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I. Introduction

La rage est une maladie zoonotique négligée, bien qu’elle soit responsable d’environ 55 000
décés humains par an dans le monde [1,2]. Pourtant, des vaccins et autres moyens de
traitement efficaces sont disponibles sur le marché. A ce titre, I’Organisation mondiale de la
Santé¢ (OMS) la considére comme la dixieme cause de mortalité infectieuse dans le monde [3].
L’agent pathogéne responsable de la rage est un virus du genre Lyssavirus de la famille des
Rhabdoviridae. 1l se transmet par une exposition de la muqueuse, généralement a la suite
d’une effraction de la barriére cutanée consécutive a une morsure et a une exposition a du
matériel contaming, telle la salive d’un animal infecté [4]. Une fois déclarée, la rage est

presque toujours mortelle [5].

La rage est endémique dans quelques régions du monde. On estime qu’elle est responsable de
44% a 56% des déces recensés principalement en Afrique et en Asie [6,7]. Actuellement, la
rage sévit exclusivement dans des pays en développement, ou les vaccins garantissant
efficacité et bonne tolérance sont difficilement disponibles [5]. La rage est principalement due
a des morsures de chiens (rage terrestre domestique) et, dans une moindre mesure, a des
morsures d’animaux sauvages comme les canidés sauvages (rage fterrestre sylvatique) et les
chiropteres (rage aérienne) [6,7]. Outre les habitants des régions endémiques, les voyageurs
qui s’y rendent sont aussi susceptibles d’étre exposés au virus [3]. Le nombre de voyageurs
traités contre la rage dans leur pays de résidence a plus que doublé en vingt ans [8]. Selon le
guide des recommandations sanitaires pour les voyageurs, une vaccination antirabique
préventive est recommandée « chez les jeunes enfants dés I’age de la marche en cas de séjour
prolongé ou aventureux et en situation d’isolement dans un pays a haut risque ». En outre, « la
vaccination préventive ne dispense pas d’un traitement curatif qui doit étre mis en ceuvre le

plus tot possible en cas d’exposition avérée ou suspectée » [9].



1. CONTEXTE ET JUSTIFICATION

La rage sévit encore dans certaines régions du globe et est considérée comme une pathologie
préoccupante par 1’Organisation mondiale de la Santé [3]. Actuellement, on comptabilise
55 000 déces humains par an, principalement en Afrique et en Asie, bien que la découverte du
vaccin par Louis Pasteur et les progrés actuels aient permis de contenir 1’expansion de la rage

dans les pays mieux équipés [2,6].

Beaucoup de pays développés ont obtenu le statut « indemne de la rage », grace a la mise en
ceuvre de stratégies et de campagnes de vaccination des animaux de compagnies et sauvages
[4]. Toutefois, les ressortissants de ces pays ne sont pas exemptés de risque d’exposition a la

rage lors de voyages dans les régions endémiques, principalement en Afrique et en Asie [22].

L’Afrique et 1’Asie devraient emboiter le pas aux autres pays du monde qui ont réussi a
éradiquer la rage grace a leurs politiques sanitaires axées sur des campagnes de vaccination

canine domestique et/ou sauvage a grande échelle.

Cette étude se focalise sur les risques de la rage post-exposition chez les voyageurs en
provenance de zones endémiques, en ayant ét€é en contact direct ou indirect avec des
mammiféres vecteurs du virus. En outre, elle démontre le bénéfice de la vaccination
antirabique en préexposition chez tous les voyageurs qui voudraient se rendre dans une zone
endémique. Celle-ci reste a ce jour le seul moyen efficace pour contrdler et éradiquer la rage

animale et humaine dans le monde.

2. QUESTION DE RECHERCHE

Quel est le risque de développer tot ou tard une infection rabique apres 1’exposition chez les

voyageurs en provenance des zones endémiques ?



3. OBJECTIFS

3.1. Objectif général

Sachant qu’un voyageur mordu par un animal domestique ou sauvage court le risque de
développer, tot ou tard, une infection rabique méconnue, nous avons décidé de revoir les
dossiers des patients suivis par le Travel and Vaccine Clinic du CHU Saint-Pierre de 2017 a

2021.
3.2. Objectifs spécifiques

v Valider I’application des protocoles de prise en charge préconisés par 1’Organisation
mondiale de la Santé tant par le pays hote que par celui de résidence.
v’ Statuer sur I’état de bien-étre du patient en reconnaissant qu’il est, jusqu’a preuve du

contraire, hors de danger de développer une rage clinique.



I1. Généralités sur la rage

1. HISTOIRE DE LA RAGE

Etymologiquement, la rage vient du mot latin populaire rabia, (« altération »), et rabies
(«rage » ou «folie »), désignant alors un ¢état caractéris€é chez ’homme par le besoin
incessant de mordre son prochain, par des convulsions et par une salivation propre a inoculer la

maladie [12].

Les premiers écrits sur la rage apparaissent dés 1’Antiquité [10]. Le code babylonien
d’Eshmuna (XXIII® siecle av. J.-C.), I’'Iliade d’Homere et les auteurs comme Aristote (vers le
VIII® siecle av. J.-C.) décrivent les symptdmes de la maladie chez le chien et suggerent qu’elle

se transmet par morsure [11].

Notons également que Démocrite (IV® siecle av. J.-C.), Thémisson (123-43 av. J.-C.), Celse
(I* siecle av. J.-C.), Pline (24-79) et d’autres auteurs comme Saranus ou Aretée, avaient décrit

la rage et ses manifestations [10].

Au Moyen-Age, ce sont les auteurs arabes comme Abulcassis ou Avicenne qui vont a leur

tour décrire la rage, en traduisant les écrits médicaux gréco-latins [10,11].

A la Renaissance, s’inspirant de ces écrits médicaux gréco-latins et arabes, des auteurs
célebres comme Fracastor, Charles Etienne, Salius Diversus et d’autres parleront de la rage,

mélant obscurantisme et métaphysique [10].

Jusqu’a la fin du XIX° siécle, la cautérisation de la plaie infectée constitue la seule alternative
a la mort [13]. Zuke (1804) et Galtier (1879) apportent les premiers progres dans la
compréhension de la maladie en parvenant a transmettre la rage a des animaux sains [14]. En
1881, Pasteur, Roux, Chamberland et Thuillier démontrent que le systéme nerveux est le
principal site de réplication du virus [15]. Enfin, en 1885, Pasteur met au point le premier

vaccin contre cette maladie [16].


https://fr.wiktionary.org/wiki/rabies#la

2. EPIDEMIOLOGIE

2.1. Epidémiologie de la rage dans le monde

Selon 1'0Organisation mondiale de la Santé, la rage touche plus de 150 pays dans le monde
(Figure 1, Tableau 1) [7, 18,19]. On estime le nombre de déces annuels dus a la rage a environ
55 000, dont 99% recensés en Asie et en Afrique [6]. Cependant, ce nombre est considéré
comme sous-estimé. En effet, dans les pays les plus affectés, la rage n’est pas une maladie a
déclaration obligatoire [9]. A ce titre, ’OMS place la rage au dixiéme rang des maladies

infecticuses mortelles [3].

A ce jour, le chien constitue le principal vecteur de la rage dans le monde (rage terrestre
domestique). D’autres mammiferes domestiques et sauvages participent également a la
transmission du virus. Citons les chiroptéres, ces chauves-souris hématophages, insectivores
et frugivores, responsables de la rage aérienne ; et les carnivores tels que les loups, chacals,
renards, mouffettes, mangoustes et coyotes, responsables de la rage terrestre sylvatique.
Cependant, de fagon générale, la plupart des mammiféres sont sensibles aux Lyssavirus

[20,21].

ZOone sans l'iEqI.FE
Raga zone a faible risque
B N zone a risque important

Figure 1. Epidémiologie de la rage dans le monde selon ’'OMS

Source : www.microbes-edu.org/etudiant/rhabdoviridae.html



http://www.microbes-edu.org/etudiant/rhabdoviridae.html

Certains pays ont obtenu le statut « indemne de la rage » (Tableau 1). Ce statut est une preuve
fournie par un Etat, dans laquelle il présente des éléments probants appropriés et documentés
de sa conformité aux dispositions des chapitres pertinents des Codes sanitaires, attestant la fin

d’une maladie animale [22].

L’Organisation mondiale de la Santé¢ animale (OIE) propose a ses membres d’introduire une
auto-déclaration sur 1’éradication ou I’absence totale d’une maladie animale, conformément
aux dispositions du Code sanitaire pour les animaux terrestres ou du Code sanitaire pour les
animaux aquatiques. Le pays qui fait cette déclaration doit respecter certaines conditions pour
obtenir le statut « indemne de la maladie » comme la rage par exemple. Cette prérogative a
¢été conférée a I’OIE par 1’Organisation mondiale du Commerce (OMC) en 1998. Ceci permet
de reconnaitre officiellement des zones indemnes de certaines pathologies animalicres dans le

monde [22].



Tableau 1. Liste des pays avec leur statut relatif a la rage [19]

Etats et territoires indemnes de rage
Etats membres de 1'UE et autres Etats et territoires européens utilisant un passeport reconnu
pour animaux de compagnie.

e Ltats membres de ’'UE

- AT Autriche - GR Grece
- BE Belgique - HR Croatie
- BG Bulgarie - HU Hongrie
- CY Chypre (partie du sud) - IE Irlande
- CZ République tcheque - IT Italie
- D Allemagne - LT Lituanie
- DK Danemark - LU Luxembourg
- EE Estonie - LV Lettonie
- ES Espagne avec : Baléares XA Iles - MT Malte
Canaries XC Ceuta XA Melilla - NL Pays-Bas
- FI Finlande - PL Pologne
- FR France avec : - PT Portugal avec les Agores et 1'ile
o GF Guyane francaise de Madere
oGP Guadeloupe - RO Roumanie
o MF Saint-Martin - SE Suede
o MQ Martinique
o RE Réunion

o YT Mayotte
e Autres Etats européens et territoires

- AD Andorre - LI Liechtenstein

- CH Suisse - MC Monaco

- FO lles Féroé - NI Irlande du Nord
- GI Gibraltar - NO Norvege

- GL Groenland - SM Saint-Marin

- IS Islande - VA Cité du Vatican



Tableau 1 (suite)

Etats ou territoires a risque faible de rage

Dans ces Etats et territoires qui jouissent d'une situation épizootique favorable au regard de la
rage, le risque d'infection des chiens, des chats ou des furets par la rage urbaine est faible.

AR Argentine

AU Australie

AW Aruba

BA Bosnie et Herzégovine
BB Barbade

BH Bahrein

BM Bermudes

BQ Bonaire, Saint-Eustache et Saba
BY Bélarus

CL Chili

CW Curagao

FJ Fidji

FK Iles Malouines

HK Hong Kong

JM Jamaique

KN Saint-Kitts-et-Nevis

LC Sainte-Lucie

MK Macédoine du Nord

MS Montserrat

MU Maurice

MX Mexique

MY Malaisie

NC Nouvelle-Calédonie

NZ Nouvelle-Zélande

PF Polynésie francaise

PM Saint-Pierre-et-Miquelon
RU Russie

SG Singapour

SH Sainte-Héléne

TT Trinité-et-Tobago

TW Taiwan (Taipei chinois)
US Etats-Unis d’Amérique avec : AS
Samoa américaines

GU Guam

MP iles Mariannes du Nord
PR Puerto Rico

VI les Vierges américaines
VC Saint-Vincent-et-les-Grenadines
VG lles Vierges britanniques
VU Vanuatu

WF Wallis-et-Futuna

Pays a risque de rage

Tous les Etats et territoires qui ne sont pas énumeérés ci-dessus. Dans ces pays ou la rage
urbaine ne peut €tre exclue, le risque d'infection des chiens, des chats ou des furets par la
rage urbaine est a prendre au sérieux.



