Supplément X: Classeur «Maladies infectieuses — Diagnostic et prévention»
Prophylaxie pré- et post-expositionnelle de la rage chez 'homme

Etat: juillet 2004

Recommandations de I'Office fédéral de la santé publique, du groupe de travail Rage' et

de la Commission suisse pour les vaccinations?

L'ESSENTIEL EN BREF

La rage constitue toujours une zoonose importante, qui
sévit de maniere enzootique dans prés de 100 pays. Le
virus de la rage se propage principalement parmi les car-
nivores terrestres et les chauves-souris. Chaque année,
plus de 10 millions de personnes a travers le monde re-
coivent un traitement postexpositionnel contre la rage, et
plus de 50 000 personnes n’ayant pas pu bénéficier d’une
prophylaxie meurent de cette maladie infectieuse a la
suite de la morsure d’un animal enragé. Le présent sup-
plément informe sur les mesures pré- et postexposition-
nelles. Il prend en compte I'élimination, depuis 1996, de
la rage chez les mammiferes terrestres en Suisse et rem-
place I'édition de 1994.

La vaccination préexpositionnelle assure une protec-
tion fiable, mais incompléte, et qui ne dure pas la vie en-
tiere: apres une exposition reconnue, un double rappel
curatif doit étre effectué dans tous les cas. La vaccination
préexpositionnelle comprend trois doses a administrer
aux jours 0, 7 et 28 (ou 21), et une injection de rappel
aprés 12 mois. Un contréle sérologique a effectuer 14
jours aprés le rappel fournit des indications sur le rythme
des vaccinations ultérieures. Le vaccin est bien toléré.
Les médicaments immunosuppresseurs et les antipalu-
déens peuvent diminuer 'efficacité de la vaccination.

Dans les zones exemptes de rage terrestre, la vaccina-
tion préexpositionnelle est indiquée pour les groupes de
personnes suivants:

— Vétérinaires, €tudiants vétérinaires, assistants veétéri-
naires, autres personnes exposeées: personnes qui soi-
gnent des animaux, marchands d’animaux, personnel
engagé dans la lutte contre les épizooties,

— Scientifiques effectuant des recherches sur les chiro-
ptéres, protecteurs ou amateurs de chauves-souris et
autres personnes ayant plus d’un contact physique par
année avec des chauves-souris;

— Personnel des laboratoires qui diagnostiquent la rage,
des laboratoires de recherche sur la rage et des labora-
toires qui fabriquent des vaccins antirabiques.

Dans les zones ou la rage terrestre est présente, la
vaccination préexpositionnelle est également indiquée
pour les groupes de personnes suivants:

— Gardes-chasse, taxidermistes, ouvriers forestiers,
gardes forestiers, chasseurs et personnel d’abattoirs;
— Personnel médical amené a traiter, dans des zones ot
Sévit la rage canine, des patients suspects de rage ou

enrages;

— Voyageurs particuliéerement exposés (randonneurs p.
ex.), personnes séjournant plus de 4 semaines dans
une zone a haut risque (Asie du sud p. ex.), ou plus de
3 mois dans un pays comptant des zones enzootiques
(personnes actives dans l'aide au développement et
leurs enfants, p. ex.).

La prophylaxie postexpositionnelle (PEP) — ou traite-
ment post-exposition — est efficace lorsqu’elle intervient
suffisamment tét et qu'elle est appliquée dans les
regles. La PEP comprend le traitement des plaies, une

vaccination postexpositionnelle et I'administration d'im-

munoglobuline antirabigue (Ig).

Une PEP est indiquée en cas d’exposition au virus ra-

bique par voie percutanée (morsures, griffures, bles-

sures), par léchage ou contact des muqueuses ou par
inhalation, imputable:

— a des mammiferes terrestres vivant dans ou provenant
de zones enzootiques (voir le texte pour les exceptions
concernant les chiens et les chats);

—a des chauves-souris: morsures (méme bénignes),
ainsi que contacts durant le sommeil (a l'intérieur de
batiments);

— a des patients suspects de rage ou chez qui l'infection
est averéee;

— a du matériel de laboratoire contaminé,

—a du vaccin vivant atténué présent dans des appats.
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Une anamnese dirigée permet de déterminer si le sujet a
éte exposé au virus. L'annexe contient les adresses des
institutions pouvant fournir des renseignements sur la si-
tuation épidémiologique ainsi que sur le diagnostic cli-
nique et virologique de la maladie. Le nettoyage et le trai-
tement des plaies s'imposent lors de toute blessure
causée par un animal suspect de rage (animal vecteur).
Pour les personnes déja vaccinées, la PEP consiste en
deux rappels a administrer aux jours 0 et 3, suivis d'un
contréle sérologique au jour 14. Les personnes non vac-
cinées doivent subir une PEP complete avec immunisa-
tion passive (lg antirabique), comprenant cinq doses de
vaccin a administrer aux jours 0, 3, 7, 14 et 30. Le con-
tréle du titre d’anticorps s’effectue au jour 21; le taux mi-
nimal protecteur est de >0,5 Ul/ml. S’il n’est pas atteint,
la vaccination doit se poursuivre semaine apres semaine
et le titre étre contrélé jusqu’a la valeur limite indiquée
par le laboratoire. La dose requise d’immunoglobuline
humaine antirabique pour une immunisation passive est
de 20 Ul/kg PC, a administrer en application unique (lg 40
Ul/kg PC dans les cas d’lg équine). Dans la mesure du
possible, la totalité de la dose est injectée sous et autour
de la plaie.

En présence d’une encéphalite progressive aigué, il faut
penser a la rage. Pour établir le diagnostic de rage, le la-

boratoire doit disposer d’au moins deux échantillons dif-
férents (salive, sérum ou biopsie de la peau essentielle-
ment) prélevés a deux reprises avec un intervalle de 3 a
7 jours. Le diagnostic virologique de la rage est de la
compétence du Centre suisse de la rage. Toute suspicion
ou confirmation de rage chez 'hnomme fait I'objet d’une
déclaration obligatoire sans délai dans les 24 heures au
meédecin cantonal. Le médecin cantonal doit étre informé
en plus de tout épisode impliquant I'exposition de plu-
sieurs sujets-contacts et une recherche d’entourage de
personnes.

ABREVIATIONS

lg immunoglobuline(s)

i.m. intramusculaire

V. intraveineux

PEP prophylaxie postexpositionnelle (de la rage)

RFFIT  Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test

PC poids corporel

LCR liquide céphalo-rachidien

RT-PCR Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reac-
tion ou Transcription Inverse-Réaction en Chaine
de la Polymérase



INTRODUCTION

L'évolution de la situation relative a la rage en Suisse et
dans les pays environnants, ainsi que la publication de
nouvelles directives de [|'Organisation mondiale de la
santé (OMS) [1] ont rendu nécessaire une révision du
supplément X. Le présent document remplace la der-
niere édition datant de 1994 et complete les supplé-
ments VI (voyages a I'étranger, fin 2004) et V (immunisa-
tion passive, fin 2004), de méme que le chapitre
consacré a la rage (2000) dans les directives concernant
la lutte contre les maladies transmissibles publiées par
I'Office fédéral de la santé publique (OFSP).

Le but de ce supplément est d'informer les médecins
praticiens sur la marche a suivre concernant les mesures
de prophylaxie préexpositionnelle et postexpositionnelle
contre la rage. Les recommandations se fondent sur les
résultats des derniéres recherches en date ainsi que sur
des ouvrages et sur des avis d'experts récents. Il se peut
que des informations fournies par les producteurs de
vaccins divergent quelque peu des présentes recom-
mandations.

