de la rage canine ne doit pas exclure la validation
de zéro déces humain du a la rage ou la vérification de I'interruption
de sa transmission. La validation de zéro déces humain di a la rage
sera effectuée par TOMS avec une revue de [évidence (voir paragraphe
12.3 et Annexe 14).

= Vérifier [¢élimination de la rage transmise par les chiens, cest-a-dire
de linterruption de la transmission de la rage, cette vérification étant
définie comme l'absence de rage transmise par les chiens pour une
période dau moins 24 mois en présence d’une surveillance de qualité
conforme aux normes internationales. Les procédures proposées
pour la vérification de l'interruption de la transmission de la rage
sont en cours de discussion avec les organisations internationales
impliquées (voir paragraphe 12.4 et Annexe 14).
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= Ftre déclaré indemne de rage, ce qui fait suite a la vérification et
désigne les pays ou les régions indemnes de rage canine et de rage
terrestre. Lobjectif de cette définition est d’aider les autorités de santé
publique a évaluer le risque de contracter la rage aprés un contact
avec des animaux. Elle différe de la définition actuelle de 'OIE du
statut d'absence de rage a des fins de mouvements danimaux (2).

Un pays ou une région indemne de rage canine est un pays ou :

= Aucun cas d'infection dorigine autochtone due au RABV transmis
par les chiens na été confirmé chez 'homme, le chien, le chat ou toute
autre espéce animale a aucun moment durant les 24 mois précédents.

= La caractérisation moléculaire et les investigations épidémiologiques
ont montré que les éventuels cas positifs autochtones étaient le fait
d’un débordement provenant de la faune sauvage. Si un cas importé
est confirmé chez les carnivores, le statut du pays ou de la région ne
devrait pas étre affecté, pour autant que la caractérisation moléculaire
confirme que la source du virus nest pas autochtone et que le tragage
épidémiologique en amont et en aval napporte aucune preuve
d’infection canine secondaire.

Un pays ou une région indemne de rage terrestre est un pays ou :

= Aucun cas d’infection dorigine autochtone dit au RABV transmis par
les chiens ou au RABV des carnivores sauvages na été confirmé chez
I'homme ou chez une quelconque espece domestique ou sauvage (a
lexception des chauves-souris) a aucun moment durant les 24 mois
précédents.

= La caractérisation moléculaire et les investigations épidémiologiques
ont montré que les éventuels cas positifs autochtones étaient le fait
d’'un débordement provenant des chauves-souris (qu’il sagisse de
variants rabiques ou de lyssavirus de la chauve-souris).

Si un cas importé est confirmé, le statut du pays ou de la région ne devrait
pas étre affecté, pour autant qu’une évaluation du risque et/ou une caractérisation
moléculaire confirme que le virus nest pas dorigine indigéne et que le tracage
épidémiologique en amont et en aval napporte aucune preuve d’infection
secondaire chez un quelconque carnivore sauvage ou domestique. Linfection
confirmée en laboratoire de certains animaux sauvages (p. ex. mangoustes) doit
étre considérée comme un indicateur de la présence et de la circulation de la rage.
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12.1 Principaux éléments de la validation, de la vérification et de
I'absence de rage

Les mesures pour valider I'absence de rage doivent étre sous-tendues
par des preuves et des données robustes, susceptibles détre évaluées de maniére
indépendante, puisque l'abandon prématuré du controle peut entrainer la
résurgence de la maladie, avec des répercussions majeures en termes de santé
publique, déconomie et de politique. Les principales exigences pour la validation,
la vérification et 'absence de maladie sont les suivantes :

= La rage, chez '’homme ainsi que chez toutes les espéces animales, est
une maladie a déclaration obligatoire.

= Une surveillance continue, efficace est opérationnelle et répond aux
normes de TOMS et de I'OIE en termes de surveillance et d’analyses
diagnostiques (voir chapitres 5 et 11).

= Un échantillonnage ciblé adéquat est effectué chez les principales
especes domestiques et sauvages sensibles dans tout le pays.

= Une stratégie nationale de contrdle de la rage (avec vaccination de
masse des chiens et acces pour les humains a la PEP) sest montrée
efficace pour controler la rage.

= Des mesures pour empécher I'importation d'animaux infectés par la
rage sont en place (voir paragraphe 9.3).

Les paragraphes 12.2 et 12.3 fournissent des résumés plus détaillés des
processus de validation et de vérification, respectivement.

Les plateformes régionales de collecte des données, tels le Bulletin
européen de la rage, le Bulletin épidémiologique de la rage du Réseau panafricain
de controle de la rage (PARACON) ou le Systeme régional d’information pour
la surveillance épidémiologique de la rage en Amérique latine, garantissent la
cohérence entre régions et suffisent pour la validation et la vérification. La
notification rapide a I'OIE par le Systtme mondial d’information sanitaire
(WAHIS) et, le cas échéant, aux plateformes régionales de collecte des données
est impérative. Ces plateformes doivent encourager la soumission des données
concernant les indicateurs essentiels a la validation ou a la vérification et
constituer un précieux recueil de dossiers contenant des informations pouvant
servir a d'autres pays ou régions.

Lobjectif de tous les pays des régions endémiques est de parvenir a zéro
déceés humain et, ainsi, d'interrompre la transmission de la rage véhiculée par les
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chiens a léchelle nationale, puis régionale. Comme dans le modele utilisé pour
la poliomyélite, des réunions régionales annuelles se tiendront pour examiner la
documentation d’absence de rage soumise par les coordinateurs nationaux du
programme ou par les Délégués concernés de 'OIE apres 2 ans sans cas détecté
et avec une surveillance renforcée, ce qui aboutira a la vérification régionale de
interruption de la transmission de la rage.

12.2 Validation de zéro déces humain dii a la rage

Indicateur: Absence de décés humains dus a la rage pendant 24 mois

Pour qu'un pays soit internationalement reconnu comme ayant éliminé
la rage en tant que probléme de santé publique, avec zéro décés humain pendant
24 mois, la rage doit étre une maladie a déclaration obligatoire chez 'homme
comme chez I'animal et le pays doit apporter la preuve :

= dune stratégie nationale efficace de controle et délimination de la
rage;

= d'une diminution du nombre de cas de rage canine suite a la mise en
ceuvre de la stratégie nationale de controle et délimination de la rage ;
et

= d’une diminution du nombre de déces humains dus a la rage suite a
la mise en ceuvre de la stratégie nationale de controle et délimination
de la rage.

Si l'interruption de la transmission de la rage humaine transmise par les
chiens (voir plus bas) est vérifiée dans un pays, Iélimination de la rage a titre de
probléme de santé publique sera également validée pour ce pays.

L'Annexe 14 propose un modele de dossier a soumettre pour valider,
lorsqu’il est atteint, cet objectif de zéro déces humain da a la rage.

12.3 Vérification de l'interruption de la transmission de la rage

Ce qui suit est proposé comme moyen de vérifier I'interruption de la
transmission de la rage ; cependant, les exigences pour la vérification font encore
lobjet de discussions.

Indicateur: Absence de rage transmise par les chiens pendant 24 mois

Pour qu'un pays soit internationalement reconnu comme ayant éliminé
la rage transmise par les chiens, la rage doit étre une maladie a déclaration
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obligatoire chez 'homme comme chez l'animal et le pays doit étre en mesure de
documenter l'absence de cas de rage transmise par les chiens (c.a.d. l'absence de
cas chez l'animal dus a un variant RABV canin) pendant au moins 24 mois et
apporter la preuve :

= d’une stratégie visant a [élimination ou d’'un plan d’urgence couvrant
laccésalavaccination des chiens et ala PEP ainsi que les procédures de
surveillance et d’investigation épidémiologique en cas d’introduction
de la rage en provenance d’autres pays ou d’autres régions;

= que la diminution a zéro du nombre de cas de rage animale transmise
par les chiens est due a la mise en ceuvre de la stratégie nationale
délimination de la rage ; et

= du maintien de zéro cas de rage humaine transmise par les chiens.

Compte tenu du temps nécessaire a la vérification, il est recommandé
aux pays de commencer par sauto-déclarer indemnes de rage transmise par les
chiens, selon les procédures de 'OIE (3). Les documents requis pour une auto-
déclaration a 'OIE seront par la suite pris en considération et examinés pour
vérifier que la transmission de la rage est bel et bien interrompue. LAnnexe 14
propose un modele de dossier a soumettre pour vérifier 'interruption de la
transmission de la rage.
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13. Activités mondiales et régionales concernant la
rage

Depuis quen 2011, la rage a été définie comme une priorité de la Tripartite
(OMS, FAO et OIE), cette maladie est devenue un modele d’approche coordonnée
« Une seule santé » entre les secteurs de la santé humaine et vétérinaire (1, 2). Cet
engagement a été réaffirmé en 2017 avec la publication, par la Tripartite, d'une
note de synthese révisée (3). En 2015, TOMS et I'OIE, en collaboration avec la
FAO et I'Alliance mondiale pour le controle de la rage (GARC) ont organisé
une conférence mondiale sur la rage qui a réuni a Geneéve partenaires et parties
prenantes de la santé humaine, de la santé vétérinaire, des gouvernements et du
secteur privé (4), aboutissant au lancement du Cadre mondial pour l[élimination
de la rage humaine transmise par les chiens qui résume lengagement et les actions
nécessaires pour parvenir a lobjectif commun de zéro décés humain dans le
monde d’ici 2030 (5). De nombreux partenaires contribuent a la prévention, au
contrdle et a Iélimination de la rage chez 'homme et chez l'animal, a 1échelle
régionale et nationale, dont I'Association des nations de I'Asie du Sud-Est
(ASEAN), I'Association sud-asiatique pour la coopération régionale, Humane
Society International, Mission Rabies, Vets Beyond Borders, la Société mondiale
de protection des animaux ainsi que la Fondation Bill & Melinda Gates. Ces
partenaires aident a préparer les normes et les politiques mondiales, a mobiliser
les ressources, participent a la coordination régionale et fournissent directement
un appui aux programmes nationaux.

13.1 Activités mondiales et régionales de 'OMS

13.1.1 Siége de I'OMS

LOMS définit des normes et des standards mondiaux, motive ses
partenaires et ses parties prenantes et soutient les pays dans le controle et
Iélimination de la rage. Depuis 2002, TOMS alimente un site web fournissant
des informations sur la rage chez 'homme et chez l'animal, du matériel de
sensibilisation ainsi quune sélection de rapports de 'TOMS et darticles revus par
des pairs (http://www.who.int/rabies/en/).

L'OMS facilite la collecte des données sur les cas de rage humaine dans
le monde et travaille de concert avec I'OIE pour harmoniser les systémes de
notification nationaux, régionaux et mondiaux pour les animaux (au moyen du
Systeme mondial d’information sanitaire WAHIS) et pour la rage humaine (via
IOMS). Ces données ont été utilisées pour dresser des cartes de la distribution
mondiale de la rage (6) qui sont également publiées sur 'Observatoire mondial
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de la santé (http://www.who.int/gho/neglected_diseases/rabies/en/), de maniére a
étre partagées avec toutes les parties prenantes et tous les secteurs.

Entre 2009 et 2015, 'OMS a mené des programmes pilotes délimination
de la rage financés par la Fondation Bill & Melinda Gates au Kwazulu-Natal, en
Afrique du Sud, dans le sud-est de la République-Unie de Tanzanie ainsi que
dans l'archipel des Visayas aux Philippines (7). Le succes de ces projets dans la
réduction du nombre de cas de rage canine et humaine apporte la preuve que
Iélimination de la rage est réalisable dans différents contextes nationaux. Les
enseignements tirés de ces projets sont actuellement appliqués a des initiatives
internationales pour accélérer le controle de la rage (8).

Depuis le lancement du Cadre mondial, 'OMS a travaillé avec ses
partenaires a la préparation d’un plan stratégique mondial pour mettre fin aux
déces humains dus a la rage transmise par les chiens d’ici 2030. Ce plan sarticule
selon une approche centrée sur les pays, avec des partenaires internationaux
(OMS, FAO, OIE et GARC) pour soutenir, outiller et catalyser les entités
nationales afin de controler et déliminer la rage.

En 2017, la Position révisée de TOMS sur les vaccins et les
immunoglobulines antirabiques été entérinée par le Groupe stratégique
consultatif dexperts sur l'immunisation. Le document mis a jour fournit des
recommandations plus réalistes pour améliorer I'acces a des produits biologiques
antirabiques abordables, notamment pour les populations défavorisées. Les
régimes de PEP et de PreP et les orientations pour une utilisation prudente des
vaccins et des immunoglobulines antirabiques ont également été actualisés. Selon
les estimations, l'utilisation du régime actualisé de PEP intradermique pourrait
permettre de traiter quelques 500 patients supplémentaires par millier de flacons
de vaccin antirabique, ce qui représente une augmentation supérieure au nombre
de traitements faits avec les régimes intramusculaires traditionnels tels que le
régime Essen.

LOMS ceuvre l'accumulation delévidence scientifique justifiant'inclusion
de la vaccination antirabique de '’homme dans la stratégie d’investissements en
vaccins 2018 du GAVI, I'Alliance mondiale pour les vaccins. Si elle y réussit, cela
garantira un acces subventionné aux vaccins antirabiques humains dans les pays
arevenu faible ou intermédiaire, éligibles par le GAVI. En 2013, le GAVI a investi
dans [évaluation de la faisabilité opérationnelle, de I'impact sur la santé publique
et des cotts d'un acces amélioré a la PEP antirabique dans les pays a faible
revenu d’Afrique et d’Asie. Des études ont été menées dans plus de 20 pays pour
comprendre les systémes de distribution et dadministration des PEP, la demande
en vaccins antirabiques et la maniére de prévoir les besoins en vaccins. Ces études
ont clarifié la disponibilité, l'accessibilité et les cotits des PEP et des RIG, par pays,
en zone rurale ou urbaine, montrant les causes et les facteurs de risque :
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= de la disponibilité et l'approvisionnement limités des PEP dans
certains pays,

= de la sous-déclaration des cas de rage,
= de l'absence d’'un suivi régulier du recours a la PEP

= des cas ou les patients renoncent 8 demander une PEP ou ne la
poursuivent pas jusquau bout.