2.2. Epidémiologie de la rage en Europe

Les pays d’Europe de 1’Ouest sont indemnes de la rage [23]. Au cours de ces dernicres
années, de nombreux pays d’Europe occidentale ont renforcé leurs efforts de lutte contre la
rage en intensifiant les programmes de vaccination des chiens, en facilitant 1’acceés aux
substances biologiques humaines pour la prophylaxie post-exposition et préexposition, et en
associant les populations locales. La rage humaine d’origine canine a ainsi été éliminée. La
rage sylvatique, a travers la vaccination du renard, a aussi été I’objet de campagnes massives

dans toute I’Europe.

L'approche la plus efficace pour contrdler la rage terrestre est la mise en ceuvre de la
campagne de vaccination de masse tant des chiens domestiques que des carnivores sauvages.
Les rares cas de rage humaine et vétérinaire diagnostiqués en Europe de 1’Ouest proviennent

de voyageurs en provenance de zones endémiques et d’animaux importés illégalement [4,24].

Selon European Centre for Disease Prevention and Control, pour I’année 2018, un cas de
rage lié aux voyages a été signalé au Royaume-Uni. La personne avait été mordue par un chat
au Maroc [4,5]. Et en 2019, cinq cas de rage humaine ont été rapportés en Italie, Espagne,
Norvege et Lituanie. Quatre chez des voyageurs en provenance de Tanzanie, d’Inde, du
Maroc et des Philippines, suite a la morsure d’un chien. Le dernier cas est survenu suite a la
morsure d’un chat en Espagne. En France, un cas contact de la chauve-souris européenne a été

rapporté également (EBLV-1) [25,26].

En outre, la réglementation européenne en matiere de santé¢ animale énonce les conditions de
police sanitaire applicables aux mouvements non commerciaux d’animaux de compagnie
entre Etats membres, ou depuis un pays tiers et a destination d’un Etat membre, et prévoit les

controles y afférent.

En Europe de DI’Est, la situation de la rage est différente malgré les campagnes de
vaccinations. Des cas sont enregistrés dans certains pays comme la Russie, la Pologne et
I’Ukraine [27]. La République tchéque a obtenu le statut d’indemne de la rage en 2004
[28]. La rage est a I’origine de 21 cas mortels en 2014 et 20 en 2015, la majorité des victimes

étant signalée par le Tadjikistan et la Russie [27].
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2.3. Epidémiologie de la rage dans les Amériques

Les deux pays d’Amérique du Nord, le Canada et les USA, ne sont pas exempts de la rage
[29,30]. Aux USA, les chauves-souris, mouffettes et ratons-laveurs restent les principaux
vecteurs d'infection, bien que les USA aient le statut d’indemne de la rage grace a une
politique vaccinale a vaste échelle. Et au Canada, les chauves-souris, renards arctiques ou

roux, mouffettes, ratons-laveurs et animaux domestiques sont les principaux vecteurs de la

maladie [31].

En Amérique centrale et du sud, des efforts considérables ont été fournis en vue de contrdler
et d’éliminer la rage. En 2016, 10 cas de rage humaine transmise par les chiens ont été
signalés en Haiti et au Guatemala. L’OMS a recensé en 2018 des déceés dans les pays

suivants : Mexique, Brésil, Pérou, Colombie et Guatemala [32].

24. Epidémiologie de la rage en Océanie

Les iles du continent subissent actuellement une émergence de la rage. La chauve-souris est le
vecteur incriminé dans cette partie du monde, selon le rapport du comité des experts de

I’OMS sur la rage en 2021 [33]. Seule I’ Australie a le statut d’indemne de la rage [34].
2.5. Epidémiologie de la rage en Asie

L’Asie est ’'un des deux foyers mondiaux de la rage avec 351 172 cas enregistrés par I’OMS
en 2020. C’est aussi le continent qui enregistre le plus haut taux de déces dus a la rage au
monde, soit 56%. Les enfants constituent le principal groupe a risque [2]. Alors que les
moyens de prévention modernes sont de plus en plus accessibles, I’ Asie reste a la traine dans

la mise en place de programmes nationaux pour une €limination de la maladie [35].

Parmi les pays les plus touchés, on peut citer I’Inde, qui recense 60 % des cas et 35% de déces

du continent, du fait de I’inexistence de programme de lutte contre la rage animale [36].

La République populaire de Chine vient en deuxiéme position. En effet, le développement
¢conomique rapide a favorisé 1’augmentation d’animaux de compagnie dans les ménages. En
2006, on a recensé un pic de 3 279 cas de rage humaine, dont la majorité dans les provinces

du sud et du sud-est [37].

Et depuis 2010, on observe une baisse significative du nombre de cas humains de rage selon

les statistiques, passant de 2 000 a moins de 1 000 cas notifiés par an, grace a une campagne
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de vaccination des animaux de compagnie menée en 2008. Plus 700 000 animaux ont ainsi

été vaccinés [38,40].

Le cas de Taiwan est particulier. L’1le était indemne de la rage entre 1961 et 2013. En 2013, la
maladie ressurgit chez les furets [41,42]. Depuis, des cas de rage sont détectés dans le centre,
le sud et I’est de Taiwan, et des traitements prophylactiques sont administrés aux personnes

ayant été potentiellement exposées a la maladie [43].

Faisant suite au vote d’une loi pour lutter contre la rage en 1950, le Japon est indemne de la
rage [44]. Les derniers cas ont été recensés en 1954 et 1957, au terme d’une campagne de

vaccination canine et de lutte contre les chiens errants [45].
2.6. Epidémiologie de la rage en Afrique

En Afrique, on considére qu’une personne, et le plus souvent un enfant, meurt de la rage
toutes les vingt minutes. L’OMS évalue le nombre de déces a 2 pour 1 000 dans les zones
urbaines et a 3,6 pour 100 000 dans les zones rurales [47]. Ces chiffres s’expliquent par une
couverture vaccinale canine tres faible (30% — 50%) [48]. Celle-ci est insuffisante pour briser

le cycle de transmission de la maladie.

En République centrafricaine, la rage se maintient a un niveau endémique, avec des enzooties
a ’allure épizootique dans la capitale Bangui [49]. En Cote d'Ivoire et a Madagascar, elle
sévit sur un mode endémique [50]. Au Mali, le nombre de déces était estimé a 32 cas dans le
seul district de Bamako pour la période 1995-1999 [51]. Au Burkina Faso, 60 cas humains,
dont 40% d’enfants de moins de quinze ans, ont été enregistrés dans la capitale Ouagadougou
sur la période 2003-2014 [52]. A Kinshasa, entre 2009 et 2013, environ 116 cas suspects de

rage humaine étaient notifiés [53].
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II1. Le virus de la rage

1. TAXONOMIE

Le virus de la rage (RABV) appartient a 1’ordre Mononegavirales, famille Rhabdoviridae et

genre Lyssavirus [54]. Le genre Lyssavirus est divisible en sept génotypes pouvant étre

regroupés en deux phylogroupes [55]. Le phylogroupe 1 comporte les génotypes (gt) 1,4, 5, 6

et 7 et le phylogroupe 2 les génotypes 2 et 3 [5,56,57]. Le virus de la rage classique appartient

au gt 1, tout comme les souches utilisées dans la fabrication des vaccins et sérums

antirabiques [58]. Les virus Lagos bat lyssavirus (LBV), Mokola lyssavirus (MOKV),
Duvenhage lyssavirus (DUVYV), European bat lyssavirus (EBLV) 1, EBLV 2, Australian bat
lyssavirus (ABLV) appartiennent aux gts 2, 3, 4, 5, 6 et 7 (Tableau 2) [57].

Tableau 2. Classification et répartition géographique des espéces [58]

RABYV =virus de la rage ; DUVV = Duvenhage lyssavirus ; EBLV = European bat lyssavirus ;

ABLYV = Australian bat lyssavirus; LBV = Lagos bat lyssavirus; MOKV = Mokola lyssavirus.

Espéces virales
gt 1 : RABV

gt4:DUVV

gt5:EBLVI]
Phylogroupe 1

gt 6 : EBLV2

gt 7: ABLV

gt2: LBV
Phylogroupe 2

gt 3 : MOKV

Géographie

Monde

Afrique

Europe

Europe

Australie

Afrique

Afrique

Principaux vecteurs
Carnivores, chauves-souris

Chauves-souris insectivores

Chauves-souris insectivores (Eptesicus
Sp.)

Chauves-souris insectivores (Myotis
Sp.)

Chauves-souris frugivores (Pteropus
Sp.) et insectivores

Chauves-souris frugivores

(Edolon Sp., Epomorphus Sp.)

Inconnu
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2. MORPHOLOGIE ET STRUCTURE

Le virus de la rage est enveloppé de 100300 nm de long sur 75 nm de diamétre de forme
cylindro-conique [59]. L enveloppe est constituée d’un double feuillet phospholipidique dans
laquelle s’intégrent des spicules composés de triméres de glycoprotéines virales (G) de
70 kDa trés immunogenes [60,61]. Quatre autres protéines sont exprimées par le virus de la
rage : la matrice (M), la nucléoprotéine (N), I’ARN polymérase ARN dépendante (L) et la
phosphoprotéine (P) [62]. Le génome viral est constitu¢ d’acide ribonucléique (ARN)
monocaténaire de polarité négative, non segmenté et de 12 000 bases environ [63]. Le
génome viral et les protéines L, N et P constitue la ribonucléoprotéine (RNP) de forme

hélicoidale. La figure 2 présente un schéma du virus de la rage.

Glycoprotéine (G)

505 a.a. Membrane lipidique
Phosphoprotéine (P) /
297 a.a. \ ' ARN (-)
09 o0 =
e

-] 12 kb

i . &)

TN TN

ARN-Polymérase (L) , N Zpég‘éi”e Matrice (M)
2130 a.a. Nucléoprotéine (N) a.a.

450 a.a.

Figure 2. Ultrastructure du virus de la rage

Source : https://www.researchgate.net/figure/Visualisations-par-microscopie-electronique-du-virus-de-la-rage-

A-Image-de fig2 278632386



https://www.researchgate.net/figure/Visualisations-par-microscopie-electronique-du-virus-de-la-rage-A-Image-de_fig2_278632386
https://www.researchgate.net/figure/Visualisations-par-microscopie-electronique-du-virus-de-la-rage-A-Image-de_fig2_278632386

3. REPLICATION VIRALE

Le cycle viral se déroule entierement dans le cytoplasme de la cellule hote et peut étre
décomposé en quatre étapes : (1) entrée du virus; (2) expression des protéines virale ;

(3) réplication du génome viral ; (4) sortie du virus (Figure 3).
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@bourgeonnement

Figure 3. Cycle réplicatif du virus de la rage.

