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Introduction

La rage est une zoonose virale a laguelle sonildeagous les Mammiferes, elle est
due a plusieurs virus du Genkgssavirusqui présentent un tropisme important pour les
cellules nerveuse@ourhy, 2003).Maladie cosmopolite qui sévit dans plus de 150 pkys
rage sévit encore en Algérie, sous forme enzootitpez I'animal, une moyenne de 886 cas a
ainsi été rapportée entre 2005 et 2010. Le chiant étanimal le plus atteint, il représente
50% des cas enregistré et est souvent a I'origenia dage chez I'Homme, plus 240 déces ont
été enregistrés chez ce dernier durant la derdécenniglOMS, 2010 ; DSV, 2005-2010 ;
INSP, 2009).

Zoonose mortelle, I'importance de la rage est avant médicale. Son impact est
aussi économique; de part les pertes d’animauenmte qu’elle occasionne et les colts éleves

géneérés par la prophylaxie de cette malé@aurhy.2003).

La rage est une maladie a déclaration obligatdiez ¢outes les espéces. Dans le cadre
du programme de lutte contre les zoonoses en A&lgan comité national et des comités de
wilayas ont été institués dans un cadre intersiettquar l'arrété interministériel du 1
septembre 1984, pour une prise en charge effeetivee maitrise cohérente des maladies
transmissibles a 'lhomme par 'anim@ORA, 1984).

Un programme pluriannuel de lutte contre cette mgena été mis en place depuis 1996.
Ce dernier est axé principalement sur la réducilen la population animale errante
et la vaccination obligatoire des carnivores doigass. Depuis 2003, cette vaccination a été
étendue a I'espéce bovifdORA, 1996, 2003)

En 2010, 55 332 chiens ont fait objet de vaccimaaatirabique dans le cadre des
campagnes nationales entreprises par les senét@snaire§DSV.2010).
Deux types de vaccins sont utilisés en Algérieyaccin vivant produit par 'institut Pasteur
d’Algérie, et des vaccins inactivés produits endperet importés dans notre pays.
La vaccination constitue le pilier de la prophykantirabique, c’est de I'efficacité de cet acte
gue dépend le succes de la lutte. Par conséquerhnirdle régulier de I'efficacité de cette

vaccination devient une nécessite impérieuse.
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Notre étude a donc porté sur le contr6le de l'imitguhumorale induite par les vaccins
disponibles a la date de notre travail expérimertalAlgérie : un vaccin vivant atténué
produit par I'Institut Pasteur d’Algérie et un vactdnactivé produit par un laboratoire
Européen. Nous avons ainsi étudié la réponse ®2dgs chiens a chacun des vaccins utilisés.
L’influence notamment de la race, du sexe des shétudies a également été analysée.

Le présent manuscrit a été scindé en deux parties :

Une premiére partie, correspondant a une synthibBedraphique comportant trois chapitres
principaux. Le premier reprend en revue la ragatimportance, le second traite de la
vaccination et plus particulierement des vaccirisariques et enfin, dans le dernier chapitre
sont présentées les méthodes permettant I'évatudéida vaccination antirabique.

La seconde partie consacrée a I'étude expérimemtalerte sur I'évaluation sérologique de
I'efficacité de deux vaccins vivant atténué et thacprésents sur le terrain. Les matériels
utilisés et les méthodes adoptées lors de notde é&périmentale y seront détaillés et les

résultats obtenus présentés et discutés.
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CHAPITRE I: LA RAGE

I.1. HISTORIQUE DE LA RAGE

La rage (du sanskribbhas faire violence) est une maladie tres ancienne,ceoactere fatal

faisant suite a une morsure de chien était déjétdoxxin © siécle avant J-C.

En 1886, en Angleterre, I€ontagious Disease Animal Acend la notification de la rage

animale obligatoire, et instaure des mesures di&aerdes chiens errant8aer, 1991).

En 1879, Pierre-Victor Galtier de I'Ecole Vétérirmide Lyon, convaincu de la difficulté de
trouver un traitement curatif, se lanca dans ldesthe d'un traitement post-exposition. I
s'inspira des travaux d'Edward Jensir la vaccine et immunisa avec succes des moutons

contre la rage en leur injectant par voie veinaleska salive rabiquéAubry & Rotivel, 2001).

Louis Pasteur, reprenant les travaux de Galtigecia a des lapins une solution distillée du
mucus buccal d'un enfant mort de la rage & Lyodésembre 1880. Son collaborateur, Emile
Roux mis au point la technique d'inoculation inérgébrale de la rage qui permis d'obtenir un

modele animal avec une courte durée d'incubdRamadeau et al, 2010).

En 1883, le succes de I'immunisation rabique denshainsi que les résultats de plus de 200
expériences menées sur des chiens, des lapins edaéons sont décrits par Pasteur et son
équipe. En aolt 1884, lors d'un congrés a Copemrhd&asteur rapportait son dernier succes :
apres avoir été mordus par des chiens enragé®oul@s avec le virus, les 23 chiens vaccinés
par une souche de virulence atténuée par de nadtgassages inter-especes avaient survécu

alors que 14 des 19 chiens témoins étaient morts.

Le 6 juillet 1885, Joseph Meister, agé alors den8 at qui avait été mordu deux jours
auparavant par un chien se présenta au laboratl@rd?asteur a I'Ecole Normale en
compagnie de sa mere et de Théodore Vone (propeiéta chien mordeur dont l'autopsie
révélait la présence de « foins, paille et fragmeatd bois dans l'estomac », ce qui était
considéré a I'époque comme un signe de rage). wee j®leister présentait 14 profondes

morsures dont certaines aux extrémités. Le soir enéhrecevait du docteur Grancher en
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présence de Pasteur la premiére injection d’'urie dérl5 injections vaccinales quotidiennes

a base de broyat de moelle de lapin de virulenzissante.

A la fin de I'année 1885, Loir et Viala, deux ctltaateurs de Pasteur qui travaillaient sur la

rage, sont les premiers a recevoir une vaccingiénentive avant exposition.

Un an apres le succes de Meister, sur 1726 inaontatle Pasteur contre la rage, seulement
10 échecs ont été rappor{@dsibry & Rotivel, 2001.)

A I'Académie des Sciences, |1 nars 1886, Pasteur concluait: « La prophylaxi¢adege
aprés morsure est fondée. Il y a lieu de créertahlissement vaccinal contre la rage. »
Pasteur entérina ainsi, en hommage a Jennerye @ vaccination et langca une souscription

qui permet d'inaugurer, en octobre 1888, I'Insttasteu(Ribadeau et al, 2010).

En 1927 a eu lieu la premiere conférence mondialdasrage, il a été recommandé d'utiliser
des vaccins complétement inactivés de facon aephis inoffensif et éviter ainsi le risque

d’apparition de la rage chez les animaux vacci{pésesen ,2007).

|.2. DEFINITION ET IMPORTANCE DE LA RAGE

La rage est une zoonose virale a laquelle sonitdesgous les mammiféres. Elle est
due a plusieurs virus du genkgssavirusqui présentent un tropisme important pour les
cellules nerveuses. Elle est transmissible acaitlentient a I'hnomme, généralement a la suite
d'une morsure par un animal enragé et entraingyee®ujours une mort rapid8ourhy,
2003).

Elle se caractérise cliniguement, apres une longéeiode d’incubation, par une
encéphalomyélite fatale et histologiquement, papiésence d’inclusions cytoplasmiques
eosinophiles dans certaines cellules nerveudes corps de Negri fRossister & Jackson,
2007).

La rage largement présente sur toute la planétd, teéit particulierement dans les pays en
voie de développement d’Asie et d’Afrique, ou 95%s dcas sont signalés : cette partie du
monde est confrontée a la rage urbaine dite égales@ge des rues » ; dans ce cas, le chien

représente le réservoir et le vecteur principalidus (OMS, 2010).

En Europe et en Amérique du nord, la rage sauvsigeles prépondérante. Cette derniere est

perpétuée par deux cycles naturels: soit par lesasaiers et rongeurs sauvages (renards,
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raton-laveur, moufette, chacal, loup et mangoysseit par les chiroptéres qui excrétent le
virus dans la salive et les urines pendant de lemgriode, ce qui en fait des distributeurs
primaires potentiellement redoutab{€liquet & Picard-Meyer, 2004).

L'importance de la rage est a la fois médicalecsinémique. L'aspect médical est le plus
important dans la mesure ou la rage est une zopabgee tous les cas de rage humaine sont
d’origine animale. De plus, si le traitement detgogoosition préventif (vaccinothérapie post-
exposition) est mal observé, I'issue est toujoatalé, le malade mourant dans de dramatiques

et atroces circonstances.

Actuellement, plus de 3,3 milliards de personne@ent en zone d’enzootie rabique, quelques
55 000 déces sont recensés annuellement dans kendomt 51% des cas sont rapportés en
Asie et 44% en Afrique. Quatre vingt dix neuf paent (99%) des déces enregistrés chez

’lhomme font suite a une morsure d’'un chien inféQ#&S, 2010).

En Algérie, la rage animale évolue de maniere eliiguo®, c’est une maladie présente sur le
tout le territoire national et plus particuliererh@n nord du pays ou la population canine est
la plus importante. Une moyenne de 900 cas eshlgignchaque année (toutes especes
confondues)(DSV, 2008).Le chien est I'espéce la plus atteinte par cettdadie, il
représente 49% des cas enregistrés pour la pésiétiant entre 1996 et 2008. Les bovins

arrivent en seconde position (27% des cas enrég)ySV bulletin sanitaire 2008).

La rage humaine quant a elle, sévit toujours giriecipal facteur de contamination est le
chien. Selon I'Institut National de Santé PublidllSP, 2009),une moyenne de 20 cas de
rage humaine est rapportée annuellement, 70% defooasuite a des morsures de chien
(INSP, 2009).

Son importance économique n’est pas des moindnesffet, la rage peut étre a l'origine de
pertes considérables en animaux de rente, comretle’eas dans certains pays d’Amérique

Latine ou les bovins sont exposés a la rage des/eBaouris hématophag@ourhy, 2003).

En outre, les moyens de lutte mis en place s’avéaaesez onéreux, en effet, plus de dix
millions de personnes recoivent annuellement uitetreent antirabique de post-exposition
aprés contact avec un animal suspect et que ledmie traitement varie entre 40 et 49

dollars US par personr{Rabies bluprint, 2010).
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En Algérie, quatre vingt mille consultations pousnsures et griffures ont été recensées par le
Ministére de la Santé, de la population et de IfoRé&e Hospitaliere, en 2005. L’Institut
Pasteur d’Algérie, recoit quant a lui prés de 2@060sultants par an, dans le cadre de la

prévention antirabiqu@PA, 2009).

Compte tenu de I'importance majeure de cette maldds organismes nationaux de santé
animale, les professionnels de santé publiqueotganismes non gouvernementaux, les
centres de collaboration de I'Organisation Mondigela Santé (OMS), les universités et les
partenaires du secteur privé se mobilisent le p&gabre de chaque année afin de stimuler la
conscience collective et d’intensifier les mesudes prévention et de contréle de la rage

(Rabies bluprint, 2010)

1.3. ETIOLOGIE DE LA RAGE

Le virus rabique appartient a la famille d&sabdoviridaequi fait partie de I'ordre des
Mononégavirales Les Lyssavirus sont des virus a acide ribonucléique (ARN) négatif

monocaténaire non segmenté.

Leur aspect au microscope électronique est clamsignt comparé a celui d'une « balle de
fusil ». Leur longueur moyenne est de 100 a 30@hhaur diametre de 75 nm. Les variations
de taille sont dues aux différentes souches et Jprésence de particules défectives

interférentegRotivel & Goudal, 2007).

Ce sont des virus enveloppés et par conséquentidesfragiles qui sont détruits par des
agents physiques (chaleur, lumiére, UV...), mais iapss des agents chimiques (les
solutions savonneuses, solvants organiques, I'ealadel, les pH extrémes...) ; ils peuvent
toutefois se conserver par le froid (— 80°C) etylaphilisation. lls résistent en outre a la

putréfaction(Fleury, 2009).
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1.3.1. Structure du virus rabique

Le virion comporte une partie centrale constituéela ribonucléocapside de forme
hélicoidale et une enveloppe périphérique de 8 Wpatsseur, sur laquelle se greffent des
spicules formés de triméres de glycoprotéine. @askes ont une longueur de 10 nm et sont

espacés de 5 nm.
Chaque virion est constitué de :

1 molécule d’ARN de 12 kb (4600 kDa)

70 molécules de protéine L (200 kDa) ;

1325 protéines N phosphorylées (57 kDa) ;

1150 protéines M (ou M2) palmitoylées (25 kDa) ;

690 protéines P (ou M1) phosphorylées (38,5 kDa) ;
1335 glycoprotéines G, glycosylées et palmitoylg@@skDa).

Figure 1 : Structure du virus rabique en microscopie éle ooz

(Rotivel & Goudal, 2007)
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L'’ARN nu n'est pas infectieux. La protéine N esstisolidement liée a la molécule

d'ARN. La liaison est insensible aux ribonucléas€e complexe associé a la

phosphoprotéine ou protéine P, et a I'ARN-polynmerasi protéine L, constitue la

ribonucléocapside. La protéine matricielle M eguée au centre du virion sous

I'enveloppe. Enfin, les molécules de glycoprotéheassociées sous forme de trimeres,
sont ancrées dans l'enveloppe lipidiqiégdre 2). La structure de la protéine G est
capitale dans la pathogénicité de la souche viiateparticulier, une simple ou double

mutation au niveau du codon 333 substitue a l'arginne sérine ou une glutamine et
rend la souche apathogéne. Une telle souche délivé® souche SAD-Bern est utilisée,
comme vaccin modifié vivant, dans les campagnesateination orale de la faune

sauvagdRotivel & Goudal, 2007).

1.3.2. Organisation du génome viral

De l'extrémité 3' vers I'extrémité 5', on trouveewsequence leader de 55 bases environ,
puis les genes codant pour successivement les ABd¢agers (ARNm) des protéines N,
P, M, G et L, enfin une séquentrailer non codante d'environ 65 kb. Les génes des
ARNmM sont bordés de courtes séquences conservéds diases servant de signal de
début et de fin de transcription. Entre les gématmant pour les ARNm de la G et de la L,
les lyssavirus conservent une région non codargelép pseudogenk tres conservée au
cours de I'évolution (figure IRotivel & Goudal, 2007).
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(1)Glycoprotéine transmembran:; (2) Protéine matricielle M (3) Polymérase
(4) Phosphoprotéine ; (5) Nucléoprotéine N ; (6) ARN viral ;

(7) Ribonucéocapside

Figure 2 : Structure detyssaviru (Rotivel & Goudal , 2007).
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Figure 3 : Organisation du génome RabiqiRotivel & Goudal , 2007)
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L’analyse phylogénétique des séquences nucléotdigu gene de la protéine N a permis de de
11 génogpes. En effet, depuis 2003, le nombre des génstgpepassé de 7 & 11 aprés la décou
de quatre nouveaux génotypes Lyssavirus;ces derniers ont été isolés a partir de chéesouris
originaires de I'Eurasi€Childs & Real, 2007

Phylogroupe | 0 P

GT 1 Rage dans le monde

\%\%

Carnivores \%

(monde) 7/ \

iupliree \T GT7- ABLV Austrlie
(Etats-Uns) Peropus sp. - Saccolaimus sp.

~ GT6-EBLV-2Europe Myalis sp.

Khujand v. Asie centrale Myofis sp.
Aravan v. Asie centrale  Myotis sp.

™ Irkutv. Sibérie de [Est  Murina sp.

Phylogroupe Il

GT 5 - EBLV-1 Europe
Eptesicus sp.

GT 4 - Duvenhage - Afrique
Insectivores

GT 2- Lagos BAT Adrique

Frugivores + insectivores

i GT 3- Mokola Afrique ~ Ouest caucasien bat v.
Micro-mammiféres Miniopterus sp.

Figure 4 : Les différents génotypes degssavirus

(Rotivel & Goudal , 2007).
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Le tableau ci-dessous reprend les différents g@estyselon leur répartition géographique et les

espéces vectrices :

Tableau | : Les différents génotypes du virus rabique, leuarion géographique et les especes

vectrices

Sérotype/Génotype
Abréviation ICTV

Espéces concernées

Distribution géographique Casrhains/an

RABV ST1/GT1

Chiens, carnivores Distribution  cosmopolite a=55 000
sauvages, chauvestexception de certains
souris territoires insulaires

Lagos bat ST2/GT2
LBV

Chauves-souris

Megachiroptera

Afrique : République Néant

d'Afrique central, Ethiopie,

Nigéria, Sénégal- Afrique du

Sud
Mokola (ST3/GT3) Rongeurs, Afrique : Cameroun|nfection
MOKYV République d’Afrique central, occasionnelle

Ethiopie, Nigéria, Zimbabwe

Duvenhage (ST4/GT4) Chauves-souris Afrigue du Sud, Guinée,Infection
Microchiroptera Zimbabwe occasionnelle
European Bat Chauves-souris Europe Infection
Lyssavirus Microchiroptera occasionnelle
EBL-1 (ST5/GT5)
EBL-2 (ST6 /GT6) Chauves-souris Europe Infection
Microchiroptera occasionnelle
Australien Bat Chauves-souris Australie Infection
Lyssavirus Mégachiroptera Asia Mainland occasionnelle

ABL-3 (ST7/GT7)

Aravan virus Bats- Microchiroptera ~ Kyrgyzstan Non reporté
ARAV
Khujand virus KHUV Bats- Microchiroptera  Tadjikistan Non reporté

Irkut virus IRKV

Bats- Microchiroptera

Est de la Sibérie Non reporté

Wet caucasian bat virus Bats- Microchiroptera

WCBV

Montagnes du Caucase Nonrtépo

(Childs & Real, 200y

29



1.3.3. Réceptivité
La sensibilité des animaux au virus rabique dépegmd’espéce animale réceptrice, de la
souche ou le variant viral en cause et dans unadr®imesure de facteurs individuels c'est-a-

dire, le statut immunitaire, 'age de I'individu (Childs & Real, 200Y.

Chaque souche virale posséde un tropisme pour spéce particuliere et un pouvoir
pathogene spécifique ; ainsi les souches vulpioesétroitement liees aux renards, elles sont
par conséquent tres virulentes pour cette espées,le sont cependant moins pour les chats

et les chiens.

Le virus rabique est doué d'une tres grande mallé&a génétique ce qui lui permet de
s’adapter, par passages successifs, a une esp@aéedet de devenir trés virulent et tres
pathogene pour celle-€Thevenot, 2003).

1.4. TRANSMISSION DE LA RAGE

La rage est une zoonose d’inoculation, le viruggégéralement transmis par la salive

lors de morsure, griffure, léchage sur une peaor&& ou sur une muqueuse.

La transmission par inhalation d’un aérosol de vviauété décrite dans deux situations, lors
d’'un accident de centrifugation de virus dans uootatoire de production de vaccins et dans
des caves confinées, infestées de millions de @saswuris excrétant le virus dans le sud des
Etats UnigChilds & Real, 2007).

L’homme étant un cul-de-sac épidémiologique, laagnaission d’homme a homme d’une
facon naturelle ne peut se faire, toutefois, deag de transmission par morsure et par
exposition des muqueuses a de la salive humairetéd ont été suspectés en Ethiopie
(Fekadu et al, 1996).

La transmission de la rage lors de greffes de eoméde transplantation d’organes ou de

tissus a été décrite :

Huit cas de rage humaine ont été rapportés enff8 @01994 suite a une greffe de cornée.

Dans tous les cas le diagnostic de la rage n’@&fgasffectué chez le donneur.
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En 2004 aux Etats Unis et en 2005 en Allemagné,csepde rage ont été décrits a la suite de
greffe d’organes (rein, foie, pancréas, poumosutertériel) provenant de deux donneurs. Le
donneur Américain avait été contaminé par une ahaouris, et la donneuse Allemande avait

été mordue par un chien lors d’'un voyage en (@helds & Real, 2007).

Aucun des deux n'avait signalé I'exposition et @&evecu de traitement.

I.5. PATHOGENIE

Une fois introduit dans l'organisme, le virus se ltiplie localement au site
d’inoculation dans les myocytes, puis il se lie agépepteurs cellulaires.

Trois types de récepteurs ont été identifiés :

Le récepteur nicotinique de I'acétylcholiest le premier décrit, il jouerait un réle au m@ve

des jonctions neuromusculaires.

Le récepteur de la molécule d'adhésion des cellubesironales (NCAM) est une
glycoprotéine appartenant a la grande famille dgesunoglobulines, des expériences ont
montré une internalisation du complexe virus-NCAMr endocytose pendant la phase

d’entrée du virus.

Le récepteur neurotrope de faible affinité p@5été identifié comme intervenant dans la

susceptibilité des cellules aux virus des r{iRibadeau et al, 2010).

Par la suite, le virus est transporté selon un maoiteograde dans les axones des
motoneurones périphériques (par les molécules déing) tout en continuant a se répliquer
dans les corps cellulairgdackson, 2007)Une fois dans le cerveau, le virus continue sa
multiplication et sa propagation, les neurones mydaux de I'hippocampe semblent étre les

plus sensibles a I'infection.
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Figure 5: Cheminement du virus rabique dans I'orisme
(Ribadeau et al, 2010)

Le virus regagne enfin la périphérie et les termsimras nerveuses par le systéme nen
périphérique, certains organes peuvent étre a: le coeur ou des Iésions de myocarc
sont observées, le foie, les reins, la r¢, la cornée, la peau au niveau de laquelle, les
rabique se concentre surtout au niveau des fadlécplleux. Les glandes salivaires resten
plus atteintes, une multiplication virale intensg groduit ; le virus est ainsi transmis
morsure(Jackson, 2007)

L’atteinte du cerveau se caractérise parfois parlé&ons minimes ou inapparentes, pat
par des Iésions inflammatoire

La majorité des neurones atteints ne semblent psés|par la multiplication viral
I'altération des fonctionsarveuses pourrait étre expliquée par des altésatormétabolism
des neurotransmetteurs (dopamine et sérotoningigméis dans la régulation de ces fonct
(Jackson, 2007)
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1.6. EXPRESSIONS CLINIQUES

La symptomatologie de la rage n’est pas pathognajuenles signes cliniques varient en
fonction du pouvoir pathogéne de la souche en calgsBespece réceptrice ainsi que de la

zone du cerveau atteinte.

