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Résumé :

La rage est I'une des maladies virales les plus anciennes et les plus redoutées avec une infection
provoguant une encéphalite invariablement mortelle responsable de plus de 60 000 déces humains par
an. La rage est une zoonose transmise a 'homme dans 99% des cas suite a une morsure d’un animal
infecté et souvent d’un chien enragé. Le virus est hautement neurotrope et sa réplication dans le
systeme nerveux central représente un obstacle majeur au traitement. Une approche a multiples
facettes pour I'éradication de la rage humaine qui implique le soutien du gouvernement et les autorités
sanitaires, I’éducation et la sensibilisation & la maladie, la vaccination des populations humaines a
risque et, surtout, la lutte contre la rage canine, nécessaires pour atteindre I'objectif de 'OMS

d'éliminer la rage humaine transmise par les chiens d'ici 2030.

Mots clés : Rage, Zoonose, Encéphalite, Morsure, chiens, Vaccination, Santé publique, Une seule

santé.
Abstract :

Rabies is one of the oldest and most feared viral diseases, causing a invariably fatal encephalitis
infection responsible for over 60,000 human deaths annually. Rabies is a zoonotic disease transmitted
to humans in 99% of cases through bites from infected animals, often rabid dogs. The virus has a high
neurotropism, and its replication in the central nervous system poses a major obstacle to treatment. A
multifaceted approach to eradicating human rabies is required, involving government support and
health authorities, education and awareness about the disease, vaccination of at-risk human
populations, and, most importantly, the control of canine rabies, in order to achieve the World Health

Organization's goal of eliminating human rabies transmitted by dogs by 2030.
Key words : Rabies, Zoonosis, Encephalitis, Bite, Dogs, Vaccination, Public health, One health.
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Abréviations

ICTV : Le Comité international de taxonomie des virus (International Committee on

Taxonomy of Viruses)

RABYV : Virus rabique

Kb : Kilobite

ARN : Acide Ribonucléique

N : Nucléoprotéine

P : Phosphoprotéine

M : Protéine de la Matrice

G : Glycoprotéine

RNP : Ribonucléoprotéine

KDa : Kilodaltons (Poids moléculaire)

VNA : Virus neutralizing antibodies

HLA : Antigéne Leucocytaire Humain (Human Leucocyte Antigen)
IRF3 : facteur de transcription IRF3 (interferon regulatory factor 3)
AC : anticorps

IFN : Interféron

SNC : Systeme Nerveux Central

NAChHR : récepteur nicotinique de l'acétylcholine (Nicotinic Acetylcholine Receptor /channel
(nAChRY))

NCAM : protéine d'adhésion cellulaire neurale (Neural Cell Adhesion Molecule)

p75NTR : Proteine 75 du récepteur des neurotrophines (Protein 75 NeuroTrophin Receptor)
MGIUR2 : récepteur métabotropique du glutamate (Metabotropic glutamate receptor 2)
ARNSss : I’Acide Ribonucléique single-stranded (simple brin)

ARNmM : I’Acide Ribonucléique Messenger



RE : Réticulum endoplasmique

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OMSA : Organisation Mondiale de la Santé Animale

SNP : Systéme nerveux périphérique

°C : Degré Celsius

CN : Corps de Negri

BSL-2 : Bio-Safety Level 2

FAT : Essai d’anticorps par fluorescence directe (direct fluorescent antibody test)
LCR : Liquide céphalo-Rachidien

RFFIT : Epreuve d’inhibition rapide des foyers fluorescents (rapid fluorescent focus

inhibition test)

FAVN Epreuve de neutralisation virale par anticorps fluorescents (fluorescent antibody virus

neutralization)
ELISA : Essai d’immunoabsorption enzymatique (enzyme-linked immunosorbent assay)

RT-PCR : Réaction de polymérisation en chaine et transcription inverse (reverse transcriptase

polymerase chain reaction)

RTCIT : Test d'infection de cultures de tissus par la rage (Rabies Tissue Culture Infection
Test)

DRIT : Test immunochimique direct rapide (direct rapid immunohistochemical test)

Mab : Anticorps monoclonal (monoclonal antibody)

IM : Intra Musculaire ID : Intra Dermique

PrEP : Prophylaxie Pré-Exposition PPE : Prophylaxie Post-Exposition
RIG Immunoglobulines antirabiques (rabies immunoglobulin)

MLV : Virus vivant modifié (Modified Live Virus)

FAO : Organisation de I’alimentation et de 1’agriculture (Food and Agriculture Organisation)

GARC : Alliance globale contre la rage (Global Alliance for Rabies Control)
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INTRODUCTION

Dans un monde ou les progres de la science et la médecine ont permis de contrdler et
d'éradiquer de nombreuses maladies infectieuses, il existe encore une menace insidieuse qui
persiste et cause encore une misere indicible et plusieurs milliers de vies humaines, animales

perdues chaque année : La rage.

La rage, maladie virale transmissible des animaux a I'nomme, est depuis longtemps un sujet
de préoccupation majeure dans le domaine de la santé publique. Cette infection neurologique,
souvent mortelle une fois les symptomes apparus, continue de menacer de nombreuses
régions du monde, notamment, des régions d’Afrique et d’Asie ou 95% des cas mortels de

rage s’expriment dans ces deux continents (OMSA 2018).

La rage est responsable de plus de 60000 cas de déces humains chaque année (Hampson et
al., 2015), 99% de ces cas sont dues a des morsures par des animaux infectés et dont 40% sont
des enfants ages de <15 ans (OMS 2018 ; OMSA 2018 ; Fooks et al 2014).

La majorité de ces cas survient dans des régions ou la rage canine est endémique (Fooks et al
2014), dans des zones rurales ou I’acces a des compagnes de sensibilisations ou aux

traitements post-prophylaxiques est limité voir, inexistant.

L'étude de la rage dépasse largement le simple aspect médical, car elle souléve également des
questions d'ordre socioculturel et éthique. Nous nous pencherons sur les mesures préventives
existantes, les politiques de vaccination, ainsi que sur les efforts déployés a travers le monde

pour contrdler et éliminer la rage, tant chez les animaux que chez les étres humains.

Ce projet de fin d’étude s'attache a explorer en profondeur le theme de la rage en faisant une
revue bibliographique actualisée des informations, mettant en évidence les principales
caractéristiques du virus de la rage, ’épidémiologie, sa pathogénie, étude clinique chez
I’homme et chez I’animal ainsi les stratégies actuelles de prévention de la rage et ses

perspectives futures en vue d’élimination de la rage.

Il s'agit d'une invitation a plonger dans l'univers complexe de cette maladie, a comprendre ses
origines, sa propagation et a prendre conscience de I'ampleur de la menace qu'elle représente

sur la santé humaine et animale dans une approche One Health.
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Le virus de la rage

Le virus rabique, agent causale de la rage chez les animaux et I’homme, un virus hautement
neurotrope chez I’hote mammifére causant invariablement une encéphalomyélite mortelle une

fois I’infection est établie et atteint le cerveau (Fooks AR et al 2014).

Pour intégrer I’ensemble des sources potentielles de virus agents de rage, il est indispensable
d’inclure ’ensemble des Lyssavirus pouvant constituer un danger pour I’homme dans ce
contexte, et tout d’abord de faire un rappel sur I’état actuel des connaissances relatives aux

Lyssavirus, sur le plan phylogénique, architectural et virologique.

|.1 Nomenclature :
Les lyssavirus (de Lyssa : esprit grec de la folie furieuse) appartiennent a I’ordre des

mononegavirales (regroupant des virus @ ARN négatif et non segmenté) et a la famille des

rhabdoviridae (virus en « stries », en « baguette »). (ICTV).

[.2  Taxonomie :
Actuellement, il existe 17 especes de Lyssavirus classifiées comme entités distinctes en

fonction de la divergence entre les sequences génomiques, officiellement reconnues par le

comité international de taxonomie des virus (ICTV 2023).

Tableau 01 : Classification des 17 especes virales du genre Lyssavirus (ICTV 2023)

Aravan lyssavirus Australian bat Bokeloh bat Duvenhage lyssavirus
(ARAV) lyssavirus (ABLV) | lyssavirus (BBLV) | (DUVV)

European bat —1 bat —2 lyssavirus Gannoruwa bat Ikoma lyssavirus
lyssavirus (EBLV-1) | (EBLV-2) lyssavirus (GBLV) | (IKOV)

Irkut lyssavirus Khujand lyssavirus | Lagos bat lyssavirus | Lleida bat lyssavirus
(IRKV) (KHUV) (LBV) (LLEBV)

Mokola lyssavirus Rabies lyssavirus Shimoni lyssavirus | West Caucasian bat
(MOKYV) (RABV) (SHIBV) lyssavirus (WCBV)

Taiwanese bat
lyssavirus (TWBLV)
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Au cours des cing dernieres années, plusieurs especes de lyssavirus ont été identifiées dans le
monde (Gunawardena PS 2016 ; Hu SC 2018 et al ; Nokireki T et al 2018 ; Coertse J
2020) et y compris le Taiwan bat lyssavirus 2 (Hu S C et al 2022) et le Kotalahti bat virus
(KBLV) (Nokireki T et al 2018) et le Matlo bat lyssavirus (MTLV) (Coertse J 2020) qui ne

sont pas encore reconnus par I’'ICTV.

Les lyssavirus sont divisés en au moins trois phylogroupes, en fonction de leurs propriétés
immunogenes et phylogéniques (W Markotter 2018 ; R.Fooks 2020).

En raison de la diversité des glycoprotéines parmi les phylogroupes, les vaccins antirabiques
et les immunoglobulines mentionnés en chapitre 5 (de ce PFE) n'offrent une protection que
contre le phylogroupe | (Malerczyk C 2009 ; Brooks S M 2014 ; W Markotter 2018).

A B

sBLY EBLV-2

P 2 Myotis natterer Myotis daubentoni

Phylogroup 1

KBLV

AdLy Myotis brandtii

o2 X B .
. = .
. = .
S, . .
. .
. .
R S
§5'| ~
ARAV g J TwiiLy
Myotis blythi
o

............

Phylogroup 1II/1V

Phylogroup 11

Figure 01 : A) Arbre phylogénétique basé sur les séquences complétes du génome des représentants
des 17 espéces différentes de lyssavirus et leur affiliation respective a I'un des trois/quatre
phylogroupes désignés (I-1V). B) Partie agrandie de I'arbre montrant les lyssavirus les plus étroitement
liés au KBLV et les espéeces de chauves-souris dont ils ont été isolés. Source : Calvelage S et al

2021 Viruses (ISSN 1999-4915).)

Il convient de noter que sur les 17 lyssavirus reconnus, seul le RABV posséde plusieurs
réservoirs d'hotes et le seul adapté et propagé par les carnivores en tant qu'hdtes réservoirs,

tandis que les autres lyssavirus sont exclusivement associés aux réservoirs des chauves-souris
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(Marston et al., 2018 ; William H Wunner et Conzelmann K K 2020), donc le (RABV), le
virus prototype du genre Lyssavirus , est de loin I'agent causal le plus courant de la rage
(Afonso, C. L. et al. 2016).

|.3 Classification sérologique :
Pour le moment, le genre Lyssavirus est subdivisé en sept sérotypes chacun d’eux contient

divers biotypes et variants destinées a des réservoirs spécifiques, mammiféres, chauve-souris
ou rongeurs (Chenjuan Shi 2022). Un degré tres limité ou variable de séroneutralisation
croisée a été mis en évidence entre des virus appartenant a des phylogroupes différents.
(Hanlon et al 2005 ; Brooks S M 2014 ; Nokireki, T 2017 ; WHO, 2018).