Source : www.microbes-edu.org/etudiant/rhabdoviridae.html

- L’entrée du virus débute lorsqu’il commence a se fixer a la surface des cellules hotes.
Les spicules de glycoprotéine a la surface du virus vont reconnaitre les récepteurs
cellulaires. Cette interaction induit I’endocytose ou I’internalisation du virus dans la
cellule hote [64]. Le processus de la décapsidation commence lorsque le pH baisse a
I’intérieur de 1’endosome, induisant un changement de conformation de glycoprotéine,
le rendant fusiogénique. En d’autres termes, les membranes virales et cellulaires
fusionnent, libérant ainsi le cceur RNP dans le cytoplasme. 1l a ét¢ démontré que le
phospholipide de charge négative phosphatidylsérine pouvait interagir avec la protéine
G et qu'une augmentation de sa concentration dans la membrane des cellules pouvait

augmenter l'infectivité du virus. [65]


http://www.microbes-edu.org/etudiant/rhabdoviridae.html
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L’expression des protéines virales débute une fois la décapsidation effectuce. Le
génome du virus (i.e. ARN de polarité négative) est transcrit en cinq ARN messagers
(ARNm, i.e. cinq ARN de polarité positive). Les cinq ARNm sont ensuite traduits par
la machinerie cellulaire pour donner les cinq protéines virales G, L, M, N et P [64,65].
L'atténuation transcriptionnelle du virus de la rage est une caractéristique commune
des virus au génome d’ARN non segmenté de polarité négative. Elle est due au fait
qu'une certaine partie des ARN polymérases se dissocie de la matrice génomique suite
a la polyadénylation d'un transcrit ou quelque part entre 1'étape de terminaison et de
réinitialisation de la transcription au gene situé en aval. L'atténuation
transcriptionnelle aboutie est un gradient de synthése des ARNm, tel que les ARNm
de N sont les plus abondants a l'intérieur des cellules infectées par le VSV, alors que
les ARNm de L sont les moins abondants [65].

Une fois un certain niveau d’expression de la protéine N atteint, le génome du virus
(i.e. ARN de polarité négative) est répliqué dans le cytoplasme grace aux protéines L
et P, via un intermédiaire ARN anti-génome (i.e. un ARN de polarité positive) [54].
La sortie du virus : la formation de nouvelles particules virales ainsi terminée, les
ARN viraux néoformés associés a la nucléoprotéine et a ’ARN polymérase virale
seront transportés vers la membrane plasmique de la cellule hote. Les glycoprotéines
sont transportées via 1’appareil de Golgi vers la région basolatérale de la membrane

plasmique.

L'assemblage et le bourgeonnement des virions sont des phénomenes dynamiques ou
plusieurs réactions peuvent se dérouler simultanément ou en un court laps de temps.
L'assemblage débute par l'association des protéines virales N, P et L avec le génome
d'ARN nouvellement synthétisé pour former le coeur RNP. Quelques molécules de M
cytosoliques pourraient aussi s'associer ou former un support a ce complexe [65]. La
protéine de matrice M se place sur la face interne de la membrane plasmique, ou elle
interagit avec les queues cytoplasmiques des spicules de glycoprotéine ainsi qu’avec

les nucléocapsides dont elle assure la condensation en hélice [64,65].

Les protéines G et M se mettent ensemble ensuite pour permettre le bourgeonnement
des virions, car I'expression isolée de chacune de ces deux protéines dans des cellules
provoque l'exocytose spontanée de vésicules. Enfin, la protéine G n'intervient pas

seulement dans 1’assemblage et la production de virus de morphologie normale, mais
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elle contribue aussi a I'efficacité du bourgeonnement de ces derniers pour €tre exportés

hors la cellule [64].

4. PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES

Le virus de la rage est treés labile et fragile en milieu extérieur. Il est surtout sensible a la
chaleur (50°C pendant 15 min.), a la lumiére, aux ultraviolets (UV), a I’acidité (pH <5) et a la
dessiccation lente [54,69,70]. Son enveloppe est détruite rapidement par les micelles du savon
de Marseille, 1’eau de javel, 1’éther, le chloroforme, 1’alcool, les dérivés d’ammonium

quaternaire et le chlorure de benzalkonium [70,72].

Le virus de la rage résiste cependant bien au froid (plusieurs jours a + 4°C, un an a -20 °C,
plusieurs années a -70°C) et a une solution glycérinée a 50% [71,72]. Ces propriétés
physicochimiques sont mises a profit pour le transport (i.e. réfrigération) ou la conservation
(i.e. glycérine) de prélevements présumés contenir du virus rabique [58]. Par ailleurs, le virus

est capable de survivre jusqu’a 8 jours dans des cadavres [71].

5. PROPRIETES ANTIGENIQUES ET IMMUNOLOGIQUES

En raison de son exposition a la surface de 1’enveloppe virale, la glycoprotéine G est la cible
des anticorps neutralisants [73]. A ce titre, elle joue un role important dans la réponse
humorale. Elle peut également étre la cible de la réponse cellulaire en stimulant les

lymphocytes T helpers et cytotoxiques [74].

Le virus de la rage est capable d’interférer avec la réponse immunitaire innée en empéchant la
production et I’action d’interférons (IFN) (Figure 4A) [75]. Ceci pourrait expliquer 1’absence
de symptome observée pendant la période d’incubation [50]. La phosphoprotéine P empéche
I’expression d’IFN en se fixant a Interferon regulatory factor (IRF) 3/7, empéchant ainsi sa
translocation nucléaire [76]. De plus, la phosphoprotéine P inhibe 1’expression d’Interferon-
stimulated genes (ISG) en se liant a Signal Transducer and Activator of Transcription

(STAT) 1/2 [75,76].

Par ailleurs, grace a la faible expression des protéines virales en périphérie et a la localisation

anatomique des cellules infectées, le virus de la rage n’induit pas de réponse immunitaire
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adaptative avant la deuxiéme semaine de la maladie [76]. Ainsi, en infectant les neurones du
systéme nerveux central (SNC), le virus se trouve protégé par la barriere hémato-encéphalique
[33]. De plus, en régulant B7-H1, HLA-G et Fas-Ligand, il induit I’apoptose des lymphocytes
qui infiltreraient le SNC [77].

Par conséquent, I’intérét de la vaccination préventive repose principalement sur la production
d’anticorps neutralisants [78]. Stimulés par la vaccination, ceux-ci ciblent la glycoprotéine G

en cas d’infection ultérieure, conférant ainsi une protection efficace contre le virus de la rage.
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IV. Cycles de transmission

1. RESERVOIRS

La rage est une anthropozoonose. Le virus se transmet a I’homme a partir d’'un animal

(Figure 5) [79]. 1l convient de distinguer trois types de rage selon le réservoir du virus :

- Rage terrestre domestique : le chien, et plus rarement le chat, constitue le principal
réservoir et vecteur du virus [5,66,68,80]. Le chien est ainsi a I’origine de 90% des cas de
rage humaine [5,81].

- La rage terrestre sylvatique est observée surtout dans les pays industrialisés de
I'hémisphére nord. Les canidés sauvages de grande taille (loups, renards, chacals et
coyotes), suivis par les autres carnivores sauvages de petite taille (les mustélidés,
mangoustes, mouffettes, ratons-laveurs, blaireaux), constituent les réservoirs principaux
[80]. Comparée a la rage domestique, la rage sylvatique représente un pourcentage tres
faible. Elle tend d’ailleurs a disparaitre grice a un programme de vaccination des
carnivores sauvages.

- Rage aérienne : les chauves-souris en sont le réservoir principal. Elles la transmettent soit
par voie aérienne indirectement, ou directement par morsure [2,82,83]. Elle est considérée
comme la premiere cause de rage humaine dans certains pays d’Amérique du Sud, d’Asie
et d’Océanie [84]. Elle touche un nombre limité d’individus, mais parait plus difficile a
controler. La chauve-souris a été incriminée dans la transmission de la rage aérienne, suite

au diagnostic de rage chez des touristes ayant visité des grottes en Amérique du Sud [85].
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Figure 4. Réservoirs du virus de la rage.

Source : www.microbes-edu.org/etudiant/rhabdoviridae.html
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2. MODE DE TRANSMISSION

Le virus de la rage se transmet exclusivement par contact direct. Il est incapable de traverser
les téguments intacts, mais il peut franchir les muqueuses [84]. Les modes de transmission les
plus courants sont (1) la morsure ; (2) le contact de la salive animale avec la muqueuse ; (3) la
griffure [85]. Une contamination par aérosols, par exemple consécutive a la dissection de
cadavres d’animaux enragés et a des expériences en laboratoire, ou dans des grottes, peut étre
observée [3,57,86]. Ceci justifie les mesures de sécurité rigoureuses qui s’appliquent au

personnel manipulant les prélévements suspects.

La transmission interhumaine de la rage n’a jamais été démontrée, en dehors de greffes a

partir de donneurs décédés de la maladie [66,82].
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V. Physiopathologie

Le trajet du virus de la rage dans I’organisme est repris dans la figure 6. Aprés avoir pénétré
dans I’organisme au travers de la peau endommagée, le virus de la rage entre dans une période
de latence au cours de laquelle il se réplique a un faible niveau, au niveau des cellules
musculaires adjacentes au site d’entrée [87]. Au cours de cette période d’incubation, aucun

symptome n’est observé. Le diagnostic est impossible et aucune séroconversion n’est notée.

Le virus de la rage traverse ensuite la jonction neuromusculaire pour atteindre un
motoneurone [88]. Il voyage dans le nerf périphérique par transport axonal rétrograde vers le
corps cellulaire. Le virus atteint finalement le SNC. A ce stade, aucune virémie ne peut étre

détectée.

Il faut attendre généralement de trois a quinze semaines, voire plusieurs années, avant que des
symptdmes n’apparaissent [89]. La durée de la phase asymptomatique dépend de plusieurs
facteurs : site d’entrée du virus (i.e. nombre et profondeur des morsures, distance par rapport
au SNC), charge virale inoculée et caractéristiques du virus (ex. souche) et de 1’hote
(ex. phénotype) [90]. L’apparition des symptdmes est corrélée a 1I’envahissement du SNC par
le virus. Celui-ci se réplique activement dans les neurones [89]. Un prélévement du liquide

céphalorachidien (LCR) permet de mettre en évidence le virus a ce stade [4,91].

A un stade avancé, le virus se propage de facon centrifuge au travers des neurones jusqu’aux
glandes salivaires, la peau, les cornées, les conjonctives, les terminaisons nerveuses des
follicules pileux notamment [91]. Le virus est ainsi excrété dans la salive, matériel infectieux
utilisé par le virus pour infecter un nouvel organisme, au travers d’une morsure par exemple
[92]. Outre le prélevement du LCR, un prélevement de salive, de liquide lacrymal et de
follicules pileux, de méme qu’une biopsie cutanée, permettent de mettre en évidence le virus a

ce stade [4.91].
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Figure S. Cycle de transmission de la rage.

Source : http://mag.monchval.com/les-zoonoses/
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VI. Méthodes diagnostiques de la rage

La mise en évidence du virus de la rage n’est envisagée qu’apres I’apparition des symptdmes
patents. Quoique I’issue soit fatale, le diagnostic chez ’homme permet d’exclure les autres
pathologies neurotropes aux symptomes similaires. Un diagnostic positif chez 1’animal
entraine la mise en place de mesures visant a limiter la propagation du virus : notamment
I’euthanasie des animaux vivant sous le méme toit que I’animal enragé, la vaccination
massive des animaux fréquentant la méme zone et par la prise en charge prophylactique des

personnes ayant eu un contact potentiel ou avéré avec 1’animal enragé [93].