La période d’incubation est aussi variable, ellatpgler de 15 a 60 jours chez le chien et le
chat, de 1 & 3 mois chez les bovins, de six semaimez I'homme.
Ces variations sont liées a la quantité de I'inosylla souche en cause, mais aussi au lieu
anatomique de la contamination, ainsi, plus le pdimoculation est proche de la téte plus la
période d’'incubation est courfé/oldehiwet, 2005).
L’incubation varie également en fonction de la vdii@oculation, une étude menée en Céte-
d’Ivoire a montré que l'incubation été plus cougteand I'inoculation se faisait dans le derme,
elle est léegerement augmentée en sous-cutanésdoplgue en intramusculai(8elly-Essis et
al, 2000).
Le virus étant neurotrope, il déclenche un enserdeldroubles dominé par des troubles
nerveux psychiques, moteurs et organo-végétatdatasant presque inexorablement a la
mort (Thevenot, 2003).
On distingue classiquement une rage furieuse et rage paralytique. Toutefois, cette
distinction n’a qu’une valeur relative; les deupdg de rage se succedent chez un méme
animal et la paralysie est la finalité constantesdautes les formes.
Les troubles psychiqueonsistent généralement en un changement de ctanpart chez
'animal, certains peuvent manifester de l'affestiou au contraire une agressivité

exacerbée.

Des troubles de I'appétiivec perversion du godt, régurgitations ou anereli fait de la

paralysie du carrefour laryngé.

Des troubles neuro-musculairee caractérisant par des difficultés de motripitévant aller
jusqu’a : la paralysie totale, un ptyalisme pernmared exagéré provoqué par des difficultés
de déglutition, un changement de voix (paralysigngée), une hyperesthésie et des

convulsiongThevenot, 2003).

Chez I'homme, le début de la maladie est marquédparsignes prodromiques discrets :
fievre a 38°C, frissons, céphalées, insomnie. Hte ssiinstalle la phase d’état, avec des

symptébmes plus évocateurs tels que : fievre a@migrR9-40°C, céphalées intenses, une
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angoisse avec acces d’hallucinations et de dalies, mouvements involontaires et salive
abondante, des troubles pharyngés, allant de lahdgse a I'hydrophobie voire méme
I'aérophobie. En phase terminale de la maladiepéngsthésie généralisée, visuelle, auditive,
tactile déclenche des crises d’excitation, le malackurt en 2 a 5 jours dans un tableau de
défaillance cardiovasculai(@ezzaoucha, 2004).

L’évolution vers la mort est rapide, sa durée vdeel2 heures a 15 jours, une période de 4 a
5 jours est généralement constatée.

1.7. DIAGNOSTIC

1.7.1. Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique est difficile, car il n’exéspas de symptéme pathognomonique
de la rage « tout est rage et rien n’est rageEn région d’enzootie, la suspicion clinique est
de mise face a un animal qui change de comportemenqui présente une géne a la
mastication et a la déglutition. Le seul élémemiglie permettant de s’orienter vers un
diagnostic de rage est I'évolution rapidement nilere la maladie, en moins de 15 jours.
Lors de suspicion clinique, il conviendra donc Béextrémement prudent lors de I'examen
de I'animal, et surtout de maintenir 'animal e® éfin de suivre I'évolution de la maladie ;
dans la mesure ou n’existe pas de diagnostic erpétal du vivant de I'animal, du moins
tant que le virus n'est pas encore excrété paaliges Par conséquent, le meilleur moyen
diagnostique clinique consiste a observer sondétaanté au cours des 15 jours qui suivent la
morsure. Si au-dela de ces 15 jours I'animal estpkene forme, c’est qu'il n’était ni
excréteur de virus ni malag€hevenot, 2003).
NB : S’il s’agit d’'un animal sauvage ou dangeretesponsable de plusieurs morsures), il est
préférable d’effectuer un diagnostic expérimentgdres I'avoir immeédiatement abattu
(Trimarchi & Nadin-Davis, 2007).

1.7.2. Diagnostic de laboratoire

Le diagnostic de laboratoire reste le seul moyemptant d’affirmer la maladie de
facon sure et fiable.
Le diagnostic direct consiste en la mise en évidahc virus ou de I'un de ses composants
spécifiqgues au moyen d’épreuves de laboratoireliagnostic indirect consiste en la mise en
évidence des anticorps qui apparaissent en phasinéde de la maladie, dans le liquide
céphalorachidien (LCR) et le safidanuel terrestre de I'OIE, 2008).
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NB : Le virus rabique étant rapidement inactivés léchantillons suspects doivent étre
envoyés au laboratoire par le moyen le plus ragtieorrectement réfrigérés. Les conditions
d'expédition sont tres importantes et font parédal« chaine de diagnostic de la rage ».

a. Diagnostic direct

Identification histologique de lésions cellulairesaractéristiques

Ce sont des agrégats de protéines virales qu’oalleples corps de Negri; ils représentent
une des manifestations histologiques caractéressigie I'infection par le virus rabique.

Ce sont des inclusions rondes ou ovales, dontlla varie de 0 ,25um a 27um, retrouvées le
plus souvent dans les cellules pyramidales derl@ecd Ammon, dans les cellules de Purkinje
du cervelet, dans les cellules médullaires et densombreux ganglions spinaux. Néanmoins,
les corps de Negri peuvent étre parfois trouves dsneurones des glandes salivaires, de la
langue et d’autres organes.

Les colorations de Mann, de Sellers ou Giemsa péntede les différencier des autres
inclusions intracellulaires, les corps de Negriarpssent sous forme de masses éosinophiles
(coloration magenta) contenant de petites gramumatbasophiles bleu sombre.

Le diagnostic de la rage par examen histologiqestrplus pratiqué en routine, en effet, la
recherche des corps de Negri n'a ni la sensibititéla spécificité des techniques
d'immunofluorescence ; elle permet de détecter inekisions dans seulement 50% des
échantillons connus positifs a la difference dentiunofluorescence qui les détecte dans
pratiguement 100% des cg&ixt, 2002).

Identification du virus par microscopie électronigu

Le virus de la rage apparait sous la forme d'uorb@t avec une extrémité plate et l'autre
arrondie, leur conférant un aspect en «balle delvew tout a fait caractéristique.

Identification d’antigene du virus rabique

L'immunofluorescence directe est la technique dérefice, elle conduit a un diagnostic de
certitude en moins de deux heures.

La détection de I'antigene rabique par immunoflsoesice est réalisée sur biopsie cérébrale
(hippocampe, bulbe rachidien, cortex cérébral ouetet),

Le test est basé sur la reconnaissance de laatigabigue par un anticorps
(anti-nucléocapside) spécifique couplé a la flucéese. Sous microscope a fluorescence, les
antigénes rabiques sont observés sous forme deyparvertes et brillantes, irrégulieres en
taille et en forme, et correspondant a des amasckgitulaires de nucléocapside virales
(Lumlertdacha, 2005).
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Identification par technique immunoenzymatique

La technique ELISA sandwich est une méthode basée I'snmuno-capture de la
nucléocapside rabique présente dans le cerveaanifteaux infectés. Des immunoglobulines
de type IgG de lapin sont immobilisés sur une aglaque et se lieront spécifiguement aux
antigénes rabiques contenus éventuellement damhahéllon a analyser. Ce couple
immunologique sera révélé par I'addition d'un déume anticorps spécifique d’'un épitope
différent de I'antigéne et conjugué a une peroxgdas

La sensibilité et la spécificité de cette technigeede 96%, elle s’avere encore plus sensible
guant-a la détection des antigenes viraux surg@&sraens décompos@é/oldehiwet, 2005).
Identification de 'ARN viral

L’ARN rabique peut étre mis en évidence par lebnegpes moléculaires :

Détection directe du virus par hybridation avec stasdes nucléiques ;

Détection par reverse transcriptase suivie d’'unplification par réaction de polymérisation
en chaine (RT-PCR) ;

Détection par PCR en temps réel

NASBA (nucleic acid sequence-based amplification) esttecienique isotherme
d'amplification d'ARN inspirée du processus traipgicmnel observé chez les virus et les
cellules, elle a été adaptée au diagnostic dagk ta virus étant recherché dans la salive et le
LCR (Wacharapluesadee & Hemachudha 200L)JARN rabique est recopié en son ADN
complémentaire a I'aide d'une transcriptase invéise ribonucléase H permet I'élimination
de I'ARN, puis I'ADNCc est transcrit en ARN a l'aidene ARN polymérase. Ce processus
aboutit en quelques cycles a une amplificationwifen 100 fois la quantité d'’ARN présente
dans I'échantillon. Cette méthode peut étre renadaatitative par l'introduction de contrdles
internes dans I'échantillon. Le fait qu'elle ssdtherme la rend plus économique que la PCR
classiqugTrimarchi & Nadin-Davis, 2007).

L’ARN viral est recherché dans la salive, le LC&; Lrines ou a partir de biopsie de follicule

pileux.

La sensibilité de la PCR salivaire est de I'ordee7&% (et jusqu’a 100% lorsque trois
echantillons successifs sont analyseés).

La RT-PCR sur biopsie de peau est supérieure asd@%¥une spécificité de 100@kackson,
2009).

Isolement du virus par inoculation aux souris
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Le prélévement est broyé puis inoculé par voieac#rébrale a des souris agées de 3 a 4
semaines et, qui seront observées pendant 28 pous.obtenir des résultats plus rapides, le
sacrifice de deux souris est possible affR aZ™ et 18™ jour, la présence de I'antigéne
rabique est alors recherchée par immunofluorescaurcen calque de leur cerveau.

Malgré sa fiabilité, cette techniqgue demeure longueouteuse, ce qui en réduit actuellement
considérablement I'utilisatiofWWoldehiwet, 2005).

Isolement du virus sur cultures cellulaires

L’inoculation a des cultures cellulaires de neuasbdme a remplaceé I'emploi des souris.

Les antigenes viraux sont recherchés dans leslellnoculées par immunofluorescence
directe ou par ELISA.

C’est une technique sensible, fiable, moins dangsr et moins colteuse que la précédente ;
elle permet de poser un diagnostic rapide en 4 jdoldehiwet, 2005).

b. Diagnostic indirect

Différentes techniques sérologiques peuvent étreesnien ceuvre dans la recherche des
anticorps antirabiques :

Séro-neutralisation sur souris ou sur culture taahel

Immunofluorescence indirecte

ELISA

Les anticorps sériques étant présents de facositivae et inconstante en fin de maladie, ces
techniques ne sont guére utilisées dans un buhalstig, elles trouvent leur intérét dans le
contrdle des traitements post-exposition et desimations pré-expositio(Emith, 1991).

Ces techniques seront présentées de maniere paikégédans le chapitre suivant.

1.8.PROPHYLAXIE

La prophylaxie de la rage varie selon le statuti@miiologique du pays vis-a-vis de la
maladie ; mais aussi selon qu’il s’agisse d’'uneeragpaine (animaux domestiques) ou d’'une
rage selvatique (animaux sauvag@&ancou, 1997)

En général, la stratégie de lutte est basée supruamhylaxie médico-sanitaire associant une
prophylaxie sanitaire (réduction de la populaticauveage vectrice) et une prophylaxie

meédicale par vaccination préventive.

1.8.1. Prophylaxie sanitaire

37



La prophylaxie sanitaire correspond a une séripréeautions ou d’actions visant a éliminer
le réservoir responsable de la propagation de ladiea
Les mesures de prophylaxie sanitaire appliquéésréift d’'un pays a un autre selon qu'il soit

indemne ou infecté:

a. Pays indemnes

Il faut distinguer deux cas tres différents : celas animaux sauvages (rage selvatique) et

celui des animaux domestiques (rage urbaine).
Rage des animaux domestique

Le principe est d’empécher lintroduction d’'un amimen incubation de rage ; pour cela
plusieurs mesures défensives peuvent étre appigeden le niveau de protection désiré :
Interdiction stricte d'importation comme c’estdas en Nouvelle Zélande.

Mise en quarantaine prolongée comme c’est le c&rande Bretagne, ou les animaux en
provenance de pays non indemnes de rage sont miésine période de 6maois.

Certificat médical attestant que I'animal est enrmsanté et provient d’un pays indemne de
rage ;

Vaccination et controle sérologique attestant effitacité de la vaccinatiofOIE, 2009).

Rage des animaux sauvages

Le principe consiste a diminuer fortement la deénsle population de I'espéce animale
vectrice potentielle dans une bande de terrairedasge, le long de la frontiere limitrophe du
pays ou la maladie sévit.

Ces mesures s’averent insuffisantes parce qu'éitéréd n'est pas possible d’empécher
'extension de la maladie si elle véhiculée par deBnaux sauvages ; c'est pourquoi une

prophylaxie médicale utilisant des vaccins ora@sisimposé¢Blancou, 1997).
b. Pays infectés
Rage des animaux domestiques
D’une facon générale, pour empécher la transmisdiorirus rabique, il importe de limiter

les possibilités de contact entre les animaux &ram détruisant ces derniers.

Il est aussi important d’entreprendre les mémesuneegjue pour les pays indemnes.

38



La lutte contre la rage dans les pays infectésenerste pas a ces mesures générales, il faut
agir individuellement en fonction des cas qui s&spntent :

Quand il s’agit d'un animal surement enragé, it fawcéder a son abattage immédiat.

NB : Il est néanmoins difficile d’étre sur qu’un aninest enragé

Quand il s’agit d’'un animal suspect de rage, it faettre ce dernier en observation et suivre
son évolution clinique ; si I'animal est dangeretixisque d’étre la cause de contamination
humaine, le sacrifice est recommande.

Quand il s’agit d’'un animal contaminé (c'est-a-djtee ce dernier a été mordu par un animal
enragé ou en contact étroit avec un animal end@®) cas de figure se présentent :

Soit que I'animal est correctement immunisé (czedire que I'animal est vacciné depuis plus
d’'un mois et moins d’'une année, s'il s’agit d’um@ypvaccination, et depuis moins d’'une
anneée en cas de vaccination de rappel) et qu'ongoatréler ses mouvements dans les
prochains mois, I'animal peut étre conservé a dardde faire un rappel de vaccination dans
les cing jours suivant la morsure.

Soit I'animal n’est pas vacciné et dans ce cabaltage est préconisé.

Quand on a a faire a un animal mordeur, ce deduig€tre mis en observation pour une
période de 15 jours, afin de vérifier 'évolutioa gon état de santé (possibilité ou d’excrétion
virale dans la salive au moment de la morsure).

L’homme étant mordu doit entamer une prophylaxi€licade (sérothérapie ou

vaccinothérapie) appropriée selon le degré deessbie (cf. prophylaxie médicale).

1.8.2. Prophylaxie médicale
Elle consiste en la vaccination des populationmalgs domestiques et sauvages.

La vaccination des animaux sauvages n’est enteejuis dans certaines parties du monde; en

Europe notamment qui est confronté a la rage velpavaccination se fait par voie orale.

Concernant les animaux domestiques, ceux-ci satingés a partir de 3 mois pour les chiens
et les chats, et de 6 mois pour les bovins, owiaprins, équidés. Un rappel annuel est

obligatoire.

Les difféerents vaccins antirabiques utilisés danprbphylaxie médicale de la rage animale

seront détaillés dans le chapitre suivant.
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Chez 'homme, la vaccination antirabique est indgdans deux situations:

Intervention avant expositionil s’agit de la vaccination préventive, elle esopwsé aux
personnes ayant un risque élevé d’exposition aatge r(les universitaires chercheurs et
personnel des laboratoires de référence de la kagehiroptérologues, les vétérinaires, les

animaliers, les gardes forestiers(Aubry & Rotivel, 2001) (Tableau II).

Tableau Il : conduite de la vaccination avant exposition

Exposition  Risques Populations Prophylaxie

Continue Risque  permanent pafProfessionnels des Vaccination avant
contact avec des matiereboratoires de exposition
virulentes recherche, de- Contréle sérologique
par profession diagnostic, indispensable

de production dans le

domaine de la rage
Discontinue Risque fréquent par contact ave¥étérinaires,  éleveurs,- vaccination avant exposition

des animaux sensibles forestiers, gardes- - contrdle sérologique facultatif
en région enzootique parchasses, personnels
profession, voyage ou des refuges,
loisir d’animaleries,
d’abattoirs, de
capture
Voyageurs, expatriés

Taxidermistes, chasseurs,
spéléologues

Occasionnelle Risque égal ou inférieur a celuiAutres situations - Pas de vaccination avant
d’une population exposition
générale en région enzootique - Vaccination apres exposition
- Immunoglobulines associées
ou non
- Contréle sérologique en cas
particulier

(Aubry et Rotivel, 2001)

L’utilisation de vaccins produits sur culture cédive est préconisée car ils présentent moins
de risque et ils sont plus efficaces que ceux ptedur tissu nerveux.
Le protocole de vaccination, avec les vaccins ptediur culture cellulaire, commence par

une injection ag) un rappel azet a J; ou a Js. En fonction du risque d’exposition, les
personnes concernées doivent effectuer une séediogs les six mois, si le titre en anticorps
neutralisants baisse en dessous de 0,5 Ul, unlragpenvisagéBriggs, 2007)

L’intervention aprés expositionil s’agit d’'une vaccination thérapeutique, en fiamet de la
gravité de I'exposition a la rag&ableau Ill), une immunisation passive par administration

d’anticorps neutralisants sera associée a la vatomOMS, 2010)
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Tableau lll : prophylaxie post-exposition recommandée en takedtion par le virus rabique

Type de contact avec un animal suspect Mesures peastposition

Type |: la personne a touché ou nourri des animaux éi¢ a Aucune

Iéchée alors que sa peau était intacte (pas d'é@xpos

Type II: la personne a été léchée alors que sa peau d&taitcination immédiate et traitement

égratignée ou a subi de petites égratignures ségisesnent  de la plaie

Type lll : la personne a subi une ou plusieurs morsunéaccination immédiate et
transdermiques ou a été léchée alors qu’il y aweié administration d'immunoglobuline
effraction cutanée; la personne a été contaminéegaact antirabique; traitement de la plaie
des muqueuses avec de la salive a la suite d'Uradgcou a

été exposée a des chauves-souris.

(OMS, 2010)
L’OMS recommande deux protocoles de vaccinatioramtisculaire :
Le protocole de Zagreb (2-1-1): il consiste en di@jections a g une aget une g
Le protocole d’'ESSEN (1-1-1-1-1) : cing injecticstnt réalisées respectivemenp,ak] J,
Jis et Jg.

Des protocoles de vaccination intradermique somle@gent validés et recommandées par
'OMS principalement pour des raisons économiquasuy les deux protocoles ci-dessous, la

dose utilisée pour chaque vaccination est de 0demlccin reconstitué.

Le protocole d’Oxford (8-4-1-1): le patient recBitnjections en 8 sites différents G4
injections a gune injection as3et Jo.

Le protocole de la croix rouge thailandaise (2-2):2e patient recoit &y Jks J; et bg deux
injections en deux sites differef@MS, 2010).
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I.9. Législation de la rage en Algérie

La rage est une maladie a déclaration obligatdiez ¢outes les espéces. Dans le cadre de la
lutte contre les zoonoses, un comité national stadenités de wilayas ont été institués dans
un cadre intersectoriel par l'arrété interminisgédu 1 septembre 1984, pour une prise en
charge effective et une maitrise cohérente desdiealé&ransmissibles a ’lhomme par I'animal
(JORA, 1984).

Un programme pluriannuel de lutte contre cette mgena été mis en place depuis 1996.
Ce dernier est axé principalement sur la réductienla population animale errante et la
vaccination obligatoire des carnivores domestiqu®spuis 2003, cette vaccination a été
étendue a I'espéce bovifORA, 1996, 2003)

NB : les pages des journaux officiels sont jointes ereaas.
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Chapitre II: Vaccins et vaccination

I1.1. DEFINITION DE LA VACCINATION

La vaccination est un acte médical préventif, decguation ou de nécessite, visant a
induire une immunité protectrice et une mémoire imitaire chez un sujet contre une ou

plusieurs maladies.

La vaccination animale est principalement utilisgens la prévention de maladies non
curables dont I'impact épidémiologique est éconaraigent important (ex : fievre aphteuse),
ou d’infection qui peuvent avoir une incidence darsanté publique (exemple : rage)
(Desmettre & Chappuis, 1990).

I1.2. HISTORIQUE

Les maladies infectieuses ont été identifiees &lmake de leur symptomatologie plus
ou moins révélatrice, il a été constaté qu’un imlivprésentait rarement les mémes signes
cliniues deux fois de suite, a partir de cetteeolmion, il a été déduit que ces maladies
conféraient aux sujets atteints une certaine péridel protection contre la méme maladie.
Tenant compte de ce fait, le premier concept dimisation est né, il consiste en la
transmission directe ou indirecte de matiere vimded’'un individu a un autre. Cette méthode
appelée variolisation était utilisée en Inde etleime et probablement sous d’autres cieux a la
fin du XVII® siécle, elle fut introduite en Europe par Lady ¥aVortley Montague qui
s’initia & cette technique lors d’'un long séjou€anstantinople entre 1717 et 17(azin,
2003).

En 1796, Edward Jenner, montra que le virus de dacime (cowpoxvirus) pouvait
avantageusement remplacer celui de la variole men@mallpox viru¥ dans le procédé de
« variolisation xGuérin, 2006).

Le concept de la vaccination a été généralisé paisLPasteur, qui proposa le concept
d’atténuation des germes c'est-a-dire leur fairedrpe leur virulence. Les méthodes
développées a cet effet ont abouti a la premieceination antirabique effectuée sur un

berger alsacien en 188Guérin, 2006)
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Ainsi est née la premiere génération de vaccinscqmiprend outre les vaccins atténués de
Pasteur, des vaccins inactivés développés a parfiagent causal entier ou a partir d’'un de
ses composants (a partir des toxines par exemple).