Species Abbreviation Serotype Reservoir host

Phylogroup I

Rabies Lyssavirus RABV Serotype 1 All mammals
Australian Bat Lyssavirus ABLV Serotype 7 Bats
Duvenhage Lyssavirus DUvVY Serotype 4 Bats

Aravan Lyssavirus ARAV - Bats
Bokeloh Bat Lyssavirus BBLV - Bats

Irkut Lyssavirus [RKV - Bats
Ehujand bat Lyssavirus EHUV - Bats
Gannoruwa Bat Lyssavirus GBLV - Bats
European Bat 1 Lyssavirus EBLV-1 Serotype 5 Bats
European Bat 2 Lyssavirus EBLV-2 Serotype 6 Bats
Taiwanese Bat Lyssavirus TWBLV - Bats
Kotalahti Bat virus KBLV - Bats
Phylogroup II

Shimoni Bat Lyssavirus SHIBV - Bats

Lagos Bat Lyssavirus LBV Serotype 2 Bats

Mokola Bat Lyssavirus MOKV Serotype 3 Rodents and

domestic animals
Phylogroup 111

Woest Caucasian Bat Lyssavirus ~ WCBV - Bats
Ikoma Lyssavirus KOV - African civet
Lleida Bat Lyssavirus LLEEBV - Bats

Figure 02 : Classification des Lyssavirus (Chenjuan Shi 2022).

|.4  Architecture du virus rabique :

1.4.1 Morphologie :

Comme I’ensemble des virus de la famille des Rhabdoviridae, les Lyssavirus ont une
morphologie caractéristique dite ‘’en baguette ** avec une extrémité conique (arrondie)
(hémisphérique) et l'autre aplatie. En microscope électronique, il est bacilliforme en forme de
“’batonnet’’ ou de “’balle de fusil*’. (Matsumoto., 1962 ; Tordo et Poch., 1986).
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La longueur moyenne des virions rabiques infectieux de taille standard mesure 180 nm (130—
250 nm) et le diametre moyen est de 75 nm (60-110 nm) (Davies, Englert, Sharpless, &
Cabasso, 1963 ; Hummeler, Koprowski et Wiktor, 1967).

La cryo-eléctromiroscopie de RABV indique une longueur moyenne de 198 nm (plage : 183—
222 nm) et un diametre moyen de 86 nm (plage : 77-95 nm) (Riedel et al, 2019).

Les variations de sa taille sont dues aux différentes souches et a la présence de particules
défectives interférentes. (BALTZER 2018).

0 3

‘.p

'.’-'
N
Figure 03 : Virions rabiques sous microscope optique avec fort grossissement (x70 000), ici purifiés a

partir d'une culture de cellules infectées prélevées sur un renard roux et colorées négativement.
- Crédit : Fred Murphy / Université du Texas

.,

1.4.2 Structure et composition du virus :

Les lyssavirus, comme les autres rhabdovirus, sont principalement constitués de protéines
(67 % a 74 %), de lipides (20 % a 26 %), des glucides (3 %) et de I'ARN (2 % a 3 %), en tant
gue composants intégraux (pourcentage de la masse totale) de leur structure (William H
Wunner et Conzelmann K K 2020).

Le génome viral d’environ 12 Kb comporte 5 genes organisés comme suit (Tordo N et al
1986 ; Shnell MJ et al 2010 ; William H Wunner et Conzelmann K K 2020) :

Gene N (codant pour la nucléoprotéine associée a I’ARN pour former la nucléocapside

hélicoidale).

Geéne P (codant pour la phosphoprotéine, cofacteur de la protéine L).
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Gene M (codant pour la protéine de matrice, qui tapisse la face interne de I’enveloppe).
Gene G (codant pour la glycoprotéine de surface).

Gene L = large (codant pour I’ARN polymérase, qui forme le complexe viral de transcription

et de réplication avec le cofacteur P).

Les cing génes viraux de I'ARN viral, qui codent les protéines structurales du virus sont
disposés dans un ordre strictement conservé (30-N-P-M-G-L-50) (Tordo N et al 1986 ;
Shnell MJ et al 2010 ; William H Wunner et Conzelmann K K 2020).

Le noyau RNP comprend les composants protéiques N, P et L, qui sont entourés par les
protéines membranaires virales, M et G, et un mélange de composants lipoprotéiques dérivés
de la membrane cellulaire qui forment I'enveloppe externe ou «membrane matrice» du virion
(Tordo N et al 1986 ; Mebatsion, Weiland, & Conzelmann, 1999 ; Shnell MJ et al 2010).
Chaque projection ou pointe ‘Spike’ contient trois molécules (un trimére) du G viral (Gaudin,

Ruigrok, Tuffereau, Knossow, & Flamand, 1992).

Glycoprotein Matrix protein
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Figure 04 : Représentation schématique de la particule du virus de la rage. (SCHNELL et al)
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Figure 05 : Organisation du génome de virus rabique. (FOOKS et Al 2020)

La nucléoprotéine (N), la phosphoprotéine (P), la protéine matricielle (M), la glycoprotéine (G) et les
grands geénes de la protéine ARN-polymérase (L) sont séparés par des séquences intergéniques di- et
penta-nucléotides et la longue séquence pseudogene () et sont flanqués de ' ARN leader (Le) et de
I'ARN remorque (Tr) séquences aux extrémités 30 et 50, respectivement.

1.4.3 Les protéines virales :

Les trois protéines virales situées dans le noyau RNP viral, le N, P et L associée a 'ARN
polymérase sont impliquées dans I'activité ARN polymérase du virion (Shnell MJ et al
2010 ; William H Wunner et Conzelmann K K 2020)

La proteine la plus abondante dans le noyau RNP est N (1325 ou 1800 copies) suivie de P
(691 ou 950 copies) et L (25 ou 72 copies) (Flamand, Raux, Gaudin, & Ruigrok, 1993 ;
Madore & England, 1977).

Les deux proteines structurelles restantes du RABV, G et M, sont associées a la bicouche
lipidique de I'enveloppe qui entoure le noyau RNP. Le nombre de molécules G et M par
virion a été estimé a 1205 et 1148 (Flamand et al., 1993) et 1800 et 1547 (Madore &
England, 1977).

1.4.3.1 La nucléoprotéine :
La souche virale RABV N contient 450 acides aminés avec un poids moléculaire de 57KDA

(William H Wunner et Conzelmann K K 2020). La séquence d'acides aminés de N est la
plus conservée des protéines virales parmi les lyssavirus (Marston et al, 2007 ; Warrilow,
Smith, Harrower, & Smith, 2002).

L'exploitation de la diversité qualitative dans le géne N au niveau des nucléotides a également
conduit a une analyse approfondie des relations phylogénétiques des lyssavirus et a suggéré
des criteres quantitatifs pour la définition des especes de lyssavirus a l'aide de la réaction en
chaine par polymérase (PCR) et des technologies de séquengage des nucléotides (Kuzmin et
al., 2005).

10
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Donc la protéine N est la cible principale du diagnostic (William H Wunner et Conzelmann
K K 2020).

Certaines des propriétés et réponses trouvées non seulement chez I'homme mais aussi chez la
souris qui sont attribuables au RABV N dans le réle de super antigéne comprend (Lafon et
al., 1992) : (1) sa puissante activation des lymphocytes du sang périphérique chez les humains
vaccinés, (2) sa capacité a produire une réponse immunitaire des ANV plus rapide et plus
intense lors de I'injection de vaccins antirabiques inactivés, (3) son induction des premiéres
étapes d'activation des lymphocytes T et I'expansion et la mobilisation des lymphocytes T
CD4+ Vb8 pour déclencher et soutenir la production de VNA, et (4) sa capacité a se lier aux

antigénes HLA de classe 11 exprimés a la surface des cellules .

1.4.3.2 La phosphoprotéine P :
La RABV P (souche Pasteur) contient 297 acides aminés (38-kDa), la moins conservée des

cing protéines RABV mais avec une bonne diversité (William H Wunner et Conzelmann K
K 2020).

Elle interagit avec N pour former des complexes N-P et agit comme un chaperon pour les
composes N nouvellement synthétisés empéchant leur polymeérisation et leur liaison non

spécifique a I'ARN cellulaire (Mavrakis et al., 2003).

Un role bien établi et critique de la protéine RABV P est de contrecarrer la réponse
immunitaire innée de I'hdte en empéchant 'activation des facteurs régulateurs latents de
I'interféron (IRF-3), le facteur de transcription clé initial pour I'expression de I'lFN en

paralysant les cascades de signalisation (Honda & Taniguchi, 2006).

1.4.3.3 ARN polymérase associée au virion ou protéine large (L) :
Le RABV L (Souche Pasteur) contient 2142 acides aminés (244 kDa) et comme dans tous les

virus a ARN a brin négatif, L'ARN polymeérase virale, au début de l'infection, initie la
transcription primaire de I'ARN du génome apreés la libération du noyau RNP dans le
cytoplasme de la cellule infectée (ICTV 2011 ; William H Wunner et Conzelmann K K
2020).

1.4.3.4  Protéine de la matrice M :
Le RABV M (souche Pasteur) est la plus petite des protéines du virion avec 202 acides

aminés (25 kDa) (Bourhy et al., 1993 ; Conzelmann et al., 1990 ; Gould et al., 1998 ;

11
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Hiramatsu, Mannen, Mifune, Nishizono, & Takita-Sonoda, 1993 ; Tordo, Poch,
Hermine et Keith, 1986).

De maniére intéressante, la M multifonctionnel s'associe a la fois au RNP et la G viral,
collaborant avec G dans les cellules infectées, pour produire des virions descendants dans le
processus de bourgeonnement au niveau de la membrane cellulaire (Mebatsion et al., 1999 ;
Nakahara et al., 1999).

1.4.3.5 La glycoprotéine G :
La G mature de toutes les souches de RABV pour lesquelles la séquence d'acides aminés telle

qu'elle a été déterminée a 505 AA (65 kDa), (Benmansour et al., 1992 ; Bourhy et al.,
1993).

Elle produit les projections trimériques en forme de pointes a la surface de I'enveloppe virale
(Gaudin et al., 1992).

La glycoprotéine G permet au virus de se lier aux récepteurs neuronaux en représentant donc
un déterminant majeur de la virulence des Lyssavirus (neurotropisme) (Anilionis, A et al
1981 ; Li C, H. Zhang, L. Ji, et al 2021 ; Li C et al 2019).

Elle est capable d'induire des anticorps neutralisant les virus (VNA) qui jouent un réle
protecteur en empéchant la liaison de la G (et donc du virus) aux récepteurs cellulaires
(Perrin P et 1985). Le titre en Ac neutralisants chez un individu vacciné est donc utilisé
comme un élément prédictif de sa protection contre une contamination par le virus rabique
(Zhang et al 2013).

1.4.4 Lipides et glucides viraux

La bicouche lipoprotéique forme I'enveloppe virale (ou matrice membranaire) entourant le
noyau RNP hélicoidal et les lipides, qui constituent 20 a 26 % de I'enveloppe des
lipoprotéines virales, sont entierement dérivés de la cellule hote (William H Wunner et
Conzelmann K K., 2020).

En général, la membrane de RABV contient un mélange de lipides, comprenant des
phospholipides (principalement de la sphingomyéline, de la phosphatidyléthanolamine et de la
phosphatidylcholine), des lipides neutres (principalement des triglycérides et du cholestérol),

et glycolipides (revu dans Wunner, 1991).

12
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1.4.5 Cycle de vie du virus de la rage :

Généralement le RABV est transmis a 1’hote soit par une morsure ou par une griffure, ou il va

se situer d’abord en périphérie puis il va migrer vers le systéme nerveux central (SNC).

Le cycle de vie du RABV est entierement cytoplasmique, ¢’est un virus lytique et comme
pour la plupart des virus, le cycle de vie du virus rabique peut étre divisé en trois phases
(Shnell et al., 2009) :

Fixation, pénétration et décapage.
Transcription, traduction et réplication du génome viral.

Maturation et libération de nouveaux virus.

1.4.5.1 Partie | : Fixation, pénétration et décapage
Le virus de la rage se fixe a la surface des cellules via une glycoprotéine G (Anilionis, A et al

1981 ; Li C, H. Zhang, L. Ji, et al 2021). Le RABYV déficient en G ne peut pas étre transmis
dans des cultures cellulaires des souris infectées étudiées, révélant le réle critique de la

Protéine G dans Il'infection virale (Mebatsion et al., 1996 ; Etessami et al., 2000)

Cette fixation a lieu a la jonction neuromusculaire possédant le récepteur de I'acétylcholine
nicotinique (NAChR) premier récepteur identifié (Lentz TL et al., 1982), la molécule
d'adhésion cellulaire neuronale (NCAM) (Thoulouze MI. et al., 1998), le récepteur de la
neurotropine P75 (p75NTR) (Tuffereau, C. et al., 1998) et le sous-type 2 du récepteur
métabotropique du glutamate (mMGIluR2) nouvellement identifié (Wang et al., 2018).