Il convient de distinguer un diagnostic vétérinaire post-mortem d’un diagnostic humain ante- /

post-mortem [85].
1. LES PRELEVEMENTS

I1 est impératif de conserver le prélévement dans les meilleures conditions possibles afin de
préserver I'intégrité de I’échantillon durant le transport. Les prélévements sont acheminés au
laboratoire dans une boite isotherme avec une réserve de froid et dans un double emballage

¢tanche [95].
1.1. Les prélevements ante-mortem

Les prélevements ante-mortem sont réservés au diagnostic chez I’homme. Ils nécessitent des
mesures strictes de protection du personnel de laboratoire telles que le port de gants, de
masques et de lunettes [58]. Le transport des échantillons doit étre rapide et réfrigéré. Les

prélévements peuvent étre de différents types, a savoir :

- La prise de sang : le prélevement sanguin est réalis¢ dans le but d’identifier le sérum
antirabique (anticorps) et non pour identifier le virus qui ne se retrouve pas dans le sang
[96]. Le prélévement sanguin se fait a deux reprises, espacées de 7 jours.

- La salive : le virus de la rage est activement excrété dans la salive. Elle permet donc la
recherche du virus [85].

- Les biopsies cutanées : pour ce type d’échantillon, les prélévements sont constitués de
follicules pileux du menton ou de la nuque [97].

- Appositions de cornée: par attouchement du globe oculaire avec une lame de

microscope, ce prélévement permet la recherche du virus de la rage [98].
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1.2. Les prélévements post-mortem

Le diagnostic post-mortem est réalisé tant sur I’animal que sur I’homme. Lors de 1’autopsie,
on préléve la totalité du cerveau [58] ou une carotte de matiere cérébrale par ponction rétro-

orbitaire et placée dans un flacon de solution glycérinée [58].

2. MISE EN EVIDENCE DU VIRUS RABIQUE
2.1. Biologie moléculaire

La réaction de polymérase en chaine (PCR) est la méthode de choix pour le diagnostic humain
de la rage sur des échantillons ante-mortem (salive, follicule pileux et biopsies cutanées) et
post-mortem (cerveau) [99]. Dans certains cas, elle est également utile pour le diagnostic

vétérinaire post-mortem effectué sur un prélévement de cerveau [58].

La PCR est une méthode rapide, sensible et spécifique. Elle repose sur la sélection d’amorces
permettant d’amplifier un fragment donné du génome du virus de la rage [99]. Outre le virus,
grace a un choix judicieux des amorces, la PCR permettra de mettre en évidence une infection
par d’autres lyssavirus [100]. L’ARN est extrait des échantillons et purifié. Grace a une
transcription réverse, I’acide désoxyribonucléique (ADN) complémentaire est obtenu. Un
fragment d’ADN complémentaire est amplifi¢ par des cycles de dénaturation — hybridation
des amorces — ¢élongation. Un agent fluorescent intercalant permet de suivre I’amplification du

fragment a I’aide d’un logiciel informatique [99,100].
2.2. L’immunofluorescence directe

L’immunofluorescence directe (FAT) est considérée comme la méthode de référence pour le
diagnostic vétérinaire de la rage en post-mortem [85]. Il s’agit aussi d’une méthode rapide a

grande sensibilité et spécificité.

La corne d’Ammon est prélevée du cerveau [54] a I’aide d’outils qui vont éviter la production
de matériels d’aérosol. Le personnel manipulant 1’échantillon doit porter des équipements de
protection. L’échantillon prélevé est ensuite placé sur une lame de microscopie fixée a
I’acétone, puis séchée. Grace a une molécule fluorescente couplée aux anticorps, le virus de la

rage est détecté a I’aide d’anticorps dirigé contre un antigéne. Une réponse positive est révélée
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par la présence d'inclusions fluorescentes de formes et de tailles variables dans la préparation

en lumiére UV [85].
2.3. Isolement du virus rabique par inoculation ou sur culture cellulaire

Actuellement, pour des raisons d’éthique, I’isolement du virus de la rage par inoculation
animale n’est plus utilisé, dans le but de réduire le nombre d’animaux de laboratoire [85].
Toutefois, il peut étre utilis€é lorsque la mise en ¢évidence du virus par PCR et
I’immunofluorescence directe ne donnent pas de résultats concluants. La technique

d’isolement par inoculation permet d’obtenir le diagnostic en moins de 24 heures [6,58].

3. IDENTIFICATION DU VIRUS

Le séquencage du virus peut fournir des informations supplémentaires et précieuses sur la
rage dans une région précise. Il faut signaler que cette technique de séquengage de premicre et
deuxieme génération n’est disponible que dans certains instituts. La séquence permet une
analyse phylogénétique pour déterminer la variante du virus, les éveénements

d'importation/translocation, la répartition géographique et identifier les regroupements [101].

Le virus de la rage possede un génome a ARN de sens négatif simple brin non segmenté
d'environ 12 kilobases et code pour cing protéines : une nucléoprotéine, une phosphoprotéine,
une protéine de matrice, une glycoprotéine et une ARN polymérase dépendante de I'ARN. La
nucléoprotéine est hautement conservée et est la plus abondante pendant l'infection. Son gene
est régulicrement séquencé dans le monde entier pour le génotypage ou l'analyse
phylogénétique du virus rabique, et la plupart des séquences accessibles au public sont des

séquences partielles ou completes du gene de la nucléoprotéine [102].

La glycoprotéine est impliquée dans la liaison aux récepteurs, l'entrée virale, la réponse
immunitaire et l'adaptation a 1'hote [50]. Le séquencage du géne de la glycoprotéine est
couramment effectué au cours d’études sur la phylogénie du virus, l'adaptation a I'hote,
I'immunogénicité et I'évolution virale. Le séquengage combiné des génes de la nucléoprotéine
et de la glycoprotéine permet une comparaison avec de nombreuses séquences de référence

ainsi qu'une résolution accrue par rapport au s€quengage de 1'un ou l'autre géne seul [102].
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Plusieurs étapes sont nécessaires pour réaliser le séquencage du virus de la rage :

e Culture cellulaire des cellules progénitrices neuronales et infection a lyssavirus

e Utilisation de I’Immunoblot

e Isolement d'exosomes et extraction d'ARN

e Extraction et séquengage d'ARN

e Prétraitement des données, expression différentielle et analyse d'apprentissage

automatique [104]

4. SEROLOGIE

Le titrage des anticorps antirabiques neutralisants dans des sérums couplés obtenus a partir de
prises de sang réalisées a sept jours d’intervalle peut étre utilisé comme diagnostic humain de
la rage [85]. Une augmentation du taux d’anticorps antirabiques neutralisants indique une
infection par le virus de la rage. Cependant, la valeur prédictive du test est faible, les anticorps
n’apparaissant que tardivement dans 1’évolution de la maladie [6,58]. De plus, le test nécessite

que le patient n’ait pas été vacciné [6,58].

Par contre, le test de séroneutralisation est la méthode de référence pour contrdler I’immunité
antirabique de tout voyageur désirant se rendre dans une région endémique, ou d’un patient
ayant été exposé potentiellement au virus de la rage et ayant été vacciné [105]. Dans le cas
d’un contréle de vaccination préventive, un titre > 0.5 IU/mL confére une protection
suffisante dans la majorité des cas. Cependant, un titre > 3 Ul/mL est recommandé pour les
personnes exergant une profession a risque et pour les voyageurs se rendant dans une région
endémique reculée [104]. Dans le cas d’un contréle de vaccination curative, un titre > 3
UI/mL est conseillé. Un titre inférieur requiert un booster afin d’augmenter le niveau de
protection [105]. En médecine vétérinaire, le titrage des anticorps antirabiques neutralisants
permet de contrdler I’immunité d’un animal voyageant d’un pays a 1’autre, en accord avec la

législation du pays de destination [105]. Un titre > 0.5 IU/mL indique un résultat satisfaisant

permettant a ’animal de voyager sous certaines conditions.

La séroneutralisation virale sur cellule en microméthode (Rapid Fluorescent Focus Inhibition
Test, RFFIT) donne un résultat en 48 heures [105]. Le sérum est d’abord décomplémenté et

dilué en série. Il est ensuite mis en contact avec le virus de la rage pendant 90 minutes. Si des
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anticorps neutralisants sont présents, ceux-ci vont se fixer aux glycoprotéines G, neutralisant
ainsi le pouvoir infectieux du virus. Au contraire, s’il n’y a pas d’anticorps neutralisants, le
virus conserve son pouvoir infectieux. La préparation sérum — virus est ensuite ajoutée aux
cellules et incubée pendant 22 heures a D’incubateur (37°C, 5% CO2). Au terme de

2

I’incubation, les cellules sont fixées a 1’acétone et marquées a 1’aide d’un anticorps dirigé
contre un antigéne du virus et couplé a une molécule fluorescente. Les virus qui n’ont pas été
neutralisés par les anticorps neutralisants contenus dans le sérum ont infecté les cellules qui

sont visibles au microscope a fluorescence [104,105].
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VII. Caractéristiques cliniques

1. CHEZ L’ANIMAL

La période d’incubation varie de 14 jours a 6 mois. Il est a noter qu'une durée d’incubation

supérieure a 6 mois est rarement observée [106,107].

Selon I’Organisation mondiale de la Santé animale (OIE), la période d'infectiosité de la rage

chez les animaux débute 10 jours avant I'apparition des premiers signes cliniques [108].

2. CHEZ L’HOMME

La rage passe par plusieurs phases successives :
2.1. L'incubation

L’incubation est totalement asymptomatique. Elle dure généralement de trois a quinze
semaines, voire plusieurs années [89,95]. L’incubation dure moins de vingt jours dans 10%
des cas, entre 35 et 90 jours dans 85% des cas et plus de trois mois dans 5% des cas [109]. La
durée d’incubation dépend de facteurs liés au site d’entrée (nombre et profondeur des
morsures, richesse en terminaisons nerveuses présentes, distance par rapport au SNC, a la
charge virale inoculée, au virus et a 1’hdte proprement dits) [90]. Ainsi, la morsure est
considérée comme d'autant plus grave si elle se situe dans une zone richement innervée,

comme les extrémités des membres, les organes génitaux ou la téte.
2.2. La phase prodromique

La phase prodromique dure environ une semaine [10]. Les premiers signes cliniques
apparaissent. Ceux-ci sont non spécifiques [84]. Ainsi, le patient développe de la ficvre, de
I’asthénie et des myalgies diffuses par exemple. Des troubles neuropsychiatriques peuvent
survenir tels que tristesse, anxiété, irritabilité et insomnie. Plus caractéristique de la rage, une
sensation anormale au niveau de la région de la morsure (douleur, prurit, paresthésies) et une

faiblesse du membre mordu est observée [110].
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2.3. La période d'état

Au cours de cette phase, les troubles neuropsychiatriques s'accentuent, accompagnés d'une
anxiété majeure [84]. Les douleurs irradiantes augmentent, tout comme la température
corporelle, qui peut atteindre 42°C. Cette phase débute deux a dix jours apres les premiers
symptomes et dure entre deux et dix jours [110]. On distingue deux formes cliniques

principales :

- Forme furieuse : 1'hydrophobie est le signe pathognomonique de la rage humaine. La
simple vue d'un verre d'eau ou le bruit de I'eau qui coule peut déclencher ces crises [57].
Cette forme se manifeste par de violentes contractures musculaires du larynx, du pharynx,
du diaphragme avec parfois un arrét respiratoire et un opisthotonos [108]. Toute excitation
sensorielle de type lumineuse, auditive ou tactile déclenche des crises spastiques
douloureuses. L’aérophobie, des épisodes de désorientation et d’hallucination témoignent
de I'hyperexcitabilité nerveuse. On note aussi, au cours de cette phase, une agressivité du
malade a I’égard de son entourage [109]. Ces épisodes furieux alternent avec des périodes
d'abattement pendant lesquelles le patient trés angoissé retrouve toute sa conscience. Il
conserve sa lucidité jusqu'au coma terminal, précédé de peu par une paralysie flasque
généralisée [109,110]. Dix jours apres le début de la phase d’état, le centre
cardiorespiratoire du bulbe rachidien est atteint, entrainant la mort par paralysie des
muscles cardiovasculaires, si aucune réanimation n’est possible [110].