Plus tard, avec le développement de la biologieemdaire, une nouvelle génération
de vaccins a été créée, il s'agit des vaccins reawants. Le premier vaccin de cette derniére
catégorie était dirigé contre I'hépatite B. le prmvaccin vectorisé était un vaccin
antirabique vétérinaire, il s’'agit d’upoxvirus dans lequel des antigénes rabiques ont été
insérés. Ce vaccin a été utilisé dans le cadreadatte contre la rage sauvage en Europe
(Bazin, 2003).

Le tableau ci-aprés illustre I'évolution des vasciantirabiques a usage humains

depuis I'époque pasteurienne a nos jours.
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Tableau IV: Evolution des vaccins antirabiques

Date Type du vaccine Caractéristiques du vaccine
1885 Vaccin Pasteurien : Présence de myéline d'ou risque d’accident
Moelle de lapin
_ neurologique
Cerveau d’animaux adulte 94
Atténuation ou inactivation
Faible pouvoir immunogéne
1950 Cerveau de fourlceaux Pas de myéline présente
nouveaux nes
Peu couteux
Pouvoir immunogéne moyen
Risque d’accident neurologique faible
1955 Vaccin préparé sur ceufs Pas de facteurs encéphalitogene
embryonnés (Embryon de .
Y ( Y Bon marché
canard)
Risque allergique
Bon pouvoir immunogéne
1960 Vaccin produit sur culture
cellulaire
Culture primaire : R
P Excellent pouvoir pathogene
Culture diploide humaine . . N
Pas de risque encéphalitogene
Lignées continues
g Cher le plus souvent
1980 Nouveaux vaccins
a 1987 Sous-unitaire

Peptide de synthése

Vaccins recombinants

Pas d’effets secondaires liés au virus rabique

(CosrTy, 1987)

(*) DEPUIS1987,D’ AUTRES VACCINS ANTIRABIQUES ONT ETE DEVELOPPES EN OCCURRENCE

LES VACCINS AADN.
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I1.3. LE VACCIN

Un vaccin se définit comme une préparation antmgéminduisant chez la personne ou
'animal que I'on vaccine, une réponse immunitajpécifique d’'un agent pathogene capable
de le protéger contre l'infection naturelle ou daténuer les conséquengkaunay, 2007.

Il doit aussi étre sur, pratiqgue & manipuler et étun codt raisonnahle

[1.3.1. RAPPELS IMMUNOLOGIQUES

a- L’'immunité innée

L'immunité innée constitue la premiere ligne deeaésie contre les pathogénes, une
réponse immunitaire innée est déclenchée dansréesigres heures qui suivent I'entrée du

pathogene ou de I'antigene vaccinal dans I'orgaeidyicolas, 2008)

La plupart de ses composants constituent un ensed®lmécanismes de résistance non
spécifiques d’un pathogene particulier. Outre Etites de 'immunité innée (les phagocytes
mononucléaires, les granulocytes, les lymphocyté§, Na réponse immunitaire innée

implique :

Les cytokines et les chimiokines qui ont un rélaglBattraction des macrophages,
granulocytes neutrophiles et les cellules NK dasgiksus infectés.

Les interférons de type | (IN& INF ) exercent une inhibition directe sur la réplicatio

virale et augmentent I'efficacité de la réponse umitaire adaptative en stimulant
I'expression des molécules du CMH de classe | efakse Il ainsi que tout processus
d’apprétement. Les interférons activent égalembrgst macrophages et les cellules NK tout en
augmentant leur activité antiviral®lale et al, 2007).

Le complément : il constitue un des systemes act de défense immunitaire ; divers
mécanismes immunologiques (spécifique ou non) ibarEnt & I'activation des protéines du
complément qui deviennent alors capables d’endoraniagnembrane des organismes

pathogenes, de les détruire ou de faciliter lenmightion (Kindt et al, 2008).
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b- Immunité adaptative

La réponse immunitaire adaptative est dirigée eomtes pathogenes spécifiques et
requiert plusieurs jours pour étre mise en placewDtypes de réactions peuvent étre
distingués: I'immunité a médiation cellulaire eitmimunité a médiation humoral@licolas,
2008)

Immunité a médiation cellulaire

L'immunité a médiation cellulaire fait intervenprincipalement les lymphocytes T qui se
répartissent en deux populations distinctes selokellgs expriment & leur surface les
molécules membranaires CD4 ou CD8 :

Les lymphocytes T auxiliaires CD4 : elles sont siliées par I'antigene associé aux molécules
de CMH de classe Il des cellules présentatricestigi@nes via le récepteur CD4. Leur
principale fonction consiste a stimuler d’autramphocytes T et les lymphocytes B par les
cytokines qu’elles sécretent (Nicolas, 2008).

Les cellules présentatrices d’antigenes (APC)stdles cellules qui peuvent appréter et
présenter les peptides antigéniques en assocatemles molécules de CMH Il et délivrer
ainsi un signal de costimulation nécessaire aiVatibn des cellules T.

Les macrophages, les cellules dendritiques airssiegicellules B représentent les APC
professionnellegNicolas, 2008).

Les lymphocytes T cytotoxiques CD8: elles sontredstes aux molécules du CMH de classe
l. Elles jouent un role essentiel dans la recorsaaice et I'élimination des cellules du soi
altérées (cellules tumorales ou cellules infecp@gsles pathogenes intracellulaires, les
greffons)(Male et al, 2007).

L'immunité a médiation humorale

Les lymphocytes B immunocompétents sont les praoip acteurs de la réponse
humorale, une fois activés par les antigénes, nidiferent pour former un clone dont la

plupart des cellules se différencient en plasmacgte sécretent les anticorps.
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Certains lymphocytes du clone ne se transformeat gma plasmocytes et deviennent des
cellules mémoires a durée de vie prolongée quigetuentrainer une réaction humorale quasi
immédiate si elles rencontrent de nouveau le mértigéme(kindt et al, 2008).

I1.3.2. Mécanisme d’action des vaccins

Les mécanismes sollicités par la vaccination vafiérgr selon qu’il s’agisse d’'une
vaccination par un vaccin inerte ou par un vacoram.
Les vaccins vivants attényé&ngendrent une réponse immunitaire a meédiatidinlaiee
cytotoxique, en effet, du fait de leur multiplicatidans I'organisme, I'ensemble des protéines
y compris les protéines non structurales sont exds, ce qui permet une meilleure

protection contre la malad{eafon, 2007).

Les vaccins a ADN et les vaccins recombinamisiisent la production des antigénes viraux
par les cellules hotes, et font donc partie de Emmn catégorie que les vaccins vivants
atténués. lls générent une réponse immunitaire diat@én cellulaire cytotoxique (cellules

TCDS8). L'antigene est apprété par voie endogens présenté via les molécules du CMH |

aux cellules cytotoxiques CDS8.

A linverse, les vaccins inertegju’il s’agisse de microorganismes tués ou de ifyast
antigéniques, induisent une réponse immunitairemplique les cellules T CD4.Dans ce cas,
'antigene est capturé par les cellules phagomgaat présenté aux cellules CD4 par les
molécules du CMH I{Lafon, 2007).
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Le tableau ci-dessous reprend les différentes lesllimmunitaires impliqguées pour chaque

type de vaccin cité plus haut:

Tableau V: Comparative analysis of various vaccine formulatio

Vaccine vivant Vaccin Vaccin Vaccin
atténué a AND recombinant Inerte
Cellules B +++ ++ ++ ++
Cellules CD4 +/- Thl +++ Thl + +/- Thl
Cellules CD8 +++ ++ +++ -
Classe de CMH [& 1l | & I | &1l I
(Lafon, 2007)

I1.3.3. Composants d'un vaccin

Outre les antigenes des micro-organismes vaccitawsaccin contient un certain nombre

d’éléements destinés a améliorer son immunogératisa stabilité. Il comprend notamment :

a- Antigenes vaccinaux

Il peut s’agir de micro-organismes entiers, framtiés ou d’antigénes purifiés. Ces antigénes
peuvent se présenter sous forme soluble (vaccéts prl’'emploi) ou sous forme lyophilisée
(vaccins a reconstituer avec une fraction liquideé gontient d’autres éléments de la

composition)Grezel, 2006(a)).

b- Adjuvants

Ce sont des substances capables d’augmenter $itéede la réponse immune et parfois
méme d’induire un pouvoir immunogéene lorsqu’ellemtsadministrées avec un antigéne.

lls agissent soit sur les antigenes, soit surddales immunitaires. Leur action sur I'antigéne

s’exerce Ssoit sur son caractere immunogene quawggnenté, soit en le maintenant au point
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d’'inoculation ; I'antigéne est donc libéré lentemedans la circulation sanguine et
lymphatique, ce qui se traduit par I'apparition rBuréaction inflammatoire favorable a la
stimulation des cellules immunocompéter{Rehard, 1990).

Ces éléments « annexes » des vaccins (conseryadumnines...) peuvent donner lieu a des
effets indésirables liée a la persistance et litéxpropre de I'adjuvant qui peuvent aller de
simples réactions locales d’intolérance a des i@a&t’hypersensibilité.

Plusieurs types d’adjuvant peuvent étre utilisés :

Les adjuvants minéraux : ils sont simplement adsodux antigénes (ex : hydroxyde
d’aluminium) ;

Les adjuvants huileux : émulsions ;

Les ISCOM (complexes immunostimulants) : ils samtfés par I'association de la Quil A

qui joue le réle d’'une micelle porteuse des déteamis antigéniques. Leur emploi semble
intéressant dans le domaine des vaccins sous-paité&sfet, ils favorisent I'induction des
réponses humorale et cellulaire a I'égard des endéig de faible poids moléculaire ;

Les liposomes : ils favorisent la réponse humoibést nécessaire d’associer un autre
adjuvant, de type minéral par exemple, si une répaellulaire est recherchée ;

Les extraits microbiens : ils stimulent les celbupgésentatrices d’antigenes et les cellules B
(Richard, 1990).

c- Résidus du processus de fabrication

La culture des micro-organismes vaccinaux utilise thilieux de culture et des produits
de fabrication (stabilisateurs, inactivateurs...)tdame faible concentration est retrouvée dans
le produit fini, c’est en particulier le cas destgines (albumines...).

Les résidus présents dépendent du type de cultoptogé pour la production microbienne
(in ovo pour certains vaccins viraux, culture cellulaire présence de sérum bovin...).
Aucun role spécifique ne leur est attribué; en eyuiis peuvent induire les mémes effets

indésirables que les adjuva@rezel, 2006(a)).

d- Les conservateurs

Les conservateurs sont utilisés afin de préverdétarioration du vaccin avant son utilisation,
d inhiber ou prévenir la croissance bactériennéilatiques) et mycosique ainsi que toute

contamination présentant un danger potentiel pawsahnté des sujets vaccinés, mais aussi
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pour stabiliser I'antigene. lls peuvent étre ausdiorigine de réactions d’hypersensibilité
(Grezel, 2006(a)).

e- Contaminants

Ce sont des éléments indésirables car le procédahdieation doit garantir 'absence de
contaminants microbiens et des concentrations nma&snautorisées sont fixées pour les

autres résidus potentiellement toxiq@@seze) 2006 (a)).

I1.3.4. Voies d’administration des vaccins
Les voies d’administration des vaccins varient sélespece animale a vacciner et le

type de vaccin employé. Il s’agit d'un facteur imgamt influencant la réponse immunitaire et

I'efficacité vaccinale.
a- La voie sous-cutanée
Il s’agit de lavoie la plus communément utilisée chez les anindugompagnie car elle

est facile d’acces et de mise en ceuvre. Néanmliabsprption du vaccin peut étre diminuée

en cas d’injection dans le tissu graiss@ioddo, 2008).

L’administration de vaccins par les voies sous{tégaet intramusculaire requiert le respect
d’'une asepsie rigoureuse afin d'éviter les accelémtaux indésirables ou les complications

parfois tres graves d’'une réaction vaccir{&entaine & Cadore, 1996)

b- La voie intramusculaire

Le muscle constitue un site trés vascularisé peamietune exposition efficace de
'antigene au systéme immunitaire. Néanmoins, pe tyinjection s’avere plus complexe car
il est nécessaire de bien choisir le site d’'inttafin d’éviter une injection dans le tissu

interstitiel riche en tissu adipelkoddo, 2008).
c- La voie intradermique
Douloureuse et tres technique, ce type dinjectpmrmet toutefois une excellente

exposition de I'antigéne et ne requiert donc qudaildles quantités d’antigendkeprétre,
2009).

d- La voie orale
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Cette voie est utilisée pour certains vaccins a@gevants modifiés en utilisant la voie
naturelle d’entrée du virus. En effet, elle induie réponse immunitaire muqueuse (sécrétion
locale d’lgA) et systémique. Par ailleurs, chezjéases et les nouveau-nés, la neutralisation
de I'antigéne vaccinal par les anticorps materasi®vitée par ce type d’administration.
Cependant, cette voie d’administration ne permstl/pétention d’'une mémoire immunitaire
et s'avére totalement inefficace pour des vacciagents inactivés ou particulaires, ou contre
des virus se propageant vers des tissus cibldes/gystemes lymphatiques et circulatoires.

La combinaison d’'une vaccination par voie paretggoais par voie muqueuse permet alors a
une stimulation compléte du systeme immunitaire.

L'efficacité de plusieurs vaccins de ce type coné® maladies virales des carnivores
domestiques a pu étre démontrée. Néanmoins, certaih été abandonnés du fait de
'apparition de signes cliniques dans les heur@sastiI'administration ou ont été réserves a
la faune sauvage (ex : vaccin a agent vivant mgdifintre la rage présentant un risque de
réversion de virulence qui est utilisé dans ledsseas ou I'administration parentérale d'un

vaccin a agent inactivé est impossil{legprétre, 2009).

[1.3.5. Classification des vaccins
Selon la nature des antigénes vaccinaux, les v@qoauvent étre classés en plusieurs

catégories.

a- Les vaccins vivants

Les vaccins vivants peuvent étre classés en vaetiésués c'est-a-dire incluant une
souche de I'agent pathogéne ou d’un agent infectfieache possédant un pouvoir pathogene
faible ou nul pour I'espece cible et en vaccinstagesés c'est-a-dire incluant un agent
infectieux non pathogéene (vecteur) dont le génométéa modifié afin d’inclure un ou
plusieurs génes codant pour des protéines immuesgiml’agent pathogene ciblé.

Les vaccins vivants atténué&ont constitués de micro-organismes atténuéssagditraités de
facon a ce qu’ils perdent leur pathogénicité tautenservant leur capacité de croissance au
sein de I'h6te inoculéKindt et al, 2008).

Certaines souches sont spontanément avirulentesergent a la production de vaccins
hétérologues ;a titre d’exemple nous citerons lecvade Jenner qui utilisa le virus de la
cowpox pour la vaccination contre la variole huneaiou encore flerpesvirusdu dindon qui

permet la vaccination des poules contre la malatbegarek(Eloit, 1998)
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La plupart des souches atténuées actuelles pranéniune atténuation au laboratoire, elles
sont obtenues par différentes techniques :

Passages multiples sur culture cellulaire,

Passages sur especes animales différente de kesibée ;

Multiplication & une température inférieure a celdel’'organisme hote, et ce afin d’obtenir
une souche thermosensible incapable de se répbquee température corporelle normale
(Eloit, 1998).

Atténuation par mutation dirigée (par des méthodes traditionnelles ou par des rdéghde
biologie moléculaire): les génes impliqués dangdevoir pathogene sont modifiés ou
supprimés de telle fagon que la souche perde saungrulence.

Par mesure de précaution, des modifications imptasasont effectuées dans le génome pour
eviter une "réversion de la virulence". L'avantdgecette méthode est d'utiliser les
connaissances scientifiques pour organiser uneugti®n efficace et standardisée ; toutefois,
ces connaissances et techniques ne sont pas epiebles a toutes les especes
microbiennegKindt et al, 2008).

Les vaccins vivants vectorisésun micro-organisme (virus ou bactérie) est sgilcomme
vecteur dans lequel est inséré un géne étrangerimexg l'antigéne contre lequel la
vaccination est destinée. Ce type de vaccins gésepté dans le chapitre suivant. (cf. sous
chapitre suivant).

Les vaccins vivants présentent des avantages @tc@s/enients :

En raison de leur capacité de croissance trarsitde tels vaccins entrainent une exposition
prolongée du systéme immunitaire a différents @gsodes pathogénes atténués. Il en résulte
une immunogeénicité accrue et une induction de lesllunémoires. Par conséquent, ces
vaccins ne nécessitent qu'une seule immunisatiomueelimine la nécessité de rappels
répétégKind et al, 2008).

Ce sont des vaccins fragiles car « vivants »nélsessitent par conséquent, des précautions de
conservation et d'emploi. Le maintien d’'une chade froid est absolument nécessaire.
llIs peuvent accidentellement étre contaminés pauttes agents pathogénes et peuvent
manifester un pouvoir pathogéne résiduel. La rémergers le pouvoir pathogene initial est
théoriquement possible, d’autant plus que la soyzhe diffuser a la faveur de l'infection
vaccinale(Grezel, 2006(b)).
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b. Les vaccins utilisant des micro-organismes ina®es ou tués

La production de ce type de vaccin consiste asatfildes micro-organismes inactivés
par la chaleur ou par des moyens chimiques deftelen a ce qu’ils perdent leur capacité de
réplication, de mobilité et de production de toxamez I'héte. Il est important de maintenir la
structure des épitopes des antigenes de surfacewas de l'inactivation ; la chaleur peut
s’avérer peu satisfaisante du fait de la dénaturatles protéines qu’elle peut entrainer.
L’inactivation chimique par le formaldéhyde ou diweagents alkylants a été utilisée avec
succegKindt et al, 2008).

Les souches vaccinales inactivées induisent uneébonmunité humorale. Elles sont
stables pendant le stockage et au moment de I'eneploe manifestent pas de pouvoir
pathogene résiduel. La sécurité d'utilisation de eaccins peut étre déterminante comme
c’est le cas pour la vaccination antirabique dgeess domestiques pour lesquelles seuls les
vaccins inactivés sont autorisés dans certains pays
Néanmoins, les vaccins inactivés présentent aessngonveénients, entre autres :

Une stimulation médiocre de I'immunité cellulaiteuae réaction locale due a la présence
d’adjuvant. Au moins deux administrations en priv@@cination sont nécessaires, la
protection étant fugace, les rappels doivent eégppnochés ;

Contrairement aux vaccins atténués, I'administratie ces souches inactivées ne peut se
faire que par voie parentérale (sous-cutanéemtrsculaireGrezel, 2006(b)).

Ces vaccins doivent contenir une masse importdatgedts pathogenes et nécessitent
frequemment la présence d’adjuvant, deux facteuirsxpliquent leur co(t de production

plus élevé que les vaccins a souche vivante medifigeesen, 2007).

c- Les vaccins utilisant les fractions antigéniques

Ce sont les vaccins sous-unités, ils sont constitl& macromolécules spécifiques
purifiées dérivées des pathogenes causant la reatadibien produites in vitro par les
techniques de génie génétique.

Ces vaccins peuvent étre constitués soit de :
Exotoxines inactivées ;

Polysaccharides capsulaires ou de glycoprotéimatesi;
Antigenes sous formes de protéines recombinantes ;

Peptides synthétiques.
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Leur innocuité est tres bonne, ils sont peu fragileais leur efficacité est trés variable et
l'utilisation d’adjuvants de I'immunité est souvenécessairgKindt et al, 2008 ; Grezel,
2006(a)).

d- Les vaccins a ADN

Le principe de ces vaccins est dinjecter TADN g@g&asmides codant pour des
protéines antigéniques directement dans le muscteakveur.
L’ADN est capté par les cellules musculaires epratéine antigénique codée est exprimeée;
induisant a la fois une réponse humorale et unensspa médiation cellulaire.
Les vaccins a ADN présentent de nombreux d’avastage
La protéine codée est exprimée par I'h6te sousrsaef naturelle, sans dénaturation ni
modification, la réponse immunitaire sera donogeie contre I'antigene exactement comme
s'il était exprimé par le pathogene ;
La possibilité particulierement intéressante quealecination & ADN induise une réponse
immunitaire chez les nouveaux nés, méme en préstactcorps maternels.
Ces vaccins présentent les mémes avantages quect@ss vivants atténués mais sans risque
de toxicité, ils stimulent a la fois 'immunité hamale et cellulaire, ce qui confére a I'’h6te
une immunité solide.
La réfrigération n’est pas nécessaire pour la maaijon et le stockage de '’ADN
plasmidique, caractéristique qui abaisse consitramnt le colt et la complexité de leur
délivrance.
Un méme vecteur plasmidique peut coder pour dift&eprotéines correspondant chacune a
un pathogene différent.
Une méthode améliorée de I'administration de cesina permet de vacciner de grandes
populations sans avoir a recourir a des quantissives d’aiguilles et de seringues. Ca
consiste a recouvrir d’ADN plasmidique des bill&sr anicroscopique puis de déposer ces
particules enrobées dans le muscle sous-jacentusiveanon a air (appelé gene gun).

Les vaccins a ADN représentent certes une noueeHede la vaccinologie, mais certains
inconvénients subsistent, en effet, seuls les andig protéiques peuvent étre codés, ce qui
empéchent leur application contre certains pathegégui stimulent limmunité par des
antigénes polysaccharidiqu@ggndt et al, 2008).

De plus, des réponses précises concernant l'intéodoivent étre apportées avant de pouvoir

proposer un vaccin a ADN. Ainsi, il existe une pbiti¢e théorique que I'’ADN étranger
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puisse s’intégrer dans l'un des chromosomes dut segeciné induisant linstabilité
génomique et perturbant quelques genes de réguletimme I'activation possible de proto-
oncogéenes ou l'inactivation des genes suppressieutismeurs qui pourraient alors provoquer

la différenciation maligne des cellul&Shams, 2004).

e- Les vaccins recombinants

Il s’agit d’introduire des genes codant pour lem@paux antigenes d’'un pathogene
virulent et de les insérer dans un vecteur (véhiooin pathogene pour I'espéce cible) qui sera
inoculé dans organisme hote. Ce vecteur, posséekanaractéristiques adéquates de sécurité
et d’efficacité, va induire une réponse immune mhantigene étranger.