La rage est causée par un virus ARN neurotrope du genre
Lyssavirus (famille des Rhabdovirus). On distingue ac-
tuellement sept génotypes: le virus rabique classique
(génotype 1), les virus rabiques des chiroptéres d'Europe
(European Bat Lyssavirus 1 et 2, EBLV1 et EBLV, géno-
types b et 6), le virus rabique des chiroptéres d'Australie
(Australian Bat Lyssavirus, ABLV, génotype 7) [2, 3], et
trois génotypes rares (Lagos bat virus ou génotype 2,
Mokola virus ou génotype 3 et Duvenhage virus ou gé-
notype 4). A I'exception du génotype 2, tous les géno-
types ont été a l'origine de cas de rage chez I'homme. Le
virus de la rage est rapidement inactivé par dessiccation,
par exposition aux rayons ultraviolets et par certains
désinfectants [1].

EPIDEMIOLOGIE

Dans le monde. La rage est une zoonose qui sévit de
maniére enzootique dans quelque 100 pays [1]. Tous les
mammiféres peuvent étre atteints, mais la réceptivité va-
rie selon les especes [1, 4]. Les carnivores terrestres et
les chauves-souris (chiroptéres) constituent les espéces
réservoirs du virus. Les espéces réservoirs sont: le chien
dans la plupart des pays tropicaux et subtropicaux, le
renard roux (vulpes vulpes) en Europe, le renard arctique
(alopex lagopus) dans les régions polaires, le raton laveur
(procyon lotor), la mouffette (mephitis mephitis) et le
coyote (canis latrans) en Amérique du Nord ainsi que le
chacal (canis aureus et autres espéces) en Afrique [1, 3,
4]. Les chauves-souris entretiennent un cycle enzootique

en grande partie indépendant de la rage terrestre: avec
les virus EBLV1 et EBLV2 en Europe, avec une variante
du virus classique en Amérigue du Nord et en Amérique
du Sud, et avec le virus ABLV en Australie [1, 4]. Les ani-
maux réservoirs peuvent transmettre secondairement la
rage a un grand nombre d’'especes mammiféeres sau-
vages ou domestiques. Toutefois, le chien est le seul ani-
mal domestique pouvant contribuer a entretenir une en-
zootie. Selon les statistiques de I'OMS [5], des cas de
rage ont été mis en évidence au niveau mondial (25530
annonces) chez les espéces suivantes: chiens (32%),
renards (16%), ruminants (14%), ratons laveurs (13%),
mouffettes (10%), chats (5%), chauves-souris (5%),
équidés (1%), autres (4%).

En principe, tous les animaux enragés a la phase sym-
ptomatique ou parfois prodromigue peuvent transmettre
la rage a I'hnomme. Dans les pays industrialisés, une fois
I'épidémie sous contréle grace a la vaccination des
chiens et le cas échéant des carnivores appartenant a
une espéce réservoir sauvage (rage sylvatique), les chats
et les animaux domestiques sont les principaux vecteurs
pour I'homme, puis viennent les carnivores sauvages et
les chauves-souris [1, 6]. Dans les pays qui ne disposent
pas de programmes efficaces de controle, les principales
sources de transmission sont les chiens et les chats [1,
7, 8l. Au Népal, la fréquence d'exposition a la rage se si-
tue entre 2 et 6/1000 personnes-années chez les tou-
ristes et les personnes effectuant un séjour de longue
durée [9]. Les morsures de chiens et de singes repré-
sentent les principaux modes d'exposition [9]. En Thai-
lande, un peu plus de 1% des voyageurs se font mordre
par des chiens; chez les personnes effectuant un séjour
de longue durée, ce risque s'éleve a un peu moins de 2%
par année [10]. Selon les statistiques de I'OMS [5], les
espéces qui, a I'échelle mondiale, ont rendu nécessaire
une PEP (896 256 annonces) se distribuent comme suit:
chiens (93%), chats (4%), autres animaux domestiques
(1,4%), chauves-souris (0,5%), rongeurs (0,3%), renards
(0,2%), autres animaux sauvages (0,6%).

Au niveau mondial, 'OMS estime a plus de 50000 par
année le nombre des cas de déces dus a la rage chez
I'nomme [1]. Tous les groupes d'ages sont exposés, les
plus menacés étant les enfants [1]. On dénombre dans le
monde plus de 10 millions de traitements prophylac-
tiques postexposition par année [1].

En Europe. Les renards et les chauves-souris consti-
tuent des réservoirs importants de virus. Dans les pays
voisins de la Suisse, la rage a complétement disparu chez
les animaux sauvages terrestres ou son incidence est
tres faible. En Europe de I'Est, la rage présente un carac-
tére enzootique. De 1977 a 2000, 281 cas de rage hu-
maine ont été déclarés en Europe: dont 251 contractés



dans les pays suivants: Russie 112, Roumanie 52, Tur-
quie 40, ainsi que 47 dans 14 autres pays et 30 cas im-
portés contractés sur d'autres continents: Afrique 15,
Inde 12, Mexique 1, et 2 d’origine inconnue [3].

En Suisse. L'enzootie présente un caractere dynamique
et est influencée par la réapparition de cas de rage qui af-
fectent des mammiféres terrestres et des chauves-sou-
ris dans les pays limitrophes. En 1996, aprés plusieurs
décennies d'efforts, la rage a disparu chez les mammi-
feres terrestres vivant en Suisse [6]. Dans cette situation,
un mangue de vigilance a I'égard d'animaux importés —
chiens et chats — peut entrainer la réintroduction de cas
de rage, une situation observée récemment exigeant des
mesures importantes aux plans de la lutte contre les épi-
zooties et des mesures d'entourage [11-14]. On doit
s'attendre, a tout moment, a des cas de rage chez les
chauves-souris [15].

En Suisse, les trois derniers déceés par la rage chez
I'hnomme remontent a 1977: un vétérinaire tombé malade
a la suite d'une blessure a la main en examinant une
vache, aprés une incubation de 174 jours [16], un homme
est tombé malade 157 jours aprés avoir été mordu par un
chat domestique [17], un explorateur, éleveur de chiens
polaires décédé 64 jours aprés avoir été mordu par une
chienne de sa meute de traineau infectée lors d’'une
fugue [18].

Zones exemptes de rage. Selon 'OMS et |'Office inter-
national des épizooties (OIE), sont considérées comme
exemptes de rage les zones ou, avec une surveillance et
des controles d'importation efficaces, on n’enregistre
pendant 2 ans aucun cas attesté de rage contractée loca-
lement, ni par 'hnomme, ni par I'animal [19]. La définition
de I'OMS comprend la rage des mammiferes terrestres,
ainsi que celle des chauves-souris; les zones ou vivent
des chauves-souris infectées ne sont donc pas exemptes
de rage. Des informations sur la situation actuelle figu-
rent dans les sources citées en annexe.

Transmission. Elle est le plus souvent rattachée a un
événement identifiable (incident réalisant I'exposition)
dont le sujet est conscient et dont il garde le souvenir.
Elle peut étre due a un événement non identifiable qui
passe inapercu (cas d'exposition dont le sujet n'a pas
conscience, se produisant a son insu). Le plus souvent, la
rage est transmise par une morsure ou une griffure per-
cutanée causée par un animal enragé [1]. Mais une trans-
mission est possible lors d'un contact direct ou plus rare-
ment indirect de substances biologiques infectantes
riches en virus rabiques (salive, tissus nerveux, cultures
de cellules contenant le virus) avec une porte d'entrée
cutanée telle qu'une écorchure récente ou sur les mu-
queuses [1].