Il en est ressorti que les ruptures de stocks sont fréquentes, en raison
soit de la précarité des budgets alloués aux produits biologiques antirabiques au
niveau central, soit de 'utilisation inefficace de la PEP dans les centres de soins et
/ou de l'absence de prévisions précises des besoins en vaccins. Dans les pays, ce
projet a engendré des activités additionnelles, comme la mise a jour de la stratégie
nationale ou des recommandations sur la rage ou I'amélioration des systemes de
notification ou de surveillance de la rage.

13.1.2 Bureaux régionaux de 'OMS

Asie du Sud-Est

Le Bureau régional de 'OMS pour I'Asie du Sud-Est sest employé a
préparer des normes et des directives, émettant des recommandations et apportant
son soutien technique aux Etats Membres pour la prévention et le controle de la
rage humaine et animale dans la région. Il encourage l'utilisation de vaccinations
intradermiques moins cotiteux pour améliorer la disponibilité et 'accessibilité
financiere des vaccins antirabiques modernes ainsi que 'abandon de la production
et de l'utilisation des vaccins a base de tissu nerveux. Les vaccins a base de tissu
nerveux ont désormais été abandonnés au Bangladesh, au Cambodge, en Inde, en
République démocratique populaire du Laos, au Myanmar, au Népal, au Pakistan
et au Vietnam. Au Bangladesh, en Inde et au Sri Lanka, des formations pratiques
ont été dispensées aux employés des laboratoires médicaux et vétérinaires sur
l'utilisation du DRIT et des tests d'immunofluorescence directe pour le diagnostic
de la rage.

Lobjectif de la stratégie délimination régionale de TASEAN est déliminer
la rage humaine dans la région d’ici 2020 grace au controle progressif de la rage
canine, a la prophylaxie humaine dans les pays ou la rage est endémique ainsi
quau maintien du statut sanitaire des régions indemnes de rage (9, 10). LCOMS
travaille de concert avec le Secrétariat de TASEAN, les pays membres, la FAO et
I'OIE pour fournir un appui technique au développement et a la mise en ceuvre
de cette stratégie.

Le Bureau régional de TOMS pour I'Asie du Sud-Est collabore également
avec le Secrétariat de Association sud-asiatique pour la coopération régionale
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ainsi quavec les pays qui en sont membres pour encourager, en Asie du Sud,
la coordination régionale des activités de controle de la rage. Un atelier sur
la prévention et le controle de la rage dans la région a eu lieu a Colombo, Sri
Lanka, en 2015 et a recommandé le renforcement de la surveillance de la rage,
des réseaux de laboratoire, des campagnes de vaccination et de la gestion sans
cruauté des populations canines (11).

Amériques

En 1983, l'unité de santé publique vétérinaire de I'Organisation
panaméricaine de la santé (PAHO) et le Bureau régional de TOMS pour les
Amériques ont initié un programme officiel délimination de la rage humaine
transmise par les chiens dans la région des Amériques. Son objectif initial était
déliminer la rage des principales villes dAmérique latine. En 1992, cet objectif
a été élargi a Iélimination de la rage humaine transmise par les chiens dans les
petites agglomérations et dans les régions rurales. Depuis son lancement, ce
programme a entrainé une diminution de plus de 90% du nombre de cas de rage
humaine et canine aux Amériques.

Ce programme a fait de la surveillance une priorité et a amélioré l'acces a
la prophylaxie humaine, a la vaccination de masse des chiens ainsi que la qualité
de la gouvernance. Le Systeme d’information régional pour la surveillance
épidémiologique de la rage dans les Amériques (http://sirvera.panaftosa.org.
br/) publie des rapports sur la rage humaine et animale sur la base des données
officielles fournies par les ministeres de la santé et de lagriculture des Pays
Membres. Des données dont les premieres remontent a 1970 sont disponibles
en ligne. Grace aux fonds renouvelables du PAHO, les Pays membres du PAHO
peuvent se procurer des vaccins et des immunoglobulines antirabiques de bonne
qualité pour une prophylaxie salvatrice. Depuis 2015, l'approvisionnement en
vaccins antirabiques canins destinés aux campagnes de vaccination de masse des
chiens est financé par le fonds renouvelable destiné aux programmes nationaux
contre la rage.

Tous les deux ans se tient une Réunion des directeurs des programmes
nationaux pour la prévention et le contréle de la rage (REDIPRA) dans les
Amériqueslorsdelaquelle se discutentlasituation épidémiologique etles stratégies
de prévention et de controle de la rage. Les conclusions et les recommandations
du REDIPRA sont soumises a lexamen et a 'approbation des ministéres de la
santé et de lagriculture lors de réunions ministérielles interaméricaines a haut
niveau sur la santé et lagriculture, organisées par le département de santé
vétérinaire publique du PAHO. En 2016, durant le 59¢ Conseil directeur du
PAHO, la Résolution CD55.R9 a été approuvée ; elle contient le Plan daction
pour lélimination des maladies infectieuses négligées ainsi que les mesures de
post élimination pour 2016-2022 et plaide pour lélimination de la rage humaine
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transmise par les chiens dans toutes les régions restantes des Amériques d’ici
2022 ou avant cette date (12).

13.1.3 Réseau de centres collaborateurs de 'OMS pour la rage

Un réseau de centres collaborateurs de TOMS contre la rage apporte
son soutien aux activités de TOMS au niveau national, multinational, régional,
interrégional et mondial (http://apps.who.int/whocc/List.aspx?tor=rabiese).
Les centres collaborateurs renforcent les capacités institutionnelles des FEtats
Membres en fournissant des informations, des services, des recherches et
des formations pour les activités relatives a la rage, y compris le diagnostic, la
surveillance, la recherche, le suivi et Iévaluation des programmes délimination
de la rage humaine et animale.

Les centres collaborateurs sont officiellement désignés par TOMS sur
la base d’'un plan de travail approuvé conjointement, en général pour 4 ans,
renouvelable apreés lévaluation annuelle de leur performance par TOMS. Le
plan de travail dépend de lexpertise ou de la spécificité du centre, mais couvre
habituellement :

= la collecte, la compilation et la diffusion d’'informations sur la rage ;

= la standardisation des réactifs pour le diagnostic de la rage et des
substances prophylactiques et thérapeutiques ainsi que des méthodes
et des procédures pour leur utilisation ;

= la conception et la mise en ceuvre de techniques appropriées ;
= la mise a disposition de substances de référence et d’autres services ;

= la participation a des recherches collaboratives sous la direction de
I'Organisation ;

= la formation, y compris a la recherche ; et

= la coordination des activités menées par différentes institutions.

Les centres collaborateurs désignés de 'OMS pour les recherches de
référence sur la rage sont au nombre de 14. Quatre dentre eux sont en Asie, cinq
en Europe et cinq en Amérique (Annexe 15).

13.2 Exemples d'activités réalisées par des partenaires

Les trois principales organisations internationales impliquées dans la rage
(OMS, FAO et OIE), le GARC, ainsi que des organisations non gouvernementales,
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des organismes de protection des animaux et d'autres parties prenantes publiques
ou privées se sont unies pour réduire la charge mondiale de la rage.

13.2.1 Activités mondiales

Organisation des Nations Unies pour lalimentation et lagriculture (FAO)

La FAO contribue au controle de la rage par son action de sensibilisation
et par ses conseils politiques et son soutien technique pour le controle de rage
chez l'animal. Elle soutient la mise sur pied de clubs de santé animale dans les
écoles en Sierra Leone et s'intéresse tout particulierement a I'impact de la rage
sur la production animale (13). Dans le cadre de lapproche par étapes vers
Iélimination de la rage, la FAO a organisé des consultations mondiales avec ses
parties prenantes sur la prévention de la rage en Afrique, dans le Caucase et en
Asie afin d’aider les pays a identifier leurs besoins en matiére de controle de la
rage (14).

Au niveau des pays, la FAO a déployé des missions de son Centre de
gestion des urgences — Santé animale pour controler des épisodes de rage a Bali,
Indonésie, et au Vietnam. A Bali, cela a abouti a une prise en charge intégrée des
cas de morsure, avec une meilleure communication entre les secteurs de la santé
humaine et animale, ainsi qua des formations pour assurer le succes de la capture
et de la vaccination des chiens de rue difficiles @ manipuler (15). La FAO renforce
les capacités diagnostiques grace a I'Institut de zooprophylaxie expérimentale a
Venise, Italie (le centre de référence de la FAO pour la rage) et au Réseau ouest-
africain des laboratoires pour la rage (RESOLAB) ainsi quen effectuant des essais
inter-laboratoires d’aptitude dans des laboratoires en Afrique australe.

La FAO sest aussi impliquée dans la gestion des populations canines, de
concert avec la Société mondiale de protection des animaux et dans la réalisation
de formations sur la capture, la manipulation et la vaccination des chiens apres
I'identification d’'un foyer de rage en République du Congo (16). En 2013, la rage
figurait sur la liste des priorités du Cadre mondial de la FAO pour le controle
progressif des maladies animales transfrontaliéres (17).

Organisation mondiale de la santé animale (OIE)

LOIE est Torganisation intergouvernementale qui édicte des normes,
des directives et des recommandations basées sur Iévidence scientifique pour
améliorer la santé et le bien-étre des animaux tout en ceuvrant au renforcement
des services vétérinaires dans le monde.

Lesméthodes diagnostiques delaboratoire internationalementapprouvées
et les exigences pour la production et le contrdle des vaccins antirabiques et
dautres produits biologiques pour les animaux sont publiées dans le Manuel
des tests diagnostiques et des vaccins pour les animaux terrestres (18). Le Code
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sanitaire pour les animaux terrestres (19) dresse la liste des mesures adoptées
par la communauté internationale pour le contréle de la rage chez les animaux
et pour le contrdle des populations de chiens errants, y compris en encourageant
une possession responsable des chiens.

Le Systeme mondial d’'information sanitaire (www.oie.int/wahid) est un
systeme mondial de notification en ligne qui aide les Pays membres de 'OIE a
notifier les cas de rage chez 'animal. Le « processus dévaluation de la performance
des services vétérinaires », le programme de jumelage des laboratoires ainsi que
le réseau de laboratoires de référence et de centres collaborateurs fournissent des
conseils pour étayer des politiques de développement, un appui a la conception
des stratégies et une assistance technique pour le diagnostic, le contrdle et
Iélimination de la rage chez les animaux, tout en aidant les pays a renforcer
leurs services vétérinaires, leurs laboratoires, leur surveillance et leur systeme de
déclaration.

Lors de 'Assemblée mondiale des Délégués de I'OIE de 2016, les Pays
membres se sont engagés a poursuivre leurs efforts pour encourager les volontés
politiques et lengagement social a long terme vers une élimination de la rage
(20). Ils ont exhorté 'OIE et les parties intéressées a poursuivre leurs efforts pour
éliminer la rage humaine transmise par les chiens d’ici 2030, en tant que priorité
d’intérét public.

Alliance mondiale pour le controle de la rage (GARC), Partenaires pour
la prévention de la rage et Journée mondiale de la rage

Le GARC est le principal organisme de bienfaisance enregistré a se vouer
spécifiquement a réduire le fardeau mondial de la rage. Sa mission est de mettre
un terme aux déces humains dus a la rage et d’atténuer le fardeau de la rage chez
les animaux, en particulier chez les chiens (www. rabiesalliance.org/).

Le GARC a contribué a la création de Partenaires pour la prévention de
la rage (Partners for Rabies Prevention, 21), un groupe informel qui comprend les
principales agences internationales ayant un intérét pour la rage, dont TOMS, la
FAQ, I'OIE, les centres collaborateurs et les laboratoires de référence de TOMS
et de I'OIE, les organisations non gouvernementales pour la protection des
animausx, les réseaux dexperts de la rage et des représentants de I'industrie. Les
Partenaires pour la prévention de la rage ont initié¢ des études et des projets pour
les activités de controle et la promotion de Iélimination de la rage, dont : une
réévaluation du fardeau mondial de la rage transmise par les chiens (22), une
enquéte mondiale sur le caractére obligatoire de la notification de la rage (23)
ainsi que le Blueprint for rabies prevention and control (24) qui inclut I'approche
par étapes vers [élimination de la rage (25).

La Journée mondiale de la rage, une campagne du GARC (https://
rabiesalliance.org/world-rabies-day), a été inaugurée en 2006 afin daugmenter la
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prise de conscience et de mobiliser des ressources pour prévenir la rage chez
I’homme et controler la rage chez l'animal. Au cours des 10 dernieres années, la
campagne a organisé 1717 manifestations dans 116 pays, avec des activités allant
de campagnes de sensibilisation a des séminaires de formation professionnelle
en passant par des promenades de chien, ce qui a engendré des annonces
gouvernementales dengagement dans les politiques de controle de la rage (26).

Plus récemment, le GARC a organisé plusieurs cours sanctionnés par
un certificat pour renforcer les capacités dans le controle de la rage, cours qui
sont en acces libre sur la plateforme déducation du GARC (https://rabiesalliance.
org/capacity-building). Ces cours comprennent un certificat déducateur a la rage
(pour former les éducateurs communautaires), un certificat de manipulation et
de vaccination des animaux (pour les techniciens en santé animale et le personnel
de vaccination des chiens), un certificat de prestataire de soins communautaire
(pour les volontaires de la communauté) et un certificat de soins de santé
communautaire (pour les professionnels de la santé).