Il peut s’agir de vecteurs virawpdxvirus, canarypox virus, adenovijusu de vecteurs
bactériens$almonella, BCG, Listeria)

Les poxvirus sont largement employés dans les vaccins utilisled vecteurs.
Ces gros virus possedent un génome d’environ 26@sgéls peuvent étre manipulés pour
porter plusieurs douzaines de génes étrangersmanvee pathogenes différents, et ce, sans
modifier sa capacité d’infection des cellules haasde réplication. Cela permet d’envisager
la vaccination contre plusieurs maladies a paitin deul virus recombinant.

De plus, legpoxvirussont trés stables a température ambiante, casti@g qui permet de
concevoir des vaccins dont la stabilité ne setag gépendante de la chaine du froid.

Les adenoviruset certaines souches bactérienn®alrfonella thyphimuriupnsont choisis
pour étre utilisés comme vecteur du fait de leapisme naturel pour les muqueuses, ce qui
induit une réponse immunitaire locale avec productd’IgA sécrétoires. Les agents
pathogenes seront ainsi neutralisés a leur entrée.

Les canarypox virugeprésentent une autre catégorie de vecteur filseit des éléments sus
cités par le fait qu’ils soient incapables de sdtiglier dans I'organisme vaccing, en effet ils
possedent une restriction d’hétes naturelle quidgfails ne se répliquent que dans leurs hotes
naturels : les canaris. L'introduction d'wanarypox virusrecombiné dans un mammifere
aboutit a une infection abortive mais permet cepahth synthese de I'antigéne vaccinal dans
'organisme vacciné. Ce qui est suffisant pour elécher une réponse immunitaire cellulaire
(Eloit, 1998).

Les données de terrain obtenues sur les vaccireriggss indiquent qu’ils induisent
une forte immunité, peu d’effets secondaires etilggui’'ont aucune rémanence dans

'environnement lorsqu’ils sont utilisés dans urpaipet répartis dans I'habitat sauvage. A
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plus d'un titre, ils offrent les caractéristiquesird vaccin idéal, on leur attribue cependant
guelques inconvénients :
Les vecteurs réplicatifs peuvent étre limités d#g utilisation par une pathogénicité

résiduelle et/ou un risque de dissémination dasifonnement ;

Les vecteurs non réplicatifs quant a eux, sont mafiicaces sur le plan de l'activation

immunitaire car I'antigéne est produit de faconsgimitée ;

Le principal inconvénient réside dans le colt eldedeur développeme(iEloit, 1998).

I1.4. LES VACCINS ANTIRABIQUES

Les vaccins antirabiques sont produits a partisaleches virales rabiques dites « fixes »,
qui dérivent principalement de trois isolats:
La souche Pasteur, isolée d'un bovin en 1882, lesigine des souches CVS (Challenge
Virus Standard), P.V.11 (Pasteur Virus) et PM (RitrMoore) ;
La souche SAD (Street Alabama Dufferin), qui est sauche isolée a partir d’'un chien mort
de rage en Alabama, elle a été fixée par passagssuris. Elle a ensuite été adaptée aux
cellules rénales de porc pour devenir la souche BRA&aynor, Roktiniki, Abelseth) utilisée
dans la production de vaccin pour les especesféemine, bovine et équine.
La souche Flury, isolée en 1939 a partir de 'eheépd’'une patiente « miss Flury », décédée
suite & une contamination par morsure d’'un chieag&{Andral & Blancou, 1982).

I1.4.1. Les vaccins vivants atténués

Les vaccins vivants atténués sont les premiersinactilisés dans la prévention de la rage,
ils ont connu une évolution dans leur processusrdéuction afin d’augmenter leur innocuité
tout en préservant leur vivacité qui leur confeme bonne immunogénicité

La soucheFlury ainsi que la souch8AD (ou ses dérivés) sont les plus utilisées dans la
production de ce type de vaccin :

Les vaccins produits sur tissus nerveux la souche vaccinale est atténuée par passage
multiple sur tissu nerveux d’animaux adultes.

Leur efficacité est controversée du fait de leunlé&apouvoir immunogen€Costy, 1987)de
plus, ils présentent des risques encéphaitogénas négligeables qui sont a l'origine
d’accidents neurologiques séveres parfois mémeetsarhez les animaux vaccingreseen,
2007).
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Les vaccins produits sur culture embryonnair&oprowski et Cox modifierent le processus
d’atténuation en remplacgant le tissu nerveux par adtures d’embryon de poulet. Deux
vaccins ont été proposés a partir de la souch flur

LEW (low egg passage) : Obtenu aprés 136 passagesliiles embryonnaires de poulet, ce
vaccin a été destiné a la vaccination des anirdamestiques, toutefois, il se révélait encore
virulent pour le chat, le chiot et le bovins.

HEP (High egg passage) : obtenu aprés 200 passagesllules embryonnaires de poulet, il
est plus inoffensif que le précédent mais a étéérdti marché suite a la survenue d’un cas de

rage chez le chdDreseen, 2007).

Les vaccins produits sur culture cellulaireles souches SAD et ERA ont été employées pour
la production de ce genre de vaccin, elles onaééptées a différents types de cellules, nous

citerons a titre d’exempl@Reculard , 1996)

La souche SAD a été adaptée aux cellules rénalesuaster.

La souche ERA a été adaptée aux cellules rénalperde

Ces vaccins s’averent moins allergisant que lesina@écrits au dessus.

Les vaccins vivants a administration orale

Le concept de la vaccination orale contre la ragété initié en 1969 afin de lutter contre le
réservoir sauvage responsable du maintien du cela maladie. Depuis, elle a été utilisée
avec succes en Europe et au Canada.

La souche SAD Berne initialement utilisée pour kcacination orale, elle s’est montrée
efficace contre la rage vulpine, mais présentaraitpouvoir pathogéne résiduel pour les
rongeurs sauvages. Ceci a justifié son remplacempantles souches SAG-1 et SAG-2
(Flamand, 1997).

La souche SAG-1 est obtenue en effectuant une imitponctuelle du génome sur le gene
codant pour la glycoprotéine rabig{Erunet, 2007).

La souche SAG-2 obtenue par deux seélections sueessgtilisant un anticorps monoclonal
anti-glycoprotéine, est considérée actuellement mema souche vaccinale de choix
(Dreesen, 2007).
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I1.4.2. Les vaccins inactivés

La fabrication des vaccins inactivés nécessiterdadgs concentrations d’antigenes et
requiert souvent I'addition d’adjuvant. La souchieble vaccinale est alors cultivée soit sur
tissus nerveux, soit sur cellules rénales d’hamstet sur cellules de lignée Véro ou alors sur
cellules embryonnaires de poulet.
Le virus est ensuite inactivé ; pour ce faire muss méthodes d’inactivation peut étre mises
en oeuvre: inactivation par Ig-propriolactone, par les rayons UV, ou par
I'acétyléthylamine... En revanche, l'utilisation dagnol et du formaldéhyde du fait de leur
toxicité potentielle n’est pas tres recommandée.
Enfin, un adjuvant de I'immunité est souvent ajou que I'hydroxyde d’aluminium,
phosphate d’aluminium, ou les saponines (les fiilisés); les adjuvants huileux sont quant a
eux rarement employeés.
La forte concentration en antigene et la préseradju/ant permettent I'induction de bonnes
réponses immunitaires, mais qui peuvent s’accomgratm@s souvent d’effets secondaires
locaux (au site de I'injection) et plus raremergtéyniquegDreesen, 2007) ,

[1.4.3.Les vaccins vectorisés
Le virus de la vaccine est le plus largement en®lpgur la production de vaccins
vectoriseés, il a été employé avec succes pourdugtion de vaccin a administration orale du

fait de la forte stabilité dpoxvirusdans I'environnement.

Le vaccin produit a partir du poxvirus dans leqaété inséré le gene de la glycoprotéine de
la souche ERA a permis l'induction de bon taux ttamps neutralisant chez la souris aussi
bien par voie orale que par voie parentéf@lenner, 2007).

Plusieurs autres vecteurs ont été depuis empltg/éanarypox virus, I'adénovirus.....

[1.4.4. Les vaccins a ADN

L’intérét des vaccins a ADN réside dans le faitiigyeuvent induire I'expression de la
totalité des protéines virales des différentes Besic ainsi que le géne codant pour la
glycoprotéine et la nucléocapside des différentsotydes rabiques chez le sujet vacciné.
Ce qui permet la production d'un vaccin polyvalesinférant a l'individu vacciné une

immunité simultanée a plus d’'une souche rabiguenner, 2007).
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I1.4.5. Les vaccins antirabiques a administration cale dérivés des plantes

La flore a également fourni des perspectives ptteuses dans le développement de
nouveaux vaccins contre la rage, qui seraient foitasdrs, efficaces et de moindre co(t.
Les virus des plantes, comme le virus de la mosadigutabac et le virus du rabougrissement
buissonneux des tomates servent de vecteurs ad'ssipn de la glycoprotéine rabique par la

plante infectée (feuille de tabac et les tomgtés)nner, 2007).

I1.5. FACTEURS INFLUENCANT L’EFFICACITE DE LA VACCINATION

La vaccination est acte médical dont les résuit@mendent de plusieurs facteurs :

[1.5.1. Facteurs liés aux vaccins
Ces facteurs sont liés au vaccin ou au protocateinal; ils dépendent également de

la stratégie vaccinale choisie :
a. Nature, dose et fréquence d’administration du vaca
L’efficacité d’'une vaccination est fonction de latare du vaccin mais également de la

fréequence et de la dose d’administration de I'amtey Ces deux derniers parametres sont a

déterminer et a optimiser pour chaque va¢aubert, 1992).

b. Voie d’administration

Cette derniere est déterminante pour un vaccin@dpour le moment, la voie parentérale
(sous-cutanée, intra-dermique, scarification...)asbie privilégiée.
La voie mucosale (voie orale, conjonctivale,...) pexisenter de nombreux avantages aussi
bien théoriques (stimulation de I'immunité au nivedes muqueuses, porte d’entrée de
nombreux agents infectieux) que pratigues (vaccnate masse, vaccination de la faune
sauvage]Eloit, 1998).

c. Présence d’adjuvant de I'immunité

L'utilisation ou non d’adjuvant de 'immunité peatoir une influence non négligeable

sur le succes d’une vaccination.

[1.5.2. Facteurs extrinseques
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a. Alimentation

La malnutrition entraine des dysfonctionnementssgisteme immunitaire. Ainsi, des
apports insuffisants d’'un point de vue protéiquecaorique diminuent les capacités de
phagocytose, de production d’anticorps mais ausgemhsité de la réaction immunitaire a
médiation cellulaire.

Par ailleurs, des études ont montré que des déféieres en acide pantothénique, en acide
folique et en pyridoxine diminuent les capacitéspdeduction d’anticorps suite a certaines
injections vaccinales. De plus, des apports insarffis en vitamine E et sélénium créent une
immunodépression et sont donc responsables d'useebde la réponse immunitaire en cas
de vaccination.

Enfin, les effets de caroténoides tels que ladetéaméliorent la réponse immunitaire de
facon globale (composantes humorale et cellul&teduraient donc leur importance dans la

composition de la ration alimentaifleeprétre, 2009).

b. Le stress

La manipulation excessive de l'animal, I'expositiandes températures extrémes, une
anesthésie, une intervention chirurgicale, un ji@gase important, un traumatisme ou des
phénomenes néoplasiques peuvent engendrer un seggEsisable d’une dégradation de la

réponse immunitair@_eprétre, 2009)

c. Age

A la naissance, le nouveau-né possede un systemanitaire immunocompétent mais
immature. En effet, I'interaction entre cellule®gentatrices d’antigenes et lymphocytes T
est imparfaite, certaines cytokines ne peuventgra®re étre sécrétées, d’'ou une réponse
immunitaire a médiation cellulaire peu efficace.cCge traduit donc par une sensibilité
importante aux infections. Il est donc recommandéptbtéger le nouveau né du mieux
possible, en compensant sa sensibilité par unfeédmessif de I'immunité via le colostrum.
Les anticorps maternels protecteurs sont, par ite, stegradés naturellement au cours du
catabolisme protéique, et leur niveau passent esode du niveau protecteur entre six et
seize semaines selon I'espéce. A partir de ce mblagfe jeune n’est alors plus protége
grace aux anticorps maternels. Cette période gmnesa une « phase critique » pour la

vaccination se définit alors comme la période aurcale laquelle le taux d’anticorps
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maternels est insuffisant pour protéger le jeunetreoles agents pathogenes mais assez
important pour compromettre sa capacité a répoadhesaccination.

Aussi, il est raisonnable de commencer un protodelgaccination a partir de six semaines
en milieu exposé ou vers neuf semaines dans leditmoms habituelles. Les injections
peuvent alors étre renouvelées toutes les deuxis $emaines jusqu'a I'age de douze
semaines. Cette injection vaccinale a trois mdicessidérée comme la premiére injection
de primo-vaccination afin de vacciner avec sucaass tles animaux. Par ailleurs, les
animaux n‘ayant pas recu de colostrum peuvent cEinés a partir de la deuxieme
semaine d’age avec des vaccins a agents inacpeésde a partir de laquelle la capacité de
répondre correctement a une stimulation antigénésti@cquise), puis toutes les deux a trois
semaines jusqu’a I'age de trois mfi®ma et al, 2008)

Enfin, des stratégies vaccinales ont été élabamérsd’éviter le probleme de la période
critigue comme l'utilisation de vaccins a hautdiintigénique permettant de neutraliser les
anticorps maternels et de stimuler le systeme initaive, ou de vaccins administrés par
voie muqueuse. Il convient de souligner que descimac vectorisés et a acide
désoxyribonucléique : ADN permettent aussi de @iégmle systeme immunitaire du jeune
malgré la présence d'anticorps maternels et doncvaeciner de jeunes animaux
indépendamment de la présence de ces anticorps.

L’animal agé présente, quant a lui, une baisseadedlifération lymphocytaire associée a
des changements au niveau de la composition daplalagtion des lymphocytes T (baisse du
ratio CD4/CD8, baisse du pourcentage CD45R+/CD4+3a eune augmentation de la
sécrétion d’lgA(Leprétre, 2009)

Cependant, cette évolution du systéme immunita@iecte pas les titres en anticorps avant

et aprés vaccination qui restent suffisants posuras une protection efficace.

d. Influences hormonales

Des déficits en hormone de croissance et en homsntmgoidiennes sont responsables
d’'une diminution des réactions immunitaires a mguoiiahumorale et cellulaire. A I'inverse,
une augmentation du taux de thymosine (hormone itiyeh permet une amélioration de la
composante cellulaire de la réponse immunitaire;iomimunodépression est donc induite lors
d’atrophie thymique.

Par ailleurs, les effets respectifs de I'cestrusiadgestation, de la lactation, de la production
ou de l'utilisation excessive d’hormones sexugllegperaestrogénenisme lié a une tumeur des

cellules de Sertoli, apport d’androgenes, de pitégaise ou d’oestrogenes exogenes) ne sont
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actuellement pas clairement définis. La gestatenais associée a une baisse de la réponse

immunitaire a médiation cellulaire, nécessaire aintren de la gestatiofheprétre, 2009)

e. Médicaments

De nombreuses molécules ont un effet sur le systémmeunitaire et il est donc
recommandé d’éviter de vacciner un animal ayant traitement en cours, et plus
particulierement s’il s’agit de corticoides, de lophosphamide ou de cyclosporine A. La
vaccination au moyen d’un vaccin antibactérien nivest aussi a éviter en cas de traitement

antibiotique en courd_eprétre, 2009)

f. Immunodépression

Liee a une maladie intercurrente (maladie infesggumétabolique, endocrinienne,
etc.....) ou a une immunodéficience héréditaire, tiomodépression constitue une contre-

indication a la vaccinatiofLeprétre, 2009).
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Chapitre III : Méthodes sérologiques
d’évaluation de I'efficacité vaccinale
antirabique

Les tests sérologiques permettent d’apprécier tgédde 'immunité d’'un individu
contre un pathogene spécifique en mesurant ledamticorps neutralisants ; témoins ; d’'une
réaction immunitaire humorale développée au counsednfection ou d’une vaccination.

Les anticorps neutralisants antirabiques produtsI’prganisme sont dirigés principalement

contre la glycoprotéine G et a moindre degré cdatraicléoprotéine N. La protection contre

la rage dépend donc de la présence d’anticorpgybeprotéine G a un taux suffisant, dont

le seuil est fixé a 0.5 EU/ml par 'OMS. A ce titda surveillance sérologique est mise en
ceuvre afin d’attester de l'efficacité de la vactimaou de son échec ; dans ce dernier cas, il
sera indispensable de stimuler 'immunité par dgsctions de rappels.

De plus, la détermination par la sérologie antgabidu taux d’anticorps neutralisants tient

un réle important dans la mesure ou elle permetit@ieéde longues périodes de quarantaine

lors de déplacement des animaux domestiques dandg®ns indemnes de rage.

III.1. LES TESTS SEROLOGIQUES UTILISES POUR LE CONTROLE DE

L’ IMMUNITE

Plusieurs tests sérologiques peuvent étre utilis@sont regroupés en deux grandes

catégories selon que I'anticorps recherché possesi@ropriétés antivirales définies ou non.

I11.1.1. Techniques détectant des anticorps possédant des propriétés
antivirales
Elles présentent I'intérét de mettre en évidence alticorps dont la signification

fonctionnelle est définie. Elles regroupent leshitégues de séro-neutralisation et les
techniques d’inhibition de I'hémagglutination, ce®rniéres étant réservées aux Vvirus

grippaux(Pozzeto, 2002).
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I11.1.2. Techniques détectant des anticorps sans propriétés antivirales
définies

Elles regroupent d’'une part, les techniques d'aggtion, de précipitation et de
fixation du complément ; qui trouvent plus leuréir@t dans le diagnostic indirect de certaines
infections virales ; Et d’autre part, les technigjudilisant un deuxieme anticorps marqué.
Le principe général de ces techniques est de mettreontact le sérum a tester avec un
antigéne immobilisé sur un support solide. Un deoneé anticorps anti-anticorps (sérique)
appelé conjugué, est couplé a un systeme de riérélatont la nature définit la
techniqugPozzeto, 2002)

Ce systéme de révélation est soit:
Un fluorochrome dans I'immunofluorescence indirecte

Un radio-isotope dans les techniques radio-immugiqiees ;

Une enzyme spécifique d'un substrat dans le casedbsiques immunoenzymatiques.

NB : Les tests sérologiques different les uns des aptiekeur degré de sensibilité et de spécificité

mais aussi par la facilité et la commodité de |gtalisation.

Une bonne connaissance des avantages et des Ildeitdggmcun de ces tests permet de
sélectionner celui qui conviendra le mieux au sajebntroler et aux conditions locales
(Moore et al, 2007).
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II.2. TESTS SEROLOGIQUES EMPLOYES DANS LE CONTROLE DE

L’EFFICACITE DE LA VACCINATION ANTIRABIQUE

Chez l'animal, I'immunité antirabique post-vaccegbeut étre appréciée de facon

directe ou indirecte :

[11.2.1. Contréle direct

Le contrdle direct consiste a comparer la résigtalecsujets vaccinés a celle de sujets
témoins, non vaccinés, vis-a-vis d'une épreuveodéamination naturelle ou expérimentale.
Cette méthode, bien que déterminante dans le dentt® la valeur et de la durée de
limmunité, a été abandonnée au profit des méthatkesontréle indirect du fait de sa
dangerosit¢Andral & Blancou, 1982).

[11.2.2. Contrdle indirect
Les méthodes de contrble indirect sont réaliséeesserum des animaux vaccinés, et

consistent a déterminer le taux d’anticorps neistats.

Il est important de bien mesurer le taux d’antisongutralisants puisque la protection contre
une rage clinique dépend fortement de la présengetaux bien défini (0,5 EU/mI) de ces
derniers. Il est donc utile d’'employer des méthatiésaluation performantes en reproduisant

in vitro la neutralisation de virus vivant.

Les deux techniques basées sur la neutralisaticalevet reconnue par 'OMS comme

meéthode de référence pour le titrage d’anticorpisadique sont :

L'épreuve de neutralisation virale par les antisditporescents (FAVN) ;
- L’épreuve d'inhibition rapide des foyers fluoreste(RFFIT).

Ces deux méthodes, réalisables sur cellules BHKotllargement remplacé la neutralisation
sur souris, du fait de leur codt plus avantageuwkeela rapidité d’obtention des résultats, par
rapport a I'épreuve d’inoculation aux souris.

De nos jours, les méthodes immunoenzymatiques@ostfréquemment utilisées de
part les nombreux avantages qu’elles présentanipl& et rapides de reéalisation, leur
spécificité avoisine celle des méthodes de réf@gnde plus elles ne requierent pas la

manipulation de virus vivarfMoore et al, 2007).
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I11.2.2.1 Techniques de séro-neutralisation
Séro-neutralisation sur souris

Le principe de cette épreuve est la neutralisatiovivo d'une quantité constante de
virus rabique (50 DL50 dans 0,03 ml de CVS) parglemtités variables du sérum a titrer.

Le mélange sérum/virus est incubé pendant 90 n8i°€, puis un volume de 0,03 ml est
inoculé par voie intracérébrale a des souris dem3ames. Le titre du sérum est la dilution
finale de sérum dans le mélange virus/sérum quegeo50 % des souris (la mortalité est de
100 % en l'absence de neutralisation). Ce titre p&e exprimé en unités internationales par

comparaison avec le titre d’'un étalon inclus danmé€me réactiofAtanasiu, 1973).

Cette méthode n’est plus recommandée ni par I'OilBpar 'OMS, et doit donc étre
abandonnééVanuel terrestre OIE, 2008).

Epreuve d’inhibition rapide des foyers fluorescdRE=IT

Le principe du test consiste a mettre en incubatians des lames a 8 chambres, une
dose constante de virus rabique « souche CVS » @eedlilutions successives de sérums
préalablement chauffés a 56°C pendant 30 min.

La méme procédure est appliguée en utilisant desnséde référence dont les titres sont
connus, cela permet de comparer les résultatsdia lecture. Une suspension de cellules
sensibles « cellules Baby Hamster Kidney » est imn@joutée au mélange contenant le
sérum et le virus. Le nouveau mélange ainsi obsena mis en incubation dans un incubateur
a 5% de CQ thermostatée a 37°C, pour une période de 24 h.