Apreés la fixation le virus pénétre dans la cellule héte par endocytose et fusionne avec
I'endosome, libérant ainsi le complexe ribonucléoprotéique (RNP) dans le cytoplasme (Shnell
et al., 2009).

1.4.5.2 Partie Il : Transcription, traduction et réplication

L’induction d’une cytotoxicité dans le neurone infecté empécherait probablement le transport
neuronal (Shnell et al 2009), et la production accrue de glycoprotéines induirait de fortes
réponses immunitaires humorales (Fabre M et al 2002). Ce qui va neutraliser et bloquer le
cycle de vie du virus (Shnell et al 2009). Par conséquent, le virus de la rage a développé des

mécanismes de régulation qui produisait des composants viraux aux quantités optimales

13
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suffisamment faibles pour ne pas étre reconnus par le systéme immunitaire ou pour interférer

avec les fonctions vitales de ses cellules hotes (Shnell et al 2009).

La réplication et la transcription s'effectuent dans une "usine a virus" spécialisée, le corps de
Negri, avec le RNP comme model. (Lahaye et al., 2009). L'ARNSss de sens négatif est
transcrit par 'ARN polymérase associee au virion en ARNm de sens positif qui code pour la
protéine structurelle et le complexe polymérase.

La traduction, qui implique la synthese des protéines N, P, M, G et L, se produit sur des
ribosomes libres dans le cytoplasme. Bien que la synthése de la protéine G soit initiée sur des
ribosomes libres, I'achévement de la synthése et de la glycosylation (traitement de la
glycoprotéine) se produit dans le réticulum endoplasmique (RE) et lI'appareil de Golgi
(Gaudin 1997). L'ARN sens positif sert comme model pour la synthése du génome viral et de

I'’ARNmM + qui donne naissance a différentes protéines virales.

1.4.5.3 Partie Ill : Maturation et libération par bourgeonnement
Apreés réplication, les virions intacts sont assemblés avec de 'ARN génomique et des

proteines dans les corps d'inclusion - les corps de Negri - puis libérés hors de la cellule par

bourgeonnement (Albertini et al., 2011).

Dans ce processus, I'ARN nouvellement répliqué s'associe a la protéine polymeérase virale

pour former un noyau RNP enroulé et condensé dans le cytoplasme (Rose et Whitt., 2000).

RNP s'assemble ensuite avec la protéine M de la surface cellulaire, ce complexe M-RNP se lie
a la glycoprotéine et acquiert finalement I'enveloppe en bourgeonnant a travers la surface
cellulaire (Mebatsion et al., 1996, 1999).

14
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Figure 06 : schéma représentant le cycle de la réplication du virus rabique. Source : Lecturio
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Epidémiologie

Par définition, I'épidémiologie est I'étude (scientifique, systématique et basée sur les données)
de la distribution (fréquence, motifs) et des déterminants (causes, facteurs de risque) des
événements liés a la santé (pas seulement les maladies) dans des populations spécifiques.
C'est aussi I'application de cette étude a la lutte contre les problémes de santé.

(Source: Principles of Epidemiology, 3rd Edition).

Le mot « épidémiologie » provient du grec epi = « au-dessus » ; demos = « peuple-

population »; et logos = « étude ou connaissance ».

Les méthodes épidémiologiques sont utilisées par les vétérinaires ainsi que par les
professionnels de la médecine préventive et de la santé publique lors des programmes de
surveillance des maladies, des enquétes sur les foyers et des études appliquées en vue
d'identifier les facteurs de risque de zoonoses pour les populations humaine et animale et aussi
I’évaluation des effets économiques d’une maladie (Michael Throsfield 2012). La
connaissance de ces facteurs de risque permet d'orienter les enquétes ultérieures et de mettre

en ceuvre des mesures de prévention (P.C. Bartlett & L.J. Judge 1997).

La rage peut toucher plusieurs especes, sauvages ou domestiques et en particulier I’espece

canine.
“’La rage est une maladie a déclaration obligatoire’’
(OMS)

Dans ce chapitre, nous aborderons 1’épidémiologie de la rage terrestre et non pas la rage des

chiropteéres.
II.1 Epidémiologie descriptive :

La rage est une anthropozoonose, qui peut affecter tous les animaux a sang chaud et y
compris I’homme (Fooks AR et al 2017).
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Figure 07 : différents modes de réception de la rage chez les vertébrés a sang chaud. (www.microbes-
edu.org )

11.1.1 La rage humaine :

La rage humaine demeure un probleme de santé publique important dans de nombreux pays
en développement ou la rage canine est endemique (Fooks et al., 2014 ; WHO 2018). Dans le
monde, il y a au moins 60 000 déces humains chaque année dus a la rage et la grande majorité
sont liés a la rage canine endémique (Fooks et al 2014 ; Hampson et al., 2015), avec de
nombreux déces d'étres humains survenus en Afrique et en Asie chez les enfants de moins de
15 ans (OMS 2018 ; OMSA 2018 ; Fooks et al 2014). La rage est considérée comme sous-

déclarée dans de nombreuses régions (Fooks AR 2005).

On peut trouver aussi des cas ou la contamination prévient des animaux sauvages et sont les
cas les plus rares (Fitzpatrick, Dyer, Blanton, Kuzmin, & Rupprecht, 2014 ; Ryan
MacLaren Wallace, Jesse Blanton 2020).

I1.1.2 La rage canine ou citadine :

Appelée aussi «rage des rues ». Elle est transmise par les chiens qui constituent le réservoir
principal du virus dans le monde (Darryn L. Knobel et al 2020). Les chiens errants,
puisqu’ils ne sont pas vaccinés, sont l'intermédiaire entre la rage sauvage et la rage des
carnivores domestiques proches de I'homme (Reece JF 2007 ; Ryan MacLaren Wallace,
Jesse Blanton 2020). On la rencontre essentiellement en Afrique (Algérie y compris) et en

Asie, ou elle sévit de maniere enzootique, mais aussi en Amérique du Sud et dans quelques
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pays d'Europe (Ryan MacLaren Wallace, Jesse Blanton 2020 ; WHO 2018). Le chien
enragé peut parcourir de grandes distances, et donc disséminer la maladie dans un autre pays,
ce type épidémiologique est en régression dans les pays possédant un systéme sanitaire
vigoureux et tres présent dans les pays en voie de développement (Fooks et al 2014). Elle est
responsable de plus de 99% des cas de rage humaine dans le monde (WHO 2018).

Dog mediated Rabies \ )
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Figure 08 : répartition mondiale de la rage canine. Rabies - Bulletin - Europe | Rabies Information
System of the WHO (who-rabies-bulletin.org)

11.1.3 La rage des animaux sauvages :

Ou « rage sylvatique » infecte de nombreuses especes carnassiéres sauvages qui vont assurer
sa transmission mais avec une variation d'espece importante selon les pays : Chacal en
Afrique, Renard en Europe centrale et occidentale et en Asie, chiens viverrins laveurs en
Extréme-Orient russe et dans le nord de la Chine , blaireau furet dans le sud de la Chine et a
Taiwan, Mangouste au Caraibe et en Afrique Australe, Loups en Orient, Mouffette en
Amérique et pour la Chauve-souris vampire en Amérigque, Asie centrale et récemment en

Europe (Ryan MacLaren Wallace, Jesse Blanton 2020).

L'espéce locale la plus abondante et la plus sensible joue un réle prépondérant et fera

également varier les caractéristiques particuliéres épidémiologiques. (TOMA, 2006).

18


https://www.who-rabies-bulletin.org/
https://www.who-rabies-bulletin.org/

GHOZLANE LYDIA PFE 2022 /2023

o
°

LR 5

Wildlife Rabies

I encemic

D endemic with control Qé‘/

D Fn -

D suspected

D no information 0 w5 1w 3500 wamerers

Figure 09 : répartition mondiale de la rage sylvatique. Rabies - Bulletin - Europe | Rabies
Information System of the WHO (who-rabies-bulletin.org)
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Figure 10 : Les réservoirs-distributeurs de la rage dans le monde. (www.microbes-edu.org )

La rage est présente sur tous les continents (touche plus de 150 pays et territoires) sauf

I’ Antarctique, mais plus de 95 % des cas humains mortels surviennent en Asie et en Afrique,
dont 40 % sont des enfants de moins de 15 ans (OMS 2023). Cependant, les cas de rage sont
rarement notifiés et les chiffres enregistrés sont tres différents de la charge estimée (OMS
2023).
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Le cotit de la rage a I’échelle mondiale est estimé & 8,6 milliards de dollars des Etats-Unis
(USD) par an (OMS 2023).
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Figure 11 : Distribution des taux de mortalité causé par la rage pour 100 000 personnes/année (2017)
Source : OMSA (OIE).

1.2 Epidémiologie analytique :
11.2.1 Sources virulentes :

Les principales sources du virus de la rage sont : les animaux malades qui représentent une
source principale et les animaux excréteurs prés symptomatiques. Ces derniers sont les plus
dangereux a cause de I'excrétion virale dans la salive qui débute de quelques heures a 8 jours
avant l'apparition des premiers symptdmes, ce qui permet une contamination insidieuse par un

animal apparemment en bonne santé (Moreno & Baer, 1980).

11.2.2 Matiéres virulentes :

On peut distinguer, en fonction de leur importance épidémiologique, une virulence « interne
» correspondant aux tissus qui renferment le virus restant dans l'organisme, et une virulence «

externe » responsable de l'excrétion du virus.

I1.2.2.1 Virulence interne
Systeme nerveux : On trouve le virus rabique dans le systeme nerveux central et

périphérique. Ainsi, tout le névraxe est virulent mais a des degrés variables, les zones
d'élection sont : cervelet, corne d'Ammon de I’hippocampe, bulbe rachidien, noyaux
pontiques, moelle épiniere et cortex cérébral (Dupont and Earle 1965). Ces zones d'élections
conditionnent la nature des prélevements dans le cadre du diagnostic épidémiologique de la

rage.
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Sang : la virémie semble étre tres rare et de titre trés faible ce qui ne permet pas la
transmission par les arthropodes hématophages, bien qu'une étude récente utilisant le virus de
la rage des chauves-souris ait montré que le virus se propage dans le sang et envahit le SNC a
la jonction neuro-vasculaire de I'hypothalamus (Preuss M A et al 2009).

* Autres organes : L'exposition par transplantation est possible mais rare, elle s’est déja
produite par la transplantation de tissus infectés ou d'organes provenant de donneurs humains
qui n'ont pas été reconnus comme étant infectés par la rage (Lu, Zhu, & Wu, 2018 ; Saeed &
Al-Mousawi, 2017 ; Zhang et al., 2018).

L'importance de la virulence interne est faible par rapport a la virulence externe qui reste
beaucoup plus grande. (TOMA. 2006).

11.2.2.2 Virulence externe
« Salive : La salive joue un role majeur dans la transmission de la maladie du fait de son

excréetion possible vers I'extérieur et de son niveau de virulence qui est trés eleve (Baer &
Bales, 1967; Fekadu, Shaddock, & Baer, 1982 ; Niezgoda, M., Briggs, D. J., Shaddock,
J., & Rupprecht, C. E. 1998 ; Fooks et al 2014).

Le titre du virus rabigue dans la salive s'éleve au fur et a mesure qu'on se rapproche du
moment d'apparition des symptémes, ainsi son excrétion débute généralement avant la fin de
la phase d'incubation. On comprend donc que, méme si les animaux enragés présentant deja
les symptdmes de la maladie sont la principale source du virus rabique, le réle des animaux

excréteurs pré symptomatiques est également essentiel.

En général, des temps d'incubation plus longs du RABV se sont avérés associes a une
diffusion plus large du virus et a des titres plus élevés dans la glande salivaire (Baer & Bales,
1967 ; Fekadu, Shaddock, & Baer, 1982). En revanche, des temps d'incubation plus courts
ont tendance a entrainer des titres plus faibles ou méme la mort de I'h6te avant que le virus
n‘atteigne les glandes salivaires (Baer & Bales, 1967 ; Fekadu et al., 1982 ; Sikes, 1962).