- La forme paralytique ne représente que 30% des cas [109]. Il n’y a ni hydrophobie ni
aérophobie. On note d’abord une paralysie ascendante, des paresthésies au site de la
morsure. Ensuite apparait une paralysie flasque avec aréflexie évoluant vers une
paraplégie ou une quadriplégie. Un tableau clinique de my¢lite transverse type syndrome
Barré peut étre dressé [110]. Le diagnostic différentiel peut se faire avec soit le botulisme
ou la poliomyélite en ’absence de toute trace de morsure [109]. La mort suit la paralysie
respiratoire en moins de quatorze jours [109]. La forme paralytique est plus fréquente
dans les cas de rage transmise par les chauves-souris. En plus des symptomes cités plus
haut, on peut également noter des troubles neurologiques focalisés : mydriase, ptosis

bilatéral, diplopie, paralysie faciale [58].
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3. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Comme évoqué plus haut, la rage n’est pas évidente a diagnostiquer dans ses phases précoces,
en raison de I’absence de symptomes caractéristiques. Une sensation anormale au niveau du
site de la morsure peut néanmoins servir a établir un diagnostic [111]. Méme au cours de la
période d’état, les symptomes observés — a 1’exception de 1’hydrophobie — sont évocateurs
d’autres encéphalites et seule une analyse en laboratoire permet de confirmer le diagnostic

[85].
Les diagnostics différentiels de la rage sont entre autres [112] :

- Syndrome de Guillain-Barré¢ et ses différentes étiologies dont le virus de
l'immunosuppression humaine (VIH) ;

- Encéphalites infectieuses : virales en premier lieu (arbovirus et entérovirus entre autres),
bactériennes (notamment Listeria monocytogenes et Mycobacterium tuberculosis) et
fongiques (a cryptocoques) ;

- Encéphalites non infectieuses ou coma comme les syndromes métaboliques, intoxications

(d’origine toxicomaniaque ou non) et vascularites cérébrales.
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VIII. Prévention

La rage est une anthropozoonose. Sa gestion doit se faire avec une approche « One Health »,
ou la santé humaine, la santé animale et la santé environnementale sont a considérer dans leur

globalité [113]. Ainsi, la prévention de la rage repose sur différents piliers :

1. LUTTE CONTRE LA RAGE ANIMALE

Le moyen le plus efficace de prévenir la rage domestique reste la vaccination [87]. Cette
approche est maintenant favorisée par ’association tripartite OMS/OIE/Organisation pour
I'Alimentation et 1'Agriculture (FAO), qui a pour objectif I’élimination de la rage humaine
domestique d’ici 2030 [114]. Ainsi, une couverture vaccinale a 70 % des chiens — notamment
dans les pays ou ils sont la cause principale d’infection chez ’homme — permet d’interrompre
la transmission et colte dix fois moins cher qu’un traitement humain [87,115,116]. Cette
efficacité a été largement démontrée dans les pays développés [87]. Des programmes de
vaccination ont aussi été mis en place dans de nombreux pays en développement, dans
lesquels il a ¢été démontré que [’élimination de la rage canine est a la fois
épidémiologiquement et opérationnellement faisable [87,115,117]. Cependant, leur
implémentation a long terme reste un défi pour la plupart des pays en développement, qui
échouent souvent a éliminer la rage durablement, voire a la controler efficacement et a large

échelle [87].

Il va sans dire que sans vaccination totale, la rage sylvatique n’aurait pas pu €tre controlée
dans les pays de I’hémispheére nord. De vastes campagnes de vaccination ont ciblé les
animaux domestiques et certains animaux sauvages (particulicrement les renards). Des
politiques cohérentes et adaptées ont ainsi permis a la plupart de ces pays d’éliminer la rage

sylvatique [118].

2. PREVENTION DE LA RAGE HUMAINE

L’information du public est un moyen efficace pour lutter contre la rage [119]. Celle-ci doit
cibler les enfants, qui sont les premieres victimes de la maladie [120]. Ainsi, des campagnes

menées sur le terrain visent notamment a faire comprendre aux populations locales les risques
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liés a la rage, a responsabiliser les propriétaires d’animaux de compagnie, a enseigner les
signes avant-coureurs d’une attaque animale, le comportement a adopter pour éviter les
morsures, les mesures a prendre en cas de morsure pour éviter le développement de la maladie

et a transmettre des informations sur le fonctionnement de la vaccination [121].

En parallele, la vaccination préventive est le moyen le plus efficace pour se protéger de la

rage, bien que plus onéreux [87]. Ceci sera abordé dans le point suivant.

3. VACCINATION PREVENTIVE

Le risque que prennent les voyageurs dépend de plusieurs facteurs : la destination, la durée du
séjour, les activités pratiquées et I’acces aux soins médicaux. Ainsi, le risque est accru si les
voyageurs pratiquent des activités en extérieur (ex. camping, randonnée, bicyclette) ou en
contact étroit avec des animaux (ex. exploration de grottes, chasse). Les enfants sont
particulierement a risque, car ceux-ci jouent souvent avec des animaux et sont moins
susceptibles de signaler les morsures et les griffures. De plus, leur plus petite taille les expose

davantage a des morsures au visage ou au thorax [84,122].

La vaccination préventive n’offre pas de protection compleéte mais bien une mémoire
immunologique, qui garantit la production rapide d'anticorps protecteurs apres la
revaccination, car un nouveau vaccin est nécessaire apres chaque morsure. Dans ce cas, le
nombre de vaccins sera inférieur a celui nécessaire lorsqu'aucun vaccin préalable n'a été
administré¢ et les immunoglobulines spécifiques antirabiques ne seront pas nécessaires.
L'administration du vaccin peut se faire par voie intramusculaire ou intradermique (oft-label).
Selon I'OMS, ces méthodes de vaccination se valent. Cependant, plusieurs mesures techniques

doivent étre respectées pour le vaccin intradermique [123].

A partir du 1* mai 2018, sur base de la nouvelle directive OMS rage, le schéma de
vaccination préventive (ou prophylaxie avant exposition) est passé d’un schéma d’1 injection

lors de 3 visites les jours 0, 7, 21 ou 28, a un schéma de 2 visites, les jours O et 7 :

e soit en dose intradermique double (2 x 0.1 ml) a deux endroits d'injection différents
(ex. dans la partie antérieure des deux avant-bras),

e soit en une injection (1 ml) intramusculaire dans le muscle deltoide.
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Une fois que le touriste ou expatrié a regu une vaccination de base compléte de deux

injections dans le cadre de la médecine des voyages, les rappels ne sont plus nécessaires.

Nous conseillons de mettre un cachet avec l'indication suivante dans la carte de vaccination :

« Rabies PrEP completed, additional vaccines needed after risk » [125].

4. PREVENTION POST-EXPOSITION

Bien qu'il soit hautement recommandé de démarrer la vaccination le plus rapidement possible
et de préférence dans les 24 heures aprés une suspicion d'exposition, la personne pourra tout
de méme commencer les injections (vaccination et/ou immunoglobulines) au retour de son

voyage, parce que l'incubation est en général relativement longue [130].

Dans le cas d’une prophylaxie post-exposition (PPE) chez une personne non vaccinée au

préalable (pas de prophylaxie avant exposition), I’OMS recommande 2 schémas :

e Schéma de 4 vaccins les jours 0 (2x), 7 et 21 avec un controle du titre d'anticorps 10 jours
apres la fin du schéma (donc a partir du jour 31).

e Schéma de 5 vaccins les jours 0, 3, 7, 14 et 28 avec un controle du titre d'anticorps 10
jours apres la fin du schéma (donc a partir du jour 38). Si l'augmentation est suffisante,

une vaccination complémentaire ne sera pas nécessaire [131].

Le schéma impliquant 5 vaccinations est combiné a des immunoglobulines spécifiques
antirabiques (MARIG) 20 Ul/kg, « antisérum » dans et autour de la blessure. Il existe des
doses de 2 ml (300 UI) et de 5 ml (750 UI). L'administration de ces immunoglobulines

spécifiques n'est plus utile apres le huitieme jour qui suit le début de la vaccination [132].

Le tableau 3 reprend les mesures de traitement post-exposition a prendre en fonction du degré

de risque d’exposition, et ce risque dépend de certains facteurs :

e sila morsure est due a un mammifere qui est un réservoir ou un vecteur connu de la rage ;
e si’exposition s’est produite dans une zone géographique ou la rage est endémique ;

e si’animal a I’air malade ou s’il a un comportement anormal ;

e si la morsure résulte d’une attaque non provoquée ;

e sil’animal n’a pas été vacciné [133].
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Notons néanmoins que le statut vaccinal de 1’animal mis en cause ne doit pas étre un facteur
décisif pour envisager d’entreprendre ou pas la prophylaxie contre la rage. Ce statut est en
effet douteux, notamment en raison des programmes de vaccination insuffisamment

réglementés ou appliqués par manque de ressources et de considération [136].

Tableau 3. Mesures post-exposition a prendre en fonction du degré de risque

d’exposition [125].

Degré de risque d’exposition Mesures de prophylaxie
Catégorie I — Pas d’exposition Lavage des surfaces cutanées
exposees

Toucher ou nourrir ’animal, 1échage de la peau saine Pas de traitement post-exposition
Catégorie II - Exposition
Lavage de la plaie et vaccination

Mordillage de la peau nue, griffures ou égratignures antirabique immédiate

superficielles sans saignement
Catégorie II1 — Exposition grave

Morsures ou griffures ayant traversé le derme ; Lavage de la plaie, vaccination et
5

contamination des muqueuses ou d’une peau Iésée avec administration d’Ig antirabiques

des liquides biologiques ou le virus est présent a 1’¢état immédiate
infectieux (ex. salive, liquide lacrymal, LCR) ; contact

direct avec des chauves-souris

S. PRISE EN CHARGE INTEGREE DES MORSURES

Dans les régions ou la rage est endémique, en cas de morsure par un animal suspect, les
services vétérinaires doivent €tre alertés pour identifier I’animal responsable de la morsure et
le mettre en quarantaine sous observation. S’il s’agit d’un animal mort ou présentant des
signes cliniques de rage, il faut le soumettre & un examen immédiat en laboratoire [89]. La

recherche conjointe des contacts, par les services vétérinaires et de la santé publique, est
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encouragée pour identifier d’autres animaux présumés ou potentiellement porteurs de la rage,

de méme que d’éventuelles autres victimes humaines de morsures [130]. La prise en charge

du patient se fait alors selon les recommandations reprises dans le tableau 4 [139].

Tableau 4. Prise en charge intégrée d’une morsure dans une région endémique de la

rage en cas d’exposition suspecte ou avérée au virus [125].