Le virus de la rage peut étre mis en évidence dans la sa-
live au moment de |'apparition des premiers symptémes,
parfois dés la fin de la période d'incubation (période infec-
tieuse). Chez le chien et le chat I'excrétion présymptoma-
tigue dure normalement moins de 10 jours [8, 20-22].

La transmission de la rage par transplantation de cornée
infectée est possible, donnant lieu a de tres rares cas do-
cumentés [23-25]. D'autres voies de transmission ex-
ceptionnelle sans lésion directe sont décrites. Parmi
celles-ci, citons l'inhalation massive d'aérosols dans des
grottes ou vivent des dizaines de milliers de chauves-
souris porteuses du virus (aucune colonie de cette am-
pleur n'existe en Suisse) [26, 27], I'inoculation acciden-
telle lors de la manipulation d’animaux morts [28,29], la
transmission du virus lors de travaux de laboratoire [30,
31] ou lors du traitement intensif de patients atteints de
la rage [32-34].

Les chauves-souris qui peuvent excréter du virus pen-
dant plusieurs semaines (y compris les chauves-souris in-
sectivores et fructivores), transmettent elles aussi la rage
a I'hnomme par morsures, méme si, en raison de la peti-
tesse de leurs dents, celles-ci ne laissent pas forcément
de traces ou ne provoquent pas de saignements [35]. Le
risque que de telles morsures souvent indolores ne
soient pas prises au sérieux est donc considérable. Or
toute morsure constatée, aussi petite soit-elle, infligée
par une chauve-souris, est un cas d‘exposition. La Fon-
dation pour la protection des chauves-souris a recu en 12
mois (10/02-9/03) 463 demandes de renseignements
téléphoniques, dont 88% concernaient des animaux re-
trouvés morts (a I'extérieur, dans un tas de b(ches, rap-
portés par un chat, ou dans une piece).

La salive, les glandes salivaires, le cerveau et la cornée
des humains et des animaux sont infectieux des la fin de
la période d'incubation. Il est pratiguement impossible de
mettre en évidence une virémie, raison pour laquelle le
sang n'est pas considéré comme infectieux [36]. Bien
qu'il soit possible d'amplifier I'acide nucléique du virus de
la rage présent dans I'urine d'un patient infecté, celle-ci
n'est pas a considérer comme infectieuse non plus [37].
Le contact entre la peau intacte et du matériel infecté ne
présente pas de risque si la peau est ensuite soigneuse-
ment lavée. Par ailleurs, aucune transmission par le lait
n'a été observée jusqu’ici [38].

Les vaccins destinés a I'immunisation active contiennent
des virus de la rage inactivés et lyophilisés, issus de cul-
tures de cellules [1]. Les vaccins obtenus & partir de cul-
tures cellulaires ont les mémes propriétés immunogé-
nigues et sont interchangeables dans une série de
vaccins [40]. Linjection est toujours pratiquée par voie
i.m. dans le deltoide ou, chez les enfants en bas age,



VACCINS ET IMMUNOGLOBULINES

En Suisse, il existe actuellement (3¢ trimestre 2004) deux vaccins contre la rage et une immunoglobuline antirabique

spécifique (lg) (tableau 1).

Tableau 1: Vaccins et immunoglobuline antirabiques enregistrés en Suisse [39] @

Indication Produit Substance active, fabrication Autres composants ?

Vaccination (pré- et Vaccin antirabique Virus inactivés obtenus a Néomycine (traces),

postexpositionnelle) Mérieux® ¢ partir de cultures de cellules Rouge de phénol (traces),
(Pro Vaccine AG) diploides humaines (HDC) Albumine humaine
Rabipur® Virus inactivés obtenus a Polygéline

(Berna Biotech AG)

partir de cultures de
fibroblastes de poulet

Néomycine (traces),
Chlortétracycline (traces),

Amphotéricine B (traces),
Protéines de poulet (traces)

Berirab®
(ZLB Behring AG)

Immunisation passive
(postexpositionelle)

Ig antirabique150 Ul /ml
Fractionnement a I'éthanol froid

Glycine

2 FEtat au 3¢ trimestre 2004
> voir notice d'emballage
¢ non disponible jusqu’ en 2005 (automne?)

dans la partie antérolatérale de la cuisse. Le fessier ne se
préte pas a une injection, en raison d'une immunogéni-
cité réduite [41]. Une dose unique (équivalant en Suisse
a 1,0 ml) correspond a une activité biologique >2,5 Ul /ml
[1]. Le mode d'injection intradermique constitue une al-
ternative [42], qui n'est toutefois par recommandée de
routine, parce que le conditionnement prévu par le pro-
ducteur est inadéquat [1], parce que la technique est trés
délicate, parce que les réactions allergiques sont plus fré-
quentes, parce que la chloroquine (et d'autres médica-
ments contre la malaria), ainsi qu'un traitement de
longue durée a la prednisolone peuvent entraver son effi-
cacité [43-45] et enfin que I'efficacité d'une vaccination
intradermique a long terme n’est pas garantie [43]. Sur
144 voyageurs en déplacement en Australie, 98% pré-
sentaient avec cette méthode une séroconversion envi-
ron 3 semaines aprés |'administration de la troisieme
dose par voie intradermique, et le titre moyen des anti-
corps était de 7 Ul /ml [43].

Pour ce qui est du stockage et de la durée de conserva-
tion, on observera les instructions des fabricants. Il est
déconseillé de transporter des vaccins a I'étranger dans
un bagage, en raison du risque de rupture de la chaine du
froid. Les produits utilisés a I'étranger sont en partie dif-
férents de ceux qui sont vendus en Suisse. Un avertisse-
ment spécial vaut pour les vaccins produits a partir de tis-
sus nerveux couramment utilisés dans de nombreux
pays tropicaux ou subtropicaux, mais dont |'efficacité et
la sGreté ne sont pas garanties: risques de paralysies par
démyélinisation [8, 44]. Dans de nombreuses régions tro-
picales ou subtropicales, I'approvisionnement continu en
g antirabigue humaine ou équine n’est pas garanti,
comme le montre des cas de décés [46].

VACCINATION PREEXPOSITIONNELLE

La vaccination préexpositionnelle protége de la rage en
cas d'exposition survenue a l'insu du sujet et permet de
simplifier le traitement postexposition dans les autres
cas. La vaccination préventive ne doit pas conduire pour
autant a négliger les mesures permettant d'éviter une ex-
position a une source de virus ou a un animal enragé.
Aprés toute exposition, la plaie doit étre soigneusement
lavée et désinfectée sur-le-champ (prendre avec soi du
savon et du désinfectant!). La personne exposée consul-
tera au plus vite un médecin qui lui fera un double rappel
thérapeutique de vaccin (JO, J3). Il est utile de rappeler
aux voyageurs de se munir de leur certificat de vaccina-
tion lorsqu'ils se rendent dans une région enzootique.

La vaccination préexpositionnelle est une vaccination sur
indication (tableau 2). Pour déterminer I'indication, il faut
distinguer les zones exemptes de rage terrestre de celles
ou cette derniere est présente.

Dans les zones exemptes de rage terrestre (indépen-

damment de la présence ou non de la rage chez les

chiropteres), une vaccination préexpositionnelle est re-
commandée pour les groupes suivants:

— Vétérinaires, étudiants vétérinaires, assistants vétéri-
naires, personnes qui soignent des animaux, mar-
chands d'animaux et personnes engagées dans la lutte
contre les épizooties en contact avec des mammiféeres
importés ou des animaux d’origine inconnue.