Au terme de lincubation, les lames sont rincéefixées a I'acétone, puis colorées par un
anticorps anti-nucléocapide rabique marqué a tadlscéine.

Les lames a 8 chambres sont ensuite observées @osoupe a fluorescence, chaque
chambre (correspondant a une dilution définie) espond a 20 champs microscopiques
lorsque I'on observe a un grossissement comprie dii0 et 200. Une réduction de 50% du
nombre de cellules fluorescentes par champs estdg&ge comme un signe de neutralisation

virale par les anticorps contenus dans le séruté.tes
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Le titre en anticorps du sérum testé (en Ul/ml &liri) est obtenu par comparaison avec le

titre de référence inclu dans chacune des épré@vesh et al, 1973).

Epreuve de neutralisation virale par les anticiipsescents

Décrite par Cliquet en 1997, cette technique cpoed a une RFFIT modifiée.

Elle consiste en une neutralisationvitro d’'une quantité constante de virus rabique (souche
de CVS : «challenge virus standard » adaptée altare cellulaire) avant d’inoculer des

cellules sensibles aux virus rabique : cellules BHK

Le principe est le méme que pour la RFFIT, le t@blei-aprés résume les principales

différences entre les deux techniques :

Tableau VI : Principales différences entre RFFIT ¢tAVN.

RFFIT FAVN
Réalisée sur des lames mutiambres Réalisée sur des microplaques de 96 puits
(8 chambres)
Durée d’incubation : 24-48h Durée d’incubation 48h
Evaluation de 20 champs microscopiques Lecture approfondie de chaque puits
par chambre lors de la lecture (automatisable)

(D’aprés Trimarchi & Nadin-Davis, 2007)

I11.2.2.2. Technique immuno-enzymatique ELISA

Le test ELISA « Enzyme-Linked Immunosorbent Assegpose sur la mise en
evidence des complexes antigenes-anticorps paatitin d’'un marqueur enzymatique, lui-

méme révelable par la transformation d’un substnain produit coloréBazin, 1990).

L’ELISA indirect est la méthode plus appropriée pbévaluation de 'immunité antirabique,
elle permet le titrage des immunoglobulines dirggéentre la glycoprotéine rabiq(@IE,
2008).
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Elle comporte trois étapes principales :

Mise en incubation du sérum a tester dans les eapld la microplague sensibilisées a la
glycoprotéine rabique ;

Aprés un temps de lavage, un conjugué protéinerd¥yedase est ajouté. Ce dernier se lie
aux immunoglobulines qui ont été capturées forrmantomplexe (antigene rabique)-
(anticorps antirabiques) (protéine A/peroxydase) ;

Un second lavage est réalisé, un substrat de ¢xydase est ajouté, la réaction entre
'enzyme et son substrat se traduit par un changedecoloratiof{OIE, 2008).

Cette technique est reprise avec davantage désddaais le chapitre matériels et

méthodes de la partie expérimentale de ce mémoire.
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Partie expéerimentale
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I. OBJECTIFS

La rage canine sévit de maniére enzootique en ilgér est a I'origine de plusieurs cas
de rage humaine. La stratégie la plus efficacautte tontre la rage repose sur la vaccination
préventive des animaux. Le succes de cette vaainast conditionné en tout premier lieu

par le type de vaccin employé et les conditionsiguas de son utilisation.

La présente étude avait par conséquent pour dbjdeticontroler d'une part les taux
sérologiques de deux vaccins difféerents commesgéalen Algérie : un vaccin vivant produit
sur culture cellulaire et un vaccin inactivé etrdemmparer d’autre part, I'efficacité respective

sur une population de chiens naifs de toute vatioma

Pour ce faire, une série de prélevements a étasé@éasur chaque chien vacciné selon un
protocole préalablement établi. Les titrages deég@ps antirabiques ont été déterminés par
une méthode immunoenzymatique quantitative (ELISdirect).
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II. MATERIEL & METHODES

II.1. POPULATION ETUDIEE & RECRUTEMENT DES ANIMAUX

L’étude a porté sur un effectif total de 48 chiéggs de 3 a 12 mois, (comprenant 24
males et 24 femelles), de différentes races (Beafjemand, Berger malinois, Rottweiler,
American staff, Pitt bull, races communes) présgreén clinigues vétérinaires pour une

primovaccination antirabiqu@ ableau I, Annexe 1).

Les animaux participants a I'étude ont été recrigéon la motivation de leurs

propriétaires respectifs a consentir a la réabisaties prélevements selon le protocole établi.

Le recrutement des animaux s’est déroulé sur @mmde de 7 mois du mois de

Janvier a celui de Juillet 2010.

Tableau I. Période et lieu de recrutement des chiens paatitia I'étude

Vaccin Nombre Période de Lieu de
Utilisé de chiens recrutement recrutement
Vaccin vivant 21 ENSV
Janvier & Mars 2010 Region centre
3 (Kabylie)
Vaccin inactivé 5 ENSV
7 Clinique privée
8 _ _ Region centre
Avril a Juillet 2010 (Alger)
4 Region centre
(Kabylie)
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Tous les chiens retenus pour I'étude ont été rigmgement vermifugés et correctement
vaccinés contre les autres maladies infectieuseshien (CHPL). Aucun autre critere
d’inclusion des chiens n'a été retenu, si ce nlgbsence de vaccination antirabique

antérieure.

I1.2. Vaccins utilisés

Deux types de vaccins antirabiques commercialis@slgerie ont été étudiés :

Un vaccin vivant atténuéroduit sur culture cellulaire Vero, utilisant laughe fixe ERA

fourni par I'institut Pasteur d’Algérie (lot N° 37€ate de péremption: Juin 2011).

Le vaccin se présente sous forme lyophilisée anstitaer dans un volume de 2ml de d’eau

distillée stérile extemporanément avant son utibsa

Un vaccin inactivé par le phénolnon adjuvé utilisant la souche VP 13 produit par
laboratoire européen « SYVA » (Lot N°900300, daggpdremption: juillet 2011).

I1.3. VACCINATION & PROTOCOLE DE PRELEVEMENT

[1.3.1. Protocole vaccinal
Les quarante huit chiens ont été répartis aléat@nt en deux groupes de 24 chiens

chacun :

Un groupe vaccin vivant atténuédans lequel les chiens ont recu une injection ugide
2ml par voie intramusculaire, conformément aux nec@ndations du fabricant. L’injection a

été réalisée dans le muscle biceps fémoral. Auntisegtique n’a été utilisé pour désinfecter
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la zone d'injection, afin d'éviter toute inactivai malencontreuse de la préjtion

vaccinale.

Un groupe vaccin inactivé dans lequel les chiens ont également recu unetimjeanique
de un ml par voie sousdtanée dans la région du garrot, conformémentecommandation

du fabricant.

11.3.2. Protocole & Conditions de préléverents

Trois prélevements sanguins ont été effectués @werhiens vaccin : un premier
prélevement agJ un second a,; et un dernier agd (figure 1). Le sang a été prélevé sur tt
sec, a partir de la veine radiale, apres tontésintection rigoteuse a I'alcool de la zone
prélevement. Pour ce faire, des aiguilles de 222G/ montées sur des seringues de 5m

été utilisées.

Les prélevements ont été effectués selon le prigolbastré c-dessougfigure 1);

@ prélevement 1 prélevement 2 @ prélevement 3

Injection 2ml de vaccin vivant en IM

evaccination

s prélevement 2 prélévement 3
eprélevement 1

Injection 1ml de vaccin inactivé en SC

Figure 1 : Schéma d protocole de vaccination et de prélévemt
appligué aux deux vaccins étudiés.
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I1.3.3. Recueil et conservation des échantillons sériques
Une fois coagulé, le sang recueilli a été centafgpgndant 5 a 10 minutes a 3000
tours/minute.

Les sérums ainsi obtenus ont été transférés dansibles eppendarf et transportés dans une
glaciere munie de pain de glace pour étre stoch@idement dans un congélateur a -20°C. La
totalité des 144 sérums collectés a été analyséaefois le 21 octobre 2010.

I1.3.4. Mode d’enregistrement des prélevements
Chaque animal participant a I'étude s’est vu attilun code composé d’un chiffre
(1 a 48) et d’'une lettre (a, b, c) correspondarriaag du prélévement.

Une étiquette sur laquelle le nom de I'animal eluicele son propriétaire, la date du

prélevement ainsi que le code a été apposée suvdeeppendoit correspondant.

Afin d'éviter toute méprise, chaque série de préhegnts (JO, J21, J60) a été entreposée dans

une boite spécifique (I, 11, I).

I1.4. ANALYSE SEROLOGIQUE

Les taux sérologiques conférés par chacun desnstestés ont été déterminés en
utilisant un kit commercial ELISA, le test PLATELIAY RABIES Il élaboré par les
laboratoires Bio-RAD. Il s’agit d’'un test ELISA iivdct certifié par I'OIE pour le titrage des

anticorps chez les carnivores domestiques (chiecisats).
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I1.4.1. Principe
L’essai repose sur une technique imuno-enzymatqusA indirecte. La phase solide

est constituée d’une microplaque de 96 puits s#isgib avec la glycoprotéine extraite de la
membrane du virus rabique inactivé et purifié.

Les anticorps contenus dans le sérum qui se lieroxtantigénes adsorbés a la microplaque
seront révélées par le conjugué enzymatique quicessstitué d'une protéine A de
Staphylococcuaureuscouplé a la peroxydase.

Les contrGles positifs sont calibrés selon le steshdde référence OIE, ils permettent la
détection qualitative ainsi que la quantificatioesdanticorps antirabiques dans le sérum a
tester.

I1.4.2. Composition du KIT
Le tableau Il ci-dessous reprend en détail legdifits composants du kit PLATELIA

™ RABIES Il utilisé.

Figure 2: composants du Kit Platelia Rabiegatl usum Veterinarium
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Tableau Il

ETIQUETAGE

: Composants du kit Platelia Rabiesdl Usum Veterinarium

NATURE DES REACTIFS PRESENTATION

R1

Microplaque: 12 barrettes de 8 puits sensibilisés 2 microplaques
avec la glycoprotéine du virus rabique.

R2

Solution de lavage: concentrée 10 fois, Tampon Tris 1 flacon (250ml)
NaCl Conservateur: Pro Clin™ 300 (0,01%)

R3

Contréle négatif : contrbéle non réactif Tris-EDTA 1 flacon (0,6ml)
Conservateur: Pro Clin™ 300 (0,1%)

R4a

Contréle Positif 0,5 EU/mI: contrble positif caléba 1 flacon (0,6ml)
0.5 EU/mI

Tampon glycine contenant de la BSA et du sérum

canin avec des IgG antirabiques.

Couleur jaune

Conservateur : Pro Clin™ 300 (0,1%)

R4b

Contr6le Positif 4 EU/ml: contrdle positif calibée4 1 flacon (0,6ml)
EU/mI

Tampon glycine contenant de la BSA et du sérum

canin avec des IgG antirabiques.

Couleur bleue

Conservateur : Pro Clin™ 300 (0,1%)

R6

Diluant échantillons : Tampon TRIS - EDTA prét-a- 2 flacons
I'emploi (2x 125ml)
Couleur rouge.

Conservateur : Pro Clin™ 300 (0,1%)

R7

Conjugué : Tampon PBS contenant Protéine A - 1 flacon (3ml)
Peroxydase, protéine bovine purifiée.

Concentré 10 fois.

Couleur verte.

Conservateur : Pro Clin™ 300 (0,1%)

R8

Tampon substrat de la peroxydase : Solution d’acide 1 flacon (60ml)
citrigue et d'acétate de sodium contenant 0,015% de
H,0, et 4% de diméthylsulfoxide (DMSO)

R9

Chromogene : Solution de tétraméthylbenzidine 1 flacon (5ml)
(TMB) 0,25%

R10

Solution d’arrét : Acide sulfurique 1 N 1 flacors(al)

Film adhésifs pour microplaque 6
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11.4.3. Appareillages & Matériels

Appareillages

Mélangeur Vortek

Incubateur pour microplagues thermostaté a 37°CCt 2

Lecteur pour microplagues muni de filtres 450 € 66h (Lecteur BDSL immunoskan)

Matériels
Pipettes automatiques permettant la distributionalemes de 10 a 1000ul.

Pipettes automatiques permettant la distributionaleme de 2 a 10 ml.
Embouts pour micropipettes.

Tubes a essais gradués coniques de 50 ml.

Tubes a essais a usage unique.

Portoirs pour tube.

Béchers.

Eau distillée.

Papier absorbant.

Gants de latex a usage unique.
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I1.4.4. Protocole opératoire

Les 144 sérums collectés ont été analysés en dtgligelon un plan de plaque

minutieusement élaboré a 'avar(&gure 3).

1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12

A R3 |S4 | 1a | la| 1b| 1b| 1c lc| 93 92 9p 9b

B R3 | S4 | 2a 2a 2b 2b 2C 2c 10a 10a 10b 10b
C Rd4a| S3 | 3a | 3a| 3b| 3b|] 3¢ 3a 1la 1lla 11b {1b
D Rd4a | S3 | 4a | 4a| 4b| 4b| 4c| 4o 12a 1Ra 12b 12b
E S6 | S2 | 5a 5a 5b 5b SC 5@ 13a 1Ba 13b 13b
F S6 | S2 6a 6a 6b 6b 6C 6¢ 14a 1ga 14b 14b
G S5 | S1 7a 7a 7b 7b 7/c 7G 1%5a 1pba 15b 15b
H S5 S1 8a 8a 8b 8b 8c 8c l6a 1ba 16b 16b

Figure 3 : Plan de distribution des sérums sur la microplague

a. Décongélation des sérums

Les sérums ont été décongelés a température ambpemnidant ce temps, il a été procédé a la
reconstitution des réactifs nécessaires a I'essai.

b. Préparation des réactifs et des échantillons

Les réactifs du kit ont été sortis du réfrigératetilaissés a température ambiante (+18°C a +

30°C) pendant 30 minutes avant leur utilisation.

Chague réactif a été soigneusement homogénéisé sorantilisation
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Préparation des controles
Les trois contrdles : négatifs (R3), positif 0,5(BKa) et positif 4 Ul /ml (R4b) ont été dilués
au 1/106 dans le tampon de TRIS - EDTA (R6).

Préparation de la gamme de quantification

Le présent test de quantification utilisé compo@atandards de quantifications : de S1 a S6.
Le contrdle positif R4b (calibré a 4 Ul/ml), corpesid au standard de quantification S6. Les
dilutions en série du réactif R4 dans le tamponge8nettent la préparation des standards de

quantification S5 a S(figure 4).

Tableau Il : Modalité de dilution des contrdles pour la prégpian de la gamme

de quantification

Standard de Concentrations obtenues par
guantification dilutions du contréle positif
R4b

S6 R4b dilué au 1/100 4 Ul /ml

S5 S6 dilué au %2 2Ul /ml

S4 S5 dilué au %2 1 Ul /ml

S3 S4 dilué au %2 0,5 Ul /ml

S2 S3 dilué au % 0,25U1 /ml

S1 S2 dilué au % 0,125U1 /ml
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10 pl of R4b

990 pl of R6

R4b
se A\dre ss\fmre s. .V Rre sz \{ms
500 pl 500 pl 500 pl 500 ul
S5

Figure 4: Préparation de la gamme de quantification

Préparation des échantillons
Les sérums a tester ont été d’abord dilués au 1420 le tampon R6.

Dix microlitres(10 pl) ensuite de chaque échantillon sont ajout@dQul de tampon R6.

Préparation des réactifs
Solution de lavage R 2le tampon Tris-NaCl 10X a été dilué au T/tlans de I'eau distillée.

Le conjugué R7:1e tampon PBS contenant la protein A-péroxydase aGété dilué au 1/£0

dans la solution de lavage fraichement préparée.

La solution de révélation enzymatique R8+Rf:chromogene (solution de

tétraméthylbenzidine) a été dilué au f/dans le tampon substrat de la peroxydase.
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c. Mode opératoire / réalisation de I'essai

Distribution des contrbles et des échantillons

Une fois les contr6les de référence, la gamme datdication ainsi que les échantillons
dilués, il a été procédé a la distribution soigeedis ces derniers dans les puits de la

microplaque en suivant le plan de plaque présdoghaut.

Pour ce faire, un volume de 100 ul de chaque clenti@ chaque standard étalon et de
chaque échantillon est déposé dans deux puitsgesndie la microplague selon le plan

préalablement établi.

Une fois la distribution effectuée, la plaque arétouverte par un film adhésif afin d’éviter
I'évaporation du contenu des puits. La plaque estige incubée dans une étuve thermostatée
a 37°C + 2°C, pendant 60 min + 5 nffigure 5).

Figure 5: Aspect de la plaque aprés distribution des ctegrét des échantillons dilués
(photo personnelle)
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100yl of A7 Incubration

&0 min
+ 5 min
f 1
. arc
. :_f +7°C
=
Wazh x4

Figure 6 : Rincage et distribution du conjugué

Lavage et distribution du conjugué

Au terme de la période d’incubation, le contenledglague a été vidé par retournement
délicat et trois cycles de lavage ont été effecawes la solution R2 fraichement diluée.

La plaque a été ensuite séchée par retournemedti fapier absorbant.

Un volume de 100 ul de la solution de conjugué @&)é distribué dans chaque puits de la
plaque. Cette derniére a été ensuite recouvertefdin adhésif pour étre mise a nouveau a
incuber dans I'étuve a 37°C £ 2°C pendant 60 minmin.

Figure 7 : Aspect de la plaque aprés distribution de la smiude conjugué
(Photo personnelle).
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Préparation et distribution de la solution de réadilon enzymatique

Une fois l'incubation terminée, la plaque a étékeing fois avec la solution R2 et séché par
retournement sur papier absorbant. Un volume dglld®la solution de révélation
enzymatique fraichement préparée est distribué daague puits.

La plaque a été toute suite apres recouverte dipiepaluminium pour la protégér de la
lumiére, et a été laissée a incuber a températateante pendant 30 min.

100 yl Re+Ra

Figure 9 : aspect de la plaque aprés distribution de laisolate révélation enzymatique

(Photo personnelle)
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Addition de la solution d’arrét

Un volume de 100 ul de la solution d’'arrét R10daculfurique) a été ajouté dans chaque

puits dans le méme ordre et au méme rythme qu@uda de réveélation enzymatique.

Figure 10 : Aspect de la plaque apres addition de la solutiarrét (Photo personnelle)
d Lecture des résultats

Les densités optiques ont été lues en bichromatisd®® — 620 nm sur lecteur BDSL
immunoskan, dans les 30 minutes suivant 'arr@adéaction a I'Institut de Médicine
Vétérinaire de Mohammadia.

Figure 11: Lecteur BDSL immunoskan (Photo personnelle)
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Les résultats sont rendus en densité optique (0€9.valeurs des densités optiques des
échantillons ont été ensuite converties en unitiesnationales afin d’obtenir les titres
respectifs des échantillons dosés grace au taBbaal Platelia Rabies Il Kit Ad Usum

Veterinarium

Validation des résultats

La validité des résultats dépend de la valeur dag@les utilisés :

Contrdle négatif (R3) chacune des valeurs de densité optique obteaiieigférieure a

0,05.

Contréle positif (R4a) chacune des valeurs de densité optique obtdaiteémprise entre
0,3etl,2.

Les standards de la gamme de quantification (S1, S2, S4, S5 et S6)es moyennes des
densités optiques de chaque standard augmentai¢afaton suivante : mS1 < mS2< mS3 <
mS4 < mS5 < mS6.

De plus le rapport entre la moyenne respectiveddasités optiques de R4a et S3 était

compris entre 0,7 et 1,3.

La validation de ces critéres a permis le tracageedcourbe d’étalonnage représentée ci-

dessougfigure 12).

Interprétation des résultats

La quantité d’anticorps antirabiques d’'un échamtilest déterminée par la comparaison de la
densité optique de I'échantillon avec une courbeéfierence.

La valeur seuil de séroconversion conférant unéeption contre la rage est de 0,5 EU/ml,
cette valeur correspond au standard S3.
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Le tableau ci-dessous résume l'interprétation dssltats d’'une facon générale :

Tableau IV : Interprétation des densités optiques

Résultats en densité Titre de I'échantillon Interprétation des résultats
optique
DO échantillon > S6 X >4 EU/mI Séroconversion élevée

S3< DO échantillon< S6 X en EU/mI (0,5 -4 EU/ml)  Séroconversion suffisant

S1<DO échantilon<S3 X en EU/ml (0,125 - 0,5 Séroconversion insuffisante
EU/mI)

Les titres sont exprimés en Unités Equivalentes rpa(EU/mI), unités équivalentes aux

unités internationales définies par séro-neutratisa

Densités
optiques
2,500 ~

2,000 -
1,500 -
1,000 -

0,500 -

0,000 . .

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
Titres en EU/mlI

Figure 12: Courbe d’étalonnage obtenue aprés analyse aédEs
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I1.5. ANALYSE STATISTIQUE

Les résultats obtenus ont été analyseés par ldeéeShi Deux. Les différences observées ont

éte jugées significatives pour une valeur de p<0,05
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III- RESULTATS

l1l.1. Résultats de la vaccination par les vaccingivant et inactivé

La vaccination a été considérée comme réussiedergqgtaux d’anticorps mesuré éi
supérieur ou égal a 0,5 UE.
Sur les 48 chiens vaccinés, il a été rapporté ur tke réussite de 79,16 % (38/48) a J21.
A J60, ce taux s’est réduit a seulement 53,88% (28448)chiens vaccinés ont conservé

taux de protection satisfaise(Tableau V, figure 13).