Mission Rabies

Mission Rabies est une organisation internationale non gouvernementale
qui met en ceuvre des programmes délimination de la rage dans les régions
endémiques. Ses projets phares se déploient dans létat indien de Goa, dans la ville
de Ranchi au Jahrkhand et dans le sud du Malawi et se font en partenariat avec les
gouvernements locaux. Les campagnes comprennent la vaccination de masse des
chiens, [éducation a la rage, la sensibilisation des communautés et la surveillance
de la rage transmise par les chiens. Une application pour smartphones unique
en son genre et fondée sur les technologies géospatiales a été développée pour
améliorer [évaluation épidémiologique des stratégies de contrdle et pour diriger
les équipes dans les régions reculées. A ce jour, plus de 800°000 données ont été
saisies sur cette plateforme en Asie, en Afrique et en Europe. En 2016, un total
de 213’423 chiens a été vacciné, 540’000 enfants ont été sensibilisés a la rage et
64 chiens enragés testés positifs pour la rage. La campagne du Malawi repose sur
une combinaison de vaccinations en point central et en porte-a-porte, tandis que
pour les campagnes en Inde, des approches capture-vaccin-relache ou porte-a-
porte sont utilisées. A Goa, le soutien financier de la campagne est assuré par le
gouvernement de Goa et les installations d'analyses par FAT sont établies dans
I'unité gouvernementale d’investigation diagnostique pour garantir des analyses
rapides et la déclaration des cas de rage. Depuis I'intensification du contréle de la
rage en 2014, le nombre de déces humains dus a la rage est passé de 17 en 2014
a5en2015etalen 2016. Des campagnes pilotes ont également été menées au
Sri Lanka, en Ouganda et en République-Unie de Tanzanie par I'intermédiaire
dorganisations partenaires afin dappuyer des protocoles de terrain efficaces a
plus grande échelle.
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Société mondiale de protection des animaux

La Société mondiale de protection des animaux est une organisation
internationale non gouvernementale engagée a lutter contre toutes les formes
de cruauté envers les animaux ; elle dispose d'une expertise particuliére dans la
gestion des chiens errants dans diverses communautés du monde. Lorganisation
travaille avec les gouvernements et avec les organismes internationaux, y
compris 'OMS, I'OIE, la FAO et le GARC, ainsi quavec dautres organisations
non gouvernementales et avec les communautés locales pour veiller a ce
que les populations de chiens soient gérées sans cruauté (https://www.
worldanimalprotection.org/).

La Société mondiale de protection des animaux préconise une approche «
Une seule santé » pour gérer les populations canines et des interventions efficaces,
éthiques et durables pour permettre une coexistence harmonieuse entre le chien
et 'Thomme (27). Lobjectif de sa campagne « Collier rouge » de 2011 a 2016 était
de mettre fin a l'abattage cruel des chiens en réponse a la rage au Bangladesh,
en Chine, en Indonésie, aux Philippines et en République-Unie de Tanzanie
(Zanzibar). En Afrique, la Société mondiale de protection des animaux travaille
de concert avec le gouvernement kenyan pour une évaluation pilote de sa stratégie
nationale délimination de la rage et avec la Sierra Leone au développement
de sa stratégie nationale délimination de la rage et de gestion de la population
canine. Elle travaille en partenariat avec le GARC pour Iélimination de la rage
dans plusieurs autres pays d’Afrique par I'intermédiaire du PARACON et ceuvre
également au Brésil, en Chine et au Costa Rica pour développer une approche «
Une seule santé » de la gestion de la population canine.

13.2.2 Réseaux régionaux

Afrique

Le PARACON a été créé en 2015 pour renforcer les capacités d’un réseau
dexperts de la rage en Afrique, né de la fusion du Groupe pour la rage d’Afrique
australe et d’Afrique de I'Est et du Bureau africain dexperts de la rage, et incluant
des pays africains qui nétaient jusqualors pas associés a 'une ou a l'autre de ces
organisations. Par le biais dateliers menés par le PARACON ou par des réseaux
régionaux similaires, le GARC et les partenaires internationaux utilisent des
outils comme le « rabies blueprint » et l'approche par étapes de Iélimination de la
rage pour aider les pays a progresser vers [élimination de la rage transmise par les
chiens (28). Le nouveau Bulletin épidémiologique du PARACON améliorera la
perception et la visibilité de la surveillance et des autres données nécessaires pour
suivre les progres du controle (29).
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Amériques

En Amérique latine, le REDIPRA se tient tous les 2 ans pour réviser les
stratégies de controdle de la rage, émettre des recommandations a 'intention des
pays et coordonner la réponse régionale. Le 15° REDIPRA, organisé au Brésil en
2015, a exhorté a la surveillance des derniers sites de rage transmise par les chiens
(30). En 2015, un sous-groupe a été créé pour la Bolivie, le Chili, la Colombie,
I’Equateur, le Pérou et le Venezuela, coordonné par le PANAFTOSA-PAHO,
par I'Organisme andin de la santé et par I'Organisation du traité de coopération
amazonienne. Une conférence internationale sur la rage aux Amériques (http://
www.rabiesintheamericas.org/) est organisée chaque année pour examiner et
discuter les recherches en matiére de rage ainsi que son controdle dans la région.
Cette réunion dispose d’'un comité international composé de membres du Brésil,
du Canada, du Mexique et des Ftats-Unis.

Asie

LOMS, la FAO et I'OIE ont mis sur pied en 2010 un mécanisme
fonctionnel de coordination pour la collaboration intersectorielle afin de prévenir
et de controdler les zoonoses de I'Asie-Pacifique, soutenu par la Commission
européenne et financé par le projet « maladies émergentes hautement pathogenes »
(31). Un atelier tripartite a depuis été organisé pour mettre en ceuvre le concept
« Une seule santé » dans les Pays membres.

LOMS, I'Institut Pasteur et I'Université de Lausanne ont organisé le
premier cours de formation international sur la surveillance et le controéle de la
rage pour les pays asiatiques @ Phnom Penh, Cambodge, en octobre 2015, afin de
mettre en place des réseaux de sensibilisateurs locaux dans sept pays. Ce cours
avait eu lieu au Sénégal en 2013 avant détre repris au Cambodge en 2015, puis
au Cameroun en 2016. Le prochain cours sera organisé a Téhéran, République
islamique d’Iran, en octobre 2017 pour les pays du Moyen-Orient et d’Asie
centrale.

Europe

Le Bulletin européen de TOMS sur la rage a été créé en 1977 et est hébergé
par le Centre collaborateur de TOMS pour la surveillance et la recherche en
matiére de rage a I'Institut

Friedrich-Loeffler en Allemagne. Cette base de données est utilisée dans
plus de 40 pays d’Europe pour déclarer chaque trimestre les cas confirmés de rage
chez ’homme ainsi que chez les animaux sauvages ou domestiques. Des cartes
créées par l'agrégation des données nationales de surveillance sont en acces libre
en ligne (https://www.who-rabies-bulletin.org/).

Les cas de rage humaine et Iépidémiologie de la rage sont également
présentés dans
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Eurosurveillance, un journal scientifique a comité de lecture publié
par le Centre européen de prévention et de contrdle des maladies (http://www.
eurosurveillance.org/).

Le sous-groupe rage du comité de réflexion sur Iéradication des maladies
animales de 'Union européenne comprend des experts du secteur privé et public.
Sa tiche est dévaluer et de fournir des recommandations sur les campagnes de
VOR cofinancées dans les Etats membres de 'Europe et dans les pays limitrophes
non membres. Ses rapports sont publiés en ligne et sont accessibles au public
(https://ec.europa.eu/food/animals/animal-diseases/surveillance_en).

Depuis 2008, le Laboratoire de référence pour la rage de I'Union
européenne a Nancy, France, organise des réunions annuelles des laboratoires
nationaux d’Europe pour la rage afin d’harmoniser les techniques diagnostiques.

Moyen et Extréme-Orient

Le bureau dexperts de la rage pour le Moyen-Orient et 'Europe de I'Est
est un réseau interrégional mis sur pied en 2010. Il se compose de représentants
des pays d’Asie centrale, d’ Europe, du Moyen-Orient et dAfrique du Nord ou la
rage est enzootique qui travaillent a améliorer le controle et la prévention de la
rage au niveau local, régional et mondial. Ses membres se sont réunis pour la
troisieme fois en 2015 a Lyon, France, afin dexaminer la situation actuelle en
matiére de rage au sein du réseau et de discuter de l'utilisation de 'approche
« Une seule santé » contre la rage (32).
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14. Recherche

Les axes de recherches futures concernent le moyen de limiter I'impact
de la rage sur les individus et les populations, de fournir a la fois des preuves et
de nouveaux outils pour améliorer les stratégies de prévention et de gestion ainsi
que lexécution des interventions chez 'humain et chez 'animal. Les domaines de
recherche future considérés prioritaires sont énumérés ci-apres.

14.1 Améliorer 'exécution des programmes d'intervention en
matiére de rage

Les programmes existants nécessitent de meilleures méthodes de mise en
placedesinterventions, tant pour larage humaine que chezl'animal. Des protocoles
bien congus, des indicateurs statistiques rigoureux et un échantillonnage non
biaisé sont essentiels a la recherche opérationnelle, tandis que des groupes témoins
appropriés devraient si possible étre inclus dans évaluation des interventions. La
recherche devrait porter notamment sur :
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= Linnovation et le développement de nouveaux vaccins en
collaboration avec lindustrie pour optimiser leur rapport coit-
efficacité, l'approvisionnement des communautés, leur stockage, leur
thermostabilité et leur durée de conservation, tout en préservant la
sécurité et lefficacité des vaccins.

= Des méthodes novatrices et cott-efficaces pour fournir des produits
biologiques antirabiques aux populations reculées nayant qu'un acces
limité, voire aucun acces aux soins de santé. Ces méthodes incluent
notamment la formation du personnel de santé & l'administration
intradermique des vaccins antirabiques, l'innovation en matiere
de chaine de température controlée, la recherche pour faciliter
ladministration des vaccins antirabiques (p. ex. par voie sous-
cutanée), lemploi coordonné des chaines du froid existantes et
la décentralisation des centres de prise en charge des morsures
d’animaux.

= Des études de démonstration de faisabilité concernant I'impact
de léducation en matiere de prévention des morsures en termes
de réduction du nombre de morsures de chiens et de lexposition
potentielle de personnes a la rage.

= Lamélioration des recommandations actuelles pour atteindre
une couverture vaccinale de 70% de la population canine afin
d’interrompre la transmission de la rage. Celles-ci devraient préciser
si la vaccination ciblée des chiens a risque doit étre prioritaire dans les
régions ot la transmission est élevée.

= Des recherches appliquées sur lintégration du contréle de la rage
canine dans d’autres programmes de santé humaine ou animale.

14.2 Améliorer la qualité et 'accessibilité des données sur la rage

I est essentiel de disposer de données précises sur le fardeau de la
maladie et sur le risque pour définir des priorités régionales, nationales et
infranationales en termes de prévention et de controle de la rage. Des recherches
sont nécessaires pour améliorer les capacités de diagnostic et de surveillance,
en particulier dans les contextes endémiques a faible revenu. Ces priorités
comprennent notamment:

= I¥valuation de nouvelles méthodes pour améliorer la surveillance
dans les contextes endémiques, comme des études de démonstration
de faisabilité concernant 'impact de la prise en charge intégrée des
cas de morsure (1), de l'autopsie verbale des cas de rage, du diagnostic
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chez les patients atteints dencéphalite (2) ainsi que de nouvelles
technologies pour améliorer la détection et la notification des cas de
rage.

= Linnovation en termes de stratégies pour stimuler ladoption,
sur le terrain, de tests diagnostiques décentralisés de la rage et
Iévaluation de leur impact sur lefficacité (cest a dire la sensibilité,
la représentativité et la rapidité) de la surveillance. Ceci passe par
exemple par loptimisation des méthodes de recueil et de préparation
des échantillons sur le terrain ou au chevet du patient, ou par
Iélaboration d’un test ante mortem spécifique et sensible qui puisse
étre utilisé sur le terrain ou en milieu de soins.

= Des plateformes de saisie des données robustes et pérennes pour
faciliter le transfert des données du terrain aux services sanitaires
centraux et aux bases de données régionales et mondiales. Cela
améliorerait les estimations du fardeau de la maladie au niveau
national, régional et mondial. La mod¢lisation pourrait servir a
obtenir des estimations en cas de données insuffisantes.

= Des normes internationales pour le diagnostic de la rage, y compris
pour les techniques moléculaires ainsi quau niveau des moyens de
contrdle de la qualité de ces tests afin de garantir des résultats fiables.

= Des méthodes pour quantifier la robustesse des systemes de
surveillance de la rage qui puissent étre utilisées en conjonction
avec les processus visant a valider et a vérifier que lobjectif de zéro
déces humain di a la rage canine est atteint (voir chapitre 12). Cela
pourrait notamment porter sur une meilleure compréhension des
processus responsables du maintien ou de lélimination de la rage
dans certains lieux ainsi que la caractérisation virale pour déduire les
liens épidémiologiques entre les infections et déterminer lorigine de
la transmission.

14.3 Données probantes et nouveaux outils pour améliorer la
prévention et la prise en charge de larage

De nouveaux outils pourraient simplifier la mise en place des programmes,
améliorer les capacités diagnostiques et rendre la PPE et les RIG plus accessibles.
En ce qui concerne les produits biologiques antirabiques, des recherches
devraient étre menées pour obtenir des données cliniques solides sur les résultats
immunologiques de protocoles accélérés de PPE ou de PrEP ainsi que sur des
alternatives aux RIG, tels les mAb. Ces priorités comprennent ntamment :
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= Desrecherches plus poussées surle rapport cott-efficacité, la faisabilité
et l'avantage potentiel de nouveaux outils pour I'administration des
vaccins, tels que systémes d’injection sans aiguille, a micro-aiguille ou
les dispositifs transdermiques.