Ceci dit il est important de souligner les trois phases clés de la maladie:

L'incubation, d'une durée pouvant étre trés longue, la période de virulence pré symptomatique

potentielle de la salive et I'expression clinique, ou la salive est en général virulente (TOMA.
2015).

On estime que, chez le chien le virus apparait dans la salive :
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Dans 80% des cas, de quelques heures a 3 jours avant les premiers symptomes.
Dans 15% des cas, de 4 a 5 jours avant les premiers symptomes.
Dans 5% des cas de 5 a 8 jours avant les premiers symptomes.

« Lait : La virulence est trés inconstante et trés faible et la consommation du lait d’un animal
infecté ne présente pas un risque de transmission (Ryan MacLaren Wallace, Jesse Blanton
2020).

» Autres substances : Urine, féces ; sueur, larmes : réle minime ou nul dans la transmission

de la rage (Dandale et al., 2012, 2013).

Probalite d'excretion

Jours

appantion des symptomes

Figure 12: Représentation schématique de la probabilité d’excrétion du virus dans la salive
(CHAIX.2009)

11.2.3 Réceptivité
La réceptivité dépend de :
a. Facteurs intrinseques :

Espéces : la réceptivité varie avec les especes animales mais également avec la souche du

virus. Ainsi, Le renard est plus sensible que le chien a une souche vulpine du virus rabique.
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Age : les jeunes sont plus sensibles et développent souvent une maladie de courte durée apres
un temps d'incubation limité, la sensibilité décroit avec I'4ge jusqu'a 3 - 4 mois.

Sexe : Il peut y avoir une influence indirecte : le chien ou le renard male, plus combatif que la
femelle qui est aussi plus exposée aux contaminations : les modifications hormonales
engendrées par la gestation ou la lactation peuvent jouer un role déclencheur des symptdmes

chez une femelle dont l'infection était antérieurement latente.

* Individu : Au sein d'une espece sensible, de rares individus peuvent résister a une

inoculation virulente qui tue la majorité des sujets de la méme espéce.
b. Facteurs extrinseques :

L'expression clinique des symptomes semble étre déclenchée ou favorisée par divers facteurs
d'agression : ainsi, les souris inoculées, obligées d'étre en mouvement ont plus de risque de

déclencher la maladie que les mémes souris laissees au repos (TOMA, 2008).

11.2.4 Facteurs de risque de la rage humaine :

Les chiens sont le réservoir le plus important pour la rage, donc les régions endemiques de la

rage canine sont considérées comme un facteur de risque de la rage humaine.

Ainsi, les facteurs de risque de transmission du RABV de la chauve-souris vampire commune
a 'nomme comprennent : les mauvaises conditions de logement, les petites communautés
vivant dans des régions éloignées avec un acces limité aux services de sante, le manque de
sensibilisation ou les barriéres culturelles concernant la transmission de la maladie, la
disponibilité restreinte des proies du bétail et les changements dans les pratiques de
production (Schneider et al., 2009).

11.2.5 Modalités de contamination et voies de pénétration

La transmission de la rage s'effectue majoritairement par voie directe (morsure d’un animal

infecté) (Fooks et al., 2014). On distingue différents modes de contamination :

Voie cutanée : c'est la modalité la plus fréquente (99% des cas), le virus ne traverse pas une
peau saine, il est souvent transmit par la morsure d'un animal infecté, aprés que la salive

chargée de virus a été inoculée dans une zone innervée du corps (Fooks et al., 2014).
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Rarement : lors de léchage sur une plaie fraiche, griffure (chat) par des griffes souillées ou
manipulation d'un animal enragé mort ou vivant.

Contact avec la muqueuse : les muqueuses constituent normalement une barriére

infranchissable par le virus rabique, mais la moindre lésion peut suffire a sa pénétration.

Inhalation : La propagation de la rage par un aérosol infectieux aux humains et a d'autres
mammiferes a été signalée, mais ce type d'exposition est rare (Gibbons, 2002 ; Winkler,
Fashinell, Leffingwell, Howard, & Conomy, 1973). A partir des années 1990, jusqu'a six
cas humains de rage ont été diagnostiqués chaque année aux Etats-Unis, et un nombre de ces
infections ont été acquises localement a la suite d'expositions méconnaissables a des chauves-

souris insectivores (Noah et al., 1998).

Transmission in utero : elle a été décrite chez le chien, le lapin, le cobaye et la souris. Elle

survient d'autant plus fréquemment que le temps entre la mise-bas et les premiers symptdmes

chez la mere est court. (Toma, 2008).

Ingestion ou manipulation : La manipulation et le dépouillement des carcasses infectées et la
consommation de viande crue infectée ont entrainé la transmission du RABV ((Kureishi, Xu,
Wu, & Stiver, 1992; Tariq, Shafi, Jamal, & Ahmad, 1991; Wallerstein, 1999).

Transplantation d’organes : I’exposition est possible mais rare, elle s’est déja produite par la

transplantation de tissus infectés ou d'organes provenant de donneurs humains qui n'ont pas
été reconnus comme étant infectés par la rage (Lu, Zhu, & Wu, 2018 ; Saeed & Al-
Mousawi, 2017 ; Zhang et al., 2018).

Figure 13 : Transmission de la maladie par des chiens excréteurs via morsure ou léchage.
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Pathogenie

Comme nous l'avons vu dans les chapitres précédents, le virus de la rage affecte a la fois la
santé animale et humaine depuis I'Antiquité. 1l cause encore chaque année d'énormes déces

avec des traitements partiellement efficaces.

Au fil des années, grace a de nombreuses expériences et études utilisant des souches fixées de
RABYV sur des modeles animaux, les chercheurs et les chercheuses ont parvenus a mieux
identifier les différentes étapes de la pathogenése de cette maladie, et la compréhension
approfondie de la pathogenese du virus de la rage est nécessaire pour obtenir de meilleures
options de traitement et prophylaxie voir I'élimination éventuelle de la maladie.

[[1.1 Pénétration du virus :
Etant peu résistant a extérieur, le virus de la rage pénétre chez 1’hdte par voie transcutané et

il est le plus souvent inoculé lors de la morsure par un animal infecté (Fooks et al 2014). Il se
multiplie d'abord dans les cellules musculaires striées (Charlton & Casey, 1979, 1981) puis
il pénétre dans le systéme nerveux par endocytose (Charlton & Casey, 1979b ; Iwasaki &
Clark, 1975) au niveau des terminaisons nerveuses libres et des jonctions neuromusculaires,

au niveau de la synapse neuromusculaire (Lewis, Fu, & Lentz, 2000).

Le virus rabique se fixe sur des recepteurs neurospécifiques : récepteur nicotinique de
l'acétylcholine (nAChR) (Lentz, Burrage, Smith, Crick, & Tignor, 1982), récepteur de la
molécule d'adhésion cellulaire neurale (NCAM) (Thoulouze et al., 1998), récepteur de la
neurotrophine p75 de faible affinité (Tuffereau, Benejean, Blondel, Kieffer, & Flamand,
1998), sous-type 2 des récepteurs métabotropiques du glutamate mGIluR2 récemment
démontré (Wang et al., 2018).

Il est aussi prouvé que les fractions glucidiques, les phospholipides, les ganglions hautement
sialylés et d'autres protéines associées a la membrane pourraient contribuer a la structure du
récepteur membranaire cellulaire pour le RABV (Broughan & Wunner, 1995 ; Conti,
Superti et Tsiang, 1986 ; Superti et al ., 1986 ; Superti, Seganti, Tsiang et Orsi., 1984).

Apres l'entrée médiée par les récepteurs, le virus est contenu dans des vésicules de transport
endosomales (Klingen, Y., et al 2008 ; Gluska, S. et al., 2014).
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Outre les jonctions neuromusculaires, les neurones sensoriels pourraient également servir de
voies d'entrée, car le RABV a été détecté dans les nerfs sensoriels (Velandia-Romero, M.
L., etal 2013).

[[1.2 Invasion centripéte du systéme nerveux :
Le RABYV se propage des sites d'inoculation périphérique au SNC par transport axonal rapide

rétrograde et cela été prouvé par une étude de Tsiang, H. (1979). Cette phase cliniquement
silencieuse correspond a I’incubation (Baer & Cleary, 1972) qui peut varier dans le temps de
10 jours jusqu’a six mois selon le type de souche RABV, la sensibilité et le statut immunitaire
de I'héte, la dose d'inoculation virale, le site d'entrée dans le corps, la densité des plaques
motrices au site de la plaie et la proximité de I'entrée du virus dans le SNC (Hemachudha,
Laothamatas, & Rupprecht., 2002; Hemachudha et al., 2013; Ugolini., 2011).

Les virions sont transportes dans l'axone par la dynéine vers le corps cellulaire ou il y aura la
libération du RNP des vésicules (Tsiang H 1979 ; Piccinotti, S. & Whelan, S. P. 2016) ou la
transcription primaire se produit, conduisant a la production de protéines virales, avec
I'accumulation de ces derniers, des corps d'inclusion cytoplasmiques se forment, qui sont des

sites de synthese d'ARN viral (transcription secondaire) (Lahaye, X. et al. 2009).

Aprés la réplication et I’assemblage des nouveaux virions, ces derniers qui bourgeonnent du
neurone infecté, sont libérés dans l'espace inter synaptique et infectent le neurone post-
synaptique suivant (Charlton, K. M. & Casey, G. A. 1979). Le virus parvient le cerveau et la
zone du cerveau infectée est déterminée par les motoneurones qui innervent le site d'entrée
(Fooks et al 2017).

Cliniqguement, on peut voir ceci comme une paralysie ascendante et expérimentalement
comme un front d'onde ascendant d'infectiosité virale et sa localisation dans le cerveau est la
cause la plus probable de signes cliniques spécifiques, y compris la fureur (Johnson, Ga
1968)
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Figure 14 : Schéma montrant les étapes séquentielles aprés une morsure d'animal/inoculation
périphérique de RABYV. (Katz ISS et al 2017)

(A) Réplication du virus dans le muscle et (B) déplacement du virus dans les axones du SNP via le
transport axonal rétrograde. (C) Réplication dans les neurones moteurs de la moelle épiniere et
ascension rapide vers le cerveau, (D) infection du cerveau et (E) diffusion centrifuge le long des nerfs
jusqu'aux glandes salivaires et autres organes

I[1.3 Diffusion centrifuge par le systéme nerveux :
Le virus se propage ensuite du SNC vers les nerfs périphériques via un flux axoplasmique

antérograde centrifuge (Murphy, Harrison, Winn, & Bauer, 1973), entrainant une infection
ou le dysfonctionnement des nerfs périphériques est responsable de la faiblesse dans la rage
paralytique (Fooks et al 2017).

Des études sur la rage naturelle et expérimentale ont démontré une infection impliquant des
neurones dans une variété d'organes extra neuraux, y compris la médullosurrénale, les
ganglions cardiaques et les plexus dans le tractus gastro-intestinal luminal, le foie, le pancréas
exocrine et les glandes salivaires majeures (Balachandran & Charlton, 1994; Debbie &
Trimarchi, 1970 ; Jackson et al., 1999).

Pour I’expression clinique dans cette phase, les symptomes locaux commencent apres la

dissémination du virus par centrifugation et I’atteinte des ganglions de la racine dorsale
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correspondant aux nerfs du site d'entrée ; ou la réplication virale provoque une inflammation

qui déclenche des douleurs, des paresthésies (sensation de picotement) et/ou des prurits
(démangeaisons) (Hemachudha, T. et al.2014).