Tableau V : taux de réussite global et taux d’échec gl

TAUX DE REUSSITE TAUX D’ECHEC
J21 79.16% (38/4¢ 20,84% (10/4¢
J60 53,88% (28/4¢ 46,12% (20/4¢
P=0,0002
Taux de réussite
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
M Vaccination réussie
40,00% o
30,00% M Echec de vaccination
20,00% -
10,00% -
0,00% -
J21 J60 Jour de prélévement

Figure 13: Représentation des taux globaux de réussitetehdi
des chiens vaccinés a J21 & J60
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lll.2 Etude comparative des taux de réussite de laaccination obtenus avec les vaccir

vivant & inactive

A J21, I'étude des titres sérologiques obtenus aprés mation avec les vaccir
vivant et inactivé a révélé une meure réponse vaccinale chez le groupe ayant ra@ctsn
vivant avec un taux de réussite de 91,66 % (224tre un taux de 66,66 % pour le grol

inoculé par le vaccin inactivé (16/2(Tableau V, Figure 14).

Tableau VI : Taux de réussite obtenuvec le vaccin vivant et le vaccin inact

Type de Vaccin TAUX DE REUSSITE | TAUX DE REUSSITE
J21 J60
Vivant 91,66% (22/24) 75% (18/24)
Inactivé 66,66% (16/24) 41,66% (9/24
p = 0,008

Taux de réussite
100,00%
90,00% -
80,00%
70,00%
60,00% - M vaccin vivant
50,00% - M vaccin inactivé
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% -
J21 J60 Jour de prélévement

Figure 14 : Comparaison des taux de réussite obtenus avecda vivant

versusvaccin inactivé
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A J60, I'analyse sérologique des prélevements a réevéldaatin du taux de réussite
aussi bien pour le groupe inoculé par le vaccimwnivque pour celui par le vaccin inactivé.
Ce taux est cependant nettement plus bas cheolpevacciné par le vaccin inactivé, en
effet, seulement 41,66% (soit 9/24 chiens) ont eorts un taux d’anticorps satisfaisant
(Figure 14).

[11.3. Influence du sexe des chiens vaccinés susléaux de réussite obtenus
La répartition des résultats par sexe laisse peincgue les femelles présenteraient un
meilleur taux de réussite aussi bien suite a umeiration par le vaccin vivant que par le

vaccin inactivgTableau VII, figure 15).

Tableau VIl : Répartition des taux de réussite de vaccinatiorspee

Sexe ' Male Femelle
Jour de prélevement ! V. Vivant V. Inactivé | V. Vivant V.Inactivé
J21 86,66% 44,44% 100% (9*/9) | 80% (12/15)
(13%/15) (4%/9)
J 60 66,66% 33,33% (3/9)| 88,88% 40% (6/15)
(10/15) (8*/9)
(J21) P*€B (J60) P>0,05

En effet, toutes les femelles (9/9) vaccinées pavdccin vivant ont présenté une réponse
satisfaisante a J21, et 80% (12/15) des femellesi@es par le vaccin inactivé ont également
réussi leur vaccination, contre 86,66% (13/15) gesirmales vaccinés par le vaccin vivant et

44,44% (4/9) pour ceux par le vaccin inactive.
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Taux de réussite
100,00%
80,00%
60,00%
M Male
40,00% M Femelle
20,00%
0,00%
Vaccin vivant Vaccin Vaccin vivant Vaccin
inactivé inactivé
Jour
121 160 de prélevement

Figure 15: Répartition des taux de réussite par

Une fois de plus il a été constaté, la différeneeébultats par vaccins, avec un meilleurs
de réussite chez les chiens vaccinés par le vadeant. Au sein de ce méme groupe
chiens, une femellsur neuf (11,12%) a vu son titre d’anticorps baigsedessous du se

de protection a J60 contr@3,34% chez les méales soit 5

Néanmoins les, différences obtenues restent sgashent non significative en raison de

non représentativité de Ifefctif étudié

92



1l .4. Influence de la race des chiens vaccinés isles taux de réussite obtenus

La présente étude a été réalisée sur un effectipoenant des chiens de différentes races,

répartis en trois groupes :

L’'analyse des résultats obten(Bableau VIII) a permis de constater un taux de réussite
moins important chez les chiens de races commud&s% (4/6) a J21 quand il s'agissait

d’'une vaccination par le vaccin vivant. En revancketaux remontait a 100% (11/11) chez

Les grandes racestegroupant les Bergers Allemands, Berger Belgerndd et

les Rottweilers ;

Les races moyennesggroupant les Pitt Bull et les American Staff ;

Les races mixtesregroupant les chiens de races communes.

les chiens ayant regu le vaccin inactivé.

Tableau VIII : Répartition des taux de réussite de vaccinatiomaus

Race Grande race Race moyenne Race mixte
Jour
de prélevement Vaccin | Vaccin | Vaccin | Vaccin | Vaccin | Vaccin
vivant inactivé | Vivant Inactivé | Vivant Inactivé
Jz21 100% 36,36% | 100% 67,00% |66,66% | 100%
(10/10) | (4/11) (8/8) (4/6) (10/10)
(213)
J 60 80,00% | 36,36% | 87,50% | 0% 50% 50%
(8/10) (4/11) (7/8) (3/6) (5/10)
(0/3)
p <0,05
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Par ailleurs, les chiens appartenant aux grandeogenne races et viénés par le vaccin
vivant ont présenté un meilleur taux de réussitapgaré aux chiens de race mixte a J21,
été estimé respectivement a 100% versus 66,66%cdpae, ce taux était plus bas quan
s’agissait d’une vaccination avec le vaccin inz, il était respectivement de 36,36% et €

chez les grande et moyenne races ¢

Il apparait également que le taux de réussite diems de race moyenne est supérieur a

des chiens de grande race a J21 quand il s’agisag vaccination par lvaccin inactivé.

Taux de réussite

120,(
100,00% -
80,00% -
M Grande race
60,00% -
H Moyenne race
40,00% - 4 Race mixte
20,00% -
0,00% -
Vaccin vivant Vaccin inactivé| Vaccin vivant Vaccin inactivé
21 160 Jour de préléevement

Figure 1€ : Répartition des taux de réussite par race

Néanmoins, les différences observées ne permgissnde conclure définitivement

I'influence de la race sur le succes de la vacimnataute d’'effectif suffisar
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Il 5. Influence de I'age des chiens vaccinés sue$ taux de réussite obtenus

La Figure 17 et leTableau IX montrent que le taux de réussite de la vaccingiar
le vaccin vivant chez les chiens agés de 4 moisiwgsdrieur a celui obtenu chez les chiens de
3 mois, le taux de réussite est ainsi de 100% tezhiens de 4 mois contre 77,77% (7/9)
pour les chiens de 3 mois a J21. Ces constatiomgessent lorsqu’il s’agit de la vaccination
par le vaccin inactivé, ainsi le taux de réussseseipérieur chez les chiens de 3 mois (70%)
par rapport aux chiens de 4 mois (60%).

Tableau IX : Répartition des taux de réussite de vaccinatioragar

Age 3 mois 4 mois > /= 6mois

Jour

de prélevement Vaccin | Vaccin | Vaccin | Vaccin | Vaccin | Vaccin
vivant inactivé | Vivant Inactivé | Vivant Inactive

J21 77,77% | 70% 100% 60% 100% 75%
(719) (7/10) (12/12) | (6/10) (3/3) (3/4)

J 60 66,66% | 40% 91,66% | 30% 33,33% | 50%
(6/9) (4/10) (11/12) | (3/10) (1/3) (2/4)

P<0,05

Concernant les chiens agés de 6 mois et plus, dainaion par les deux types de
vaccins n’a porté que sur 7 chiens (3 pour le vagsiant, et 4 pour le vaccin inactivé), sur

ces 7 chiens, 6 ont bien répondu a J21 contrersenle3 a J60.

NB : Les différences observées ne sont pas staiistient significatives faute d’effectifs
suffisants.
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Taux de réussite

100,00%

M 3mois

80,00%

60,00%

M 4mois

M Plus de 6 mois

40,00%

20,00%

0,00%

vaccin vivant vaccin inactivé| vaccin vivant vaccin inactivé

Jour de prélévement

Figure 17: Répartition des taux de réussite de vaccinatarag
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Discussion

by

La rage est une zoonose d'inoculation a lissualdat maladie a distribution
cosmopolite, elle sévit en particulier dans lesspdiAsie et d’Afriqgue dans lesquels elle est
responsable de prés de 55 000 déces annuellé@kig, 2010).

En Algérie, la rage est responsable de 20 déceaihsaran moyenne par ann@SP, 2010).
Chez I'animal, 600 foyers ont été notifies en 200GV, 2010).

La stratégie de lutte contre la rage animale esicipalement axée sur I'élimination des
animaux errants, responsables de la propagatioha dmaladie, mais également sur la
vaccination des animaux domestiques. Le controldedficacité des vaccins antirabiques
constitue par conséquent, un point crucial en meatié prophylaxie médicale, conditionnant

ainsi le succes de toute stratégie d’éradication.

La présente étude a eu par conséquent pour prirapectif I'évaluation de l'efficacité de
deux vaccins antirabiques utilisés en Algérie: ancin vivant produit par linstitut Pasteur

d’Algérie et un vaccin inactivé importé produit par laboratoire Européen.

Pour ce faire, nous avons eu recourt & une tecanigmunoenzymatique « ELISA
INDIRECT » qui permet simultanément la détectioneetitrage des IgG anti-glycoprotéine
du virus rabique. Les kitRabies platelia Il ad usum veterinariumtilisés, sont produits par
les laboratoires Bio-rad et ont été certifies p@iB pour le contrdle de la vaccination
antirabique des animaux se déplacant de zonesatitazabique vers des zones indemnes de

cette pathologie.

Le principe du test repose sur linteraction denfiiunoglobuline IgG anti-glycoprotéine G,
censée étre présente dans le sérum a tester,aaghgoprotéine G purifiée et immobilisée
sur la microplaque. Cette liaison est ensuite Ba/@lar I'addition d’un conjugué enzymatique

constitué de la protéine A staphylococcique couplaae peroxydase.

Les méthodes d’évaluation et de contrdle de vatiomaecommandées et reconnues par
'OMS comme étant méthodes de référence sont $¢s tke neutralisation virale sur cellules,
a savoir la RFFIT et la FAVSmith et al, 1973, Cliquet et al, 1998).
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Ces méthodes, dont le principe général reposeasdétiection de 'action neutralisante des
anticorps antirabiques vitro, sont considérées comme trés sensibles et tredfigpési et
par conséquent, tres fiablégloore et al, 2007)Elles demeurent cependant de réalisation
extrémement laborieuse et colteuse du fait d’'umg das temps d’incubation relativement
longs qui leur sont nécessaires et d’'autre partlgaisque lié a la manipulation du virus

vivant, impliquant obligatoirement des installasate sécurité microbiologique bien définies.

La simplicité de réalisation de la technique ddLIFA indirect, sa rapidité d’exécution et la
sécurité de sa mise en ceuvre a grandement motol®le de cette techniqu®loore et al,
2007).

De plus, la méthode ELISA a connu diverses modibog dans son processus de fabrication
(notamment [l'utilisation de la glycoprotéine G fide en lieu et place du virus entier,
immobilisée sur la microplaque ce qui eu pour cqneéce de limiter le pourcentage des faux
positifs, résultats de réactions croisées avect@dawantigeénes), ce qui a permis d’approcher
le plus possible sa sensibilité et sa spécificeécdlle des techniques de référence. Elle
constitue de ce fait une bonne alternative pouraligation de I'immunité antirabique a la
RFFIT et la FAVN (Grassi et al 1989, Feyssaguet et al, 2007, Zharigak 2009).

Le kit Bio-rad présentement utilisé dans cette @ts®l caractérise par une sensibilité comprise
entre 80.4—88.9% et une spécificité entre 98.2-99%\&leurs jugées trés satisfaisar{tets,
2007).

La comparaison des deux protocoles vaccinaux ae#éetuée sur la base de la
distribution des résultats par rapport aux tauxdlessite et aux taux d'échec, ces derniers
étant définis sur la base de l'intensité de la n§pohumorale selon que le taux d’anticorps
induit par la vaccination soit supérieur, égal oféiieur a 0,5 EU/ml. La vaccination a été
considérée comme réussie si le titre en anticagssapérieur ou égal a 0,5 EU/(Blahloul
et al, 2005).

L’analyse des sérums obtenus a JO, s’est révélgaing, le taux d’anticorps étant inférieur
au seuil de détectabilité de la méthode ELISA @edire a 0,125 EU/mI. Ceci indique que
les chiens agés de 3 a 4 mois inclus dans I'étedeorsédaient pas d’anticorps, du moins qui
soient détectables par la méthode utilisée et epaiient susceptibles de neutraliser le vaccin

injecte.
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L’analyse des prélevements effectués a J21 apnéctanation a montré une séroconversion
chez la majorité des chiens vaccinés (79.16n%is insuffisante pour les 20,84 % restants
pour étre protectrice. Les taux d’anticorps ont uéms régulierement décru, passant
chez certains chiens en dessous du seuil de 0,mlEWs laissant dépourvus de toute

couverture vaccinale protectrice.

Les titres moyens obtenus a J21 pour le vaccinnviea le vaccin inactivé étaient
respectivement de 2,16 EU/ml et 1,05 EU/mI, ils @muite diminué a J60 aux taux moyens
de 1,56 EU/mI et 0,7 EU/mI, ceux-ci restent suffisapour assurer la protection. Des études
ultérieures devraient permettre de vérifier la @ale I'immunité conférée a plus long terme

par les deux vaccins.

L’allure décroissante des taux d’anticorps concaaslec les connaissances théoriques en
immunologie qui décrivent des taux importants d’iomoglobulines, aprés un contact récent
du systéme immunitaire avec I'antigene vaccinat@t déclinent progressivement dans le
temps(Kindt et al, 2008, Male et al, 2007).a décroissance des titres des anticorps dans
le temps a été rapporté par la majorité des autelfiaddad, 1987
(Tunisie ); Teepsumethanon et al 1991 (ThailandeKoutchoukali et al, 1987 (France ) ;
Mbou, 1992 (Sénégal) ; Sage et al, 1993 (Alask&gpendant les taux d’échec différaient
d’'une étude a une autre. Ces variations pourréteatimputées au fait que les vaccins utilisés
n’étaient pas toujours identiqgues dans toutestledesd, et les protocoles de prélévements ne
I'étaient pas non plus. Ainsi, Haddad (1987) a cafiple taux d’échec le plus important suite
a la vaccination par un vaccin inactivé expérimlegitain vaccin inactivé adjuvé, avec un taux
moyen d’anticorps de respectivement de 0,37 Ulin@,46 Ul /ml un mois apres la primo-
vaccination par les vaccins sus cités. Teepsumethanal (1991pnt obtenu un taux d’échec

de 12% a J60 apres la vaccination par un vaccotivéanon adjuve.

L’étude de l'efficacité des deux vaccins testés)yamtré un taux de réussite nettement
plus important chez les chiens vaccinés avec leinagvant que chez ceux vaccinés avec le
vaccin inactivé. En effet, sur les 24 chiens vagsiavec le vaccin vivant, 18 ont présenté des
taux variant de 0,5 a plus de 4 EU/ml a J60, cos&@lementl0 sur 24 pour le vaccin
inactivé. Il est admis que les vaccins vivants gtué immunogenes que les vaccins inactives,
les premiers pouvant se répliguer dans l'organisraecing, exposant ainsi le systéme
immunitaire de facon prolongée a différents épisop@e qui induit une immunogénicité
accrue et une immunité cellulaire et humorale sqkdndt et al, 2008).
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Les résultats obtenus confirmeraient la validitésdnéma vaccinal préconisé par le fabricant
du vaccin vivant : une injection unique de vacdwant pourrait donc suffire a immuniser les
chiens inoculés, il reste néanmoins a soulignerégdes chiens vaccinés ne bénéficient pas de

cette protection vaccinale.

L’emploi de ce type de vaccin est cependant sougentroversé du fait de son éventuelle
virulence résiduelle qui pourrait étre a I'origide la survenue de rage vaccinale chez certains
sujets(Andral & Blancou, 1982).Néanmoins, le vaccin étudié a connu une modiboatie

son procédé de production, suite a la notificatiencertains cas de rage vaccinale féline
notammeniobservations IPA, non publiées)l. est ainsi actuellement produit sur culture de
cellules Veéro, alors qu'il I'était par le passé stissu nerveux, la myeéline élément

encéphalitogéne, était a I'origine d’accident néagmue secondaire.

En outre, une étude réalisée sur un groupe desclatis a une corticothérapie puis vacciné

avec ce méme vaccin n’a engendré aucun cas déBegjemi et al, 2009).

L'obligation de maintenir une chaine de froid immbmpue depuis le site de production
jusqu'au lieu d'utilisation, constituerait selonusola limite majeure a son utilisation dans
notre pays, ou la température excede souvent & &0ce du mois de juin a la fin du mois
d’octobre. Par conséquent, afin de limiter la dumion des titres viraux vaccinaux,
une attention toute particuliere doit donc étre cmfiie aux conditions de transport et
d'utilisation de ce type de vaccin (transport eacgire avec pain de glace munie d'un

thermometre de contréle, reconstitution et injectie la dose vaccinale extemporanément).

Une autre réticence a [l'utilisation de ce vaccin jestifiee par I'utilisation de la voie
intramusculaire comme voie d’administration. Cetterniere favoriserait une meilleure
réponse immune, cependant, elle reste une voieodaise pour I'animal et contraignante

pour les praticienfAubert, 1992).

Concernant la vaccination par le vaccin inactivétaux de réussite significativement
inférieur a celui obtenu suite a la vaccinationlparaccin vivant a été noté, en effet, I'analyse
sérique relative a ce type de vaccin a révélé ur the réussite de 66,66% a J21 et qui a
ensuite décru pour atteindre 41,66% conférant aineiprotection satisfaisante a seulement
9 chiens sur les 24 vaccinés. Cette importantesbaile protection, & deux mois apres la

vaccination, pourraient étre liée au fait que lecua utilisé soit non adjuvé.
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En effet, les vaccins inactivés étant faiblementmimogénes nécessitent I'addition
d'adjuvants : substances minérales ou organiquest de rdle est daugmenter
'immunogénicité des vaccins, ils agissent soit pareffet dépbt c'est-a-dire que I'antigéne
vaccinal est concentré et retenu au site de liigecpermettant ainsi sa présentation
prolongée aux cellules immunitaires, soit par lindon de cytokines qui contrdlent les
fonctions des lymphocytddale et al, 2007)Néanmoins, I'utilisation de I'adjuvant peut étre

également a 'origine de certaines réactions atieles chez certains animaux.

Une seule injection d’'un vaccin adjuvé devrait safa conférer une protection satisfaisante.
Dans le cas de notre étude, et afin de palier @aeque d'immunité induit par les vaccins
inactivés non adjuves, il serait judicieux d’effgmt deux injections du vaccin inactivé non
adjuvé a 15 ou 30 jours d'intervalle, la secondgciion aurait pour but de stimuler

immunité ; une réponse secondaire a un méme emtigst plus importante qu’une réponse

primaire.

En France, une étude menée par Koutchoukali ealmmiateurs, a montré qu’une injection
unique de vaccin adjuvé d’hydroxyde d’aluminium &€s &hiens naifs de toute vaccination
antirabique induisait une réponse vaccinale deanigobalement supérieure (taux de réussite
égal a 99% an un aprés une primo-vaccination) la oeduite par deux injections de vaccin
non adjuvé (77%/{Koutchoukali et al, 1987).

En dépit de leur faible immonogénicité, inconvénigni peut étre corrigé par I'addition
d’adjuvant de l'immunité, les vaccins inactivéstee$ des vaccins intéressants, sures, dont
I'utilisation est recommandée par 'OMBOMS, 2004). lls présentent de nombreux
avantages : (simple d’emploi car le vaccin est déganstitué, faible volume a injecter, choix
de la voie d’administration...) ; de plus, ils redtstables aux variations thermique, ils sont
donc intéressants dans certaines situations oilisaiion des vaccins vivants est contre-
indiquée(Aubert, 1992).

Les vaccins inactivés adjuvés ont fait par le pa&sget de plusieurs études sérologiques qui
ont rapporté des séroconversions satisfaisantesnm@ns, la décroissance des taux
d’anticorps reste de mise, en effet, les titresadiunoglobulines peuvent s’avérer insuffisants
a moyen ou long terme, notamment chez les chiensopaccinés(Haddad, 1987, Mbou,
1992, Sage et al, 1993, Delgado & Carmenes, 19%iguét et al, 2003).

101



Dans un méme contexte, une étude menée au Péappaté un taux de reussite de 97% une
année apres la vaccination, ce taux relativemest gllevé par rapport aux résultats des autres
auteurs, a éteé justifié par l'influence de diffédeefacteurs d’ordre génétique, nutritionnel ou
parasitaire..(Chomel et al, 1988).

Les résultats obtenus lors de I'étude de I'inflleeda sexe sur la réponse vaccinale a
mis en évidence un meilleur taux de réussite cheZdmelles, cette difféerence est cependant
statistiguement non significative dans nos cond#tiexpérimentales. Ces résultats, rejoignent
ceux des travaux de Kennedy et al (2007) qui corint 'absence de linfluence du sexe
dans la réussite de la vaccination. En revancle,mémes auteurs ont rapporté que la

stérilisation des animaux pourrait améliorer leorége vaccinaléKennedy et al, 2007).

L’étude de l'influence de la race sur la reussédalvaccination antirabique, a permis
de noter une légére différence de réponse au nidesudifférents groupes étudiés. I
semblerait qu’a J60, les animaux de moyen gaba¥#gmteraient un meilleur taux de réussite
(87,7%) comparé aux chiens de plus grand gabadio)8vaccinés avec le vaccin vivant.
De plus, nos résultats tendent a montrer que lepgrales chiens de races mixtes répondrait

mieux que les autres aux vaccins inactives.

Une étude menée en Grande-Bretagne sur un effietijlus de 10 000 chiens, a mis en
evidence l'influence de la race et du gabarit dierthdans la réponse a la vaccination
antirabique. Il s’avére en effet que les races dmd) gabarit répondent moins bien aux
vaccins antirabiques inactivés adjuvés, que les#tepetaces, le taux d’échec étant plus
important chez les grands chigifennedy et al, 2007)Jne autre étude menée en Espagne a
rapportée une réponse moindre chez les chiensrde gales chiens de troupeaiDelgado

& Carmenes,1997).

Concernant l'influence de I'age, notre protocolpaaté essentiellement sur de jeunes
chiens dont I'dge variait entre 3 et 4 mois (413eailement 7 chiens étaient agés de plus de 6

mois.