= Lutilisation de nouveaux produits dimmunocontraception pour
améliorer la gestion des populations animales et pour associer
une stérilisation chirurgicale ou non chirurgicale a la vaccination
antirabique parentérale ou orale (3). Ces produits devraient étre testés
sur des chiens pouvant étre étroitement suivis afin de déterminer leur
innocuité, leur effet a long terme au niveau de la population, leur
faisabilité et leur rapport cott-efficacité.

= Des protocoles concernant les données et la taille des échantillons
nécessaires pour prouver na non-infériorité de nouveaux régimes
de PEP ou de PrEP. Ces protocoles serviraient aussi a établir
des réglementations pour Iévaluation des produits biologiques
antirabiques ou d’autres nouveaux produits, tels que les anticorps
monoclonaux.

= Des recommandations pour 'immunisation des individus exposés de
maniére répétée, qu’il sagisse de lespacement optimal des PEP ou du
nombre de rappels au cours de la vie. Une meilleure compréhension
des facteurs qui déterminent la séroconversion et I'issue clinique chez
les individus immunodéprimés serait utile.

= Le développement de vaccins conférant une protection contre
les autres souches de lyssavirus (lyssavirus des phylogroupes II et
III), par exemple sous forme de vaccins multivalents, et des études
supplémentaires sur lactivation et la protection induites par les
nouveaux vecteurs vaccinaux et adjuvants a utiliser en PEP. La
caractérisation de nouvelles especes de lyssavirus devrait spécifier
si les produits biologiques disponibles sur le marché offrent une
protection croisée.

= Des études sur l'administration intraveineuse des immunoglobulines
antirabiques (notamment pour les expositions sans morsure) et sur
les titres d’anticorps requis pour assurer une immunisation passive
ainsi que sur la durée de celle-ci (en particulier pour les anticorps
monoclonaux).
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= Le développement et la validation de médicaments efficaces pour la
PEP et/ou de traitements antiviraux pour les patients atteints de rage
clinique (voir chapitre 6). Les nouveaux traitements devraient étre
validés uniquement par des centres de référence dotés de ressources
adéquates et dont les équipes sont qualifiées et expérimentées (ou
sous la direction dexperts) dans la prise en charge des patients atteints
de rage, selon des protocoles éthiquement admis, apreés discussion
avec la famille et décision collégiale et apres que les autres maladies
(diagnostics diftérentiels de lencéphalite rabique) accessibles a un
traitement ont été exclues..

Le Comitéasouligné'importance derecherches axées sur des programmes
destinés a surmonter les défis que constitue actuellement le controle de la rage,
permettant de catalyser les efforts pour atteindre lobjectif mondial de zéro déces
humain dt a la rage transmise par le chien d’ici 2030. Au-dela de cet objectif, des
recherches devraient étre menées sur I'interruption de la transmission de la rage
et sur le suivi du statut indemne de rage d’'un territoire, tout en sélargissant pour
inclure les lyssavirus autres que le virus de la rage. Les priorités de recherche
identifiées peuvent étre biaisées dans la mesure ot le sondage n'a été ouvert quaux
participants a la réunion. De maniére générale, la recherche devrait améliorer les
résultats de santé publique pour les populations a risque de rage.
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15. Conclusions

Le Docteur Rungrueng Kitphati (Directeur, Département thailandais
de lutte contre les maladies) a clos la réunion en remerciant les participants, les
organisateurs, les médias et I'Université Chulalongkorn au nom du Ministere
thailandais de la santé publique. La Docteure Bernadette Abela-Ridder a remercié
I'Université Chulalongkorn ainsi que les organisateurs, les groupes de travail et
les participants pour leurs contributions, leur participation et leur soutien.

Le Docteur Gowri Yale, Mission Rabies, a partagé un exemple de réussite
observé a Goa, un petit état indien peuplé denviron 2,4 millions d’habitants et de
quelques 150 000 chiens. Depuis 2013, le projet a vacciné 50 000 chiens par année
et a mis a disposition une équipe éducative pour sensibiliser a la rage dans les
écoles et les communautés ainsi qu'une hotline pour signaler les chiens enragés.
Le nombre annuel de décés humains dus a la rage est passé de 24 a 5 et aucun
cas ma été rapporté a ce jour pour 2017. Cet exemple éloquent vient sajouter
a un ensemble de preuves et montre que Iélimination de la rage est réalisable
avec les outils existants. Un engagement, une collaboration et un soutien continu
pour mettre en ceuvre les mesures de controle constituent la clé qui permettra
datteindre lobjectif de zéro déces humain dans le monde d’ici 2030.
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Annexe 2. Formulaire d’enregistrement des cas d’exposition
potentielle a larage

Casno.: Date : Heure:

Détails concernant le patien

Nom : Age: Sexe:

Adresse :

Téléphone (privé et portable) :

Téléphone (professionnel) :

Médecin traitant et tél. :

Détails concernant I'exposition

Pays et ville : Date de I'exposition :

Date du voyage :

Nature de l'exposition: morsure/léchage/salive/griffure/autre (a spécifier) :

Site d’exposition :

La peau est-elle perforée ? Oui/Non La/les blessures ont-elles saigné 7 Oui/Non
Nombre de blessures :

Profondeur de la/ des morsures:  Superficiel/profond

Catégorie d'exposition de 'OMS: 1 /11 /1II':

Details of animal

Type d'animal : sauvage/domestique Espece:

Morsure : provoquée/non provoquée: (détails) :

Le propriétaire/le domicile de I'animal sont-ils connus ? Oui/Non
Des efforts ont-ils été faits pour suivre I'animal ? Oui/Non

Quand l'animal a-t-il été vu en vie pour la derniére fois ?

Statut vaccinal de I'animal, au cas ou il serait connu

Détails concernant le traitement
Antécédents de vaccination antirabique du patient:

A-t-il/elle requ précédemment deux doses au moins de vaccin antirabique par voie
intramusculaire ou intradermique, a titre de prophylaxie pré- ou post-exposition?
Oui/Non

Détails (jour/ date / nom du vaccin / no de lot ):
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A-t-il/elle requ précédemment des immunoglobulines antirabiques? ~ Oui/Non
Détails (jour/ type (eRIG/hRIG/mAb) / emplacement / volume) :
Autres informations :

Veuillez contacter un virologue ou un médecin et lui présenter les informations ci-dessus.
A défaut, veuillez contacter :

Une prophylaxie antirabique post-exposition a-t-elle été administrée précédemment ?
Oui/Non
Quel était le vaccin antirabigue administré ? Détails (jour/date etc.) :

Des immunoglobulines antirabiques ont-elles été administrées ? Oui/Non
Localement/par voie systémique :

Autres informations :

Veuillez contacter un virologue ou un médecin et lui présenter les informations ci-dessus.
A défaut, veuillez contacter :

Traitement recommandé
Nettoyage approfondi des plaies avec eau / savon / agent antiviral.
Immunoglobulines antirabiques :
Immunoglobuline antirabique humaine, dose max. 20 Ul/kg de poids corporel
Immunoglobuline antirabique équine, dose max. 40 Ul/kg de poids corporel
Site d'injection:
Poids du patient (kg) : Volume recommandé (Ul et ml) :
Cycle post-exposition défini ? Oui/Non

= Vaccination antirabique (recommandée pour les expositions de catégorie Il

et Il de 'OMS) :

- Intradermique deux jours, deux sites: jours O et 3 (2 sites)

- Intramusculaire deux jours, un site: jours 0 et 3 (1 site)

- Intradermique un jour, quatre sites: jour O (4 sites)

= Régime standard pour les sujets sans immunisation préalable* :
- Intradermique, une semaine, deux sites: (2 sites) jours 0, 3 et 7

- Intramusculaire, deux semaines, un site: (1 site) jours 0, 3, 7, et entre les jours
14 et 28
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- Intramusculaire, trois semaines: jours 0 (2 sites), 7 (un site), et 21 (un site)
- Autre (veuillez spécifier)

¥ Les sujets sont considérés comme préalablement vaccinés contre la rage sfils ont recu
au moins deux doses de vaccin antirabique par voie intramusculaire/intradermique, a
titre de prophylaxie pré- ou post-exposition.

été informé par lettre/e-mail/té

Le médecin traitant a-t-i éphone/SMS 7 Oui/Non

Nom, téléphone et signature du médecin ayant rempli le formulaire:
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Annexe 3. Vaccins antirabiques humains et leurs producteurs, dans

le monde (état : aolit 2017)

Vaccin Marque Producteur Pays Lignée Pré- Type
cellulaire | qualifié
par 'OMS
PVRV N/A Butantan Brésil Cellules Non Liquide
Institute Vero
HDCV Chengdu Chengdu Chine Cellules Non Lyophilisé
Kanghua Kanghua diploides
humaines
PVRV SPEEDA Liaoning Chine Cellules Non Lyophilisé
Chengda Co. Vero
PVRV N/A Changchun Chine Cellules Non Lyophilisé
Changsheng Vero
Life Sciences
Ltd.
PVRV N/A Guangzhou Chine Cellules Non Lyophilisé
Nuocheng Vero
Biological
Products Co.
PVRV N/A Ningbo Chine Cellules Non Lyophilisé
RongAn Vero
Biological
Pharmaceutical
Co.
PVRV N/A Jilin Maifeng Chine Cellules Non Liquide
Biological rénales de
Pharmaceutical hamster
Co.
PPHKCV | N/A Zhongke Chine Cellules Non Liquide
Biological rénales de
Pharmaceutical hamster
Co.
PPHKCV | N/A Henan Yuanda | Chine Cellules Non Liquide
Biological Vero
Pharmaceutical
Co
PIKA, Yisheng Chine Cellules Non ?
inactivé, Biopharma Inc. Vero
avec
adjuvant
abase de
TLR3
PVRV Verorab Sanofi Pasteur | France Cellules Oui Lyophilisé
Vero
HDCV Imovax Sanofi Pasteur | France Cellules Non Lyophilisé
diploides
humaines 167
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Vaccin Marque Producteur Pays Lignée Pré- Type
cellulaire | qualifié
par 'OMS
PCECV | Rabavert GSK Allemagne | Cellules Oui Lyophilisé
dembryons
de poulet
PCECV | Rabipur GSK Inde Cellules Oui Lyophilisé
dembryons
de poulet
HDCV Rabivax Serum Institute | France Cellules Non Liquide
of India diploides
humaines
PDEV Lyssavac-N/ | Zydus-Cadila Inde Cellules Produc- Lyophilisé
Vaxirab dembryons | tion
de canard | arrétée
PCECV | Vaxirab-N | Zydus-Cadila Inde Cellules Non, Lyophilisé

dembryons | successeur
de poulet | de Vaxirab

PVRV Indirab Bharat Biotech | Inde Cellules Non Lyophilisé
Vero
PVRV Abhayrab Indian Inde Cellules Non Lyophilisé
Immunologicals Vero
BHKV Kokav Tarasevich Fédération | Cellules Non ?
Vaccination | Institute de Russie rénales de
hamster
NTV ? Pasteur Institute | Algérie Tissu Non Liquide?
Algiers cérébral de
souriceau
NTV ? Instituto Argentine | Tissu Non Liquide
Bioldgico cérébral de
“Tomads Perdn” souriceau
NTV ? Instituto Bolivie Tissu Non Liquide
Nacional de cérébral de
Laboratorios de souriceau
Salud INLASA
NTV ? Ethiopian Ethiopie Tissu Non Liquide?
Public Health cérébral de
Institute mouton?

BHKYV, baby hamster kidney cell vaccine - vaccin préparé sur culture de cellules rénales de hamster nouveau-
né ; HDCV, human diploid cell vaccine; vaccin préparé sur culture de cellules diploides humaines ; N/A, not
available; non disponible ; NTV, nerve tissue vaccine; vaccin a base de tissu nerveux ; PCECV, purified chick
embryo cell vaccine; vaccin purifié préparé sur culture de cellules dembryon de poulet ; PDEV, purified duck
embryo cell vaccine; vaccin purifié préparé sur culture de cellules dembryon de canard ; PPHKCYV, purified
primary hamster kidney cell vaccine; vaccin purifié préparé en culture primaire de cellules rénales de hamster ;
PVRY, purified Vero cell vaccine ; vaccin purifié préparé sur cellules Vero ; PIKA, Polyinosinic Polyctidylic
Acid Based Adjuvant
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Annexe 4. Quatre étapes pour remplacer les vaccins a base de
tissu nerveux par des vaccins antirabiques modernes
préparés sur cultures cellulaires ou sur ceufs embryonnés

Les pays qui produisent ou utilisent encore des vaccins a base de tissu nerveux devraient
suivre cette stratégie en quatre étapes pour remplacer les vaccins a base de tissu nerveux
par des vaccins modernes.

Etape 1: Les autorités nationales pertinentes, généralement sous la direction des autorités
nationales de santé, prennent la décision définitive de passer des vaccins a base de tissu
nerveux aux vaccins modernes. Apres examen de la sécurité, de limmunogénicité et de
l'efficacité des vaccins modernes, les autorités évaluent les conditions locales et estiment
la faisabilité et le co(it du remplacement des vaccins a base de tissu nerveux. Lutilisation
de régimes intradermiques moins colteux pour la prophylaxie pré- et post-exposition de
la rage est prise en compte.