— Scientifiques effectuant des recherches sur les chiro-
pteres, protecteurs ou amateurs de chauves-souris et
autres personnes ayant, dans I'exercice de leur profes-
sion ou pendant leurs loisirs, plus d'un contact phy-
sique par année avec des chauves-souris. Les habitants



Tableau 2. Vaccination préexpositionnelle contre la rage: indications, réalisation et contréle de I'efficacité, selon [1, 8, 47]

Personnes concernées

Risque et exposition

Vaccins et controles

Personnel des laboratoires de recherche
et de production

Personnel des laboratoires chargés

de diagnostiquer la rage, gardes-chasse,
personnel dispensant des soins aux animaux,
.2 en zones enzootiques

Vétérinaires, amateurs de chauves-souris,
...c en zones exemptes de rage terrestre

Voyages ou séjours de longue durée
en zones enzootiques

Risque élevé; exposition
a l'insu du sujet (aérosol)

Risque moyen; exposition qui
peut étre identifiée (morsure,
accident) ou passant inapercue

Risque faible; exposition
identifiable la plupart du temps,
rarement inapercue
(chauve-souris)

Risque faible; exposition
identifiable la plupart du temps,

Primovaccination? plus rappel aprés 12 mois, controles
sérologiques 2 semaines apres les 3¢ et 4¢ doses®.
Rappels tous les six mois en cas de faible titre d'anticorps®

Primovaccination? plus rappel apres 12 mois, contrbles
sérologiques 2 semaines aprées les 3¢ et 4° doses®, puis
tous les 2 ans. Rappel en cas de faible titre d'anticorps®

Primovaccination? plus rappel apres 12 mois, puis rappels
tous les 2 a 5 ans ou (si possible) contréles sérologiques
tous les 2 a 10 ans et rappel en cas de faible titre
d'anticorps®

Primovaccinationa plus rappel aprés 12 mois
(ou plus tard)

rarement inapercue
(chauve-souris)

Reste de la population

Risque voisin de zéro

Aucun

@ Schéma de vaccination: 3 doses i.m. aux jours 0, 7 et 28 (ou 21).

b Autres doses de vaccins et controles sérologiques toutes les 1 a 2 semaines, jusqu'a ce que le titre limite d'anticorps soit dépassé.

¢ Le titre limite des anticorps est de 0,5 Ul/ml mesuré dans un test de séro-neutralisation (Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test, RFFIT).
Alors que les titres «bas» d'anticorps sont standardisés en test de routine, les titres «élevés» peuvent varier selon le laboratoire.

4 La primovaccination offre une protection de base qui doit &tre renforcée le plus rapidement possible aprés I'exposition par deux autres doses de vaccin
de haute qualité aux jours 0 et 3. La médecine du voyage renonce a proposer d'autres rappels tous les 2 a 5 ans.
De tels rappels peuvent toutefois étre indiqués a titre individuel pour des situations particulieres. De méme, la détermination du titre d'anticorps n’est
effectuée que dans des cas exceptionnels. Sont considérés comme vaccins de haute qualité ceux obtenus a partir de cultures de cellules diploides
humaines (HDC), de cellules d'oiseaux (purified and concentrated duck embryo rabies vaccine, purified chick embryo cell rabies vaccine) et de cellules
de singes (adsorbed rhesus diploid cell rabies vaccine, purified vero cell rabies vaccine). Sont qualifiées d'immunoglobulines de haute qualité I'lg d'origine
humaine et I'lg équine purifiée traitée par la pepsine. Parfois, on ne trouve de tels produits que dans les grandes villes.

¢ Voir texte.

de maisons ou se trouvent des nidations de chauves-
souris vivant en plein air n‘ont pas besoin de vaccina-
tion préexpositionnelle, car le risque d'infection est voi-
sin de zéro. Toutefois, dans les quartiers d'habitations
ou se trouvent des colonies importantes de chiro-
pteres, les habitants doivent pouvoir obtenir des infor-
mations sur les risques de contamination (adresses In-
ternet en annexe).

— Personnels des laboratoires qui diagnostiquent la rage
(risque moyen; sérologie, histologie, pathologie), des
laboratoires de recherche sur la rage et des laboratoires
qui fabriquent des vaccins antirabiques (risque élevé).

Dans les zones ou la rage terrestre est présente, la

vaccination préexpositionnelle est recommandée pour

les groupes énumérés ci-dessus ainsi que pour les
groupes suivants:

— Personnes qui, de par leur profession, sont en contact
avec des animaux (en plus des professions citées plus
haut): gardes-chasse, taxidermistes, ouvriers forestiers,
gardes forestiers, chasseurs et personnels d'abattoirs.
Il n'y a en général aucune recommandation de vaccina-
tion préexpositionnelle pour les agriculteurs et les per-
sonnes qui élevent du gros et du petit bétail a titre non
professionnel. Cependant, si la rage fait son apparition
dans une exploitation, il est important que les per-
sonnes exposées subissent une prophylaxie postexpo-
sitionnelle [48].

— Personnel médical (soins intensifs ou neurologie) qui,
dans des zones ou sévit la rage canine, traite des
patients suspects de rage ou chez qui l'infection est
prouvée [25, 33, 34, 49].

- Voyageurs [8, 10, 50-53], a savoir:

— personnes exposées a un risque individuel important
(indépendamment de la durée de séjour dans la zone
enzootique), p. ex. randonneurs dans des régions iso-
lées, amateurs de trekking, cyclistes, motocyclistes
et chercheurs qui se rendent dans des grottes ou
vivent d'importantes colonies de chauves-souris;

— personnes séjournant plus de 4 semaines dans des
régions ou sévit la rage canine, p. ex. en Asie du sud,
en Ameérique latine, en Afrique (http://www.bag.ad-
min.ch/infekt/reise/d/index.htm);

— de maniére générale, personnes effectuant un séjour
de longue durée (plus de 3 mois) dans des zones en-
zootiques. Outre les voyageurs, sont concernés no-
tamment les collaborateurs des organisations d'aide
au développement et leurs enfants.

Les conseils aux voyageurs doivent également porter

sur le risque d'infection par la rage. La disponibilité sur

place de produits de haute qualité (vaccins, immuno-
globuline) n'est pas déterminante pour I'indication en

I'absence d'autres critéres a une vaccination préexpo-

sitionnelle, mais il est important d'informer les voya-

geurs de la problématique d'acces a ces produits. La



primovaccination offre une protection de base qui doit,
si I'on suspecte une exposition au virus, étre réactivée
dés que possible par deux doses d'un vaccin de haute
qualité, a administrer aux jours 0 et 3 apres I'exposition.
La médecine du voyage renonce a proposer des rap-
pels périodiques tous les 2 a 5 ans. De tels rappels peu-
vent toutefois étre indiqués a titre individuel pour des
situations particulieres. De méme, la détermination du
titre d'anticorps n’est effectuée que dans des cas ex-
ceptionnels. Sont considérés comme vaccins de haute
qualité ceux obtenus a partir de cultures de cellules di-
ploides humaines (HDC), de cellules d’oiseaux (purified
and concentrated duck embryo rabies vaccine, purified
chick embryo cell rabies vaccine) et de cellules de
singes (adsorbed rhesus diploid cell rabies vaccine, puri-
fied vero cell rabies vaccine). Sont qualifiées d'immu-
noglobulines de haute qualité I'lg d’origine humaine et
I'lg équine purifiée traitée par la pepsine. Parfois, on ne
trouve de tels produits que dans les grandes villes.