Un animal est considéré comme suspect lorsqu’il provient d’une zone endémique ou s’il n’est

pas vaccing, et s’il présente un comportement anormal ou des signes avérés ou possibles de la

rage.

Information sur I’état de

I’animal*

Animal non disponible

Animal mort

Animal vivant non suspect

Animal vivant suspect

Surveillance de I’animal ou
analyse en laboratoire

vétérinaire
Non réalisée

Acheminement de
I’encéphale dans un
laboratoire agréé pour

analyse

Mise en surveillance et
examen par un vétérinaire a

JO,J7 etJ14

Mise en surveillance et
examen par un vétérinaire a

JO,J7 etJ14

Prise en charge du patient

apres exposition

Traitement antirabique

Traitement antirabique a
débuter. Le traitement sera
interrompu si le résultat de

I’analyse est négatif.

Décision de traitement a

différer

Traitement antirabique a
débuter. Le traitement sera
interrompu si le résultat de

I’analyse est négatif.
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5.1. Traitement de la rage clinique

Différentes molécules ont été testées in vitro et pour certaines in vivo dans le but d’un
traitement de la rage clinique. Il s’agit notamment de la ribavirine, la vidarabine, la cytosine
arabinosine, la minocycline, la kétamine, I’IFN et 1’inosine pranobex [85]. Malheureusement,
une fois la maladie déclarée, aucun traitement ne permet d’éviter 1’issue fatale. Ces molécules
trouvent leur intérét dans 1’accompagnement de la personne malade [84]. Quelques cas de
survie prolongée ont été rapportés chez des patients ayant développé une symptomatologie de
rage, mais ils avaient recu un traitement post-exposition incomplet avant le début de la phase

clinique [85,140].
5.2. Exemple d’un cas clinique de la rage

Un cas de survie en I’absence de vaccination antirabique antérieure a été décrit en 2004 [141].
Il concerne une jeune fille de quinze ans habitant le Wisconsin et mordue par une chauve-
souris. Elle a développé un tableau neurologique sévére aprés un mois. Chez cette patiente
présentant un tableau biologique atypique, le diagnostic de rage n’a été porté que sur
I’anamnese, la clinique et la cinétique sérologique, car le virus n’a pas pu étre détecté de
facon directe. Les signes cliniques se sont amendés aprés une prise en charge consistant en
I’induction d’un coma, le maintien d’une hypothermie et I’administration de kétamine, de
midazolam et de deux antiviraux (la ribavirine et I’amantadine). La jeune fille a pu reprendre
une vie normale. Depuis, malgré 1’utilisation de cette prise en charge appelée « protocole du
Wisconsin » chez plus de trente patients, plus aucun cas de survie n’a été rapporté chez des
personnes ayant développé la rage et pour lesquelles une identification directe du virus a été

documentée [142].
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IX. Considérations économiques et ¢cologiques de la rage

La rage est une anthropozoonose négligée, bien que des vaccins et des moyens de traitement
efficaces soient disponibles et qu’elle soit responsable d’environ 55 000 décés humains par an
dans le monde [1,2]. Elle compte ainsi parmi les maladies infecticuses les plus mortelles
communes a I’homme et aux animaux. L’OMS la consideére d’ailleurs comme la dixiéme

cause de mortalité infectieuse dans le monde [3].

La stratégie de prévention est basée sur la vaccination des animaux et des hommes,
I’information des populations et la surveillance épidémiologique, tandis que la stratégie de
contrdle de la rage est basée sur le traitement post-exposition [85]. Or, cette politique
nécessite des moyens financiers colossaux. Selon I’OMS, le colt de la rage a I’échelle
mondiale est estimé a 8,6 milliards USD par an, dont la majeure partie est destinée a la
prophylaxie [33,48]. Afin de pallier ces colits exorbitants, ’OMS a, par exemple, récemment
validé des protocoles de vaccination par voie intradermique [136]. Ceci permettrait de limiter

de 60 a 80 % les colits de vaccination.

La rage reste un probleme de santé publique pour de nombreux états du monde,
principalement les pays en voie de développement qui, par manque de politique claire sur la

vaccination antirabique, restent a ce jour le foyer de cette maladie.

Malgré tous ces défis, ’OMS, I’OIE et la FAO ont pour objectif commun 1’éradication de la

rage humaine domestique d’ici a 2030.

Au vu de ce qui précede, nous sommes convaincus que la rage constitue encore a ce jour une
pathologie trés dangereuse et mortelle, qui sévit dans certaines régions du globe et plus
particulierement dans les pays en voie de développement, qui tardent a mettre en ceuvre les
efforts nécessaires pour éradiquer cette maladie. D¢s lors, il est important de sensibiliser les
voyageurs en direction des zones endémiques a la prévention, sous forme d’un vaccin
antirabique. En outre, il faut également leur recommander de ne pas rentrer en contact avec un

mammifere vecteur de la rage.
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X. Matériel et méthodes
1. LE SITE DE L’EXPERIMENTATION

L’étude se déroule en Belgique, a Bruxelles au CHU Saint-Pierre dans le service de Travel
and Vaccine Clinic. Les données en rapport avec notre étude sont disponibles dans la base de
données dudit service. Le centre hospitalier universitaire est composé de deux sites : le site
César de Paepe (13 rue des Alexiens a 1000 Bruxelles) et le site Porte de Hal (322 rue Haute,
a 1000 Bruxelles).

Aujourd’hui, la clinique du voyage et du vaccin regroupe une équipe de médecins
généralistes, infectiologues, pédiatres et personnel soignant spécialis¢ dans la prise en charge
des patients en termes de vaccinologie, de prévention ou de maladies tropicales. Tous
jouissent d’une formation complémentaire en médecine tropicale et/ou une pratique dans des
pays en voie de développement. Le centre hospitalier universitaire Saint-Pierre est, avec
I’Institut de Médecine tropicale d’Anvers (IMT), I'une des deux structures les plus

importantes du pays dans le domaine des conseils aux voyageurs et de leur prise en charge.

2. RESEAU DE COLLABORATION AVEC L’EXPERIMENTATEUR PRINCIPAL SUR

LE SITE DU CHU SAINT-PIERRE
Une collaboration s’est établie :

D’une part avec le pole de recherche en épidémiologie et biostatistique de 1’Université
catholique de Louvain. Ce pdle, rattaché a I’Institut de Recherche expérimentale et clinique
IREC de I’Université catholique de Louvain, dispose d’un outil mathématique puissant et son

expertise permet de réaliser une analyse statistique exhaustive des données de 1’étude.

D’autre part avec le Centre de Référence national pour les maladies virales dans le cadre des
activités de Sciensano. C’est dans ce service que sont développées notamment les techniques

de recherche d’anticorps en vue de détecter I’immunité apres une vaccination post-exposition.
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3. DESIGN DE L’ETUDE

11 s’agit d’une étude analytique observationnelle utilisant des données provenant de la base de
données du service de Travel and Vaccine Clinic du CHU Saint-Pierre de Bruxelles collectées
a I’aide d’une fiche de collecte de données. L’analyse est basée sur les données préventives

des voyageurs provenant d’une zone endémique.

4. POPULATION CIBLE

La population cible est constituée de voyageurs mordus lors de leur séjour dans un pays situé¢
dans une zone endémique. Ils font appel au centre de vaccination du CHU Saint-Pierre pour

achever I’exécution du protocole post-exposition initi¢ par le pays hote.

5. CRITERE D’INTEGRATION

Tout dossier des patients exposé€s au risque de rage en provenance d’une zone endémique et

enregistré dans le service de Travel and Vaccine Clinic du CHU Saint-Pierre de Bruxelles.

6. ECHANTILLONNAGE

Nous avons utilisé ’échantillonnage non probabiliste dit de convenance, car seules les

données disponibles ont été prises en compte dans notre étude.

7. ECHANTILLON

Il s’agit d’une étude rétrospective s’étendant de 2017 a 2021. Tous les patients consécutifs ont

été retenus. Cette série clinique de 5 ans était constituée de 245 patients.
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8. COLLECTE DES DONNEES

Une fiche a été élaborée pour la collecte des données, lesquelles sont anonymisées et intégrent
les aspects de confidentialité nécessaires a 1’étude, apres obtention de ’autorisation du comité

d’¢éthique du centre hospitalier universitaire Saint-Pierre.

9. VARIABLES ETUDIEES
9.1. Variables dépendantes
- Pays visité
- Délai depuis le retour du pays visité
- Contact avec un animal
- Topographie de I’endroit de morsure
- Classification d’exposition
- Soins locaux
- Sérum antitétanique
- Immunoglobuline
- Traitement
- Laboratoire
9.2. Variables indépendantes

Ces variables ont été sélectionnées sur base de la littérature, de leur disponibilité dans la base
de données et jugées nécessaires, a savoir : age (ans), sexe, lieu de résidence et statut vaccinal

pré-voyage.
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Age

Sexe du patient

Résidence

Statut vaccinal pré-voyage
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Tableau 5 : les variables indépendantes

DESCRIPTION

Ans

Le sexe du voyageur

Pays d’origine des voyageurs

Notion ou pas de vaccination avant le
voyage vers un pays a risque. Si vaccing,

a quel rythme (Dose 1, Dose 2 et Dose 3)

CATEGORIES
5a30ans
31445 ans
46 a 60 ans
60 ans et plus
Masculin
Féminin
Européenne
Non européenne
Non vacciné
Dose 1 (Jour 0)

Sérologie

vaccinale = Dose 2 (Jour 7)

positive
Dose 3 (Jour 21-28)
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Pays visité

Délai vs arrivée

Contact avec ’animal

Topographie

Classe d’exposition

Soins locaux

Vaccin antitétanique
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Tableau 6 : les variables dépendantes

DESCRIPTION

Pays de séjour ou de voyage correspondant a
une zone a risque

Délai entre morsure et prise en charge au CHU
Saint-Pierre

Animal potentiellement dangereux ayant
mordu le patient lors de son séjour en zone a
risque

Localisation de la plaie sur le corps du patient

Classification du risque de la rage en fonction
du contact avec ’animal [125].

Soin local administré au patient aprés morsure

Administration d’un vaccin antitétanique

CATEGORIES
Afrique

Asie

Europe de I’Est
Amérique latine et du sud
<7 jours

7—14 jours

15-30 jours

chien

chat

singe

autre

Cuisse/Jambe
Bras/Avant-bras/Main
Visage/Cou

Thorax

Léchage de la peau saine

Griffure superficielle sans
saignement

Griffure ayant traversée le
derme

Eau et savon
Eau, savon et povidone
Oui

Non
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Immunoglobuline

Traitement

Laboratoire

Test 1

Test 2
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Tableau 6 (suite)

DESCRIPTION

Patient ayant re¢u I’immunoglobuline

antirabique.

Schéma thérapeutique post-exposition chez un
patient avec une morsure de catégorie III pour
le type A et de catégorie II pour le type B
[125].

Contrdle d’immunité antirabique pour le
dosage des anticorps antirabiques par le test de

séroneutralisation.