Etape 2: Des directives nationales sont formulées pour donner des instructions claires sur
I'emploi des vaccins modernes pour la prophylaxie pré- et post-exposition, notamment
sur leur utilisation et sur les voies d'administration. De maniere analogue, des orientations
sont fournies pour I'utilisation des immunoglobulines et des autres produits contre la
rage. Ces directives sont rédigées par des experts aux compétences techniques avérées
sur la base des recommandations figurant dans les rapports du Groupe consultatif
dexperts de I'OMS sur la rage ou d'autres groupes consultatifs de 'OMS ainsi que sur la
base de Ia littérature scientifique récente, de I'expérience des experts internationaux et
nationaux et des observations. Elles sont distribuées a tous les centres qui dispensent des
prophylaxies pré- et post-exposition. Ces directives reposent sur des politiques claires
concernant par exemple la subvention des vaccins (le cas échéant) ou la manipulation
des reliquats de vaccin ; elles sont régulierement mises a jour.

Etape 3: Les centres pour la rage sont constamment approvisionnés en vaccins et en
immunoglobulines antirabiques srs, efficaces, recommandés par 'OMS et provenant
d'un poste central. Une fois la décision prise d'abandonner la production et I'utilisation
de vaccins a base de tissu nerveux, I'acquisition de vaccins modernes commence afin
déviter toute rupture dans l'offre thérapeutique lorsque les vaccins a base de tissu
nerveux arriveront a épuisement. La coordination avec les organes réglementaires pour
I'homologation de nouveaux produits antirabiques et pour la surveillance des nouveaux
vaccins et immunoglobulines antirabiques apres leur mise sur le marché est également
importante.

Etape 4: Un réseau de centres spécialisés dans les morsures est mis sur pied et forme du
personnel a I'administration de prophylaxie pré- et post-exposition et a la prise en charge
des effets indésirables ; des quantités adéquates de produits biologiques antirabiques
dans ces centres sont assurées. Un systeme d'orientation est mis sur pied pour maximiser
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les bénéfices du régime intradermique et pour réduire la quantité de reliquats de
vaccin. Un systéeme d'assurance qualité est institué, avec des normes a suivre par tous
les centres. Les gouvernements des provinces et des municipalités sont impliqués dans
la création de nouveaux centres, veillant a un approvisionnement pérenne de vaccins,
d'immunoglobulines et d'autres produits contre la rage et garantissant la notification et
linvestigation des cas de rage humaine ainsi que le suivi des programmes de controle de
la rage.
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Annexe 5. Immunoglobulines antirabiques (RIG) et leurs
producteurs, dans le monde (état : ao(it 2017)
Catégorie | Nom du produit | Formulation | Taille du | Compagnie Pays
ou nom de flacon
marque
eRIG Sérum 200 UT /ml 5ml Butantan Institute | Brésil
antirabique
eRIG Rabix-1G 200 UI /ml 5ml Incepta Inde
Pharmacueticals
eRIG VINRIG 1500 IU | 300 UI /ml 5ml Vins Bioproducts | Inde
Ltd
eRIG VINRAB 1000 IU | 200 UI /ml 5ml Vins Bioproducts | Inde
Ltd
eRIG Abhay-RIG 300 UI /ml 5ml Indian Inde
Immunological
eRIG Sérum 300 UI /ml 5ml Haffkine Inde
antirabique
eRIG EquiRab 300 UI/ml | 5ml Bharat Serums and | Inde
Vaccines
eRIG EquiRab 200 UI /ml* | 5ml Bharat Serums and | Inde
Vaccines
eRIG Sérum 300 UI ml 5ml Serum Institute of | Inde
antirabique India
eRIG Sérum 300 UI ml 5ml Central Research Inde
antirabique Institute Kasauli
HP
eRIG Plasmarab 300 UI /ml 5ml Premium Serums | Inde
eRIG PremiRab 300 UI /ml 5 ml Kings Global Inde
(Antisérum Biotech Limited
rabique I.P)
eRIG PremiRab 300 UI /ml 5ml Premium Serums | Inde
eRIG PremiRab 200 UI /ml* | 5ml Premium Serums Inde
eRIG Vinrig 300 UI/ml | 5ml Vins Bioproducts | Inde
eRIG Vinrab 200 UI/ml* | 5ml Vins Bioproducts | Inde
eRIG TRCS eRIG 200 Ul ml 5 ml Queen Saovabha Thailande
Memorial Institute
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Catégorie | Nom du produit | Formulation | Taille du | Compagnie Pays
ou nomde flacon
marque
hRIG Immunoglobuline | 100 UI ml 2 ou5ml | Hualan Biological | Chine
antirabique Bacterin Co.
humaine
hRIG Immunoglobuline | 100 UI /ml 1,2 0u5 | Sichuan Yuanda Chine
antirabique ml Shuyang
humaine Pharmaceutical
Co. Ltd
hRIG Immunoglobuline | 100,200 or | N/A China National China
antirabique Biotec Group
humaine (Sinopharm
subsidiary)
500 UL/ N/A China Chine China Biologic China
flacon National Product, Inc.
Biotec Group
(filiale de
Sinopharm)
hRIG Immunoglobuline | 200 UI/ 2ml China Biologic Chine
antirabique flacon Product, Inc.
humaine
hRIG WeiGuang 100 UL/ 2ml Shenzhen Chine
flacon Weiguang
Biological products
Co., Ltd
hRIG Imogram Rabies- | 150 UI/ml 20ul0 | Sanofi Pasteur France
HT ml
hRIG Berirab-P 150 UI/ml 2ou5ml | CSL Behring AG USA
hRIG KamRAB/ 150 Ul/ml 20ul0 | Kamada Ltd Israél
KedRAB ml
hRIG Immunoglobuline | 150 UI/ml 500 UI Bio Products Royaume-
antirabique Laboratory Limited | Uni
humaine
hRIG HyperRAB S/D 150 UI/ml 20oul0 | Grifols USA USA
ml
hRIG Rabigam 150 UI/ml 2ml National Afrique
Bioproducts du Sud
RmAb Rabishield 40 ou 100 2.5ml Serum Institute of | Inde
Ul/ml India

*Cette formulation est utilisée pour lexportation a d’autres pays




Annexe 6. Technique d’administration intradermique des vaccins
antirabiques et précautions a observer

La voie intradermique est slre, immunogéne et plus économique que la voie
intramusculaire standard. Elle est donc recommandée, en particulier lorsque les ressources
en termes de vaccins et de finances sont limitées. Les vaccins antirabiques administrables
par voie intramusculaire peuvent étre utilisés sans risque par voie intradermique, méme
si cela constitue une utilisation autre que celle prévue.

['administration intradermique peut étre utilisée chez les sujets immunodéficients ou
chez ceux qui recoivent de la chloroquine, de I'hydroxychloroquine, des corticoides a
long terme ou d'autres traitements immunosuppressifs.

Le volume d'une dose intradermique de vaccin est inférieur a celui d’'une dose
intramusculaire. La voie intradermique est donc particulierement adaptée pour traiter
plusieurs patients dans le méme centre, dans l'intervalle recommandé de 6 heures apres
reconstitution du vaccin. Comme les vaccins antirabiques actuellement disponibles ne
contiennent pas d'agent conservateur, ils doivent étre réfrigérés apres reconstitution et
jetés apres 6 heures.

Etapes préliminaires avant I'administration intradermique de vaccins antirabiques :
Avant dadministrer un vaccin antirabique par voie intradermique :

= L'ensemble du personnel doit étre correctement formé a la technique
d'administration intradermique.

= Sile vaccin est administré dans le cadre d'une prophylaxie post-exposition,
desétapes supplémentaires doivent étre observées:la plaie doit étre nettoyée
(lavage et antisepsie) et, sil y a lieu, la dose adéquate dimmunoglobuline
antirabigue administrée.

= Une seringue de 1.0 ml appropriée (seringue a insuline ou a tuberculine)
et une aiguille hypodermique fine seront utilisées. Lemploi de seringues
munies d'une aiguille fixe permet, en réduisant l'espace mort de l'aiguille,
de maximiser les économies tout en assurant I'administration d'un volume
précis.

= Le protocole intradermique est a choisir. LOMS recommande le régime
intradermique sur une semaine, deux sites (2-2-2-0-0) pour la prophylaxie
post-exposition (voir paragraphe 8.3.3).
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Administration intradermique des vaccins antirabiques
Etape 1

Reconstituez le vaccin avec le volume approprié de diluant fourni par le fabricant, juste
avant son administration et en respectant les mesures usuelles d'asepsie. Veillez a ne pas
utiliser un diluant différent ou une quantité différente de diluant.

Remplissez la seringue avec la quantité de vaccin
nécessaire pour injecter un patient, en prenant 2
les précautions de stérilité adéquates. Expulsez
soigneusement les bulles d'air.

Désinfectez le site d'injection avec un antiseptique
puis étirez la surface de la peau et introduisez
l'extrémité de l'aiguille (le biseau regardant vers le
haut) dans la couche supérieure de la peau (derme)
en vous assurant que l'aiguille et la seringue sont
quasiment paralleles a la surface de la peau.

Etape 2

Commencez a injecter le vaccin. Sil'aiguille n'est pas
dans la bonne position, vous sentirez une résistance
considérable.

Une papule en relief, dont la surface ressemble a
une pelure d'orange et d'un diamétre de 6 a 8 mm,
apparaitra immédiatement.

Sile vaccin s'injecte facilement ou qu'aucune papule
n‘apparaft, c'est quil a été administré par voie sous-
cutanée, a savoir trop profondément. Dans ce cas, l'injection sera répétée de maniere
correcte.

Etape 3

Une fois que toutes les doses de 0.1 ml de vaccin ont
été injectées au méme patient, éliminez l'aiguille et
la seringue.

Le vaccin reconstitué peut étre utilisé pour plusieurs
patients ; néanmoins, le prélevement du vaccin
dans le flacon se fera au moyen d'une seringue et
d'une aiguille a usage unique stériles différentes pour chaque patient.
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Annex 7. Sites for intramuscular and intradermal administration of
human rabies vaccine

for
adults and children

Do NOT inject in
the gluteal region

Bite wounds:

Wash immediately
for 15 minutes, with
soap, water and
disinfectant
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Annexe 8. Prophylaxie post-exposition recommandée selon le type
d’exposition

Catégorie Type d’exposition a un animal Prophylaxie post-exposition
d’exposition | domestique ou sauvage chez lequel | recommandée

la rage est suspectée ou avérée ou
qu’on ne peut soumettre a des tests

I Toucher ou nourrir l'animal, léchage | Aucune, si lon dispose d’'une
de la peau intacte (pas dexposition) anamnese fiable*

IT Mordillage de la peau nue, griffures Administrer immédiatement le vaccin
ou égratignures superficielles sans Interrompre la prophylaxie si l'animal
saignement (exposition) demeure en bonne santé tout au long

d’une période dobservation de 10
jours® ou §il est testé négatif pour la
rage par un laboratoire fiable utilisant
des techniques d’analyse appropriées.
Traiter comme une catégorie III en cas
dexposition a une chauve-souris.

ITI Morsures ou griffures uniques ou Administrer le vaccin antirabique
multiples ayant traversé le derme¢, immeédiatement et des
contamination des muqueuses ou immunoglobulines antirabiques

de la peau lésée par de la salive aprés | le plus tot possible une fois la
léchage, exposition due a un contact | prophylaxie post-exposition entamée.
avec des chauves-souris (exposition Les immunoglobulines antirabiques
grave). peuvent étre injectées jusqua 7 jours
aprés l'administration de la premiére
dose de vaccin.

Interrompre la prophylaxie si l'animal
demeure en bonne santé tout au long
d’une période dobservation de 10
joursb ou il est testé négatif pour la
rage par un laboratoire fiable utilisant
des techniques d’analyse appropriées.

* Si un chien ou un chat apparemment en bonne santé ou provenant d’'une région a risque faible est placé en
observation, la prophylaxie post-exposition peut étre différée.

-

Cette période dobservation sapplique uniquement aux chiens et aux chats. Tous les animaux domestiques
ou sauvages suspects de rage, a lexception des especes menacées ou en voie de disparition, doivent étre
euthanasiés et leurs tissus soumis a la recherche d’antigeénes rabiques selon des techniques de laboratoire
appropriées.

a

Les morsures a la téte, a la nuque, au visage, aux mains et aux parties génitales constituent des expositions de
catégorie III en raison de I'innervation particuliérement dense de ces zones.
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Annexe 9. Proposition de certificat de vaccination antirabique pour
I'homme
Le certificat de vaccination ci-dessous est fourni a titre d'exemple. Les certificats seront

soigneusement conservés par la personne vaccinée avec ses documents personnels de
santé. Des certificats vierges devraient étre fournis par le fabricant de vaccins.

Certificat de vaccination pré- ou post-exposition

Nom :

Date de naissance : Sexe:
Adresse :

No de téléphone :

Pour la prophylaxie pré-exposition, voir 2.1.