Schéma de vaccination. La vaccination préexposition-
nelle comprend quatre doses a injecter par voie i.m.: trois
au titre de primovaccination a administrer aux jours 0, 7
et 28 (ou 21) et une quatrieme injection de rappel a ef-
fectuer apres 12 mois (booster) [1].

Protection. Pres de 100% des personnes vaccinées pré-
ventivement présentent une séroconversion apres la pri-
movaccination [47]. Les anticorps neutralisants font leur
apparition aux jours 7 a 10. Aprés quatre doses (immuni-
sation de base plus rappel), on peut mettre en évidence la
présence d'anticorps pendant2 a 10 ans [1, 8, 47]. La qua-
trieme dose est indispensable si I'on veut garantir une
protection durable. La protection est assurée au-dessus
d'un titre d'anticorps de 0.5 Ul /ml mesuré dans un test
de séro-neutralisation (Rapid Fluorescent Focus Inhibition
Test, RFFIT) [47]. La vaccination préexpositionnelle offre
contre la rage une protection efficace, mais incompléte et
qui ne dure pas toute la vie. Un laborantin vacciné selon
les recommandations, et qui présentait environ 5 mois
avant le début de la maladie un titre d'anticorps protecteur
a la limite inférieure (1:16), a contracté la rage aprés avoir
été a son insu massivement exposé a des aérosols dans
son laboratoire; il a survécu, mais avec des séquelles [30].

Injections de rappel et controles sérologiques. Le titre
d'anticorps mesuré 14 jours apres I'administration de la
quatrieme dose est prédictif de I'efficacité protectrice
pendant les 10 années suivantes (a la condition que le la-
boratoire soit en mesure de donner la valeur quantitative
du titre d'anticorps, ce qui n'est pas une procédure de
routine) [47]. Sauf ce cas particulier, l'intervalle des injec-
tions de rappels et des contréles sérologiques dépend du
risque encouru (tableau 2). Ces rappels ou contrbles sont
généralement indiqués tous les 2 a 5 ans [1, 47].

Contre-indications et mesures de précaution. Voir les
notices des fabricants pour les propriétés des différents
produits. Parmi les contre-indications a une vaccination
préexpositionnelle, on trouve les réactions allergiques
séveres (anaphylaxie, p. ex.) a une composante du vaccin
ou constatées lors d'une vaccination antérieure. En cas
d'intolérance a une composante ou a un produit, on choi-
sira, si possible, un autre produit [1]. Si la personne est al-
lergique aux protéines d'origine aviaire, on optera pour
des vaccins cultivés sur cellules diploides humaines. En
cas de grossesse, les avantages d'une vaccination pré-
expositionnelle devront étre évalués cas par cas.

Les corticostéroides et les immunosuppresseurs peu-
vent réduire |'efficacité de la vaccination. C'est plus parti-
culierement le cas des médicaments contre la malaria
aprés vaccination intradermique [45, 54]. En cas de doute
quant a I'efficacité de la vaccination chez les personnes
immunosupprimées, on procédera a un contréle séro-
logique [8]. Si le titre d'anticorps est bas, il est recom-
mandé dans ce cas d'administrer toutes les deux se-
maines un rappel en procédant a un contréle sérologique,
jusqu'a I'obtention d'un titre protecteur supérieur de
0,5 Ul/ml dans le RFFIT.

Effets indésirables. Entre 5 et 70% des personnes
ayant recu un vaccin fabriqué a partir de cultures cellu-
laires font état de douleurs, de rougeurs, de tuméfac-
tions ou de prurit a I'endroit de I'injection; entre 5 et 40%
souffrent de troubles généraux tels que maux de téte,
nausées, étourdissements ou douleurs articulaires, et
entre 1 et 4% ont de la fievre (>37 °C) [1, 8, 40, 55-571.
Des réactions d’'hypersensibilité se produisent parfois
dans les 3 a 13 jours suivant l'injection de rappel [58]. De
telles réactions sont probablement dues a une modifica-
tion de I'albumine sérique humaine par le propiolacton
(le propiolacton B est utilisé pour inactiver les virus ra-
biques produits a partir de cellules diploides humaines)
[54, 56]. Les produits d'origine équine peuvent classique-
ment provoquer des réactions rappelant la maladie sé-
rique [59]. On rapporte quelques cas rarissimes (<1:1 mil-
lion) de syndrome de Guillain-Barré postvaccinal [60].

PROPHYLAXIE POSTEXPOSITIONNELLE (PEP)

1. Appréciation des risques (figure 1)

[l n"est jamais trop tard pour procéder a une immunisa-
tion active et passive, méme si I'exposition remonte a
plusieurs jours, a plusieurs semaines, voire a plusieurs
mois (voir plus bas pour la durée d'incubation), a condi-
tion que le patient ne présente pas de symptdmes de la
rage. Concrétement, la procédure a suivre dépend de
I'appréciation des risques effectuée d'aprés les indica-
tions de I'anamnése fournies par le patient ou par ses
proches. Des informations détaillées concernant les



quatre points suivants faciliteront cette appréciation des
risques [61, 621

1.1 Géographie. Est déterminante la situation épidémio-
logique et locale au niveau enzootique. La zone est-elle
exempte de rage terrestre? Y trouve-t-on des chiens at-
teints de la rage?

1.2 Source. L'évaluation d’un cas d'exposition doit déter-
miner si la possibilité d'un contage rabique (animal en-
ragé ou source de virus) existe ou peut étre définitive-
ment écartée:

Chauves-souris. La rage des chauves-souris est pré-
sente dans le monde entier. Les morsures subies par des
personnes endormies dans une piéce fermée constituent
probablement la principale forme d’exposition passant in-
apercue. Ces situations se rencontrent notamment chez
des personnes qui ne sont pas en mesure de fournir
elles-mémes des indications fiables sur I'exposition,
comme les petits enfants ou les personnes handicapées.

Chiens et chats. La suspicion de rage chez les chiens et
les chats doit étre évoquée et complétement évaluée
pour les animaux mordeurs qui vivent ou proviennent
d'une zone ou sévit la rage terrestre, notamment lors-
qu'ils n"ont pas de propriétaire et qu'ils n'ont pas été vac-
cinés. Les principales questions a se poser sont: Est-ce
que I'animal a séjourné au cours de ces 12 derniers mois,
dans un territoire de rage terrestre? Provient-il d'une
zone enzootique? Est-il vacciné? Dispose-t-on d'un certi-
ficat de vaccination? L'animal mordeur a-t-il été provoqué
ou non? L'animal présente-t-il une maladie neurologique
ou une modification récente du comportement? L'animal
mordeur est-il en fugue?

Autres mammiféres terrestres. La rage du renard se
transmet localement de proche en proche en constituant
un front de progression de 20 a 40 kilomeétres par année
(au sein de la population de renards). D'autres animaux
terrestres peuvent étre concernés (martres, blaireaux,
etc.). Tant que la Suisse est indemne de rage terrestre,
on peut admettre que l'exposition & des animaux ter-
restres sauvages dans les régions centrales de notre
pays ne représente aucun danger de rage. Dans les ré-
gions frontalieres, le médecin traitant s'assurera que la
frontiére suisse est séparée par une bande exempte de
rage de 50 Km dans le pays voisin (http://www.who-ra-
bies-bulletin.org). Le calcul de cette distance de sécurité
tient compte du fait que le rayon d'action des animaux vi-
vant en liberté est limité, et que la surveillance de la ma-
ladie permet de détecter une extension d'une zone en-
core endémique a l'étranger avec un décalage de
quelques mois. En cas de doute, on contactera le Centre
suisse de la rage. Bien que pas totalement exclu, il est

cependant tres peu vraisemblable qu’un animal sauvage,
infecté par la rage, importé d'un territoire d’endémie par
un étre humain soit relaché dans la nature ou qu'un ani-
mal sauvage soit infecté par un animal domestique
(chien, chat) infecté, importé et relaché dans la nature. A
I"'heure actuelle, il n'a pas été observé de transmission de
rage des espéces de chauves-souris européennes a des
mammiféres terrestres, susceptibles d'infecter 'homme
a leur tour.