La rage est une encéphalite

——J

incubation
snlle;:gﬁ:se incubation
silencieuse
courte

—)* Morsure contaminante, multiplication locale du virus

_— Infection centripéte des neurones vers le cerveau

_— Infection centrifuge vers les glandes salivaires
(le sujet devient excréteur du virus)

incubation silencieuse maximum

1 a2 mois 14 jours SiOnes. clinquas T

[ salive contaminante

Figure 15 : la pathogénie de la rage chez I’animal montrant I’importance de la localisation de la
morsure ainsi les différentes voies d’infection. Rhabdoviridae (microbes-edu.org)

Figure 16 : la pathogénie de la rage chez I’animal, le chien. Source : SK Singh et Ruzek 2013
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1) Pénétration du virus dans le tissu musculaire de I'hote par la morsure, puis 2) pénetre
dans le systéme nerveux périphérique (SNP) via la jonction neuromusculaire, puis 3)
se déplace du SNP a la moelle épiniere et au cerveau. 4) Le virus pénétre dans le
cerveau et subit une réplication étendue conduisant a un dysfonctionnement neuronal
(la diapositive montre le virus dans les cellules de Purkinje du cervelet avec un
grossissement de 40x). 5a) Le virus se réplique dans les glandes salivaires et est
excrété dans la salive, 5b) pénétre dans les nerfs périphériques de la peau et les
cellules de Purkinje, et 5¢) se propage a partir du cerveau pour infecter de nombreux
tissus et organes chez I'nGte
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Etude clinique

Dans ce chapitre on se focalise sur 1’étude clinique de la maladie en développant les signes
cliniques chez les animaux et chez ’homme ; nature des lésions et le diagnostic pour

déterminer efficacement 1’affection.

V.1 Signes cliniques :
Comme déja cité, le virus de la rage est neurotrope ou il modifie le fonctionnement normal du

systeme nerveux (Fooks AR et al 2014).

La durée d’incubation de la rage est trés variable, peut s’étendre de moins d’une semaine a 1
an (généralement 2 a 3 mois), en fonction de type de la souche RABV, la sensibilité et le
statut immunitaire de 1'hote, la dose d'inoculation virale, le site d’entrée dans I’organisme et sa
proximité du SNC et la densité des plaques motrice au site de la plaie (Hemachudha,
Laothamatas, & Rupprecht, 2002; Hemachudha et al., 2013; Ugolini, 2011).

La rage se présente sous deux formes différentes Paralytique et furieuse chez I’homme
(Hemachudha T et Phuapradit P 1997 ; Hemachudha et al. 2002). Chez les animaux, elle
est divisée en deux/trois phases : la phase prodromique et la phase excitante (phase d’état et
terminale) (Blanton et al. 2009), généralement les deux formes sont présentes chez le méme
animal mais se développent progressivement, les premiers symptomes persistent pendant 2 a 5
jours puis évoluent vers des versions paralytiques dans prés de 75% des cas de chiens (Awan,
Tayyaba & Aziz., et al 2023) :

o La rage paralytique appelé aussi rage muette : Cette forme provoque une paralysie
musculaire au fur et a mesure que le virus migre vers le cerveau. L’animal/I’homme

aura donc de plus en plus de mal a respirer, jusqu’a ce qu’il succombe d’asphyxie.

o Larage furieuse : Cette forme de rage est beaucoup plus dangereuse que la
premiére, I'animal présente de I'excitation extréme et de I'agressivité, parfois en

alternance avec des périodes de dépression.
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IV.1.1Chez les animaux sauvages :

Elle se manifeste sous les deux formes, I’animal infecté présente souvent un changement de
comportement ou une paralysie progressive. Ils perdent généralement leur prudence naturelle,
se déplacent en plein jour, s’approchent des habitations d’une démarche chancelante, et ne

fuient pas a la vue de I’homme.

Le renard attaque les animaux domestiques, rarement I'nomme, il meurt en 3 & 4 jours apres

une phase de paralysie terminale.

Les chauves-souris frugivores et insectivores peuvent voler en plein jour, attaquer les
personnes et les mordre quand ils les approchent, les animaux, notamment les bovins et le
cheval. Les vampires infectés peuvent présenter des symptomes de rage furieuse ou

paralytique, I’évolution se poursuit vers la mort.

IV.1.2Chez les animaux domestiques :

D'un point de vue épidémiologique dans les régions asiatiques et africaines, apres les chiens,
les bovins, les ovins et les chevres sont les especes domestiques les plus touchées suivies des
équidés (Hikufe et al. 2019).

IV.1.2.1 Le chien:
La période d’incubation chez le chien varie de 4 a 92 jours (Bindrich and Olechnowski

1959 ; Hammami et al. 1999). La rage se présente dans les deux formes, furieuse ou

paralytique avec prédominance de la premiere (Lackay, Kuang, & Fu, 2008).

Pour la rage furieuse, aprés 1’incubation du virus (sa migration de la zone d’infection au

cerveau), elle évolue en 3 phases :

Phase prodromique : le changement de comportement et les modifications d’habitudes du

chien comptent parmi les premiers signes de rage. Cette phase dure 24h.

Phase d’état : 1l y a apparition simultané ou successives de signes psychiques d'agressivité ou

et nerveux

e le chien se met a "régresser" en termes d’intelligence, incapable de comprendre
des ordres qu’il comprenait parfaitement bien avant.
e En plus de son humeur changeante, le chien se met a développer une paranoia

aigué, le poussant a se cacher et s’isoler constamment.
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e Lavoix du chien se modifie, devenant de plus en plus rauque.

o Certains cas des hallucinations, pouvant faire pousser des hurlements au chien ©’
cri rabique “.

o Lasalive deviendra extrémement abondante et mousseuse, et sera accompagnée
d’une déglutition difficile a cause du pharynx paralysé.

e Une soif extréme poussera le chien a boire abondamment, parfois jusqu’a
I’étouffement.

e Une agressivité accrue, ou le moindre contact physique peut pousser le chien a étre

agressif et donc a mordre ou griffer.

Phase terminale : une paralysie ascendante débute, d’abord par I’arriére train ensuite vers
I’appareil respiratoire causant une asphyxie et donc la mort, qui survient généralement en
quatre a cinq jours apres I’apparition des premiers symptomes.

Quant a la rage paralytique ou mue, le chien a une machoire pendue ou il ne peut ni mordre,

ni manger, ni boire, ni crier. Cette forme est rare, évolue vers la mort en quatre jours.

IV.1.2.2 Lechat:

L’incubation de la rage chez les chats est de 14 a 43 jours (Richards 1962 ; Soulebot et al.
1981). L’évolution de la maladie est trés similaire a celle du chien, cependant, les symptomes

sont parfois moins évidents a cause des habitudes solitaires de 1’animal.

IV.1.2.3 Les bovins :

La période d’incubation chez les bovins est de 10 a 15 jours (Hudson, Weinstock, Jordan, et
Bold-Fletcher 1996a). Selon P.GRAVIERE et al, les symptdmes chez le bovin peuvent étre

classées en deux groupes, constants et inconstants :

Signes constants : selon leur intensité

e Meuglements raugues et continus.

o Dysphagie traduisant une parésie du masséter : le veau ne peut téter, le sujet adulte
conserve entre les machoires des bouchons de paille ou de fumier.

o Ralentissement du transit avec des coliques, efforts de défécation et de miction, le tout

simulant l'obstruction intestinale, arumination, anorexie et météorisation.
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« Chaleurs » et excitation génésique méme chez les femelles pleines de 7 mois.

Signes inconstants « complémentaires ».

Ils sont extrémement variés et parfois opposés. Un état d'apathie qui est rompu et fait place a

une instabilité et une excitation jointes au meuglement, ¢a peut étre provoqué par la vue d'un

chien (classique « signe du chien »), d'un chat, d'une feuille de papier qui vole... Le regard est

neutre, vide, effrayant dans sa fixité. Les sujets peuvent aussi montrer une continuelle anxiété

et agitation ou la téte frappe le sol en brisant les cornes. On peut noter aussi une salivation

abondante ou non mais permanente, des contractions des muscles et de la pollakiurie.

IV.1.2.4 Les petits ruminants :

La période d’incubation de la rage chez les ovins varie d’'un minimum de 9 jours et un

maximum de 40 jours (Hudson et al. 1996a ; Soria Baltazar, Artois, et Blancou 1992). Les

symptdmes chez les petits ruminants sont discrets et plutdt y a des signes généraux :

ptyalisme, agitation, agressivité ou apathie (Awan, Tayyaba & Aziz., et al 2023). Des

troubles digestifs, et une incoordination motrice et de la parésie peuvent aussi étre presents.

IV.1.2.5 Le cheval :
La période d’incubation de la rage chez les chevaux est de 6 a 27 jours (Hudson, Weinstock,

Jordan, and Bold-Fletcher 1996b). Les symptomes décrits précisement par Nocard et

Leclainche (1903) restent d’actualité :

Les signes cliniques débutent par de I’inquiétude et de I’agitation , puis une
exacerbation de la sensibilité vers la lumiere et les bruits qui provoquent des
défenses et des mouvements désordonnés. Regard anxieux et pupille dilatée.
Excitation génésique : I’étalon hennit d’une voix rauque, a des érections fréquentes /
la jument se campe et prend les attitudes des bétes nymphomanes.

Tremblements

Grincements de dents

Coliques

Démangeaisons au site de morsure : si le cheval peut I’atteindre, il le mord jusqu’a
arracher la peau

L’appétit est capricieux. Le malade laisse 1’avoine ou les fourrages pour ingérer la
litiere et le fumier, il léche les murs et déglutit la terre et des corps étrangers. La

déglutition est génée dés le début, parfois ce symptome préceéde d’un ou de deux jours
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les autres manifestations. Plus tard, les aliments, et surtout les boissons ne peuvent
plus franchir le pharynx et sont rejetés par les naseaux. La gorge est douloureuse, la
salive s’échappe en filets par la commissure des levres.

e Acces de fureur provoqué par la moindre stimulation : le cheval se précipite pour
mordre, voire se mord séverement lui-méme. Ces crises sont a intervalles de plus en
plus rapprochés, entrecoupées de phases de rémission ou il reste calme et docile. La
respiration devient pénible, les muqueuses bleuatres, la fréquence cardiaque élevée (80
a 100 battements par minute), la température s’éléve au-dessus de 40°C.

e Puis la faiblesse devient extréme, la démarche chancelante, des sueurs, des
paralysies apparaissent : région inoculée ou d’emblée tout le train postérieur. Le

cheval tombe pendant une crise, fait de vains efforts pour se relever et meurt par
asphyxie.

La mort survient en 3 a 6 jours apres apparition des symptomes.

1V.1.3Chez ’homme :

La période d'incubation de la rage humaine est généralement de 20 a 90 jours apres
I'exposition, bien que la maladie se développe parfois aprés quelques jours seulement
(Anderson, Nicholson, Tauxe, & Winkler, 1984).

Environ 80 % des patients développent une forme encéphalitique ou classique de la rage et

environ 20 % ont une forme paralytique (Wilde H et al 1990).

Les symptomes prodromiques de la rage chez I'nhnomme comprennent des démangeaisons, des

douleurs ou des paresthésies au site de la morsure et des troubles gastro-intestinaux.

Les symptomes prodromiques non spécifiques de la rage, y compris la fievre, les frissons, les
malaises, la fatigue, la somnolence, lI'anorexie, les maux de téte, lI'anxiété et l'irritabilité,
peuvent durer jusqu'a 10 jours avant I'apparition des symptomes neurologiques (Warrell,
1976).

IV.1.3.1 Rage encéphalitique :
Chez I’individu atteint, il peut se produire des épisodes intermittents avec confusion,

hallucinations, agitation et un comportement agressif, qui durent généralement pendant des
périodes de 1 a 5 minutes (Hattwick, 1974 ; Hemachudha, 1997 ; Warrell &Warrell,
1991).
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La fievre, peut étre assez élevée (plus de 42°C), des signes de dysfonctionnement autonome y
compris I’hypersalivation, larmoiement, transpiration, horripilation, pupilles dilatées, des

troubles du mouvement ont été notés (Alan C.Jackson 2020).

Environ 50 a 80 % des patients développent une hydrophobie, qui est une manifestation
caractéristique de la rage, ou méme chez certains une aerophobie (Warrell, 1976 ; Alan C
Jackson 2020). Les patients évitent de boire pendant de longues périodes, méme malgré une
soif intense, ce qui entraine une déshydratation (Alan C.Jackson 2020.

Les patients peuvent initialement ressentir des douleurs dans la gorge ou des difficultés de
déglutition, ils éprouvent des contractions du diaphragme, des sternocléidomastoidiens, des
scalenes et d'autres muscles accessoires de l'inspiration, qui durent environ 5a 15 s (Alan
C.Jackson 2020). 1l y a un grand risque de mourir a cause de ces spasmes séveres et du
développement d’un arrét cardio-respiratoire si les soins de soutiens ne sont pas initiés
(Warrell & Warrell, 1991).