Prophylaxie post-exposition

Date de I'exposition: Catégorie d'exposition selon TOMS : 1 /11 /11l
Animal mordeur : en bonne santé/malade  Animal vacciné contre la rage : Oui/Non
Titre d'anticorps antirabique neutralisants/méthode :

Observations apres 10 jours (sl y a lieu) :

Détails du traitement
1. Plaie lavée avec eau/savon/agent antiviral : Oui / Non
Immunoglobuline antirabique

Date du traitement : Nom de la clinique / de I'nopital :
Lieu:

Type dimmunoglobuline antirabique : humaine/équine/Acm

Nom de Iimmunoglobuline antirabique :

Fabricant (no de lot / date de péremption) :

Poids du patient :

Dose (Ul :

Volume total infiltré dans et autour de la plaie (ml) :
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2.Vaccination antirabigue en prophylaxie pré- ou post-exposition
2.1 Protocoles de vaccination pré-exposition :

= Intradermique, une semaine, deux sites: jours 0 et 7

= Intramusculaire, une semaine, un site: jours 0 et 7

2.2 Protocole de vaccination post-exposition modifié (pour les individus préalablement
immunisés®) :

= Intradermique, trois jours, deux sites: jours 0 et 3
= Intramusculaire, trois jours, un site: jours 0 et 3

= Intradermique, un seul jour, quatre sites: jour 0

2.3 Protocole de vaccination post-exposition (pour les sujets nayant pas été immunisés
au préalable®) :

= Intradermique, une semaine, deux sites: jours 0, 3 et 7
= Intramusculaire, deux semaines, un site: jours 0, 3, 7 en entre les jours 14-28
= Intramusculaire, trois semaines: jour 0 (2 sites), 7 (un site) et 21 (un site)

= Autre (veuillez spécifier)

* Les sujets qui ont recu deux sessions au moins de vaccination antirabique intramusculaire ou
intradermique, que ce soit a titre de prévention pré- ou post-exposition, sont considérés comme
préalablement immunisés contre la rage.
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Carnet de vaccination prophylactique pré- ou post-exposition

Date de la vaccination Jour0 Jour3 Jour?7 Jour14 | Jour21 |Jour28

Date de la vaccination

Centre/lieu de vaccination

Type/nom du vaccin

Fabricant (no de lot)/ Date
de péremption

Dose (ml)

Voie (intradermique ou
intramusculaire)

Site de la vaccination

Effet indésirable, le cas
échéant

Titre d'anticorps RABV
neutralisants, le cas
échéant/ méthode

Signature du médecin

Remarques générales (le cas échéant) :
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Annexe 10. Vaccins antirabiques oraux actuellement disponibles

Souche Nom du Formula- Tailledu | Compagnie Homologation
vaccinale produit ou tion flacon
nomdela
marque
SPBN- IDT Biologika | RABV 3e Génétique Homologué
GASGAS inverse avec pour la faune
mutagénese sauvage
dirigée
ERA G333 | Prokov RABV 3e Génétique Homologué
inverse avec pour la faune
mutagénese sauvage
dirigée
SAG2* Virbac RABV 2e Mutant Homologué
monoclonal pour la faune
sélectionné sauvage
SAD B19 IDT Biologika | RABV lere Séries de Homologué
passages in vivo/ | pour la faune
in vitro sauvage
SAD Bern Bioveta RABV lere Séries de Homologué
passages in vivo/ | pour la faune
in vitro sauvage
RB-97 FGBI RABV lere Séries de Homologué
“ARRAIH” passages in vivo/ | pour la faune
in vitro sauvage
VRC-RZ2 Pas RABV lere Séries de Pas
d’informations passages in vivo/ | d’informations
in vitro
KMIEV-94 | Pas RABV lere Séries de Pas
© 5 . . 5 .
S d’informations passages in vivo/ | d’informations
N in vitro
N
§ V-RG* Merial Virus de la Recombinant, Homologué
S vaccine exprimant une | pour la faune
= glycoprotéine sauvage
‘% rabique
2 AdRG1.3 Artemis Adénovirus Recombinant, Homologué
2 Technologies exprimant une | pour la faune
& glycoprotéine sauvage
S rabique
g
A
S
=




Annexes -

Annexe 11.  Questionnaire d'autopsie verbale

Suspicion de rage

Nom de l'enquéteur : Date de l'entretien: — - /- -/ ————
Nom du sujet décédé:

Etat/Province: Ville/Localité :

Rue:

Coordonnées GPS : /

. Informations sur le répondant
1.1 Nom du répondant principal

1.2 Coordonnées

Etat/Province : Ville/Localité:
Rue:

Coordonnées GPS: /

1.3 Age du répondant principal (en années)

1.4 Questions a poser au répondant principal :
Quel était votre lien de parenté avec [nom du sujet décédé]?

= Pere/meére

= Epoux/épouse

= Frere/sceur

= Enfant

= Beau-fils/belle-fille

= Beau-pere/belle-mere

= Amiou voisin

= Chefde la communauté

= Agentdesanté (nom de I‘établissement):

= Autre (spécifiez)

181



II. Informations sur le patient
2. Données démographiques
2.1 Pays d'origine du sujet décédé :

2.2 Groupe ethnique (facultatif) :
2.3 Nationalité (facultatif) :

24 Sexe:

2.5 Age : (années) Ne sait pas

2.5.1 Pour les enfants en bas age, notez le plus adéquat : mois semaine(s)
jour(s)

2.6 Profession :

2.7 Niveau de formation :
= llettré
= Inférieur au primaire
= Primaire ou moyen
= Secondaire ou supérieur
= Diplébme universitaire
= Formation post-graduée
= Dipléme professionnel
= Autre (spécifiez)
= Ne sait pas

IIl. Exposition (au cours des 12 derniers mois)

3.1 L'un des animaux de la famille (animaux de compagnie ou bétail) est-il mort dans les
12 mois qui ont précédé la maladie du patient ?

= Qui(Datedudécés:——/—--/———-)
= Non
= Ne sait pas

3.2 Did [deceased’s name] have any contact with animals (bite, scratch, lick) within the 12
months before the illness that led to death?

= Qui
= Non
= Ne sait pas
3.3 En cas de réponse positive, veuillez décrire le contexte de ces contacts
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Annexes -

Animal 1 Animal 2 Animal 3
33.1Aquelledate | --/-—/—---- -=/-=/-==- -/ ===
[nom du sujet
décédé] a-t-il eu
un contact avec cet
animal ?

3.3.2 De quel type | - Chien Chien Chien
ffe;nimal sagissait- | _ Chat - Chat - Chat
il?

— Chauve-souris - Chauve-souris - Chauve-souris

- Bétail - Bétail - Bétail

- Autre: - Autre: - Autre:

3.3.3 Lanimal avait- | - Propriété du sujet —— Propriété du sujet - Propriété du sujet
il un propriétaire ¢ | décédé décédé décédé

- Propriété de la - Propriété de la - Propriété de la

communauté communauté communauté

— Sans propriétaire - Sans propriétaire - Sans propriétaire

- Sauvage - Sauvage - Sauvage

- Ne sait pas - Ne sait pas - Ne sait pas
3.3.4 Lanimal L) Oui U Non [J Oui LI Non [J Oui [ Non
p.resentalt—il des‘ Ne sait pas [1 Ne sait pas [1Ne sait pas
signes de maladie
(décrivez) ? - Agressivité - Agressivité - Agressivité

— Paralysie — Paralysie — Paralysie

- Mordeur - Mordeur - Mordeur

- Hypersalivation - Hypersalivation - Hypersalivation

- Léthargie - Léthargie - Léthargie

- Autre: - Autre: - Autre:

3.3.5 Lanimal est-il | 71 Oui [7 Non [1 Oui [1 Non [1 Oui [1 Non
actu.ellement €NCOTe | 7 Ne sait pas [J Ne sait pas [J Ne sait pas

en vie ? (dans
le cas contraire,

estimation de la Rl Rl Rl
date de la mort ?)

3.3.6 Lanimal a-t-il | — Oui, toujours vivant - Oui, toujours vivant - Oui, toujours vivant
pu étre observé apres 10 jours apres 10 jours apres 10 jours
pendapt 10 jours - Oui, mort pendant - Oui, mort pendant - Oui, mort pendant
f}u moins ap?res lobservation Tobservation lobservation

osition ?

exposit - Non - Non - Non

- Ne sait pas - Ne sait pas - Ne sait pas
3.3.7 Lanimal a-t-il | - Oui, positifalarage | - Oui, positifalarage | - Oui, positif a la rage
cte te?ste pour la - Oui, négatif a larage | - Oui, négatifalarage | - Oui, négatif a la rage
rage s - Non - Non - Non

- Ne sait pas - Ne sait pas - Ne sait pas
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mordu par cet
animal ?

Localisation de la
morsure :

- Tete

- Tronc

- Membres supérieurs
- Mains

- Membres inférieurs
— Parties génitales

Localisation de la
morsure :

- Téte

- Tronc

- Membres supérieurs
- Mains

- Membres inférieurs
— Parties génitales

Animal 1 Animal 2 Animal 3
3.3.8 Le sujet 71 Oui [] Non [1 Oui [1 Non [1 Oui 1 Non
deécéde a-t-il et "] Ne sait pas [] Ne sait pas [] Ne sait pas

Localisation de la
morsure :

- Téte

- Tronc

- Membres supérieurs
- Mains

- Membres inférieurs
— Parties génitales

’autres contacts
avec I'animal

(léchage, griffures)
?

avec des plaies ouvertes
ou avec les muqueuses

- Contact de tissu
nerveux avec des
plaies ouvertes ou des
muqueuses

- Autre :

avec des plaies ouvertes
ou avec les muqueuses
- Contact de tissu
nerveux avec des

plaies ouvertes ou des
muqueuses

- Autre :

- Autre: - Autre: - Autre:
3.3.9 Le sujet - Griffures - Griffures - Griffures
décédé a-t-il eu - Contact de la salive - Contact de la salive - Contact de la

salive avec des plaies
ouvertes ou avec les
muqueuses

- Contact de tissu
nerveux avec des
plaies ouvertes ou des
muqueuses

- Autre :

3.3.10 Quel
traitement le
patient a-t-il regu
pour ce contact ?

- Plaie nettoyée

- Regu des soins
médicaux

- Regu une vaccination
antirabique

- Plaie nettoyée

- Regu des soins
médicaux

- Regu une vaccination
antirabique

- Plaie nettoyée
- Regu des soins
meédicaux

- Regu une
vaccination
antirabique

Notes:
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4, Traitement antirabique

4.1 [Nom du sujet décédé] a-t-il recu un traitement pour I'une des expositions a un animal

décrites ci-dessus ?

Oui
Non
Ne sait pas

4.2 'un de ces traitements a-t-il été recu a domicile?

Nettoyage de la plaie

Médicaments en vente libre
Remedes traditionnels

Autre :

Aucun
Ne sait pas

4.3 0u [nom du sujet décédé] s'est-il rendu pour recevoir des soins médicaux suite al'une
des expositions ci-dessus ?

Guérisseur Médecin Autre:
traditionnel

Nom de

[établissement

Emplacement

de

[établissement

Date(s) des L-——/-=/---- L-——/--/---- L-——/--/----

visites R P R
e K e 3i-—-/--)--=-
- Antibiotiques - Antibiotiques - Antibiotiques
- Tétanos - Tétanos - Tétanos
- Nettoyage de plaie - Nettoyage de plaie - Nettoyage de plaie
- Prophylaxie ou - Prophylaxie ou - Prophylaxie ou
traitement antirabique | traitement antirabique | traitement antirabique
post-exposition post-exposition post-exposition
- Médecine - Médecine - Médecine
traditionnelle traditionnelle traditionnelle
- Autre (spécifiez) — Autre (spécifiez) - Autre (spécifiez)
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44 Sile patient a requ un vaccin antirabique, veuillez indiquer le type de vaccin et les
dates de son administration :

= Vaccin a base de tissu nerveux
. Nombre d'injections
. Datedudébut: —-/—--/--—-
. Série de vaccinations achevée ? __ Oui___ Non___ Ne sait pas
. Sioui,datedelafin:=—/--/—-———

= Vaccin préparé sur culture cellulaire
. Nombre d'injections
. Datedudébut:—-/--/—-———

Vaccin préparé | RIG Vaccin 1 Vaccin 2 Vaccin 3 Vaccin4 | Vaccin 5
sur culture
cellulaire
Dose - Oui - QOui - Oui - Oui - Oui - QOui
recue - Non - Non - Non - Non - Non - Non
- Ne sait - Ne sait - Ne sait - Ne sait - Ne sait - Ne sait
pas pas pas pas pas pas
Date de
l'administration

4.5 Le patient avait-il déja été vacciné contre la rage avant cette exposition ?

= Qui:année de lavaccination: —=/——/—-—-——
= Non
= Ne sait pas

5. Signes et symptomes
5.1 Date de 'apparition des symptémes et du déces

Enquéteur : Je vais vous poser quelgues questions concernant les activités de [nom du
sujet décédé] au cours des 3 mois précédant le début de la maladie ainsi que pendant la
maladie.

5.1.1 Quand a débuté la maladie qui a entrainé le déces ?
Jour ——=Mois — — Année — — — — Ne sait pas

5.1.2 Si vous ne vous rappelez pas de la date précise, a quand remonte, a peu pres, le
début de la maladie?

Jour — = Mois — — Année — — — — Ne sait pas



5.1.3 Apres combien de jours de maladie [nom du sujet décédé] est-il décédé ?
Nombre (le cas échéant, estimation) :

5.2 Durant sa maladie, [nom du sujet décédé] a-t-il obtenu des soins médicaux ?
= Oui:(Date): ——/—-—-/—-———
= Non
= Ne sait pas

5.3 Durant sa maladie, [nom du sujet décédé] a-t-il été admis dans un hopital ?
= Oui:(Date): —=/—--/—-——-
= Non
= Ne sait pas

5.4 Particularités de la maladie qui a entrainé le décés

5.5 Des analyses de laboratoire correspondantes ont-elles été effectuées ?

Maladie Analyse Date Résultat Commentaire
effectuée

Encéphalite Ponction Leucogramme
lombaire
Formule
sanguine

Rage DFA ou DRIT

Encéphalite
transmise par les
moustiques

Virus de 'herpés
simplex

Encéphalite
zostérienne

Entérovirus

Rougeole

Méningite
bactérienne

Paludisme

Toxoplasmose
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5.6 Date du déces

56.1  Quelle est la date du déces de [nom du sujet décédé] ?
Day___/Month___/Year

56.2  Oul[nom du sujet décédé] est-il décédé ?
= Alamaison
= Al'hopital (spécifiez)
= Dans un autre établissement de soins (spécifiez)
= Autre (spécifiez)

5.6.3  Dautres personnes ont-elles développé une maladie similaire a [nom du sujet
décédé] dans la communauté au cours des 12 derniers mois? (Si “oui” recueillez les
coordonnées des autres cas suspects afin de procéder a une autopsie verbale des cas
supplémentaires)

= Qui
= Non
= Ne sait pas

Sioui, veuillez décrire :

6. Informations post mortem

6.1 Rapport d'autopsie disponible (le cas échéant) :
= Oui
= Non
= Ne sait pas

6.2 Certificat de décés disponible ?
= Qui
= Non
= Ne sait pas

6.3 [Nom du sujet décédé] présentait-il des plaies récentes ?
= Qui
= Non
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6.4 [Nom du sujet décédé] présentait-il des plaies guéries ?
= Qui
= Non
= Ne sait pas

Enquéte a propos des contacts

Recueillez les noms et les coordonnées de chaque membre de la famille, de la
communauté ou du personnel soignant ayant été en contact avec le cas suspect de rage
dans la période allant de 14 jours avant I'apparition des symptomes jusqu'au déces.