Patients ou matériel infecté. Les principales questions
a se poser sont: une source d'infection est-elle suspec-
tée, ou confirmée (exemple: contact accidentel ou mani-
pulation d’un milieu ou d'un spécimen contenant du virus
tel que le tissu nerveux d'un animal mort suspect de rage
ou trouvé positif ou encore lors d'une autopsie? L'exposi-
tion est-elle due a l'inhalation d’un aérosol (concentré), au
contact de salive sur une muqgueuse ou a une blessure
percutanée accidentelle?

1.3 Modalités d’exposition.
'OMS distingue trois catégories d'exposition [1]:
| Contact ou alimentation de I'animal, |échage sur peau

intacte,

Il Lésions cutanées superficielles sans saignement, [é-
chage sur peau excoriée,

[l Morsure(s) ou griffure(s) ayant traversé la peau, conta-
mination des muqueuses par la salive (Iéchage).

En cas d’anamnése fiable, on ne considérera pas la caté-
gorie | comme une exposition. Mais une anamnése peut
s'avérer difficile chez les enfants. En outre, chez les en-
fants en bas age, il est possible que de la salive animale
déposée sur les mains de I'enfant (léchage) entre en
contact avec les yeux ou la bouche. En cas de doute, on
prendra en considération la catégorie d’'exposition du de-
gré supérieur de risque.

1.4 Personne exposée. Les principales questions a se
poser sont: Quand |'exposition a-t-elle eu lieu? La per-
sonne exposée est-elle vaccinée préventivement (ou a-t-
elle déja recu un traitement post-exposition)? Dispose-
t-on de documents attestant la vaccination ou des résul-
tats d'anticorps? Quelles mesures ont été prises jus-
qu'ici?

'appréciation des risques évolue avec |'état des infor-
mations, par exemple lorsqu’un laboratoire envoie des
résultats ou qu’un animal apparemment sain tombe ma-
lade. La situation épidémiologique évolue elle aussi, rai-
son pour laquelle il faut consulter les derniéres données
officielles en date (voir adresses en annexe).



Figure 1: Appréciation des risques et procédure a suivre en cas d’exposition a la rage (catégories |-l selon I'OMS).

Voir le texte pour les détails.

Exp. claire: morsure
Exp.de contexte: pendent le

sommeil et piece fermée

Chauve-souris

Pas de morsure:
contact en était d'éveil

Aucune mesure

et a l'air libre

Malade, ou ayant fugué

ou propriétaire inconnu

Provenance d'une zone

PEP

Commencer PEP

Chien ou chat

de rage terrestre
(suspicion fondée)

N
Provenance d'une zone

de rage terrestre

-
Stop PEP si animal

et observer animal
10 jours

en bonne santé
aprés 10 jours

Observer animal

Commencer PEP si

improbable
mais pas exclue

( \ \
Provenance d'une zone

10 jours
| —

Aucune mesure hormis

exempte de rage
terrestre

(propriétaire connu) )

S ——
Provenance d'une zone

traitement des plaies

PEP

de rage terrestre
| —

Autres mammiferes
terrestres —
Provenance d'une zone

Aucune mesure hormis

exempte de rage

terrestre

Test positif

traitement des plaies
~— @/

(patient ou matériel)

Hopital, labo

) E—
Test négatif

PEP

Y

(patient ou matériel)

2. Indications pour une PEP

Tout cas d’exposition doit faire I'objet d'une évaluation
précise du risque en évitant ainsi les sur-traitements. L'in-
dication «psychologique vraie» a un traitement post-ex-
position existe, mais demeure exceptionnelle (phobie de
la rage). Un traitement postexpositionnel des plaies est
indiqué aprés toute blessure causée par un animal po-
tentiellement vecteur du virus de la rage. Une vaccination
postexpositionelle et, pour les personnes sans vaccina-
tion préexpositionnelle compléte, une immunisation pas-
sive sont indiguées en cas d'exposition de catégorie Il ou
[l selon I'OMS (figure 1), occasionnées:

Répétition test

N —

animal tombe malade

Suspicion clinique
ou test positif:
PEP

Test négatif:
aucune mesure

— par un mammifére terrestre vivant dans une zone
enzootique ou en provenant (voir plus bas les excep-

tions concernant les chiens et les chats);

—par une chauve-souris: pour toutes les morsures
constatées, aussi minimes soient-elles [63], contacts
possibles survenus a l'intérieur d'un batiment: lorsque
la personne découvre a son réveil une chauve-souris vi-

vante, malade ou morte;

— par un patient suspect de rage ou chez qui l'infection

est confirmée par le laboratoire;

bique;

— par du matériel de laboratoire contaminé de virus ra-
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— par contact direct ou indirect de plaies superficielles ou
des muqueuses avec des virus vivants atténués pro-
venant de capsules de vaccins contenues dans des
appats.

Une regle spéciale pourra s'appliquer aux chiens et aux

chats en raison de I|'excrétion prévisible de virus chez

ces animaux. Les situations suivantes sont a distinguer:

a) Si I'animal a l'origine de I'exposition ne peut étre re-
trouvé ou s'il n‘est pas possible de garantir une ob-
servation fiable: PEP dans tous les cas.

b) Si I'animal a I'origine de I'exposition est malade ou a

séjourné au cours des 12 derniers mois dans une

zone ou sévit la rage terrestre: PEP dans tous les
cas. L'animal doit étre examiné immédiatement par un
vétérinaire et étre mis en observation de facon fiable
pendant 10 jours au moins, la faire suivre d'un contrble
final par le vétérinaire. Si des signes cliniques sus-
pects de rage apparaissent pendant les 10 jours qui
suivent I'exposition, I'animal doit étre euthanasié,
aprés quoi un examen de laboratoire sera effectué
pour rechercher la présence du virus. Les animaux
suspects de rage font I'objet d'une déclaration obliga-
toire sans délai au vétérinaire cantonal, et les animaux
morts responsables d’un cas d'exposition doivent étre

examinés sans délai selon une procédure d'urgence a

préciser avec le Centre suisse de la rage.

L'animal est en bonne santé,

—mais il existe une suspicion fondée que I'animal ait
séjourné, au cours des 12 mois précédents, dans une
zone ou sévit la rage terrestre: PEP dans tous les
cas. Faire examiner I'animal par un vétérinaire, le pla-
cer en observation de facon fiable pendant 10 jours,
suivis d'un contréle final par le vétérinaire. Inter-
rompre le traitement siI'animal reste en bonne santé;

— mais on ne peut exclure qu'il ait séjourné au cours
des 12 derniers mois dans une zone ou sévit la
rage terrestre, méme si un tel séjour est peu vrai-
semblable: mettre I'animal en observation pendant
10 jours avec un contréle final par le vétérinaire. Si
I'animal tombe malade: PEP;

—etil n'a pas séjourné au cours des 12 derniers mois
dans une zone ou sévit la rage terrestre: pas de
mesure a prendre, sauf le traitement local des plaies
et éventuellement procéder a une vaccination de
rappel antitétanique. Cette mesure s'applique égale-
ment pour des morsures graves faites par un chien
au cou et a la téte, ainsi qu'aux enfants en bas age.