Les résultats obtenus ont permis de constater guwaccination des chiens avec le vaccin

vivant a 'age de 4 mois était plus efficace quevémcination a 'dge de 3 mois. Cette
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observation s’inverse pour le vaccin inactive. Geaiuve son explication dans le fait que le
vaccin vivant nécessite la sollicitation d'un gyet immunitaire solide pour atteindre la
protection escomptée. Ce qui est le cas des chgds de 4 mois, qui jouissent d'un systeme
immunitaire plus mature que les chiens agés de i3.mueci confirme I'importance de la

modulation des schémas vaccinaux en fonction de tg vaccin et de I'dge du sujet a
vacciner, afin d’optimiser les chances de réusséecette vaccination, le succés de l'acte
vaccinal dépendant entre autre du systéme immumitai chien qui n'acquiert sa maturité

gue vers 'age de 8 semain@seprétre, 2009).

De nombreuses études ont rapporté des différeneeagmbnse selon qu'il s'agisse d’'une
primo-vaccination ou d’'une vaccination de rappel. difet, les échecs de vaccination sont
plus frequemment rapportés chez les chiens pringcoivé@s que chez les chiens adultes; le
titre en immunoglobuline IgG anti G ayant tendaadeaisser en dessous de 0,5 EU/ml avant
la date de rappel prévue chez les chiens primoiv@s@t a persister souvent au dessous de
0,5 EU/ml au moment du rappel chez les animauxtesiidennedy et al, 2007, Cliquet et al,
2003).

Dans le cas de la présente étude, il s'agissaitedjprimo-vaccination antirabique, le taux
d’échec global a été estimé a 46,12%, soit 20 sh&m 48 ont vu leur titre décroitre en
dessous du seuil de protection a J60. Ces échacsroaient en majorité les chiens vaccinés
par le vaccin inactivé largement utilisé actuellamen Algérie. Nous conseillons par
conséqguent, dans ce cas particulier de recomméortiement une seconde injection de rappel
de vaccination antirabique chez les chiens prinuzivas afin d’optimiser leur niveau de
protection, la rage étant zoonose potentiellemeottette, ne tolérant aucune défaillance

vaccinale.
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Conclusion et perspectives

En Algérie, la stratégie de lutte contre la ragegpescipalement axée sur I'élimination
des animaux errants, responsables de la propaga¢ida maladie, mais également sur la
vaccination des animaux domestiques. Le contrOldeficacité des vaccins antirabiques
constitue par conséquent un point crucial en meatierprophylaxie médicale conditionnant le

succes de toute stratégie d’éradication.

Les résultats obtenus ont montré une meilleure exure vaccinale des chiens
recevant le vaccin vivant, comparés a ceux vac@aése vaccin inactivé. Le taux d’échec de
vaccination relativement important observé avec deenier, implique selon nous une
correction impérative du protocole actuel de vaaiom préconisé par le fabricant en Algérie,

gui passerait a deux injections au lieu d’une seule

Par ailleurs, l'analyse sérologique des prélevemeififiectués a J60 a montré une
diminution importante des taux d’anticorps vacckail serait par conséquent judicieux

d’évaluer I'efficacité de la vaccination a plus ¢pterme dans le cadre d’études ultérieures.

Il serait également intéressant d’évaluer la cauvervaccinale a plus grande échelle
et d’inclure d’autres espéces (chats, bovins, g\angmaux sauvages....) reconnues comme

vecteurs de la propagation de la rage en Algérie.
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Art. 5. — OQOutre les taches prévues & l'article 2
.du décret n® 83-264 du 16 avril 1983 susvisé, le:
techniciens supérieurs de 'administration communale,
nommés aux emplols spécifiques ci-dessus institueés,
sont chargés &

1°) Pour le chef d’équipe @

w d’élaborer le programme de travall de I'équipe,

- de répartir rationnellement les travaux au seln
de I'équipe,

- de velller & la bonne exécution, dans les délals
impartls, du programme de travail de l'équipe.

2°) Pour le chef de section ¥
- d’élaborer le programme de travail de la sectlon,

~ de répartir rationnellement les travaux entre
les différentes équipes,

- de cooruonner et de controler l'activité des
équipes.

Art. 6. — La nom!nation & I'emplol spécifique de
chef d'équipe institué par Il'article 4 ci-dessus est
ouverte aux techniciens supérieurs de 'administration
communale ayant accompli au moins trols (3) années
d’exercice en cette qualité,

La nomination 3 Y'emplol spécifique de chef de
section est ouverte aux chefs d’éguipe ayant accompli
au moins trois (3) années d’exercice en cette qualité.

Art. T .- La majoration indiciaire attachée aux
emplois spéeifiques prévus 4 larticle 4 ci-dessus est
fixé & & ,

~ 40 points indiclaires pour l'emploi de chef
d’'équipe,

— 50 polnts indicialres pour lemploi de chef
de section.

Art. 8. — Les techniclens supérieurs de I'admi-
nistration communale peuvent accéder au corps des
ingénieurs d’application dans leur spécialité par voie
d’examen professionnel s'iis justifient de plus de clng
(5) anndes d'exercice en qualité de titulaires.

Art. 9. — Le présent décret sera publié au Journa!l
officiel de la République algérienne democratique et
populaire.

Falt & Alger, 22 scptembre 1984.
Chadll BENDJEDID.

MINISTERE DE LA JUSTICE

Décrets du ler septembre 1984 portant nomination
de magistrats,

—————

Par décret du ler septembre 1984, M. Mohamed
Bahloul est nommeé juge au tribunal de Dréan.

Par décret du ler septembre 1984, M. Lakhdar
" Bendoubaba est nommé juge au pr:bunal de Sidl Ail.

Par décret du ler septembre 1984, M. Moﬁrad
Zeguir est nommé juge au tribunal de Guelma.

Par décret du ler septembre 1984, M. Benaissa
Benketir est nommé juge au tribunal de Relizane,

MINISTERE DE L’AGRICULTURE
ET DE LA PECHE

Arrété interministérie! du ler septembre 1984 portant
institntion d'un comité national et de comités
de wilayas de lutte contre les zoonoses.

Le ministre de I'agriculture et de 1a péche,
Le ministre de la défense natlonale,

Le ministre de PYintérieur et des collectivités
locales et

Le ministre de la santé publique,

Vu Yordonnance n® 76-79 du 23 octobre 1976 portant
code de la santé publique ;

Vu 1a loi n° 81-02 du 14 février 1981 modifiant
et complétant l'ordonnance n° 69-38 du 23 mal 1969
portant code de la wilaya ;

Vu la loi n° 81-09 du 14 juillet 1981 modifiant et
compétant Pordonnance n°® 67-24 du 18 janvier 1967
portant code communal ;

Vu le décret n° 84-118 du 19 mai 1984 fixant les
atiributions du ministre de l'agriculture et de la
péche et celles du vice-ministre chargé de la péche
et notamment son article 4, alinéa 5 ;

Arrétent ¢

Article ler. — Il est Institué auprés du ministre
de Pagricuiture et de la péche un comité national
de lutte contre les maladies animales contagieuses
transmissibles & I'homme ou zoonoses,

Art. 2. — Le comité a pour objet ¥

.= de promouvoir & l'échelle nationale les pro-
grammes de prévention et de lutte contre les zoonoses,

- de renforecer, en la matiére, la ccordination entre
les services vétérinaires et les services concernés
relevant du ministére de la défense natlonale, du
ministére de lintérteur et des collectivités locales
et du ministére de 1a santé publique ;

-~ d'évalusr les moyens humains et matériels
nécessaires A la mise en ceuvre des programmes de
prévention et de lutte contre les zoonoses ;

— de donner son avis sur tout projet de texte
tendant A réeir la orévention ou la lutie contre les
Z00n0ses ; ’

— de suivre l'application des programmes arrétés ;

-— d'entretenir des relations avec tout organism@
national ou !nternational traitant des zoonoses g
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— d’établir et de diffuser annuellement un rapport
sur I'évojution des zoonoses.

Art. 3. — Le siége du comité national de lutte
contre les zoonocses est fixé au ministére de l'agri-
culture et de la péche.

Art. 4. — Les principales maladies animales trans-
missibles & I'homme ou zoonoses sont principalement
les suivantes

= 1a rage,
— I'échinococcose-hydatidose,
= la brucellose,
- la tuberculose,
~— les salmonelloses.

Cette liste n’est pas limitative ; elle peut étre
complétée et enrichie par le comité national.

Art. 5. — Le comité national est composé comme
suit =

— le ministre de Pagriculture et de la péche ou
son représentant, président,

- un représentant du ministre de la défense
nationale,

— un représentant du ministre de lintérieur,

- un représentant du ministre de la santé publi‘que,

- un représentant du ministre de l'hydraullque,
de I'environnement et des foréts, .

— le directeur chargé des services vétérinaires du
ministére de Vagriculture et de la péche,

— le directeur général de l'institut national de la
santé animale,

— le directeur général de linstitut national de la
santé publlque,

~— le directeur général de linstitut Pasteur,

— un représentant de la direction générale de la
sQreté nationale,

— un représentant de la gendarmerie nationale.

Art. 6. — Le comité national de lutte contre les
goonoses est un organe consultatif placé sous I'autorité
conjointe du ministre chargé de l'agriculture et du
ministre chargé de la santé.

Art. 7. — I1 est Institué, auprds de chaque wall,
un comité de prévention et de lutte contre les
goonoses chargé : ‘

— de mettre en ceuvre les programmes arrétés par
le comité natiortal, ‘

— d’organiser et de coordonner I’action des services
et structures d’intervention en cas d’épidémie déclarée,

— de proposer au comité national toute mesure
tendant & améliorer la préventlon et la lutte contre
les zoonoses,

— d’établir un bilan annuel de I'évolution des
goonoses.

Art. 8. — Le comité de wilaya ‘de lutte contre les
goonoses est placé sous l'autorité du wall ou son
représentant, président et est composé comme sult :

- le directeur chargé de l'agriculture,
- PInspecteur vétérinalre de wilaya,
— le directeur de la santé de wilaya,

-~ le commandant du groupement de wilaya de
la gendarmerie nationale,

- le représentant local de lhydrauuque, de l'en-
vironnement et des foréts,

— le directeur du laboratoire réglonal vétérinalire,
- le responsable de la protection civile.

Art. 9. — Le comité national et les comités de
wilayas se réunissent sur convocation de leur prési-
dent, au moins deux fois par an et, autant de fols
que de besoin, lorsque les circonstances I'exigent.

Le secrétariat du comité national est tenu par le
directeur chargé des services vétérinaires et le
représentant qualifié du ministére de la santé..

Le secrétariat du comité de wilaya est tenu par
Pinspecteur vétérinaire de wilaya.

Art. 10. — Le présent arrété sera publié au Journal
officiel de la République algérienne démocrathwe et
populaire.

Falt & Alger, le ler septembre 1984.

Le ministre de Uintérieur

Le ministre de agriculture et des collectivités

et de la péche, locales,
KASDI MERBAH, M’hamed YALA.,
Le ministre de la santé P. Le ministre

publique, de 1a défense nationale,

Le secrétaire général

Djamel Eddine HOUHOU. Mostefa BENLOUCIF,

MINISTERE DPE L’ INFORMATION

————— e

Décret du 31 aofit 1984 mettant fin aux fonctions
du directeur de la coordination et des échanges.

Par décret du 31 aofQt 1984, #1 est mis fin aux
fonctions de directeur de la coordination et des
échanges, exercées par M. Mohamed Raouraoua,
appelé & d’autres fonctions.

¢+ MINISTERE DES TRANSPORTS

Décret n° 84-275 du 22 septembre 1984 relatif 2
Pinstitution du fichier du parc national de véhi-
cules roulants opérant le transport de personnes
ou de marchandises par voie terrestre .

Le Président de la République,

Sur le rapport du ministre des transports,

Vu Pordonnance n® 67-130 du 22 juillet 1967 portant
organisation -des transports terrestres ;

114



LGERIENNE N° 15 15

— les axes de la coopération inter-universitaire au
niveau régional d'enseignement en graduation et
post-graduation,

— les axes prioriatires de la recherche scientifique ainsi
que les programmes de recherche et les voies de leur
réalisation,

— les themes des manifestations scientifiques initiées
ou soutenues par l'académie,

soumis par le président de I'académie.

En outre, le conseil établit un rapport sur ses activités
qu'il transmet au président de l'académie.

Art. 3. — Le conseil est saisi, en tant que de besoin, par
le président de l'académie, de toute autre question en
_ relation avec son champ de compétence.

Art. 4. — Le conseil est composé de quinze (15) & vingt
et un (21) membres, choisis parmi les enseignants de rang
magistral et les chercheurs de grade le plus élevé, exercant
dans les établissements d'enseignement supérieur et de
recherche scientifique rattachés a I'académie universitaire.

Chaque membre du conseil représente une discipline de
I'enseignement supérieur ou un domaine de la recherche
scientfique.

Art. 5. — Les membres du conseil sont nommés pour
une période de trois (3) ans, par arrété du ministre chargé
de l'enseignement supérieur. Ils sont proposés par le
président de l'académie aprés avis du conpseil de
coordination et de développement universitaire régional.

A l'issue de la période prévue ci-dessus, il est procédé
tous les ans au renouvellement du tiers (1/3) des membres
du conseil.

Art. 6. — Le président du conseil est élu par les
membres du conseil pour une période de trois (3) ans,
renouvelable.

Art. 7. — Le président de l'academie met 2 la
nécessaires a I'accomplissement de ses missions.

Art. 8. — Le conseil peut créer, en tant que de besoin,
des commissions techniques chargées de 1'éclairer dans ses
travaux.

Art. 9. — Les commissions prévues 2 l'article 8
ci-dessus sont composées d'enseignants choisis en raison
de leur compétence établie et sont proposés par les
conseils scientifiques des établissements dont ils relévent.

Art. 10. — Le conseil peut consulter ou associer & ses
travaux toute personne-dont les compétences sont de
nature a apporter une contribution et notamment tout

représentant habilité de I'académie.

—Ile rapport d'activités scientifiques et pédagogiques

Art. 11. — Le conseil se réunit en session ordinaire
deux (2) fois par an sur convocation de son président.

Il peut se réunir en session extraordinaire sur
convocation de son président ou i la demande des deux
tiers (2/3) de ses membres.

Art. 12. — Les convocations accompagnées de l'ordre du
jour sont transmises aux membres du conseil quinze (15)
Jjours au moins avant la date de chaque réunion.

Art. 13. — Le conseil ne peut se réunir valablement

- qu'en présence des deux tiers (2/3) de ses membres.

Si le quorum n'est pas atteint, les membres du conseil
sont convoqués pour une nouvelle réunion. Ils déliberent
alors valablement quel que soit le nombre des membres
présents.

Art. 14. — Les avis et recommandations du conseil sont
adoptés A la majorité des voix des membres présents. En
cas de partage égal des voix, celle du président est
prépondérante.

Art. 15. — Un proces-verbal signé par le président et le
secrétaire de séance est établi aprés chaque réunion et
notifié au président de I'académie.

Art. 16. — Le conseil élabore et adopte son réglement
intérieur.

Art. 17. — Le présent arrété sera publié au Journal
offficiel de la République algérienne démocratique et
populaire. :

Fait & Alger, le 22 Joumada Ethania 1416 correpondant
au 15 novembre 1995,

Boubekeur BENBOUZID.

MINISTERE DE LA SANTE
ET DE LA POPULATION

disposition du conseil tout document et tous moyens

Arrété interministériel du 17 Safar 1416
correspondant au 17 juillet 1995 relatif

aux mesures sanitaires appllcables a la
rage animale. ’

Le ministre de l'intérieur, des collectivités locales, de
I'environnement et de la réforme administrative ;

Le ministre des finances, )

Le ministre de la santé et de la population et

Le ministre de I'agriculture,

Vu T'ordonnance n° 66-156 du 8 juin 1966, modifiée et‘
complétée, portant codc pénal ;

Vu la loi n® 82-10 du 21 aofit 1982 relatw e A la chasse ;

Vu la loi n° 85-05 du 16 février 1985 relative & la
protection et a la promotion de la santé, modifiée et
complétée ;
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Vu la loi n® 88-08 du 26 janvier 1988 relative 2 la
médecine vétérinaire et a la protection de la santé animale
et notamment ses chapitres II, IIT du titre IV ;

Vu la loi n°® 90-08 du 7 avril 1990 relative a la

commune ;
Vu la loi n° 90-09 du 7 avril 1990 relative a la wilaya ;

Vu le décret législatif n® 93-01 du 19 janvier 1993
portant loi de finances pour 1993, notamment son article
137 ;

Vu le décret n° 84-379 du 15 décembre 1984 fixant les
statuts particuliers des médecins vétérinaires ;

Vu le décret n° 84-380 du 15 décembre 1984 fixant les
statuts particuliers des médecins vétérinaires spécialistes ;

Vu le décret n°® 88-252 du 31 décembre 1988 fixant les
conditions d'exercice a titre privé des activités de médecine
vétérinaire et de chirurgie des animaux, modifié et
complété ;

Vu le décret présidentiel n® 94-93 du 4 Dhou El Kaada
1414 correspondant au 15 avril 1994 portant nomination
des membres du Gouvernement, modifié et complété ;

Vu le décret exécutif n® 93-148 du 22 juin 1993 portant
réaménagement des statuts de l'institut national de la santé
animale et changement de sa denommatlon en institut
national de la médecine vétérinaire ;

" Vu le-décret exécutif n° 95-66 du 22 Ramadhan 1415
correspondant au 22 février 1995 fixant la liste des
maladies animales a déclaration obligatoire et des mesures
générales qui leur sont applicables ;

Vu l'arrété interministériel du ler septembre 1984
portant institution d'un comité national et des comités de
wilaya de lutte contre les zoonoses ;

Arrétént : )
TITRE I
DISPOSITIONS GENERALES

Article ler. — La rage dans toutes les especes est une
maladie contagieuse qui donne lieu a déclaration et a
I'application de mesures sanitaires specnfzques définies
ci-dessous.

Art. 2, — Ldrsque le diagnostic de rage a été confirmé
par un loboratoire agréé ou par un médeein vétérinaire, le
wali peut immédiatement déclarer zone atteinte par la
maladie tout territoire, défini selon les nécessités, dans
lequel a été trouvé I'animal enragé.

L'arrété du wali portant déclaration d'une zone atteinte
par la rage est affiché dans toutes les assemblées
populaires communales et lieux publics de la zone
concernée, : .

En outre, et notamment lorsque I'extension de la maladie
revét un caractére envahissant, le ministre de I'agriculture
procede ou fait procéder par les walis 2 toute mesure qu'il
juge appropriée.

Art. 3. — Toute personne qui a constaté chez un animal
les symptémes caractéristiques de la rage dans sa forme
furieuse doit, si elle en est le propriétaire ou si elle en a la
garde ou la charge des soins, procéder ou faire procéder 2
son abattage sur place et sans délai, et en aviser le
vétérinaire de la circonscription ou le président de
I'assemblée populaire communale.

Tous les animaux abattus pour cause de rage doivent
immédiatement étre enfouis sur place.

- Dé&s qu'il a eu connaissance d'un cas de rage, le président
de l'assemblée populaire communale est tenu de s'assurer
de I'exécution des opérations d'abattage et d'enfouissement.

Lorsqu'ils sont reconnus atteints de rage, les-animaux
vivant a l'état sauvage ‘et les animaux abandonnés ou
errants sont abattus, sans délai, soit par les agents de la
force publique, soit par les agents chargés de la police, de
la chasse ou toute personne titulaire d'un permis de chasse
et requise par le président de l'assemblée populaire
communale. ‘

Art. 4. — Est considéré comme animal contaminé :

1) — tout animal ayant été en contact avec un animal
chez qui le diagnostic de rage a été confirmé.

2) — tout animal sensible 2 la maladie qui-a été mordu
ou griffé par un animal chez qui le diagnostic de rage a été
confirmé.

Est considéré comme éventuellement contaminé tout
animal ayant été en contact, par morsure, griffure ou toute
autre manigre avec un animal suspect, ou d'origine
inconnue.

Toute personne qui est propriétaire ou qui a la garde ou
la charge des soins d'animaux domestiques contaminés est
tenue d'en informer, immédiatement, le vétérinaire de la
circonscription ou le président de 1'assemblée populaire
communale. .

Le président de I'assemblée populaire communale doit
faire procéder, sans délai, a leur abattage, & moins qu'il ne

- s'agit de chiens ou d'herbivores dont la conservation est

reconnue possible dans les conditions fixées au titre II du
présent arrété.

En outre, il est sursis a4 l'abattage des animaux
contaminés qui ont mordu ou grifté une personne ; ces
animaux sont placés sous surveillance vétérinaire au méme
titre que les animaux suspects et dans les conditions
définies au titre V du présent arrété.

Art. 5. — Est considéré comme animal suspect :

1) — tout animal sensible a la rage qui a mordu ou
griffé soit une personne, soit un animal domestique,

2) — tout animal sensible  la rage qui présente des
symptdmes non susceptibles d'étre rattachés de fagon
certaine a une autre maladie.

Toute personne qui est propriétaire ou qui a la garde ou
la charge des soins d'un apimal suspect est tenu d'en
informer le vétérinaire de la circonscription ou le président
de l'assemblée populaire communale. .
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Conformément aux dispositions de l'article 73 de la loi
n° 88-08 du 26 janvier 1988 susvisé, les animaux suspects
et ceux qu'ils auraient pu éventuellement contaminer sont
placés sous la surveillance d'un médecin vétérinaire. Les
présidents d'A.P.C peuvent en ordonner 'abattage dans le
cas ol ils présenteraient un danger pour les personnes ou
lorsque les circonstances locales ne permettent pas la mise
en ceuvre effective et immédiate des mesures de
surveillance prescrites.

La mise sous surveillance est levée lorsque la rage n'a
pas été mise en évidence par le médecin vétérinaire. Dans
le cas contraire, un arrété de déclaration d'infection est pris
~ dans les conditions prévues a l'article 2.