Recueillez les noms et les coordonnées de toute personne ayant été en contact avec
I'animal suspecté d'avoir transmis la rage au sujet décédé.

Des évaluations du risque doivent étre effectuées avec ces personnes pour exclure une
exposition éventuelle.

Informations pour aider les recenseurs a décider de la probabilité de rage humaine

Exposition humaine a la rage

Exposition possible : Une personne qui a eu des contacts étroits (généralement morsure
ou griffure) avec un animal sensible a la rage dans une région (ou provenant d'une région)
ou la rage sévit (question 3.2).

Exposition probable : Une personne qui a eu des contacts étroits (généralement morsure
ou griffure) avec un animal qui présentait des signes cliniques évocateurs de la rage au
moment de I'exposition ou dans les 10 jours suivant I'exposition, dans une région ou la
rage sévit (questions 3.3.4,3.3.5,3.3.6).

Exposition confirmée : Une personne quia eu des contacts étroits (généralement morsure
ou griffure) avec un animal que le laboratoire a confirmé comme enragé (question 3.3.7).
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Définition de cas clinique chez I’homme :

Une personne avec de la fievre (question 5.4.3); ET deux ou plusieurs signes cliniques
évocateurs de la rage (questions 54.5, 54.6, 54.7, 548, 549, 54.10, 54.11, 54.12,
54.14,54.15,5.4.16,5.4.17); ET sans vaccination antirabique préalable (questions 4.4 et
4.5); ET déces dans les 21 jours suivant I'apparition des symptomes (question 5.1.3); ET
sans autre résultat d'analyses évocateur d'un autre diagnostic (question 5.5).

ou

Une personne dont le dossier médical contient un diagnostic de rage (question 5.5).
ou

Une personne dont le certificat de déces mentionne la rage comme une cause de déces
ou une pathologie ayant significativement contribué au déces (questions 6.1 et 6.2).

(lassification de la rage humaine

Non-cas : Ne correspond pas a la définition clinique

Suspect : Un cas compatible avec la définition de cas clinique chez I'nomme
Probable : Un cas suspect avec exposition probable ou confirmée a la rage
Confirmé : Un cas suspect ou probable confirmé en laboratoire

Détermination de la catégorie de cas
Nom du ou des enquéteurs, signatures des informateurs locaux et fonction
1.

2.
3.
4

Annexes complémentaires (description) a titre de preuve de la rage

1. (Pages )
2. (Pages )
3. (Pages )
4 (Pages )
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Annexe 12. Formulaire d'enquéte sur la morsure d'un animal

Date de la notification: _ _/__/ Nom:

ID de I'animal : |__|__| ||| |||

NOTIFICATION

1. Rapport provenant de: [ Lunité de surveillance

Nom du contact médical :

Numéro de téléphone :
Nom du patient :

Age:
Numéro de téléphone :

[1 Service de santé :
[J Hopita I:

[J Agent vétérinaire :
[J Vétérinaire
U Public

2. Raison du rapport :
[J Exposition humaine (morsure ou griffure) [ Animal malade
U Heurté par un véhicule [ Autre

3Typedanimal: [1 Chien  [JChat [1Chevre [1Porc [ Mongouste
[J Autre

4. S'agissait-il d'un animal : O ayant un propriétaire [ errant [ Ne sait pas

5. Lieu de I'exposition a I'animal : District :
Commune: Rue:

Notes:
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ENQUETE

6. Datede lenquéte:_ _/_ _/

7. Type d'enquéte ? [ Entretien téléphonique [ Entretien en personne

8. Quel est le nombre personnes mordues par I'animal ?
Quel est le nombre de personnes griffées par I'animal ?

9. Combien de personnes ont entrepris une vaccination antirabique ?
Combien de personnes avez-vous référées pour un traitement médical ?

10. D'autres animaux ont-ils été mordus par I'animal ? Combien ?
[J Chien [J Chat [ Cheévre [ Autre

11. Lanimal a-t-il été localisé? [ Oui  [1Vivant  [1 A échappé a la capture
[J Mort, tué par son propriétaire  [] Mort, tué par la population

[J Mort, tué par une voiture  [1 Mort, de cause naturelle  [J Mort, de cause inconnue

Non [ Introuvable  [J Mort, tué par son propriétaire  [J Mort, tué par la population
[J Mort, tué par une voiture [ Mort, de cause naturelle [ Mort, de cause inconnue

12.0u I'animal a-t-il été localisé? Département/Commune
Coordonnées GPS : /

13. Quel est I'age de I'animal ?
O Chiot [ Junior [0 Adulte [ Senior [ Ne sait pas

14. Quel est le sexe de I'animal 7 [] Male [] Femelle

15. Lanimal avait-il été vacciné contre larage ?
0 Oui, date (année) : [J Non  [J Ne sait pas
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Annexes -

EVALUATION

16. Signes de maladie: [ Agressivité 1 Mordeur ] Hypersalivation [ Paralysie
[1 Léthargie [1 Nesaitpas [ Autre (Spécifiez)

17. Evaluation quant a la rage :
[J Enbonne santé [ Malade, signesderage [ Malade, pasdelarage [ Mort
[ Autre (spécifiez)

18. Décision suite a I'évaluation :
[1 Quarantaine [1 Euthanasier [] Mort [ Autre

[J Euthanasi¢ [ Cause naturelle [ Autre

[] Tué par son propriétaire [ Tué par la communauté

19. Résultats de la quarantaine:  [J En bonne santé apres 14 jours
20. animal a-t-il été envoyé pour analyse 7 [ Oui, date: [J Non
Notes:

Suiviau jour 5:
Suiviau jour 10

LAB

21. Date de réception des échantillons par le laboratoire :

22.Numéro ID du laboratoire :

23. Date des analyses :

24, Résultats des analyses: [ Positif  [J Negatif [ Douteux

[ Hopital notifié, date: _ _/__/_ __ _
[] Services de santé notifiés, date: __/ __/ 193
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Annexe 14. Modeéle de dossier pour la validation et la vérification

Ce modeéle de dossier a été congu pour aider les responsables des programmes nationaux
de lutte contre la rage a préparer un dossier accompagné de pieces justificatives a
soumettre a 'OMS, pour demander la validation de Iélimination de la rage en tant que
probleme de santé publique et/ou la vérification de I‘élimination de la rage transmise
par les chiens. Les informations présentées dans ce dossier aideront les examinateurs
a comprendre les résultats du programme en apportant les preuves épidémiologiques
ainsi qu'une description plus large du contexte.

(Pays)
Date d'envoi:
Date dexamen :

1. Contexte

Un pays ou la rage était auparavant endémique peut demander a étre reconnu comme
ayant éliminé la rage en tant que probleme de santé publique (validation) sil n'a pas eu
de déces humain dd a la rage transmise par les chiens pendant 2 ans au moins (24 mois),
s'il effectue et continue a maintenir une surveillance adéquate, dispose d'un systeme de
notification de la rage et démontre la mise en ceuvre effective d'un programme de lutte
contre la rage dans les populations humaine et animale.

Un pays peut demander a étre reconnu comme ayant éliminé la rage transmise par les
chiens (vérification) si, en plus de répondre aux critéres de validation décrits ci-dessus, il
effectue et continue a maintenir une surveillance, dispose d'un systéme de notification
pour la rage et démontre une stratégie efficace pour maintenir I'absence de rage
transmise par les chiens.

1.1 Documents généraux (facultatif)

Les documents adéquats fournissant les données essentielles pour la validation et la
vérification sont nécessaires. Il est préférable que ces données et les documents qui s'y
rapportent soient standardisés dans les différents pays d'une méme région.

Pour la validation comme pour la vérification, veuillez fournir:
a. Un apercu des caractéristiques démographiques et économiques du pays
b. Une vue densemble du systeme de santé du pays
¢. Une vue d'ensemble du systeme de santé animale du pays
d

Des informations sur I'évolution de Iépidémiologie de la rage dans le pays, y
compris sur les interventions menées avant I'entrée en vigueur du programme
national actuel de lutte contre la rage
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Pour la vérification, veuillez également fournir une vue densemble :
a. Des procédures pour I'approvisionnement en prophylaxie post-exposition

b. Des procédures pour le diagnostic clinique et le diagnostic de laboratoire des cas
de rage chez I'nomme et chez I'animal

c. Sicet objectif est atteint, les preuves de I'absence de déces humains dus a la rage
(c.a.d. les documents soumis pour la validation)

2.Vue d'ensemble du programme de lutte contre la rage (exigé)
Pour la validation, veuillez décrire sous forme narrative :
a. Les preuves d'un programme national de controle de la rage comprenant :
i. Un cadre réglementaire pertinent pour la rage, y compris pour sa notification

ii. Une stratégie nationale de lutte contre la rage, comprenant sa mise en
ceuvre, l'attribution des responsabilités par secteur, sa structure et I'année de
sa création

iii. Un systeme de collecte et de gestion des données

b. Les preuves que des activités de contréle sont en place, dont :
i. Ladisponibilité et la mise a disposition de PEP dans le pays

ii. Des campagnes de sensibilisation a la rage et de prévention des morsures de
chien

iii. Une vue densemble des campagnes de vaccination des chiens

iv. Des informations sur les mesures de gestion de la population canine en place,
y compris la réglementation qui encadre les mouvements des chiens

v. Lapprobation par I'OIE', si celle-ci a été obtenue, d'un programme de contréle
officiel de la rage transmise par les chiens

Pour la vérification, veuillez décrire sous forme narrative :

a. Pour les pays auparavant endémiques, les preuves que les programmes de
vaccination de masse des chiens ont permis de controler la rage, soit :

i. Une vue densemble des campagnes de vaccination des chiens sur les 5
dernieres années au moins, y compris les programmes de vaccination de
masse des chiens dans les régions a risque ou d'autres preuves de la réussite
du controle de la rage canine

ii. Une estimation de la taille de la population canine, les méthodes utilisées pour
I'estimation de la couverture et de la population
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b. Des informations sur les mesures de gestion de la population canine en
place

Des preuves que le programme national de lutte a permis de controler la rage

iii. Pour les pays avec une histoire récente de rage endémique, une diminution de
I'occurrence de la rage sur les 5 derniéres années au moins

iv. Une auto-déclaration a I'OIE de I'absence de rage, au cas ou elle aurait été
déposée  (http://www. oie.int/index.php?id=169&L=0&htmfile=chapitre_
selfdeclaration.htm) (facultatif)

3. Mise en ceuvre de la stratégie nationale de controle et de prévention de la rage
3.1 Preuves des activités de contrdle (exigé)
Pour la validation comme pour la vérification, décrivez sous forme narrative :
= Ladisponibilité des PEP et leur mise a disposition dans le pays, y compris :

- le type de vaccins et de RIG disponibles ainsi que leurs mécanismes de
distribution au niveau infranational

- lenombreetlaproportion de centres de traitement des morsures d'animaux ou
de centres de santé primaire a méme de dispenser une PEP (mise a disposition
des vaccins seulement versus mise a disposition des vaccins et des RIG)

- les procédures opératoires normalisées pour I'administration des PEP
- le nombre de doses de vaccins et de RIG administrées chaque année

- la proportion des cycles de PEP administrés selon un régime intramusculaire
ou intradermique

- les systemes de paiement des PEP

= Le nombre et la couverture géographique des campagnes de sensibilisation a la
rage et de prévention des morsures de chien

= Les campagnes de vaccination des chiens au cours des 5 derniéres années, v
compris::
- le nombre de chiens vaccinés par année et par subdivision administrative
appropriée
- la couverture vaccinale par année et par subdivision administrative concernée
- une estimation de la population canine du pays
- les populations canines ciblées par la vaccination
- le type de vaccins utilisés
- lasource des vaccins
- les stocks actuels de vaccins
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= Lagestion de la population canine, y compris la réglementation des mouvements
de chiens.

Pour la vérification, décrivez également:

= Laméthode utilisée pour estimer la couverture vaccinale des chiens et la taille de
la population canine pendant 5 ans au moins.

= Le plan de préparation et de réponse aux urgences a mettre en ceuvre en cas de
réintroduction ou de réémergence de la rage transmise par les chiens.