CATEGORIES
Oui
Non
Jour 0
Jour 3

Type A Jour 7

Jour 14

Jour 28

Jour 0X2

Type B Jour 7

Jour 21

Sans immunoglobuline

10 jours apres Jour 14

Avec immunoglobuline

10 jours apres Jour 28
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9.3.  Analyses statistiques

L’analyse statistique a été réalisée en utilisant le logiciel /BM. Le nettoyage, la fusion et le
codage ont été effectués a 1’aide d’Excel. L’analyse descriptive des données permet de
prendre connaissance des caractéristiques sociodémographiques des patients inclus dans
I’é¢tude. La moyenne, la médiane, la déviation standard, 1’étendue ont été utilisées pour les

variables quantitatives, et les fréquences absolues et relatives pour les données catégorielles.
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XI. Résultats

Sur la période de 2017 a 2021, 245 voyageurs ayant des antécédents d’exposition a la rage et
de prise en charge possible de la rage a ét¢ identifié. Les données complétes pour chaque
patient n’étaient pas extractibles de certains dossiers médicaux, en raison de la saisie des

données et de la variabilité dans les dossiers cliniques.

Tableau 7 : caractéristiques sociodémographiques

a) Age et sexe

Variables n=245 Résultats n(%)

Age
<5 ans 14(5.7)
5230 ans 114(46.5)
31245 ans 58(23.7)
46 a 60 ans 37(15.1)
60 ans et plus 22(9.0)
Moyenne + DS 31.5+18.2
Meédiane (IQR) 18.7 (21.9-44.9)
Min-Max 3-77

Sexe
Masculin 107(43.7)
Féminin 138(56.3)
Rapport Féminin/Masculin 0.80

La tranche d’age la plus fréquente chez nos enquétés se situait entre 5 et 30 ans, soit 46.5%
avec comme extréme 3 ans et 77 ans. La moyenne d’age était de 31.5 + 18.2 ans. La médiane
(IQR) était de 18.7 ans (21.9 — 4.9). On a observé une prédominance des enquétés de sexe

féminin, soit 56.3% vs 43.7% de sexe masculin et un rapport Féminin/Masculin de 0.80.
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b) Statut vaccinal pré-voyage des enquétés

n=48
complet
19.6%

n=40
16.3%

incomplet

n=157
aucun
64.1%
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Figure 6 : statut vaccinal pré-voyage des enquétés

200

En ce qui concerne le statut vaccinal, 48 enquétés, soit 19.6%, avaient un statut vaccinal

complet contre 40 enquétés, soit 16.3%, qui avaient un statut vaccinal incomplet. Alors que

157 enquétés, soit 64.1%, n’avaient pas été vaccinés avant leur voyage.



46

¢) Cas selon le continent de provenance
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Figure 7 : Cas selon les continents de provenance

87 cas (35.5%) provenaient d’Asie, 66 (27.0%) du continent africain, 38 (15.5%) d’ Amérique
latine et du sud et 33 (13.5%) enquétés revenaient d’un pays d’Europe de I’Est. Toutefois, 21

cas (8.6%) avaient été signalés en Europe de 1’Ouest.
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d) Nombre de cas selon le pays de provenance
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Figure 8 : Nombre de cas selon le pays de provenance

Deux pays avaient signalé un grand nombre de cas : la Thailande et le Maroc. Ces deux pays

seraient potentiellement a haut risque de rage.

En Asie, de fagon générale, la majorité des cas a été¢ recensée en Thailande avec 26 cas
(10.6%) et en Indonésie avec 17 cas (6.9%). En Afrique, le Maroc était en téte avec 25 cas

(10.2%), suivi par la Tunisie avec 8 cas (3.3%). En Amérique latine et du sud, le Chili a
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recensé 10 cas (4.1%) et la Bolivie 7 (2.8%). Et en Europe de I’Est, la Turquie et la Roumanie
signalaient respectivement 14 (5.7%) et 6 cas (2.5%). Enfin, en Europe de I’Ouest, 6 cas
(2.5%) ont été rapportés par la Belgique et 5 (2.0%) par I’Espagne.

e) Animal de contact

Autres
37
15%

Figure 9 : Animal de contact

Le chien était le principal mammifére impliqué dans la morsure (116 cas, soit. 47%) suivi du

singe (50 cas, soit 21%).
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f) Animal de contact par continent

n=5(2 %)
n=1(1 %)
n=7(3%)
n=4(2 %)

EUROPE DE L'OUEST

n=3((2 %)
n=9(4 %)
n=8(3 %)
n=17(7 %)

EUROPE DE L'EST

n=6(2 %) m AUTRES

n=4(2 %) = SINGE
n=7(3 %)
n=21(8 %) m CHAT

W CHIEN

AMERIQUE LATINE ET DU SUD

n=14(6 %)
n=13(5 %)
n=12(5 %)
n=27(10 %)

AFRIQUE

n=9 (4 %)
n=15(6 %)

ASIE n=16((7 %)

n=47(18 %)

0 10 20 30 40 50

Figure 10 : Animal de contact par continent

Il ressort de cette figure que le chien était 1’animal de contact le plus fréquent en Asie (18 %),
en Afrique (10 %), en Amérique latine (8 %) et en Europe de I’Est (7 %). Par contre, le chat

était le principal animal de contact en Europe de I’Ouest (3 %).
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g) Topographie de la morsure
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Figure 11 : Topographie de la morsure

Les morsures les plus fréquentes se retrouvent au niveau des membres inférieurs
(Cuisse/Jambe/Pied), avec 151 cas (61.6%). Viennent ensuite les membres supérieurs

(Bras/Avant-Bras/Main) dans 72 cas (29.4%).
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h) Classe d’exposition et de prise en charge dans le pays visité

Tableau 8 : Classe d’exposition et de prise en charge dans le pays visité

Variables n=245 Résultats n(%)
Classe d’exposition
Catl 51(22.3)
Cat II 105(46.0)
Cat III 72(31.6)
Données manquantes (17)

Soins locaux

S1 (Eau et Savon) 107(48.9)
S2 (Eau et Povidone) 112(51.1)
Données manquantes (26)

Vaccin antitétanique recu

Oui 154(72.3)
Non 59(27.7)
Données manquantes (32)

Délai vs arrivée

Moyenne 10.2£2.1
Médiane (IQR) 11(7-17)
Etendue 4-30
<7 jours 50(22.2)
7 — 14 jours 97(43.1)
15 —30 jours 78(30.6)
Données manquantes (20)

En rapport avec la catégorie expositionnelle, 105 enquétés (46%) étaient de la catégorie 11
suivis par 72 enquétés (31.6%) de la catégorie I1I. Par rapport a la notion des soins recus apres
morsure suspecte, 112 (51.1%) avaient re¢u une association combinée (S1&S2) et 107
(48.9%), uniquement le soin de type S1 (Eau + Savon). Quant a la prophylaxie post-
expositionnelle, le vaccin antitétanique était administré auprés de 154 personnes (72.4%)

contre 59 (27.7%) qui n’en ont pas bénéficié. En outre, le délai entre la morsure et I’arrivée en
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Belgique pour une meilleure prise en charge, était situé entre 7 et 14 jours avec une moyenne

de 10.2 = 2.1 jours.

i) Traitement administré dans les pays visités

Tableau 9 : Traitement administré dans les pays visités

Variables n=245 Résultats n(%)

Immunoglobuline
Oui 10(7.5)
Non 123(92.5)
Données manquantes (112)

Type de traitement

» Traitement Type A 112(78.9)

Complétement administré 37(33.0)
Non complétement administré 75(67.0)
Données manquantes (133)
» Traitement Type B 30(21.1)
Complétement administré 10(33.3)
Non complétement administré 20(66.7)
Données manquantes (215)

Test de laboratoire (vérification immunologique)

» Controle au J24 (Traitement 10(50.0%)
0,5UI/ml 1(5.0%)
0,5-2,9 Ul/ml 6(30.0%)
3Ul/ml 3(15.0%)

Données manquantes (102)

» Controle au J28 (Traitement B) 8(50,0%)

0,5UI/ml 1(6,3%)
0,5-2,9 Ul/ml 5(31,2%)
3Ul/ml 2(12,5%)
Données manquantes (22)

Dans I’ensemble, I’Immunoglobuline (Ig) était administrée dans 10 cas (7.5%). En ce qui
concerne le traitement antiviral, le traitement de type A (Schéma de 5 vaccins les jours 0, 3, 7
14 et 28) était administré dans 112 cas (34.2%). 37 enquétés (10.4%) étaient complétement
vaccinés contre 75 (21.0%) non compleétement vaccinés. Et le traitement de type B (Schéma
de 3 vaccins les jours 0 (2x), 7 et 21) était administré dans 30 cas (12.2%). 10 enquétés

(33.3%) étaient complétement vaccinés contre 20 (66.7%) non complétement vaccingés.
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Enfin, le contrdle de I’'immunité au laboratoire était effectué au J24 pour le traitement de type
A aupres de 10 enquétés (50.0%), montrant une faible immunité dans 1 cas (5.0%) ; et au J28
pour le traitement de type B auprés de 8 enquétés (50.0%), montrant une faible immunité dans

1 cas (6.3%).
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XII. Discussion

Notre analyse porte sur une étude rétrospective observationnelle sur le risque de rage post-
exposition chez les voyageurs en provenance des zones endémiques. L’échantillon est
constitué de 245 enquétés ayant €été exposés a la rage lors de leur séjour dans une des régions

endémiques.

1. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES

1.1. Age

Les résultats de notre étude montrent que les enquétés agés de 5 a 30 ans représentaient 46.5%

avec une moyenne d’age de 31.5 + 18.2 ans.

Nos résultats sont similaires a ceux de Diaz-Menéndez, et al en Espagne [143] et de
Kardamanidis, K.et al en Australie [144], selon lesquels les personnes de 35 ans et 36 ans sont

les plus touchées.

Cette similarité pourrait s’expliquer par le fait que beaucoup de trentenaires issus des pays
occidentaux préferent les pays exotiques potentiellement a haut risque de la rage pour passer

leurs vacances.
1.2. Sexe

Le sexe féminin représentait 56.3% des cas. Ces résultats sont superposables a bon nombre
d’études, a savoir Diaz-Menéndez, et al en Espagne [143] et de Kardamanidis, K.et al en
Australie [144], avec respectivement 53% et 50.2%. Cependant, ils s’opposent aux résultats
de Moran GJ et al [145] aux USA, avec une prédominance du sexe masculin constatée a 59%.
Cette divergence ne peut se comprendre que dans la variabilité des échantillons ayant servi a

nos études.
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2. LE STATUT VACCINAL PRE-EXPOSITION

Dans notre étude en pré-exposition, 19.6% des enquétés avaient été complétement vaccinés et
16.3% incomplétement vaccinés, pour un pourcentage cumulé de 36%. Ces résultats sont
largement supérieurs a ceux de Diaz-Menéndez, et al [143] en Espagne : dans leur étude,
seulement 2.4% des enquétés se sont fait vacciner avant leur voyage. Et selon Kira A.
Christian et al [146] aux USA, le CDC a enregistré un nombre assez ¢levé de demandes de

doses de vaccins en préexposition de 2006 a 2008.

Cette différence est le fait d’une taille d’échantillon différente dans les deux études. De plus,
nous constatons que la prophylaxie vaccinale avant de voyager vers une destination a haut

risque de la rage n’est pas pris en compte par nos enquétés.

Enfin, concernant I’immunisation antirabique pré-exposition, ’OMS et le US Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) recommandent une administration de vaccin
préparé sur culture cellulaire en 3 injections réalisées a JO, J7 et J21 ou J28 [122]. La
vaccination préexposition est le moyen préventif le plus accessible dans les pays développés.
Il est cependant peu accessible économiquement dans les pays en voie de développement

[123].