Art. 6. — Si, au cours de la période de mise sous
surveillance, l'animal suspect ou éventuellement
contaminé est trouvé mort ou abattu, le cadavre ou la téte
doivent étre envoyés & un laboratoire agréé en vue du
diagnostic.

Seul un médecin vétérinaire est habilité a effectuer le
prélevement en vue du diagnostic de rage, en prenant

" toutes les précautions nécessaires.

Art. 7. — Sous réserve des dispositions de l'article 8,

les animaux domestiques suspects et contaminés dont la

conservation par-leur propriétaire a été autorisée ne
peuvent faire I'objet d'aucune transaction i titre gratuit ou
onéreux. Ils ne peuvent étre transportés hors des locaux,

" cours, enclos, herbages et piturages, sans autorisation de

l'inspecteur vétérinaire de wilaya sauf en vue de leur
abattage, lorsque celui-ci est prescrit.

Art. 8. — Les herbivores contaminés peuvent étre
abattus en vue de la consommation a condition que
l'abattage de ces animaux soit pratiqué dans un délai
compris entre quarante-huit (48) heures et huit (8) jours
aprés la contamination et sous réserve-de ne pas appartenir
2 un effectif dans lequel la rage a été mise en évidence
depuis moins de six mois.

Art. 9. — Dans les territoires couverts par-un arrété du
wali déclarant la zone atteinte de rage, les chiens doivent

&tre tenus en laisse et muselés-et les chats doivent étre’

enfermés.

Les chiens et les chats errants sont capturés et
transportés en fourriere a la diligence du président d'A.P.C.
Les chats sont abattus immédiatement et les chiens apres
un délai de quarante-huit (48) heures au cours duquel ils
peuvent étre restitués a leur propriétaire, sur présentation
d'un certificat de vaccination antirabique en cours de
validité et identifiant exactement I'animal.

Les chiens et les chats errants dont la capture est
impossible ou dangereuse sont abattus sur place.

Art. 10. — Indépendamment des mesures prises a l'article

5 ci-dessus, la surveillance a laquelle sont soumis les -

animaux suspects ayant mordu. ou griffé une personne ou
un animal domestique est fixée a une durée de qumze (15)
}OUI'S

Cette durée peut étre modifiée par arrété du ministre de
T'agriculture.

Les modalités d'application de cet article sont
déterminées au titre V du présent arrété.

TITREII

DEROGATION A L'ABATTAGE DES
ANIMAUX CONTAMINES DE RAGE

Art. 11. — Pour bénéficier d'une dérogation a 'abattage
d'un chien contaminé de rage, le propriétaire doit en faire la
demande écrite a I'inspecteur vétérinaire de la wilaya ol la
contamination s'est produite.

Dans cette demande, le propriétaire indique qu'il accepte
de prendre l'entiére responsabilité des éventuelles
conséquences résultant de la conservation de son animal.

Art. 12. — A I'appui de sa demande, le propriétaire doit
fournir un certificat de vaccination conforme au modéle
fixé par le ministre de I'agriculture, portant identification
du chien.

Pour étre valable, cette vaccination doit, au jour de la
contamination, avoir été effectuée :

~—encasde pnmovaccmat]on depuis plus d'un mois et
moins d'un an,

— en cas de vaccination de rappel, depuis moins d'un
an.

Art. 13. — Dans le cas ol les conditions énumérées aux
articles 11 et 12 du présent arrété sont remplies, le chien
contaminé de rage devra, pour étre conservé, recevoir une
injection de rappel de vaccin antirabique avant l'expiration
d'un délai de cinq (5) jours maximum suivant la
contamination.

Le certificat de vaccination antirabique de rappel, délivré
par le vétérinaire vaccinateur, sera joint 2 la demande de
dérogation a I'abattage de I'animal.

Art. 14. — Tout chien contaminé de rage, bénéficiant de
la dérogation a l'abattage, est placé sous la surveillance
d'un médecin vétérinaire pendant une durée de trois (3)
mois et sera soumis, aux frais du propriétaire, a la visite
d'un vétérinaire a l'issue de chacun de ces mois de
surveillance.

Art. 15..— La surveillance est levée & l'issue du
troisi®me mois si aucun symptome de rage n'est constaté.
Toutefots, le propriétaire doit s'engager, par écrit, a ne pas
se déssaisir de I'animal avant I'éxpiration d'un nouveau
délai de neuf (9) mois.
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Art. 16. — Pendant les trois (3) mois de mise sous
surveillance, l'apparition d'un signe quelconque de maladie
ou la mort quelle qu'en soit la cause, doivent entrainer
sans délai, la présentation de 'animal ou de son cadavre au
vétérinaire sous la surveillance duquel il est placé ; sa
disparition doit, de méme, lui étre signalée.

Art. 17. — Pour bénéficier d'une dérogation a l'abattage
des herbivores mordus ou griffés par un animal enragé, le
propriétaire doit en faire la demande a I'inspecteur
vétérinaire de la wilaya.

Dans cette demande, le propriétaire indique qu'il accepte
I'entiére responsabilité des éventuelles conséquences
résultant de la conservation de ses animaux.

Art. 18. — La dérogation a l'abattagexdes- herbivores
domestiques contaminés peut étre accordée :

1) — aux animaux vaccinés qui répondent aux
conditions fixées aux articles 12 et 13 du présent arrété,

2) — aux animaux non vaccinés, lorsque leur abattage
doit entrainer des pertes économiques importantes.

Art. 19. — Les herbivores contaminés bénéficiant de la
dérogation a l'abattage sont soumis a la surveillance d'un
médecin vétérinaire, pendant une durée de trois (3) mois.

Ils seront visités aux frais de leur propriétaire par le
vétérinaire concerné 2 l'issue de chacun de ces mois de
surveillance.

La mise sous surveillance est levée si aucun symptome
de rage n'est constaté.

Toutefois, le propriétaire s'engage & ne pas se dessaisir
de I'animal avant I'expiration d'un nouveau délai de neuf
(9) mois.

TITRE I

LUTTE CONTRE LES ANIMAUX
ERRANTS

Art. 20. — Les présidents d'assemblées populaires
communalés peuvent prendre toutes dispositions propres a
empécher la divagation des chiens et des chats.

Ils peuvent ordonner que les chiens et les chats soient

tenus en laisse et que les chiens soient muselés.

IIs prescrivent que les chiens et les chats errants qui
seraient trouvés sur la voie publique, dans les champs ou

dans les bois, seront conduits a la fourriére et abattus si

leur propriétaire reste inconnu ou s'ils n'ont pas été
réclamés par lui ; l'abattage est réalisé dés I'expiration d'un
délai de quatre jours aprés la capture. Dans le cas ol les
animaux sont identifiés par le port d'un collier sur lequel-
figurent le nom et l'adresse de leur maitre, le délai
d'abattage est porté a huit(8) jours.

Art. 21. — Tout chien circulant sur la voie publique, en
liberté ou méme tenu en laisse, doit &tre muni d'un collier
portant les nom et adresse de son propriétaire.

TITRE IV

LA VACCINATION ANTIRABIQUE
DES ANIMAUX DOMESTIQUES

- Art. 22. — La vaccination antirabique des animaux de
T'espéce canine et féline est obligatoire.

. . ‘ .~
Elle peut étre rendue obligatoire pour les autres espices
animales par arrété du ministre de l'agriculture.

Art. 23. — La vaccination antirabique ne peut étre
effectuée que par un médecin vétérinaire. Elle donne lieu 2
I'établissement d'un certificat de vaccination antirabique
dont le modgle est fixé par le ministre de I'agriculture.

Art. 24. — Seuls les vaccins agréés par le ministre de
I'agriculture peuvent étre utilisés.

Art. 25. — Aprés toute vaccination antirabique de chien
ou chat, le propriétaire est tenu de faire enregistrer le

. certificat délivré par le vétérinaire vaccinateur au niveau du

, bureau d'hygiéne communal ou, A défaut, au niveau des
services compétents de 1'assemblée populaire communale
du lieu de résidence.

Art. 26. — 1/ — l'entrée en Algérie de carnivores
domestiques en provenance de pays considérés comme
infectés est subordonnée 2 la présentation par le
propriétaire, d'un certificat de bonne santé et d'un certificat
de vaccination attestant que ceux-ci ont été vaccinés depuis
plus d'un mois et moins d'un an pour une
primo-vaccination ou depuis moins d'un an pour une
vaccination de rappel.

Ces mesures peuvent étre modifiées par arrété du
ministre de I'agriculture. ‘

2/ — Lors qu'ils sont de provenance de pays considérés
comme indemnes de rage depuis au moins deux (2) ans, il
est tenu compte de la présentation d'un certificat attestant
que les carnivores ne présentent aucun signe de rage et
qu'ils proviennent d'un pays ol aucun cas de rage n'a été
constaté depuis au moins, deux (2) ans.

_ TITRE V
EXAMEN DES ANIMAUX MORDEURS

Art. 27. — Lorsqu'un animal vacciné ou non contre la
rage, a mordu ou griffé une personne, il est placé a la
diligence et aux frais de son propriétaire sous surveillance
d'un vétérinajre pendant une période de quinze (15) jours a
compter du jour oti la personne a été mordue ou griffée.

Si le propriétaire est inconnu ou défaillant a la mise en
demeure qui lui est faite, le président de l'assemblée
populaire communale fait procéder d'office 2 cette
surveillance dans la fourriére ot il fait conduire I'animal.
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Pendant La durée de cette surveillance, le proprictaire ou
_la personne ayant la garde de I'animal ne peut s'en dessaisir
ni l'abattre sans autorisation des services vétérinaires.
N 1

Art. 28. -~ L'animal placé sous surveillance vétérinaire
est présenté trois (3) fois par son propriétaire ou son
détenteur au méme vétérinaire ou a son remplagant.

La premigre visite est cftectuée dans les heures qui
suivent la morsure ou la griffure, la seconde visite sept (7)
jours aprés la-morsure ou la griffure, la troisieme visite
quinze (15) jours dples la morsure ou la griffure.

En l'absence de metume entrainant la suspicion de
rage, le vétérinaire consulté érablit a 'issue de chacune de
ces deux premiéres visites. un certificat provisoire
attestant que 'animal ne présente, au momunl de la visite,
aucun signe suspect de rage.

A lissue Je la troisieme visite, le quinzieme (15) jour
aprés que l'animal ait mordu ou griffé. le vétérinaire rédige
un certificat attestant que l'animal mis en observation n'a
présenté, & aucun moment de celie-ci, des symptémes
rabiques.

Art. 29. — La non présentation de I'animal dans les
délais prescrits a l'article 27 ci-dessus doit &tre
immédiatement signalée a l'autorité investie des pouvoirs
de police ot Finspecteur vétérinaire de wilaya par le
vétérinaire sous la surveillance duquel il est placé : sa
disparition doit de méme, lui étre. immédiatement signalée.

En présence de suspicion de rage, I'animal est'maintenu
en observation. isolé et mis a l'attache, sauf lmposslblllte
qui justificrait son abattage immédiat.

Art. 30. — Dans le cas ou l'animal qui a mordu, ou
griffé une personne est un animal contaminé, celui-ci doit
étre mis en observation, isolé et mainienu 2 l'attache sauf
impossibilité qui justifierait son abattage immédiat.

Art. 31. -— Le présent arrété sera publié au Journul
officiel de la République algérienne denmcmnquc et
popualire.

Fait & Alger,

le 17 Satar 1416 correspondant au 17
Juillet 1995. ‘

Le ministre de l'intérieur, Le ministre des finances,
des collectivités locales.
de I'environnement. et de la
réforme administrative
Abderrahimane MEZIANE Ahined BENBITOUR.

CHERIF.

Le ministre de I'agriculture, - Le ministre de la santé
et de fa popualtion,

Noureddine BAHBOUH. Yahia GUIDOUM.

MINISTERE DES TRANSPORTS

Arrété du 9 Chaidbanc 1416 c‘orresi)ondant au
31 décembre 1995 complétant 1'arrété du
22 février 1964 fixant la liste et les

caractéristiques des brevets, licences,
certificats et qualifications du personnel

navigant de l'aéronautique civile.

Le ministre des transports,

Vu le décret n® 63-426 du 28 octobre 1963 relatif au
personnel navigant de F'adronautique civile algérienne ;

Vu le décret exéeulif n° ¥9-1635 du 29 aoGt 1989 fixant
les attributions du ministre des transports ;

Vu larrété du 22 février 1964 fixant la liste et fes
caractéristiques des brevets, licences, certificats et
qualifications du personnel navigant de I'aéronautique
civile :

Vu T'arrété du 4 mai 1964 fixant les conditions de
délivrance et de renouvellement des brevets. licences et
qualifications des navigants privés de 'aéronautique civile
(personnel de conduite des av ions, plancurs hehc()pteles et
des parachutistes). modifié :

Vu arrétié du 20 mars
particulicres relutives aux regles de vols a vue (VER) de
nuit :

Arréte :
Article ler. — La liste des qualifications fixées a l'article
2 de larrété du 22 février 1964 susvisé est complétée par :
— la qualification de vols de nuit.
Art. 2. — Le présent arrété sera publié au Journal

officiel dc la République algérienne démocratique et
populaire.

Fait & Alger, le 9 Chaibane 141() correspondant au
31 décembre 1995.

Mohamed Arezki ISLI.

*

Arrét¢ du 9 Chaidbanc 1416 correspondant au
31 décembre 1995 fixant les conditions dc
qualification de vols de nuit.

Le ministre des transports,

Vu le décret n” 63-426 du 28 octobre 1963 relatf au
personnel navigant de l'adronautique civile algérienne

1989 portant dispositions -
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MINISTERE DE L’AGRICULTURE
ET DUDEVELOPPEMENT RURAL

Arrété du 13 Safar 1424 correspondant au 15 avril
2003 rendant obligatoire la  vaccination
antirabique pour les animaux de ’espéce bovine.

Le ministre de l'agriculture et du developpement
rural,

Vu le décret présidentiel n® 03-215 du 7 Rabie El Aouel
1424 correspondant au 9 mai 2003 portant nomination des
membres du Gouvernement :

Vu le décret exécutif n® 90-12 du ler janvier 1990,
modifi¢ et compléte, fixant les attributions du ministre de
l'agriculture ;

Vu le decret executif n° 95-66 du 22 Ramadhan 1415
correspondant au 22 février 1995, modifié et complété,
fixant la liste des maladies animales a déclaration
obligatoire et les mesures générales qui leur sont
applicables ;

Vu lamrété  interministériel du 17 Safar 1416
correspondant au 17 juillet 1995 relatif aux mesures
sanitaires applicables a la rage animale ;

Arréte :

Article ler. — Le présent arrété a pour objet de rendre
obligatoire la vaccination antirabique pour les animaux de
1’espéce bovine.

Art. 2. — Le présent arrété sera publié au Journal
officiel de la Republique algérienne démocratique et
populaire.

Fait a Alger, le 13 Safar 1424 correspondant au 15 avril
2003.
Said BARKAT.

MINISTERE DE L°HABITAT
ET DE L'URBANISME

Arrété interministériel du 29 Rabie Ethani 1424
correspondant au 30 juin 2003 portant création
du bulletin officiel du ministére de 1’habitat et de
I'urbanisme.

Le Chef du Gouvernement.
Le ministre de I’habitat et de I'urbanisme.

Le ministre des finances.

Vu le décret présidentiel n® 03-208 du 3 Rabie El Aouel
1424 correspondant au 5 mai 2003, portant nomination du
Chef du Gouvernement :

Vu le décret présidentiel n® 03-215 du 7 Rabie El Aouel
1424 correspondant au 9 mai 2003, portant nomination
des membres du Gouvernement ;

Wu le décret exécutif n® 92-176 du 4 mai 1992 fixant les
attributions du ministre de "habitat :

Vu le décret exécutif n® 95-54 du 15 Ramadhan 1415
correspondant au 15 février 1995 fixant les attributions du
ministre des finances ;

Vu le decret executif n® 95-132 du 13 Dhou El Hidja
1415 correspondant au 13 mai 1995 relatif a la création
des bulletins officiels des institutions et administrations
publiques ;

Vu le décret exécutif n® 03-190 du 26 Safar 1424
correspondant au 28 avril 2003 fixant les attributions du
directeur général de la fonction publique ;

Arrétent :

Article ler. — En application des dispositions de
I"article 3 du décret exécutif n® 95-132 du 13 Dhou
El Hidja 1415 correspondant au 13 mai 1995, susvisé, il
est créé un bulletin officiel du ministére de ["habitat et de
I'urbanisme.

Art. 2. — Le bulletin officiel prevu a l'article ler
ci-dessus est commun a l'ensemble des structures et
organes de D'administration centrale. des services
extérieurs ef des établissements et organismes publics a
caractére administratif relevant du ministére de I"habitat et
de I'urbanisme.

Art. 3. — Conformément aux dispositions de I'article 2
du décret exécutif n® 95-132 du 13 Dhou El Hidja 1415
correspondant an 13 mai 1995, susvisé, le bulletin officiel
doit comporter notamment :

— les références et. le cas échéant. le contenu de
I’ensemble des textes a caractére législatif et
réglementaire ainsi que les circulaires et instructions
concernant le ministére de ["habitat et de I'wrbanisme :

— les décisions individuelles se rapportant a la gestion
des carrieres des fonctionnaires et agents publics de I’Etat
relevant du ministére de ’habitat et de 'wbanisme ainsi
que celles relatives aux catégories de personnels dont la
publicité ne releve pas du Jowrnal officiel de la
Reépublique algérienne démocratique et populaire.

Art. 4. — Le bulletin officiel est publié
semestriellement en langue nationale avec une traduction
en langue francaise.

Art. 5. — Le bulletin officiel du ministére de I"habitat et
de 'urbanisme revét la forme d'un recueil dont le format
et les caractéristiques techniques sont précisés par
décision du ministre de ’habitat et de I'urbanisme.

Art. 6. — Un exemplaire du bulletin officiel est
transmis obligatoirement aux services centraux de
I"autorité chargée de la fonction publique.

Art. 7. — Les crédits nécessaires a 1’édition du bulletin
officiel, prévu a larticle ler ci-dessus. sont imputés au
budget de fonctionnement du ministére de [’habitat et de
I'urbanisme.
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Chien Race Age de la vaccination
Prince Berger Allemand 4mois
Tigre Berger Allemand 4mois
Nisse Berger Allemand 4mois
Andrew Berger Allemand 4mois
Inna Berger Allemand 3mois
Rex Berger Allemand 3mois
Bonz Berger Allemand 6mois
Liza Berger Allemand croisé 4mois
Biba

Berger Allemand croisé 12mois
Bob Berger Allemand croisé 3mois
Achile Rottweiler 4mois
Roxane Rottweiler 4mois
Oscar Rottweiler 4mois
Diana Pitt bull 3mois
Jazz Pitt Bull 3mois
Livni Pitt Bull 4mois
Tina Pitt Bull 4mois
Pitt Pitt Bull 4mois
Walf American Staffordshire 4mois
Holaco American Staffordshire 10mois
Ringo American Staffordshire 3mois
Rocky chien de chasse 3mois
Louka chien de chasse 3mois
Dalasse chien de chasse 3mois
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Chiens Race Age de la vaccination
PINKY Berger Allemand 3mois
CAPRICE Berger Allemand 4mois
CESAR Berger Allemand 4mois
KIM Berger Allemand 4mois
RITA Rottweiler 3mois
DYNO Rottweiler 3mois
ROCKY Rottweiler 3mois
MIRZA Beagle 3mois
OLGA Berger belge malinois 4mois
MARCO Berger belge malinois 3mois
ANIA Berger belge malinois 4mois
OLGA American staff 4mois
DIXI Pitt bull 4mois
WALF Race mixte 4mois
DIANA Race mixte 3mois
VICKY Race mixte 3mois
LEON Race mixte 3mois
DIANA Race mixte 3mois
LEA Race mixte 4mois
TITA Race mixte 3mois
SISSI Race mixte 11mois
BLACK Race mixte 8mois
LAIKA Race mixte 15ans
KENZO Rottweiler 18 mois
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Résumé

La rage est une zoonose virale, cosmopolite, quit déns plus de 150 pays. En Algérie, ou elle tsémntore sous forme
enzootique, une moyenne de 886 cas est enregidisgpie année dans I'espéce animale, le chien létguhtis atteint. Il
représente 50 % des cas enregistré et est souVerigine de la rage chez I'Homme, plus de 240é&d#éde patients humains
ont été rapportés durant la derniére décennie.

La vaccination constitue le pilier de la prophy&antirabique, c’est de I'efficacité de cet acte dépend en grande partie le
succes du programme lutte.

La présente étude a eu par conséquent pour prirodjeetif I'évaluation de I'efficacité de deux \@ns antirabiques utilisés
en Algérie: un vaccin vivant produit par l'institBasteur d’Algérie et un vaccin inactivé import@etduit par un laboratoire
Européen, sur un effectif total de 48 chiens, tépan deux groupes de 24 sujets chacun. Troigy®@sients sanguins ont
été effectués a JO ; J21, J60 post vaccinationsérsms ainsi obtenus, ont été analysés par unfEiniBrect. Les résultats
obtenus au terme de cette étude ont montré undeuoreilréponse des chiens recevant le vaccin vigaet un taux de

réussite de 75% contre 41,66% pour ceux inoculéepaaccin inactivé.

Abstract

Rabies is a viral zoonosis, cosmopolitan, afflicingre than 150 countries. In Algeria, where il ildemic, an average of
886 cases are registered each year in the anireelesp dogs are the most affected, accountingG®s 6f cases registered
and is often the cause of rabies in humans. Overd2aths were recorded in the latter during thiedesade. Vaccination is
the mainstay of prophylaxis against rabies is ffectveness of that measure depends largely osubeess of the struggle.
The main objective of the present study was theeetbe evaluation of the effectiveness of two rabiaccines used in
Algeria: a live vaccine produced by the Pasteutitte of Algeria and an imported inactivated vaeciproduced by a
European laboratory on a total of 48 dogs, divitiéd two groups of 24 subjects each. Three bloodpdas were performed
at DO, D21, D60 post vaccination. The obtained sene analyzed by an indirect ELISA immunoassay fi@sults obtained
after this study showed a better response from daggving the live vaccine with a success raté58 against 41.66% for

those inoculated with inactivated vaccine.
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