C

3. Application de la PEP

La PEP comprend le traitement des plaies, I'immunisa-
tion active postexpositionnelle avec immunisation pas-
sive simultanée avec de I'lg antirabique [1, 8]. Sans la
PEP, le risque de contracter la rage est de 5 a 80% apres
morsure par un animal enragé et de 0,1 & 1% en cas de

griffure [64]. Pour des raisons éthiques, il n'est pas pos-
sible de réaliser des essais cliniques randomisés en
double aveugle. Cependant, plusieurs millions d'applica-
tions de la PEP ont démontré que cette procédure est slre
et particulierement efficace lorsqu'elle est appliquée
rapidement et dans les régles, le taux d'échec n’étant
que de 1 sur 1 million [1]. Presque tous les échecs sont dus
a de graves blessures a la téte et au cou ou a des négli-
gences (plaie non traitée, pas d'application d'lg) [1, 46].

3.1 Traitement des plaies. Il consiste a laver immédia-
tement et a fond toutes les plaies (également les exten-
sions sous-cutanées) a I'eau et au savon, et a les désin-
fecter ensuite soigneusement. Nous recommandons a
cet effet une solution de povidon-iode [8] disponible en
Suisse sous les noms de Betadine®, Braunol®, Destro-
bac®, Intersept® ou Jodoplex®. Des expériences sur des
animaux ont montré que le traitement des plaies réduit
considérablement le risque de contracter la rage [8]. Les
plaies profondes seront soignées chirurgicalement, si
possible sans étre suturées. Voir les suppléments VI
(plan de vaccination) et V (immunisation passive) pour la
prophylaxie du tétanos.

3.2 Vaccination postexpositionnelle (tableau 3 et fi-
gure 2). Les personnes non ou insuffisamment vaccinées
(<3 doses, pas de certificat de vaccination) doivent rece-
Voir une vaccination postexpositionnelle compléte. L'im-
munisation active consiste en 5 doses applicables aux
jours 0, 3, 7, 14 et 30 (schéma 1-1-1-1-1). Les doses sont
les mémes pour les adultes et les enfants. Le double-
ment de la premiere dose (une dose dans le deltoide
droit et autant dans le gauche au jour 0) (schéma 2-1-1-1-
1) peut étre indiqué si de I'lg antirabique a été adminis-
trée avant la vaccination active, en cas d'immunodéfi-
cience, de graves morsures a la téte ou sur une partie du
corps riche en terminaisons nerveuses, lorsque I'exposi-
tion remonte a plus de 48 heures, ou s'iln'y a pas d'lg an-
tirabiques disponibles [41]. Un contréle sérologique est
indiqué au jour 21 pour les deux schémas. Le schéma de
vaccination doit toujours étre mené a son terme, méme
si le titre d'anticorps est suffisant. Si la vaccination a
commencé a I'étranger avec un produit dont I'efficacité
n'est pas connue, on procédera a une vaccination selon
le schéma 1-1-1-1-1, comme pour une personne non vac-
cinée. Si le titre d'anticorps est insuffisant, on effectuera
chague semaine un contréle et on administrera une dose
de vaccin, jusqu'a ce que ce titre atteigne la valeur de 0,5
Ul /ml dans le RFFIT. Un schéma de vaccination raccourci
(2-1-1: dose double au jour 0 et doses uniques aux jours
7 et 21) est déconseillé, vu le risque d'interférence entre
les immunisations active et passive [41, 59, 65].

Les personnes ayant subi une vaccination préexposition-
nelle compléte (>3 doses d'un produit obtenu a partir de



cultures cellulaires) ou les personnes présentant un titre
d'anticorps adéquat (>0,5 Ul /ml dans le RFFIT aprés la
derniere vaccination) n'ont besoin que de 2 doses de rap-
pel postexpositionnel, a administrer aux jours 0 et 3 [40]).
Un contréle sérologique est indiqué au jour 14.

3.3 Immunisation passive par lg antirabique. Les per-

sonnes non ou partiellement vaccinées doivent recevoir

une immunisation passive par lg antirabique sans délai, a

administrer normalement en méme temps que le pre-

mier vaccin postexpositionnel [1].

N’ont pas besoin d'lg antirabique [1, 8]:

—les personnes ayant recu une vaccination compléte
(>3 doses);

— les personnes pour lesquelles le début de la vaccination
active remonte a plus d'une semaine;

—les personnes pouvant attester d'un titre d'anticorps
supérieur a 0,5 Ul /ml.

Au cas ou I'on n'en disposerait pas au départ, I'lg antira-

bique peut donc étre administrée jusqu’au jour 7 suivant

le début de la vaccination [8]. Au-dela, le risque existe

que l'immunisation passive entrave l'efficacité de I'im-

munisation active [66].

La dose recommandée pour I'lg humaine est de 20 Ul/kg
PC [8], a administrer en une fois. Pour I'lg équine, utilisée
a I'étranger (elle n'est pas disponible en Suisse), la dose
a utiliser est de 40 Ul/kg PC. Si I'anatomie le permet, on
injectera toute la dose autour de la plaie et dans les tissus
sous-jacents. En cas de blessure au doigt, c'est la base
du doigt qui sera infiltrée, ce qui peut se faire en un geste
lors de I'anesthésie en bague (en ayant mélangé dans la
seringue la Xylocaine et I'lg, homogénéisé et laissé diffu-
ser les produits actifs). Si la surface a traiter est trop im-
portante, on diluera la dose a administrer dans du NaCl
[66, 67]. Le volume restant sera administré par voie i.m.
dans le deltoide controlatéral ou dans la cuisse, mais pas
dans le fessier [8]. En cas d'exposition des muqueuses,
ou si aucune plaie n'est apparente, on administrera toute

la dose par voie i.m. de maniére analogue. L'lg antira-
bique offre une protection rapide, mais de courte durée;
elle couvre la période précédant la séroconversion active.
L'lg antirabique a une demi-vie de 3 semaines [68].

Contre-indications et mesures de prévention. ||
n'existe pas de contre-indications a I'immunisation post-
expositionnelle contre la rage [1]. Celle-ci est donc égale-
ment possible pendant la grossesse [69]. Lors du traite-
ment d'une anaphylaxie rare ou d'une réaction allergique
sévere a une vaccination antérieure, on devrait disposer
d'adrénaline et d'un ballon de ventilation. Les premiers
secours et les mesures de réanimation seront appliqués
conformément aux recommandations du Swiss Resusci-
tation Council [70]. Le bolus initial d'adrénaline (a admi-
nistrer si possible au moyen d’'une solution de perfusion)
est de 50-100 pg i.v. pour un adulte, et de 10 pg /kg PC
i.v. pour un enfant [71].

Pour I'enquéte d’entourage, voir le chapitre Marche a
suivre en cas de suspicion de rage.