3. LES PAYS VISITES

Dans notre étude, deux continents ont été le plus visités par nos enquétés : I’ Asie dans 35.5%
des cas et ’Afrique dans 26.9% des cas. Ces résultats sont semblables a ceux de Diaz-

Menéndez, et al [143] en Espagne (Asie a 57.3% et Afrique a 10.7%).

En Asie, la Thailande et I’Indonésie ont rapporté le plus grand nombre de cas, respectivement
26 (10.6%) et 17 (6.9%). En Afrique, le Maroc avec 25 cas (10.2%) et la Tunisie avec 8 cas
(3.3%) ¢taient en téte. Cela est similaire aux résultats de Diaz-Menéndez, et al [143], en
Espagne : en Asie, la Thailande (23.3%) et I’Indonésie (13.3%) ; en Afrique, le Maroc (3.3%).

Ces pays endémiques de la rage constituent aussi des pays tres touristiques.

Selon le rapport du comité des experts de I’OMS sur la rage [130], I’ Asie et I’ Afrique sont des
foyers mondiaux de la maladie et constituent donc des destinations a haut risque pour bon

nombre des touristes. [136].
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L’absence de politique claire en matiére de lutte contre la rage animale, grace un controle
vétérinaire, des programmes de vaccination spécifique animaliére a vaste échelle ainsi que le
défaut de traitement post-exposition (TPE), est la cause de cette épidémiologie constamment

en hausse.

Selon notre étude, le chien (47%) et le singe (21%) étaient les mammiferes les plus impliqués
dans les cas de morsure suspecte. Pour Diaz-Menéndez, et al [143], en Espagne, ¢’était plutdt
le chien (44.9%) alors que selon Kardamanidis, K.et al en Australie [144], il s’agissait plutot
du singe (32.3%). Enfin, selon 1’é¢tude menée par Moran GJ et al [145] sur les mammiferes

atteints de la rage en milieu urbain aux USA, le chien était le mammifére le plus contaminé.

Pour I’OMS [130], le chien est le mammifeére domestique principal a 1’origine des cas mortels
de rage humaine, soit 99 % des cas de transmission a ’homme. La vaccination des chiens est,
a ce stade, la stratégie la plus efficace et la plus économique pour éviter la rage chez I’homme.
Une vaccination canine bien menée réduirait sensiblement le nombre de déces imputables a la
rage d’origine canine, mais aussi le besoin d’une prophylaxie post-exposition dans le cadre

des soins aux patients mordus par des chiens.

Les pays ayant obtenu le statut indemne de la rage ont su mettre a profit cette stratégie de

campagne de vaccination malgré son colt.

4. TOPOGRAPHIE DE LA MORSURE

Notre ¢tude a démontré que la topographie de la morsure la plus fréquente se situait, dans
61.6% cas, au niveau des membres inférieurs (Cuisse/Jambe/Pied), suivie des membres
supérieurs (Bas/Avant-Bras/Main) dans 29.39% des cas. Ces résultats sont comparables a
ceux de Diaz-Menéndez, et al [143] en Espagne, avec 54.9% et 39.4% respectivement pour
les membres inférieurs (Cuisse/Jambe/Pied) et les membres supérieurs (Bras/Avant-

Bras/Main).

Les membres inférieurs et supérieurs sont les deux zones de prédilection de la morsure du
chien, du fait de leur accessibilité d’un coté, et de I’autre du fait de la posture défensive que
prend la victime. Cette morsure conduit & une blessure superficielle ou profonde selon

I’agressivité de 1’animal.
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5. LE STATUT POST-EXPOSITIONNEL

L’OMS a établi les mesures de prophylaxie post-exposition (PPE) qui dépendent du risque ou
de la catégorie expositionnelle de I’enquété, et ce risque dépend lui-méme de certains facteurs
[131,136] décrits ci-dessus. Dans cette étude, 42.9% des patients étaient de la catégorie II et
29.4% de la catégorie I1I. Diaz-Menéndez, et al [143], en Espagne, avaient obtenu un résultat
contraire au notre avec une prédominance de la catégorie III sur la catégorie II. Cette
différence est justifiée par la taille de 1’échantillon beaucoup plus grande dans 1’étude de

Diaz-Menéndez, et al [143].

La PPE s’impose pour toutes les expositions des catégories II et III lorsqu’on estime que le

sujet risque de développer la rage. Ce risque est accru si :

la morsure est due a un mammifére appartenant & une espéce connue pour &tre un
réservoir ou un vecteur de la rage ;

I’exposition s’est produite dans une zone géographique ou la rage est toujours
présente ;

I’animal a I’air malade ou présente un comportement anormal ;

une blessure ou une muqueuse a été contaminée par la salive de ’animal ;

la morsure résulte d’une attaque non provoquée ;

I’animal n’a pas été vacciné [136].

6. PRISE EN CHARGE IMMEDIATE ET DELAI DE RETOUR

La prise en charge immédiate aprés morsure était dans 45.7% des cas une association
combinée S1&S2 (S1 et POVIDONE®) contre 43.6% des cas qui avaient recu uniquement le
soin de type S1 (Eau + Savon). En outre, le vaccin antitétanique était administré dans 62.9%
des cas contre 24.1% qui n’en ont pas bénéficié. En cas de morsure animale, un lavage d’au
moins 15 minutes a I’eau et au savon est préconisé, car le virus est sensible au détergeant. On
applique ensuite un antiseptique comme Povidone® aprés débridement et enfin, on injecte un
vaccin antitétanique en prophylaxie contre le tétanos. Diaz-Menéndez, et al [143], en

Espagne, démontrent que 31.2% des enquétés avaient recu le vaccin antitétanique, en dehors
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des autres soins. Cette différence est justifiée par la taille de 1’échantillon plus grande dans

I’étude de Diaz-Menendez.

Quant au délai entre la morsure et ’arrivée dans le pays d’origine pour une meilleure prise en
charge, le retour vers la Belgique était situé entre 7 et 14 jours (moyenne de 10.2 + 2.1 jours)
dans 39.6% des cas dans notre ¢tude. En revanche, dans 1’étude de Diaz-Menéndez, et al
[143] menée en Espagne, ce délai était plus long et compris entre 15 et 30 jours dans 45.4%
des cas. Cette discordance est due a la différence de taille de 1’échantillon entre nos deux

études.

7. TRAITEMENT ADMINISTRE DANS LE PAYS VISITE

Dans notre étude, les immunoglobulines antirabiques étaient administrées dans 10 cas (7.5%),
tandis que pour la prise en charge post-exposition, le traitement de type A (Schéma de 5
vaccins les jours 0, 3, 7 et 14) était administrée dans 78.9% des cas. 33% des enquétés étaient
complétement vaccinés contre 67% incompleétement vaccinés. Le traitement de type B
(Schéma de 4 vaccins les jours 0 (2x), 7 et 21) était administré dans 21.1% des cas. 33.3% des

enquétés étaient complétement vaccinés contre 66.7% incomplétement vaccinés.

Le résultat de Diaz-Menéndez, et al [143], est similaire au ndtre. Le traitement est aussi inégal

avec des patients ayant recu toute la dose et ceux n’ayant pas eu toute la dose.
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XIII. Forces et limites de I’étude
1. FORCES

Cette étude a le mérite de parler de la rage, ce fléau mondial qui sévit encore dans beaucoup
de régions du monde dans lesquelles elle devrait en principe étre éradiquée, et de présenter les

dangers que présentent certaines destinations touristiques.

D’une part, elle sert a démontrer I’importance d’une prophylaxie pré-expositionnelle pour tout
voyageur désireux de se rendre dans une zone endémique de la rage et, d’autre part, a
interpeller sur la recherche de solutions pour améliorer la prise en charge de la rage dans le

pays visité.

2. LIMITES

Parmi les quelques limites de cette étude, notons que les données reprises dans le registre du
service sont plus subjectives qu’objectives, car elles sont principalement recueillies aupres du
voyageur revenant de pays endémiques. Un biais de mémoire pourrait donc s’étre glissé lors
de la collecte des données. Ensuite, I’absence d’information clinique et paraclinique dans le
registre, pourtant nécessaire a notre étude qui est exposée au biais d’information. Enfin, nous
ne pouvons manquer d’évoquer le manque de chronologie dans les différentes associations

qui est une limite des études analytiques.



60

XIV. Conclusion

La rage est une zoonose majeure due a un virus neurotrope du genre Lyssavirus. Elle se
caractérise cliniquement par le développement d’une encéphalomyélite aigiie associée a des
signes nerveux variés qui aboutit & une paralysie puis entraine la mort. Sans traitement curatif,
seule la prévention par la vaccination antirabique protége durablement contre une exposition a

risque apres un contact animal (griffure, 1échage ou morsure).

Depuis la premiére vaccination antirabique administrée par Louis-Pasteur (1885), la rage
continue pourtant de sévir, posant un probléme de santé publique grave pour 1'OMS et les

états dans le monde.

Notre étude a ét¢ menée au CHU Saint-Pierre dans le service Travel and Vaccine Clinic, et les
données en rapport avec notre étude sont disponibles dans la base de données dudit service

pour la période 2017-2021.

Au niveau épidémiologique, la rage sévit encore dans beaucoup de pays qui constituent des
destinations touristiques. Elle est endémique notamment dans les pays en voie de
développement, en raison d’une implication souvent insuffisante des états concernés a
appliquer une politique claire de lutte pour I'éradication de la maladie (vaccination animale

domestique ou sauvage a vaste échelle).

Au niveau animal, le chien (47%) est le mammifere domestique principal a I’origine des cas

de rage humaine, suivi du singe (21%).

Au niveau prévention chez les voyageurs, un faible taux (19.6%) avait recu complétement
leur vaccin avant leur voyage, malgré les nombreux avertissements des services compétents et

les alertes émises par rapport au pays de destination.

Au niveau thérapeutique, les premiers soins, a savoir la prise en charge de la morsure (45.7%)
et une vaccination antitétanique (62.9%), ont été administrés aux personnes exposées. Ensuite,
un traitement post-expositionnel rapide a été administré aux patients de catégorie I (42.9%)
dans un contexte ou I’accessibilité a la sérovaccination était moindre dans le pays visité. Par
conséquent, un nombre réduit de sujets (7.5% avec le traitement A et 21.1% avec le traitement

B) ont pu en bénéficier.
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XV. Recommandations

Aux autorités étatiques de la santé animale et humaine des pays en voie de développement :

Instaurer une politique drastique de lutte contre la rage domestique et sauvage qui doit
passer par une vaccination a large échelle, selon des normes de 1’Organisation

mondiale de la Santé et de I’Organisation mondiale de la Santé animale.

Organiser des journées de sensibilisation et de vulgarisation sur la rage afin d’éveiller
la conscience des personnes sur I’importance et le danger de la maladie sur la santé

humaine.

Promouvoir la vaccination des chiens domestiques et autres animaux en

subventionnant le prix des vaccins.

Organiser des campagnes d’abattage programmeées des chiens et autres animaux

errants en vue de controler la population canine et/ou animale errante.

Accroitre ’accessibilité géographique et financiere du traitement antirabique afin de

rendre disponible les sérums et les vaccins antirabiques a usage humain dans leurs

pays.

Aux autorités étatiques de la santé animale et humaine des pays des voyageurs :

Vulgariser les messages d’avertissement et d’alerte sur les pays de destination des

voyageurs.

Garantir 1’acceés a une information actualisée (brochures, posters, affiches et autres)

sur le niveau de risque d’exposition a la rage dans certaines destinations touristiques.

Veiller au statut vaccinal des voyageurs a destination des pays endémiques de la rage.
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