La rage est presque toujours mortelle souvent dans les 14 jours suivant le debut des
manifestations cliniques, apres une paralysie flasque sévére et défaillance multiviscérale
(Alan C.Jackson 2020).

IV.1.3.2 Rage paralytique :
La forme paralytique, aussi appelée rage apathique ou muette, terme référence aux

caractéristiques cliniques plus calmes et a la faiblesse proéminente plutdt qu'a la présence
spécifique d'anarthrie (Editorial, 1978 ; Mills, Swanepoel, Hayes, & Gelfand, 1978).
L’évolution de la maladie est un peu plus longue et progressive (sans une phase furieuse
initiale) commencant par des picotements ou une paralysie du membre mordu. Des
fasciculations musculaires peuvent étre présentes (Phuapradit, Manatsathit, Warrell et
Warrell, 1985).

Le dysfonctionnement des nerfs périphériques est responsable de la faiblesse dans la rage
paralytique alors que dans la rage furieuse, méme en I'absence de faiblesse clinique, des
potentiels de dénervation abondants avec des études de conduction nerveuse sensorielle
normales et des latences motrices proximales suggérent un dysfonctionnement des cellules de

la corne antérieure (Hemachudha, T. et al 2021).

35



GHOZLANE LYDIA PFE 2022 /2023

Selon des statistiques, cette forme de rage est plus fréquente apres des morsures de chauves-
souris vampires enragées et chez les personnes qui ont regu une vaccination post-exposition
(Fishbein DB 1991).

IV.2 Pathologie et |ésions :
IV.2.1Lésions macroscopiques :

Bien que la rage se caractérise par son issue fatale et ses signes neurologiques séveres, les
changements macroscopiques dans le SNC sont relativement moindres ou absents en raison
d'une légére réaction inflammatoire (Rajendra Singh et al 2017). Y a des lésions non
spécifiques, le plus souvent divers corps étrangers tels que des matieres féecales, de la paille,
des batons et des cailloux dans I'estomac, en particulier chez les chiens et les ruminants
(Muller T, Conrad M. Freuling 2020).

IVV.2.2Lésions microscopiques :

Non spécifiques :

Apreés I’infection par le RABV, les nerfs périphériques, la moelle épiniere et le cerveau
présentent une dégénérescence des cellules ganglionnaires, une infiltration périneurale et
périvasculaire de cellules mononucléaires et une neuronophagie (Rajendra Singh et al 2017).
La dégénérescence neuronale entrainant un dysfonctionnement des neurones, plutét que la

mort des neurones, est responsable de la production de la maladie (Jackson 2007).

Spécifiques :
Au cours de I’infection rabique, des inclusions caractéristiques apparaissent dans le
cytoplasme des cellules infectées. Décrites dés 1903 par le microbiologiste italien Adelchi

Negri, elles furent dénommeées corps de Negri (CN) :

Ce sont des inclusions éosinophiles intracytoplasmiques correspondant aux sites de
réplication du virus rabique dans le cytoplasme des neurones, les CN sont donc considérés
comme les usines virales du virus de la rage (Negri, 1903a, 1903b). Ces inclusions sont
colorées en rouge par la technique de Mann (bleu de méthylene : éosine) (Lepine &

Atanasiu, 1996), elles ont une forme ovale ou arrondie, de 0.25 a 30um (Negri, 1903a).

Les zones d'élection sont la corne d’ Ammon, les cellules pyramidales de 1’écorce cérebrale,

le cervelet (cellules de Purkinje) (Tierkel, 1973a).
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A proximité des CN, on détecte un deuxieme type de compartimentation cellulaire induit par
le virus de la rage, les granules de stress (impliquées dans la réponse cellulaire au stress) qui

ont un réle dynamique antiviral (recrutement d’ARNm viraux et répression de leur traduction)

(Nikolic J 2016).

Figure 17 : Lésions macroscopiques et histopathologiques dans la rage. Source : Rajendra Singh et

Al 2017
A Congestion marquée des vaisseaux sanguins dans les sillons des hémisphéres cérébraux enflés.
B. Infiltration périvasculaire massive de cellules mononucléaires (lymphocytes et macrophages)
autour de vaisseaux sanguins dilatés dans la substance blanche du cerveau de chameau. H&E x400.
C. Corps de Negri éosinophiles denses et aux contours nets (fleche) de différentes tailles dans le
cytoplasme du neurone intact d’une coupe d’un tronc cérébral du chameau. H&E x400.
D. Coupe du cerveau montrant des neurones dégénérés, un brassage sévére avec des cellules

mononucléaires et un cedéme. Un corps de Negri est également visible dans le neurone dégénéré
(fleche) présentant une légére gliose diffuse. H&E x200.

V.3 Diagnostic :
IVV.3.1Basé sur I'épidémiologie et la clinique :

Les données recueillies sur le terrain permettent non seulement de conforter un diagnostic
mais amenent également des informations sur le risque encouru pour la population humaine et

animale.

Pour la clinique, au terrain, du fait du polymorphisme clinique de la maladie, il est difficile de

diagnostiquer un animal car il n’existe pratiquement pas d'élément critére clinique de rage ©’
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tout est rage, rien n’est rage’’ et les signes cliniques de la rage sont confondus avec d'autres

signes neurologiques provoqués par d'autres agents étiologiques neurotropes.

Seule I’évolution rapide et mortelle (aprés manifestation des symptomes), avec paralysie

progressive, possede une tres grande valeur diagnostique.
D’une fagon générale, en zone d’enzootie, on suspecte une rage devant :

e Toute modification du comportement habituel d’un animal.

e Tout gene de la mastication ou de la déglutition.

IVV.3.2Diagnostic différentiel :

La maladie doit étre différenciée de : la maladie de Carré, ’encéphalite canine, équine et
bovine, encéphalopathie hépatique, carence en thiamine (chats), intoxication au plomb et aux
composes organochlorés et a 1’acide benzoique, intoxication a la strychnine, pseudorage,
encéphalopathie spongiforme et listériose (Campbell et Charlton 1988; Baer 1991; Sura
weera et al. 2012).

Chez I'nomme, la forme furieuse de la rage doit étre différenciée du delirium tremens, du
botulisme, de la diphtérie, de I'ingestion de médicaments (phénothiazines et amphétamines) et
de plantes (Datura fas tuosa), tandis que la rage paralytique doit étre différenciée du syndrome

de Guillain-Barré. , polio et herpesvirus simiae (Leung et al. 2007).

IV.3.3Diagnostic de laboratoire :
IV.3.3.1 Les prélevements :
Un équipement de protection individuelle et une barriere de protection doivent étre utilises

lors du prélevement des échantillons et cela protégera le professionnel de laboratoire médical
de l'exposition a la rage si le patient est infecté. Les échantillons de rage sont traités comme
BSL-2 par les laboratoires cliniqgues (RODNEY E. ROHDE 2020).

Préléevement pour le diagnostic intra-vitam chez I'homme :

Les sécrétions, les fluides biologiques (la salive, le liquide céphalo-rachidien, les larmes) et
les tissus (échantillons de biopsie cutanée et follicules pileux de la nuque) peuvent étre utilisés
pour diagnostiquer la rage au cours de la vie (Dacheux L et al 2010, Meslin et Al 1996).
Idéalement, les échantillons doivent étre conservés a —20 °C ou moins. (WHO expert

consultation on rabies 1012 third report).
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Prélevement pour le diagnostic post-mortem chez I'homme et I'animal :

Les biopsies cutanées sont non seulement un matériel utile pour le diagnostic ante-mortem

mais aussi pour le diagnostic post-mortem de la rage chez les humains (Blenden et al. 1986)

et les animaux (Blenden et al. 1983).

L'antigéne viral a été identifié dans les nerfs périphériques entourant les follicules pileux, et le

taux de diagnostic positif s'est amélioré a mesure que l'infection progresse (Blenden et al.
1986). Les poils tactiles (complexe follicule-sinus) dans la peau du museau des chiens
peuvent étre utilisés comme matériau alternatif pour le diagnostic post-mortem de la rage
(Singh 2017).

Le tissu cérébral est I'échantillon préféré pour le diagnostic post-mortem chez les humains et
les autres animaux (Meslin et Al 1996, WHO 2017).

IV.3.3.2 Techniques de diagnostic ante-mortem de la rage chez I'homme : Selon I'OMS :

Iy a plusieurs méthodes de laboratoire (cité en dessous) utilisées pour le diagnostic de la

rage mais_l'utilisation des techniques ante mortem pour le diagnostic de la rage chez les

animaux est fortement déconseillée.

La sensibilité d'une technique de diagnostic est tres variable selon le stade de la maladie, le
statut immunologique, l'excrétion virale intermittente et la formation du personnel technique.
Alors qu'un résultat positif est indicatif de la rage, un résultat negatif n'exclut pas

nécessairement l'infection.

Détection de l'antigéne viral :

Le test d'anticorps fluorescents (FAT) est une méthode rapide, sensible et spécifique pour le
diagnostic de la rage chez les animaux et les humains (Meslin 1996 ; Robardet E et al
2011 ; WHO 2017), il est le test ‘golden standard’ approuvé par POMS et POMSA.

Les antigenes viraux peuvent étre détectés avec le FAT dans des échantillons de biopsie
cutanée ou des follicules pileux de patients atteints de rage clinique (Crepin P 1998). La
qualité des échantillons est primordiale, car I'absence de follicules diminue la sensibilité du
test (WHO 2019). Cette technique peut ne pas étre praticable dans tous les contextes, car un
cryostat est nécessaire pour préparer des coupes de peau congelées d'ou recours a la détection
de I’ARN viral s’il y a un manque d’équipement (Faye M et al 2017 ; Mani RS 2014 ;
Dacheux L et al 2016.).
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Figure 18 : Follicule pileux humain provenant d'une biopsie cutanée nucale. Les fibres nerveuses
entourant le follicule sont colorées par fluorescence spécifique indiquant la présence de l'antigene
RABV (méthode d'anticorps a fluorescence directe sur coupe congelée ; grossissement 250). Source :
Trimarchi, C. V., & Nadin-Davis, S. A. (2007).

Détection d'anticorps viraux :

Les anticorps spécifiques au RABV peuvent étre présents dans le sérum et le LCR
uniquement au stade tardif de I'infection humaine, donc il est difficile de diagnostiquer en
utilisant le sérum (WHO 2019)

Les anticorps neutralisants dans le sérum des patients non vaccinés ou dans le LCR peuvent
étre mesurés a l'aide d'un test de séroneutralisation, tel que le test d'inhibition de foyers
fluorescents (RFFIT) et le test de neutralisation du virus par anticorps fluorescent (FAVN)
(Cliquet F et al 1998). Cependant, la sensibilité de ces tests est faible a cause de 1’apparition
des AC neutralisants 7-8 jours apres les premiers symptomes (WHO 2019). L’ELISA et aussi
plus facile a réaliser en routine (Welch RJ et al 2009, Feyssaguet M et al 2007).

Détection d'’ARN viral :

Les techniques de détection moléculaire sont extrémement sensibles pour le diagnostic de la
rage (Dacheux L et al 2010, Meslin FX 1996). L'ARN du lyssavirus peut étre détecté et
amplifi¢ a partir de nombreux fluides biologiques et échantillons de tissus lors de I’excrétion
intermittente du virus avec une sensibilité la plus élevée est observée avec les biopsies

cutanées (y compris les follicules pileux) et la salive (WHO 2019, Fooks 2020).

La RT-PCR a d'abord été utilisée sur des échantillons de LCR puis sur de la salive pour
confirmer un diagnostic de rage (Crepin et al., 1998 ; Kamolvarin et al., 1993 ; McColl et
al., 1993).
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Isolement du virus :

Dans le diagnostic ante-mortem, Le RABV peut parfois étre isolé de la salive et rarement du
LCR ou des sédiments urinaires (Anderson et al., 1984) et cela dépend du statut immunitaire
du patient, ’isolement du virus est plus probable au début de la maladie avant I'apparition des
anticorps neutralisants, car ils produisent une « auto-stérilisation » des tissus (WHO 2019,
Fooks et al 2020). Ca dépend aussi de l'intermittence de I'excrétion virale et le nombre de

passages consécutifs en culture cellulaire ou encore la qualité du prélevement (WHO 2019).