MARCHE A SUIVRE EN CAS DE SUSPICION DE RAGE

Clinique. Lorsqu'il a atteint les nerfs périphériques, le vi-
rus de la rage progresse par les voies nerveuses vers le
cerveau a une vitesse de 10 a 100 mm / jour [64,75]. La
durée d'incubation se situe normalement entre 20 et 60
jours, mais peut dépasser une année dans des cas ex-
trémes [44, 72]. La rage se caractérise par une longue
phase silencieuse entre I'exposition et le début de la ma-
ladie, suivie d'une évolution rapide et progressive, a issue
fatale dans la quasi-totalité des cas. Le stade prodromique
présente pour seules spécificités des paresthésies a I'en-
droit de la morsure. Les premiers signes d'une encépha-
lite rabique sont des troubles de I'humeur, la |éthargie et
I'irritabilité, parfois I’'hydrophobie et I'aérophobie; vien-
nent ensuite les convulsions. Les premiers signes d'une

Tableau 3: Schéma standard de vaccination postexpositionnelle active contre la rage

Application Schéma de vaccination Autres mesures
Vaccination 2% 1 dose i.m. Contréle sérologique au jour 14, le cas échéant vaccination et contréle
complete @ aux jours 0 et 3 sérologique supplémentaires 1X par semaine, jusqu’a ce que le titre

d'anticorps dépasse 0,5 Ul/ml.

5x 1 dosei.m.
aux jours 0, 3, 7, 14 et 30

Pas de vaccination/
vaccination partielle ®

Controle sérologique au jour 21, le cas échéant vaccination et contréle
sérologique supplémentaires 1X par semaine, jusqu’a ce que le titre

d'anticorps dépasse 0,5 Ul/ml;

La 5° dose au jour 30 est indiquée dans tous les cas.

Toujours administrer simultanément de I'lg au jour 0: 1x 20 Ul /kg PC e,

si possible autour de la plaie, la dose restante par voie i.m. dans le deltoide
controlatéral ou la partie antérolatérale de la cuisse.

@ Vaccination préexpositionnelle (>3 doses) ou postexpositionnelle (5 doses) au moyen d'un vaccin autorisé en Suisse ou de qualité équivalente, ou
vaccination avec n'importe quel vaccin contre la rage en cas de titre d'anticorps postvaccinal suffisant et documenté.

b <3 doses.
¢ Ig équine: 40 Ul / kg PC.

1
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Figure 2: Schéma de vaccination postexpositionnelle pour les personnes non ou insuffisamment vaccinées (1) et les personnes

vaccinées préventivement (2)
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«rage paralytique» sont des paralysies localisées. Le dia-
gnostic différentiel de la rage sera envisagée en pré-
sence de toute maladie neurologique aigué et progres-
sive, en particulier le syndrome de Guillain-Barré (GBS)
[4,64]. Pour la prise en charge des patients atteints de la
rage, voir les travaux de Jackson et al. [73].

Diagnostic de laboratoire. || n'existe pas de test per-
mettant de mettre en évidence une infection en phase
d'incubation [1]. Une séroconversion ne peut étre cons-
tatée que dans la phase clinique aigué avancée. En cas
de suspicion de rage, il est nécessaire de répéter les ex-
amens de laboratoire: on testera au moins deux échan-
tillons prélevés a deux moments différents [4,64]. L'inter-
valle entre les deux prélévements n'est pas défini, mais
on recommande entre 3 et 7 jours. Parmi les échantillons
qui entrent en compte, citons la salive (sensibilité de
30% pour la RT-PCR, et de 30 a 60% pour I'isolement du
virus en culture cellulaire), la biopsie d'un fragment de
peau prélevé profondément sur la nuque, a la base du
cuir chevelu (sensibilité de 60 a 80% pour la mise en évi-
dence d'antigénes par immunofluorescence directe ou
isolement du virus), le sérum (sensibilité de 30 a 60%
pour la mise en évidence d'anticorps) et le liquide cé-
phalo-rachidien (LCR) (sensibilit¢ de 20 a 40% pour la
mise en évidence d'anticorps et I'isolement du virus) [4,

74]. Les échantillons de peau et de salive peuvent déja
réagir positivement au jour 4 ou 5 suivant le début de la
maladie [44, 74]; des anticorps peuvent étre mis en évi-
dence aux jours 5 a 8 dans le sérum et 9 a 16 dans le LCR
[44, 64, 74]. Le diagnostic virologique de la rage est de la
compétence du Centre suisse de la rage (annexe). Le
centre recommande comme examens standards, le tes-
ting d'échantillons de salive et de sérum et, si possible,
une biopsie de la peau ou du cerveau.

Le diagnostic postmortem repose sur I'examen du tronc
cérébral au moyen d'un test des anticorps par fluores-
cence directe (DFA) [4]. Ce test nécessite |'utilisation de
tissus cérébraux frais et non fixés [4]. Le test DFA a une
valeur prédictive négative de prés de 100% [4].

Enquéte d’entourage. Tout médecin qui diagnostique
un cas suspect de rage chez I'homme est tenu de le dé-
clarer sans délai dans les 24 heures au médecin cantonal.
Le médecin traitant informera également ce dernier de
toute recherche de personnes exposées au virus. Il colla-
borera avec le médecin cantonal et I'OFSP a la re-
cherche, en Suisse ou a I'étranger, des personnes con-
cernées. Ce type d'action peut nécessiter d'importants
moyens. Le nombre de personnes ayant été en contact
avec un patient est de 50 en moyenne, avec des valeurs



extrémes pouvant atteindre 290 contacts par patient
lorsque le diagnostic de rage est envisagé tardivement
[25, 49, 74]. A I'hopital, le patient doit étre isolé des que
nait la suspicion de rage. Le personnel exposé doit étre
informé et recensé a temps [34]. L'immunisation active
et passive du personnel de soins est recommandée une
fois que le diagnostic de rage a été confirmé par un labo-
ratoire.

ANNEXE: ADRESSES

Situation épidémiologique actuelle
Organisation mondiale de la santé (OMS),
section en charge de la rage
www.who.int/emc/diseases/zoo/rabies.html ou
http://www.who.int/GlobalAtlas/home.asp

Rabies Bulletin Europe
http://www.who-rabies-bulletin.org

La rage en Suisse
http://www.cx.unibe.ch/ivv/Swiss_Rabies_Center/
swiss_rabies_center.html

Conseils aux voyageurs
http://www.safetravel.ch

Laboratoire de diagnostic

Centre suisse de la rage, Langgassstrasse 122,
3012 Berne,
www.cx.unibe.ch/ivv/Swiss_Rabies_Center/
swiss_rabies_center.html

Tél. 031 631 23 78, Fax 031 631 25 34.

Chauves-souris

Fondation pour la protection des chauves-souris,
c/o Zoo Zurich, ZUrichbergstrasse 221, 8044 Zurich
Tél. 01 254 26 80, Fax: 01 254 26 81

e-mail: fledermaus@zoo.ch
http://www.fledermausschutz.ch

Centre de coordination ouest pour I'étude et

la protection des chauves-souris

Case postale 6434, CH-1211 Genéve 6, Suisse
Tél. +41 22 418 63 47, Fax +41 22 418 63 01
e-mail: chauves-souris.mhng@ville-ge.ch,
www.ville-ge.ch/musinfo/mhng/cco

Produits

Berna Biotech AG, Rehhagstrasse 79, CH-3018 Berne et

Auberg 6, CH-4051 Bale

Tél. 061 270 80 20, Fax 061 270 80 21,
e-mail: info@bernabiotech.com
www.bernabiotech.ch

Pro Vaccine AG, Lindenstrasse 12, CH-6341 Baar/Zug
Tél. 041 769 10 00, Fax 041 769 10 07,

e-mail: info@provaccine.ch

http://www.provaccine.ch

ZLB Behring AG, Herostrasse 7, CH-8048 Zurich
Tél. 01 434 25 66/93, Fax 01 434 26 65

e-mail: info@zlb.com

www.zlbbehring.ch
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