3.2 Surveillance de la rage (exigé)
Pour la validation comme pour la vérification, décrivez :

a. Lespreuves qu'une surveillance de la rage est en place permettant de détecter, s'il
devaient survenir, les décés dus a la rage, comprenant:

i. Ladéclaration obligatoire des cas de rage chez 'homme comme chez I'animal

ii. Les capacités de diagnostiquer les cas de rage a l'aide des tests diagnostics
standard recommandés par 'OMS/OIE

iii. La preuve que sont analysés des échantillons en provenance de toutes les
zones endémiques et des zones adjacentes (indemnes de rage) du pays
ainsi que des cartes montrant les résultats d'analyses positifs et négatifs afin
d'évaluer la couverture et les éventuelles lacunes dans la surveillance

iv. Le nombre annuel de cas suspects ou probables de rage humaine ou
d'expositions probables a la rage ayant donné lieu a des investigations et la
nature de ces investigations (y compris diagnostic clinique et analyses de
laboratoire, autopsie verbale, enquétes communautaires, enquétes de
retracage)

v. Llincidence des cas de syndrome dencéphalite aigué (acute encephalitis
syndrome, AES)? pour 100 000 individus par année et la description du systéme
de surveillance pour la détection, la notification et investigation des cas d’AES
chez I'homme dans toutes les régions du pays; OU

> TAES est défini cliniquement comme un syndrome susceptible de toucher des sujets de tout dge, a Wimporte
quel moment de 'année, caractérisé par lapparition aigué de fievre et d'au moins un des signes suivants : (a)
modification de Iétat mental (symptomes tels que confusion, désorientation, coma ou incapacité a parler); (b)
apparition de convulsions (a lexception des convulsions fébriles simples). D’autres signes cliniques précoces
peuvent comprendre une irritabilité accrue, une somnolence ou un comportement anormal plus prononcé
par rapport a ce qui est observé avec les maladies fébriles habituelles. Lincidence d’AES sera évaluée par
rapport aux niveaux attendus.
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vi. Si aucune donnée sur les AES n'existe, ou si celles-ci sont incomplétes,
la démonstration d'un systéme de surveillance capable de détecter, de notifier
et dinvestiguer les cas suspects de rage humaine dans toutes les régions du
pays

La surveillance de la rage chez les animaux conformément au Code sanitaire
pour les animaux terrestres de I'OIE (Chapitre 1.4: https://www.oie.int/fr/
normes/code-terrestre/acces-en-ligne/?htmfile=chapitre_surveillance_
general.htm), y compris :

- Le nombre de cas de rage chez des chiens ou chez d'autres animaux
(cliniques et confirmés en laboratoire)

- Le nombre annuel d'incidents de morsures de chiens ou d'autres animaux
suspects de rage chez les hommes et chez les animaux

- Le nombre d'investigations épidémiologiques systématiques concernant
les cas suspects ou probables de rage chez le chien ainsi que les procédures
pour la collecte et le transport rapide des échantillons des cas suspects
jusqu’a un laboratoire de diagnostic

- Lastratégie déchantillonnage utilisée

Les méthodes de suivi de la couverture vaccinale des chiens

Vil

Pour la vérification, décrivez également :
b. Les preuves qu'une surveillance accrue de la rage canine est en place depuis au
moins 24 mois apres le dernier cas détecté de rage, dont :
i. Une évaluation du risque que des cas dexposition probable se présentent
dans les établissements de soins
- Le nombre dexpositions probables rapportées (et le nombre de cycles de
PEP entamés)
- Le nombre d'alertes autour de cas importés et de détections précoces de
ces cas
ii. Linvestigation épidémiologique des expositions probables effectuées
rapidement (<14 jours apres la présentation clinique) et les résultats de ces
investigations, y compris ::
- Le nombre rapporté d'animaux probablement enragés
- La collecte et I'analyse de tous les animaux suspects de rage, morts ou
tués. On estime qu'il est possible de prélever des échantillons sur ~50%
des animaux suspects. Tous les animaux qui n'ont pas survécu a la période
d'observation de 10 jours doivent étre analysés.
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- En présence d'un cas confirmé de rage humaine ou animale, la
caractérisation moléculaire de l'isolat viral afin de déterminer si le cas est
dl a une infection par un variant de la faune sauvage, a un lyssavirus des
chauves-souris ou a une infection non-autochtone (si possible).

3.3 Procédures pour maintenir la validation et/ou la vérification (exigé)
Pour la validation comme pour la vérification, décrivez sous forme narrative:

a. Laplanification de la surveillance de la rage post-validation et/ou post-vérification,

y compris :

i. Les procédures et les preuves d'une surveillance continue permettant de
garantir la détection précoce de tout cas importé ainsi que le traitement
approprié des sujets exposés a des variants non canins de la rage ou a des
lyssavirus et de ceux qui ont été mordus en voyage

b. Lesplans pour I'approvisionnement ininterrompu de prophylaxies post-exposition
pour 'homme

¢. Une stratégie transfrontaliére pour prévenir la réintroduction de la rage en
provenance des pays voisins

Pour la vérification, décrivez également :

a. l'auto-déclaration a I'OIE de I'absence, dans le pays, d'infections dues au RABV
transmis par les chiens (voir Chapitre 1.6 du Code sanitaire des animaux terrestres:
https://www.oie.int/index.php?id=169&L=1&htmfile=chapitre_selfdeclaration.
htm

b. Les preuves qu'un plan d'urgence est en place pour répondre de maniere efficace
a une introduction

i, Une réglementation encadrant les mouvements d'animaux
ii. Une évaluation réguliere du risque
- dincursions en provenance d'autres pays/régions
— d‘autres variants de la rage/lyssavirus circulant dans la faune sauvage

iii. Une stratégie de réponse aux foyers épidémiques, y compris la preuve d'un
acces aux vaccins pour chiens et a la PEP en cas de survenue
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4, Ressources et partenariats (facultatif)
Pour la validation comme pour la vérification, veuillez fournir :

a. une bréve description des ressources humaines employées pour mettre en ceuvre
le programme

b. une estimation des ressources financieres internes et externes utilisées, dans la
durée, pour le programme

C. une stratégie pérenne de mobilisation des ressources pour la phase de post-
validation/vérification

5. Problématiques particuliéres (facultatif)
Pour la validation comme pour la vérification, veuillez fournir:

a. la description de toutes les circonstances spéciales ayant affecté le programme.
Cela devrait inclure, sans s'y restreindre:

i. les problemes de stabilité ou de sécurité dans le pays ; et/ou
ii. laréintroduction en provenance d'autres pays ou la rage est endémique

b. la description de tous les efforts particuliers pour investiguer les cas de rage et/ou
la couverture des interventions dans les populations difficiles d'accés (p. ex.
populations nomades, déplacés internes ou réfugiés).

6. Bibliographie (exigé)
Joignez une bibliographie de tous les sources de données utilisées pour élaborer ce
dossier, y compris :

= les archives du Ministere de la santé

= les archives des Services vétérinaires

= les articles publiés (scientifiques, politiques, etc.)
= les théses académiques et les travaux de doctorat

Des copies des documents non publiés sont susceptibles d‘étre demandées par 'OMS.

7. Abréviations (exigé)
Joignez une liste de toutes les abréviations utilisées dans le dossier, avec leurs définitions.
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Annexe15. Centres collaborateurs de 'OMS pour larage, la
neurovirologie, les zoonoses virales et le contréle des
zoonoses

Centre collaborateur de 'OMS de référence et de recherche pour la rage, Institut Pasteur,
28 rue du Docteur Roux, 75724 Paris, France
Directeur, Dr Hervé Bourhy; e-mail: herve.bourhy@pasteurfr

Centre collaborateur de 'OMS de recherche et de gestion pour le contréle des zoonoses,
Laboratoire de la rage et de la faune sauvage de Nancy, Technopdle agricole et
vétérinaire, PO 40009, 54220 Malzéville, France

Directrice, Dr Florence Cliquet; e-mail: florence.cliquet@anses.fr

Centre collaborateur de 'OMS pour la caractérisation du virus de la rage et des virus
apparentés, Agence de santé animale et de laboratoires vétérinaires, Weybridge,
Surrey KT15 3NB, Royaume-Uni

Directeur, Dr Anthony Fooks; e-mail: tony.fooks@apha.gsi.gov.uk

Centre collaborateur de 'OMS pour la surveillance et la recherche sur la rage, Institut
fédéral Friedrich-Loeffler de recherche en santé animale, Sudufer 10, 17493 Greifswald-
Insel Reims, Allemagne

Directeur, Dr Thomas Mller; e-mail: thomas.mueller@fli.bund.de

Centre collaborateur de 'OMS pour la santé des voyageurs, Université de Zurich,
Hirschengraben 84, 8001 Zurich, Suisse
Directeur, Dr Christoph Hatz, e-mail: christoph.hatz@unibas.ch

Centre collaborateur de 'OMS pour le contréle et épidémiologie de la rage chez les
carnivores, Agence canadienne d'inspection des aliments, 3851 Fallowfield Road,
Nepean, ON, Canada

Directrice, Dr Christine Fehlner-Gardiner; e-mail: Christine.Fehlner-Gardiner@inspection.
gc.ca

Centre collaborateur de 'OMS de neurovirologie, Thomas Jefferson University, 233 South
10th Street, Philadelphia, PA 19107, USA
Directeur, Dr Matthias Schnell; e-mail: matthias.schnell@jefferson.edu

Centre collaborateur de 'OMS de référence et de recherche sur la rage, Wistar Institute,
3601 Spruce Street, Philadelphia, PA 19104, USA
Directrice, Dr Hildegund Ertl; e-mail: ertl@wistar.upenn.edu
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Centre collaborateur de 'OMS de référence et de recherche sur la rage, Centres pour le
controle et la prévention des maladies, 1600 Clifton Road, Atlanta, GA 30333, USA
Directeur, Dr Jesse Blanton; e-mail: asiS@cdc.gov

Centre collaborateur de I'OMS sur la rage, Institut Pasteur de Sdo Paulo, Av. Paulista, 393,
Séo Paulo, Brésil

Directrices, Dr Lucianna Gomes / Dr Juliana Galera Castilho; e-mail pasteur@pasteur.
saude. sp.gov.br/ jgcastilho@pasteur.saude.sp.gov.br

Centre collaborateur de I'OMS pour Iépidémiologie de la rage, Division des zoonoses,
Centre national pour le contréle des maladies, 22-Sham Nath, Delhi 110054, Inde
Directrice, Dr Mala Chabra; e-mail: malachhabra@yahoo.co.in

Centre collaborateur de 'OMS de référence et de recherche sur la rage, Département de
neurovirologie, Institut national de santé mentale et de neurosciences, PO Box 2900,
560029 Bangalore, Inde

Directeurs, Professor V. Ravi / Dr Reeta Mani; e-mail: virusravi@gmail.com / drreeta@gmail.
com

Centre collaborateur de 'OMS pour la recherche sur la pathogéneése et la prévention de la
rage, Institut de la reine Saovabha, Société de Croix-Rouge thailandaise, 1871 Rama IV
Road, 10330 Bangkok, Thailande

Directeurs, Professor Visith Sitprija; e-mail: sitprija@yahoo.com; et Dr Pakmanee Narumol;
e-mail: npakmanee@yahoo.com

Centre collaborateur de 'OMS de référence et de recherche sur la rage, Institut Pasteur

d'lran, Pasteur No. 69, 1316943551, Téhéran, République islamique d'lran
Directeur, Dr Alireza Gholami; e-mail: a.gholami@pasteurac.ir
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Depuis le lancement du cadre mondial en 2015, pour lélimination de la
rage humaine transmise par les chiens d’ici 2030, TOMS a travaillé avec
I'Organisation des Nations Unies pour Ialimentation et lagriculture,
I'Organisation mondiale de la santé animale, ’Alliance mondiale pour la
lutte contre la rage et d'autres parties prenantes et des partenaires pour
préparer un plan stratégique global. Cela comprend une approche centrée
sur le pays pour soutenir, habiliter et catalyser les entités nationales pour
lutter contre la rage.

Dans ce contexte, ’TOMS a réuni son réseau de centres collaborateurs sur
la rage, d’institutions spécialisées, de membres du Groupe consultatif
dexperts de TOMS sur la rage, dexperts de la rage et de partenaires pour
examiner les orientations stratégiques et techniques sur la rage afin de
soutenir la mise en ceuvre des programmes nationaux et régionaux.

Ce rapport fournit des orientations mises a jour sur la base de données
probantes et de lexpérience programmatique sur les multiples facettes'de
la prévention, de la lutte contre la rage et de [élimination. Les principales
mises a jour comprennent: (i) les stratégies de surveillance; y comprisla
liaison intersectorielle des systémes et des diagnostics appropries; (ii) les
derniéres recommandations sur I'immunisation humaine et animale; (iii)
les soins palliatifs dans les milieux a faibles ressources; (iv) Iévaluation
des risques pour guider la prise en charge des victimes de’morsures; et
(v) un processus proposé pour la validation/etla vérification des pays
atteignant zéro décés humain du a la rage:

La réunion a soutenu les recommandations approuvées par le Groupe
consultatif stratégique dexperts de TOMS surlavaccination en-octobre
2017, afin daméliorer l'acces a des/produits biclogiques antirabiques
abordables, en particulier pour/les populations mal desservies, et
daccroitre la faisabilité des programmes conformément aux objectifs
de la couverture sanitaire uniyerselle:

Les mécanismes de collaborationnécessaires pour prévenirlarage sont
un modele de collaboration’sur ine santé unique & tous les niveaux et
entre de multiples intervenants et sont la recette du succes.

La rage est une maladie que Ton peut prévenir par la vaceination. La
fourniture d’un soutien aux pays mettra fin ala douleur etaux souffrances
dues a la rage qui pése-surles personnes, en particulier surles enfants.
Investir dans la lutte contre larage etélimination; renforce les systémes
de santé, améliore Téquité et Tacces aux soins de'santé et contribue au
développement durable. Linvestissement dansTélimination de la rage vise
non setilement a éliminer cette maladie mortelle mais évitable, mais aussi
atenforcer les capacités dans les régions les plus négligées du monde.

Ce rapport, demandé par les pays, fournit des conseils pratiques pour
faire progresser Iélimination de la rage.
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