L'isolement du RABV chez des souris albinos nouveau-nées ou dans des lignées cellulaires
sont les méthodes les plus fiables de diagnostic de la rage (Pal Singh et al 2017).

La réplication du virus est revelée par un test danticorps fluorescent direct (dFAT) en utilisant
la lignée cellulaire de neuroblastome CCL 131 (ATCC) et les résultats sont obtenus apres 18
heures d'ensemencement, le test d'infection de culture tissulaire de la rage (RTCIT) sur les
cellules BHK21/C13 donne également un résultat dans les 24 a 48 h apres coloration avec
dFAT (Zavadova et Svrcek 1994).

IV.3.3.3 Techniques de diagnostic post-mortem de la rage chez I'hnomme et chez I'animal : Selon
I'OMS
Détection d'antigéne viral :

*test d'anticorps fluorescent direct :

Le test est basé sur I'examen microscopique d'empreintes ou de frottis de tissu cérébral apres
incubation avec de la globuline polyclonale antirabique ou des anticorps monoclonaux a
réaction largement croisée conjugués a l'isothiocyanate de fluorescéine (WHO 2019). Au
microscope a fluorescence, on repere les amas d’antigene du virus rabique, sous la forme de

points plus ou moins gros, colorés en vert brillant sur fond noir, avec un liseré plus lumineux.

D'autres méthodes de détection des antigénes de lyssavirus, telles que les dosages immuno-
enzymatiques (ELISA) et le test d'immunohistochimie rapide direct (DRIT) (WHO 2019).
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(A) : FAT positive (B) : FAT négative

Figures 19 A, B : Détection de I'antigéne du virus de la rage dans les empreintes cérébrales par test
d'anticorps fluorescent direct. Source : CDC

*Test immunohistochimique rapide direct : DRIT

A une sensibilité et spécificité comparables a celles du FAT (Coetzer A et al 2014,
Rupprecht C et al 2014). 1l est conseillé par POMS et ’OMSA comme alternative au FAT
pour une surveillance améliorée, décentralisée et en laboratoire (OMS 2018 ; OMSA 2019,).
Le DRIT peut étre complété en moins d'une heure et devient rapidement une alternative
rentable aux tests DFA, en particulier dans la surveillance sur le terrain (Rupprecht et al.,
2018 ; Patrick et al., 2019).

*Immunohistochimie sur tissus inclus en paraffine fixés au formol :

Des inclusions intracytoplasmiques typiques dans le tissu cérébral fixé au formol peuvent étre
détectées dans les neurones par des méthodes immunohistochimiques (Stein LT et al 2010).
Cependant, la fixation au formol du tissu cérébral n’est pas une méthode appropriée pour le
diagnostic de routine, car elle retarde les résultats du test et est moins sensible que le FAT ou
le DRIT (OMS 2019)

*Coloration histologique :

Les corps de Negri de couleur magneta et des granules basophiles intérieurs en bleu foncé par
la coloration de Seller (Sellers, 1923; Young & Sellers, 1927) et la couleur rouge a la
coloration de Mann (Lepine & Atanasiu, 1996), mais cette méthode doit étre abandonnée
due a sa faible sensibilité (Singh et al 2017).

*Dosage immuno-enzymatique :
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Un test immuno-enzymatique de capture (ELISA) base sur des anticorps monoclonaux (MAb)
est également disponible pour le diagnostic de la rage dans des échantillons suspects (Xu et
al., 2007). Cette technique utilise un cocktail de quatre anticorps monoclonaux de souris
diriges contre la nucléocapside du virus de la rage et a été validé en utilisant des représentants
du genre lyssavirus et de diverses origines geographiques et lignées phylogénétiques, c’est un
test trés sensible et spécifique, mais n'est approuve par I'OMSA que dans des circonstances
limitées (Fooks et al 2020).

*Tests de flux latéral :

Des tests de flux latéral ont été développés pour la détection rapide des antigénes RABV dans
des conditions de terrain, et certains montrent de bons résultats (Servat A et al 2012,
Eggerbauer E et al 2016, Léchenne M 2016). L'échantillon en question est ajouté au
dispositif de test et des anticorps détecteurs conjugues fixés a deux zones différentes sur une
membrane indiquent la présence d'antigene viral (Rodney E Rhode 2020). Les tests n‘ont pas

encore été approuves par "'OMSA (Fooks et al 2020).

Isolement du virus :

Il peut étre nécessaire d'isoler le virus pour confirmer les résultats des tests de détection
d'antigéne et pour une amplification ou une caractérisation plus poussée d'un isolat (Meslin
FX et al 1996). Comme déja mentionné, les lyssavirus peuvent étre isolés dans les cultures
cellulaires, telles que les cellules de neuroblastome, ou par inoculation intra cranienne a des
souris en allaitement (souriceaux). La période d'observation peut étre raccourcie par
I'inoculation d'un nombre suffisant de souris pour permettre la mise a mort séquentielle et
I'examen des cerveaux par le FAT, en commencant 4 jours apres I'inoculation (Webster WA
et al 1976).

Détection d'ARN viral :

Les techniques moléculaires, telles que la chaine de polymérase de transcription inverse (RT-
PCR) et d'autres techniques d'amplification, jouent un réle de plus en plus important dans de
nombreux pays (Webster WA 1976, Faye M 2017, WHO 2019). Si on a un échantillon d’un
tissu cérébral, le FAT ou DRIT doit étre utilisé pour le diagnostic primaire des antigenes
viraux (Meslin FX 1996). Les techniques moléculaires peuvent étre utilisées pour les tests de
confirmation et les enquétes épidémiologiques dans des laboratoires avec des procédures de
contr6le de qualité strictes (WHO 2019).
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V. PRONOSTIC ET TRAITEMENT :

Une fois les symptomes déclarés, le pronostic est sombre et redoutable (Fooks et al 2020,
WHOA 2019).

Chez I’animal il n’existe aucun traitement contre la rage. Chez ’homme lorsque la rage est
cliniquement déclarée, on peut allonger le temps de survie par ’administration de sérum
antirabique, 1’injection d’interféron ou I’hospitalisation en réanimation (TOMA, 2006).
Cependant, chez ’homme, il est possible de recevoir un vaccin juste apres une morsure,
pendant la période d’incubation et avant que les symptomes apparaissent pour empécher leur
développement et cela est dans le cadre d’une prophylaxie post-exposition (Office fédéral de

la santé publique Suisse 2021)

VI.  PROPHYLAXIE

La lutte contre la rage comprend deux grands volets :
Prophylaxie sanitaire
Prophylaxie médicale

VI.1 Prophylaxie sanitaire :
Elle se base sur des mesures défensives et offensives qui découlent des différentes notions

d’épidémiologie et selon le statut sanitaire du pays (indemne ou infecté)

Dans un pays indemne :

Les mesures défensives peuvent consister, selon le niveau de protection désireé :
En une interdiction pure d’importation (ex : Australie, Nouvelle-Zélande..)

En une mise en quarantaine prolongée (ex : Grande Bretagne : 6 mois pour les carnivores
domestiques provenant de pays d’enzootie rabique avec vaccination en début de la

quarantaine avec contréle serologique).

En un certificat sanitaire attestant un animal en bonne santé, correctement vacciné , qu’il

provient d’un pays indemne de rage.

Dans un pays infecté :
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Pour qu’on puisse éliminer une infection d'une zone donnée, les stratégies de controle de la
rage doivent cibler la population animale principalement responsable du maintien du virus et

de sa transmission & I'nomme (I'hdte réservoir) (Fooks el al 2020)
Sur le plan général :

Pour empécher cette transmission, il importe de limiter les possibilités de rencontre entre les

animaux de cette espéce en mettant :

Un strict contrdle de la circulation des chiens et chats, chiens doivent étre tenus en laisse avec

museliére.
Par ailleurs, mémes mesures qu’en pays sain vis-a-vis des animaux importés.
Sur le plan individuel :

Selon I’organisation mondiale de la santé animale, il existe une conduite a tenir selon la

situation de ’animal :

Tableau 02 : Conduite a tenir de la rage selon la situation de 1’animal (source : OMSA)

Statut de I’animal Conduite a tenir
Animal déclaré enragé Sacrifice immédiat
Animal suspect de rage Mise en observation pour suivre I’évolution clinique, si celle-

ci risquait d’étre la cause de contaminations humaines

Animal contaminé Sacrifice si I’animal contaminé était en état d’immunité
antirabique au moment de la morsure et si I’on peut contréler
correctement ses mouvements au cours des mois suivants, on
peut envisager un rappel de vaccination et une conservation de

I’animal

Animal mordeur Tout animal mordeur doit étre mis en observation afin de
vérifier I’évolution de son état de santé, mise sous

surveillance pendant 15 jours (Visite JO, J7, J15)
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VI.2 Prophylaxie médicale :
Prévention de la rage chez I’homme :

Trois outils de prévention de la rage chez ’homme sont connus : la vaccination préexposition,
la vaccination post-exposition et I’administration d’immunoglobulines antirabiques (Zabee
2018, WHO 2019, Fooks et al 2020).

Les vaccins antirabiques peuvent étre administrés avant ou apres une exposition et peuvent
également étre administrés par voie intramusculaire (IM) ou intradermique (ID) (Kessels,
Tarantola, Salahuddin, Blumberg et Knopf, 2019 ; OMS, 2018c).

V1.2.1Prophylaxie préexposition :

La prophylaxie préexposition est recommandée a toute personne qui présente un risque
continu et fréquent d’exposition aux lyssavirus en raison de sa profession, de son activité ou
de sa résidence, comme les travailleurs de laboratoire qui s’occupent d’isoler ou de propager
les lyssavirus, véterinaires, animaliers et ceux qui préeoccupent des animaux (Thirumeni
Nagarajan et Hildegund C.J. Ertl 2020, Fooks et al 2020). Les voyageurs qui se rendent
dans des régions a risque éleve devraient egalement envisager la PrEP (Rupprecht et al.,
2010; WHO, 2013 ; Warrell & Warrell, 2015) .

La principale modalité de protection contre la maladie est médiee par les anticorps
neutralisants du virus (ANV), qui vont éliminer le virus de la rage (RABV) avant qu’il
n’atteigne le systéme nerveux central (SNC) (Thirumeni Nagarajan et Hildegund C.J. Ertl
2020, Fooks et al 2020).

Non seulement les vaccins de la PreP sont efficaces par les ANV circulants résiduels, mais
aussi permettant un rappel rapide de la réponse immunitaire a la suite d’une vaccination de
rappel qui est recommandé en cas d’exposition a un animal enragé, donc la PrEP simplifie le
traitement apres 1’exposition, car elle évite le besoin d’immunisations passives et réduit le
nombre de doses de vaccins nécessaires pour la protection (Thirumeni Nagarajan et
Hildegund C.J. Ertl 2020, Fooks et al 2020).

La PrEP est usuellement administrée par voie intramusculaire (IM) en trois injections de 1 ml
ou de 0,5 ml de vaccin sur culture cellulaire ou sur ceuf embryonné aux jours 0, 7 et 21 ou 28,
bien que des calendriers plus courts aient été proposés (Wieten et coll., 2013, Zabée 2018).
La voie intradermique (ID) est considérée comme une alternative économique et acceptable a
la vaccination IM (Madhusudana & Mani, 2014).
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L’immunisation initiale (consistait en trois doses administrées aux jours 0, 7 et 21 ou 28).
Cela a récemment été changé (Kessels et coll., 2017) pour deux doses administrées par voie
intramusculaire (IM) ou & une quantité inférieure par voie intradermique (ID) dans 2 sites aux
jours 0 et 7, puisque les deux voies d'administration sont immunogenes et efficaces (Denis et
al., 2018). Un régime a trois doses est recommandeé pour les personnes immunodéficientes
(Hildegund C.J. Ertl 2020, Fooks et al 2020).

V1.2.2Prophylaxie post-exposition :
VI.2.2.1 La prise en charge initiale de la morsure :
L’OMS recommande que toutes les plaies et égratignures subies lors d’une exposition soient

soigneusement lavées avec du savon ou du détergent et de grandes quantités d’eau pendant
environ 15 minutes (OMS, 2017, 2018c). Un lavage soigneux de la plaie avec du savon ou du
détergent et de 1’eau et/ou des agents virucides réduit I’inoculum viral au niveau de la plaie
(Kaplan MM et al 1962). En outre, une prophylaxie antitétanique et un traitement
antibactérien (antibiotiques sont presque toujours indiqués pour les plaies a haut risque)
devraient également étre initi€s pour toutes les morsures d’animaux qui causent des 1ésions
tissulaires (OMS, 2018c, 2018d).

VI1.2.2.2 La vaccination antirabique en post-exposition :

Les anticorps induits par la vaccination post-exposition reduisent le risque que le virus
rabique atteigne les nerfs périphériques aprés une morsure d’un animal enragé (Franka R et

al 2009, Wilde H 2007).

L’OMS classe I’exposition a la rage en trois catégories de contacts (OMS TRS, 2013), qui
déterminent le type de traitement nécessaire, d’ou la décision de la PPE dépend d’une
¢valuation du risque d’infection selon la nature et la localisation précise de I’exposition, sa
gravité, le site de la plaie ou la morsure, le comportement et ainsi le statut vaccinal de

I’animal mordeur.
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Tableau 03 : Recommandations de ’OMS en prophylaxie post-exposition (Source : OMS-

relevé épidémiologiqgue hebdomadaire, 2010).

Catégorie
d’exposition

Type de contact*

Indication de la séro-vaccinale antirabique

Contact simple
Léchage de la peau
intacte

Ingestion de viande
cuite

Aucune si une anamnése fiable peut étre obtenue

Mordillage peau
découverte, griffure
bénigne ou
excoriation

Sans saignement

Vacciner** immédiatement

Ne pas poursuivre la vaccination si I'animal est
confirmé négatif pour la rage a l'issue de la période
d’'observation*** ou si la recherche de rage au
laboratoire par une technique suffisamment
sensible est négative.

Morsure ou griffure
transdermique
Léchage des
muqueuses

Léchage d'une peau
érodée

Exposition a des
chauves-souris

Vacciner et administrer immédiatement les
immunoglobulines antirabiques

Ne pas poursuivre la vaccination si I'animal est
confirmé négatif pour la rage a l'issue de la période
d’'observation*** ou si la recherche de rage au
laboratoire par une technique suffisamment
sensible est négative.

* Un contact avec des rongeurs, lapins, liévres exige de fagon exceptionnelle un traitement ceux-ci
n'étant nulle part dans le monde un réservoir de la rage.

** 8'il s'agit d'un chat, d'un chien ou d'un furet identifi€ provenant d’'un secteur a faible risque ou
vacciné et qu'il est placé en observation, on pourra retarder la mise en route du traitement.

*** La période d'observation vétérinaire est de 10 jours selon 'OMS (14 jours en France) et ne
s'applique qu'aux chiens, aux chats et aux furets pour lesquels la phase de contagiosité précédant
les signes cliniques ne dépasse pas cette durée On ne peut tenir compte des résultats de la
période d'observation en pratique clinique si un animal autre que le chien, le chat ou le furet est
impliqué. Les animaux domestiques ou sauvages suspects de rage seront euthanasiés (a
I'exception des espéces protégées) pour permettre la réalisation des examens de laboratoire
appropriés.

La vaccination en post exposition selon les recommandations de ’'OMS :

Pour un sujet naif : 1l y a 3 schémas de vaccination

-Injections par voie ID en 2 sites aux jours JO, J3 et J7.

- Injections par voie IM en 1 site, c’est le schéma classique (schéma de Zagreb) avec un total

de cing doses de vaccin antirabique administrées sur une période de 28 jours aux jours : JO,

J3,J7, J14 et J28.

-Injections par voie IM en 2 sites au jour JO et en 1 site aux jours J7 et J21.

Pour un sujet exposé a bénéfici¢ d’une prophylaxie préexposition : 3 schémas plus simplifiés

-Schéma a 1 dose par voie ID a JO et J3.
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-Schéma a 4 doses en 4 sites par voie ID a JO

-schéma a 1 dose par voie IM a JO et a J3.

Tableau 04 : prophylaxie post-exposition en fonction des catégories de risque d’exposition

(source : OMS)

Catégorie | Catégorie IT d’exposition | Catégorie 11l
d’exposition d’exposition
Sujet naif, Laver la zone Laver la plaie et vacciner | Laver la plaie et vacciner
de tout d’exposition immédiatement : immédiatement :
groupe Aucune PEP n’est -1D en 2 sites aux jours -1D en 2 sites aux jours
d’age nécessaire. JO, J3 et J7. JO, J3 et J7.
-IM en 1 site aux jours -IM en 1 site aux jours
JO, J3, J7 etentre J14 et | JO, J3, J7 et entre J14 et
J28. J28.
-IM en 2 sites au jour JO | -1M en 2 sites au jour JO
et en 1 site aux jours J7 et en 1 site aux jours J7
et J21. et J21.
-RIG ne sont pas -RIG sont
indiquées. recommandées.
Sujet déja Laver la zone Laver la plaie et vacciner | Laver la plaie et vacciner
immunisé, | d’exposition immédiatement* : immédiatement* :
de tout Aucune PEP n’est -ID a JO et J3. -ID a JO et J3.
groupe nécessaire. -4 doses en 4 sites par -4 doses en 4 sites par
d’age voie ID & JO voie ID a4 JO
-1 dose par voie IMa JO | -1 dose par voie IM a JO
etaJ3. et aJs.
-RIG ne sont pas -RIG ne sont pas
indiquées. indiquées.

* : La vaccination immédiate n’est pas recommandée si une PPE complete a déja été recue

depuis < 3 mois.
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Immunoglobulines antirabiques (RIG) :

L’immunisation passive avec des immunoglobulines antirabiques (RIG), combiné avec une
immunisation active a été testée pour la premiére fois en 1953 dans un village iranien attaqué

par un loup enragé (Habel et Koprowski, 1955).

L’utilisation des immunoglobulines au niveau mondial repose sur les nouvelles
recommandations de I’OMS d’avril 2018 (OMS 2018e).

Le principe est d’avoir au niveau du site d’exposition (morsure, griffure, ou léchage) des
immunoglobulines le temps que le patient puisse produire ses propres anticorps induit par la

vaccination post-exposition.

Les immunoglobulines disponibles actuellement sont des fragments F(ab’)2
d’immunoglobulines d’origine équine (Sérum antirabique Pasteur®, Favirab®) et des

immunoglobulines humaines (Imogam Rage®) (Zabée 2018) .

La dose recommandée des RIG humaines est 20mg/kg, les RIG d’origine équine doivent étre

utilisées a 40mg/kg (Hildegund C.J. Ertl 2020, Fooks et al 2020).

Lorsque les immunoglobulines antirabiques sont indiquées, on doit les administrer au mieux
en méme temps que la premiére injection du vaccin, les RIG ne doivent pas étre injectées

apres le septieme jour du traitement vaccinal (Zabée 2018).

VI.3 Différents types de vaccins :
V1.3.1Vaccins antirabiques vétérinaires :

Les campagnes de vaccination vétérinaire actuelles sont largement axées sur les réservoirs
canins, nécessitant une couverture vaccinale de plus de 70% de la population canine pour
prévenir la transmission de la rage (OMS 2018, OIE 2018). Cependant, des vaccins ont
également été mis au point et utilisés chez d’autres mammiféres domestiques et espéces

sauvages (OMS 2018, OIE 2018).

Vaccins a usage parentéral :

Selon I’OMS, il existe des vaccins a virus vivants modifiés (MLV) et des vaccins a virus
inactivés qui peuvent étre produits en culture cellulaire, en utilisant soit des cellules primaires,

soit des lignées cellulaires continues.

Les vaccins a virus vivants modifiés avaient été largement utilisés pour une utilisation

parentérale, mais ils sont maintenant déconseillés car plusieurs de ces produits ont été
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documentés pour induire la rage (OMS 2018). Les vaccins dérivés des tissus nerveux sont
moins immunogenes et comportent des effets indésirables plus graves, et a ce titre, I’OMS et
I’OMSA recommandent vivement 1’arrét des vaccins sur les tissus nerveux et recommandent

leur remplacement par des vaccins modernes de culture cellulaire (OMS 2018).

Les vaccins combinés sont déja utilisés pour I’immunisation des chiens et des chats. Plusieurs
antigénes différents sont incorporés dans le vaccin antirabique canin, tels que : la maladie de
Carré, I’hépatite canine, la leptospirose et le parvovirus canin. Les vaccins antirabiques
combinés pour les chats peuvent inclure divers autres antigenes tels que : le virus de la
panleucopénie féline, le calicivirus félin et les parvovirus félins. Un vaccin combiné contre la

rage et la fievre aphteuse est disponible pour les bovins, les ovins et les caprins (OMS 2018).

Vaccins antirabiques vivants modifiés pour | 'immunisation orale des animaux sauvages

La distribution a grande échelle des vaccins antirabiques oraux en Europe et en Amérique du
Nord en tant que la stratégie d’intervention pour le contrdle et I’élimination de la circulation
du RABV chez les carnivores sauvages, s’est avérée efficace pour une diversité d’espéces et
d’habitats dans des conditions écologiques et épidémiologiques variables. (EImore et al
2017 ; Freuling et al 2013 ; Muller, Demetriou et al 2012 ; Muller, Freuling et al 2015 ;
Muller & Freuling 2018 ; Rupprecht et al 2008 ; Rupprecht & Slate 2012 ; Sidwa et al
2005 ; Slate et al 2008, 2005 ; Vos, 2003).

Actuellement, on utilise des vaccins antirabiques vivants modifiés dérivés du virus SAD
original (Street Alabama Dufferin) pour la vaccination des renards et des ratons laveurs
(OMS 2018, OIE 2018).

Le vaccin liquide habituellement contenu dans un sachet ou une plaquette thermoformée doit
étre incorporé dans un appat de préférence adapté a I’espéce cible en ce qui concerne le gofit,
la taille et la texture (OMS 2018). En cas d’exposition humaine accidentelle a ces vaccins
atténués, il est nécessaire d’avoir des soins médicaux et d’envisager une prophylaxie post-

exposition (OMS 2018).

Vaccin antirabique a base d’ARNm

L’utilisation de la technologie d’ARN Messenger est un avénement récent dans le traitement

des maladies infectieuses et du cancer (Jackson NAC et al 2020, Mascola JR et al 2020).

Une étude récente, utilisant une construction optimisée de vaccin a ARNm (LVRNAO001)
exprimant la glycoprotéine du virus de la rage (RABV-G) a été développée in vitro, puis
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évaluée in vivo pour son immunogénicité et sa capacité de protection chez la souris et le
chien, en évaluant les taux de survie des chiens recevant deux doses de 25 pg de LVRNAO0O1
par rapport a cing doses de vaccin inactivé sur une période de trois mois. Le taux de survie
dans le groupe LVRNAOO1 était de 100%, tandis que le taux de survie dans le groupe témoin
du vaccin inactivé n’était que de 33,33%. Les résultats ont démontré que LVRNAOQOO1
induisait de fortes réponses immunitaires protectrices chez la souris et le chien, ce qui fournit

une nouvelle stratégie prophylactique prometteuse pour la rage (Jianglong L. et al 2022).

V1.3.2Vaccins antirabiques a usage humain :

Tous les vaccins antirabiques actuellement approuvés pour utilisation chez les humains sont
inactivés (OIE 2017)

Actuellement, les vaccins de culture cellulaire constituent la grande majorité des vaccins

disponibles. Il existe quatre variétés générales basées sur la méthode de production :
Le vaccin preparé sur cellules diploides humaines(\VCDH)

Le vaccin purifie sur cellules embryonnaires de poussin (VCEPP)

Le vaccin primaire sur les cellules rénales de hamster (PHKCV) (F Lin et al 1983)

Le vaccin antirabique a cellules Vero purifié (PVRV), qui a commencé a étre produit dans les
années 1980 (Suntharasamai P et al 1986) et plus récemment, confirmé pour son aptitude a

la prophylaxie antirabique et son hétérogénéité dans le terrain (Moulenat T et al 2020).

Selon une étude avec certaine limitation, le VCDH a démontré une bonne innocuité et une

bonne immunogénicité, et a été recommandé d’étre en premier pour la PPE par rapport a

PVRV ET VCEPP (Shi-Yuan Wang et al 2022).

VI.4 Gestion des personnes a risque en santé publique :
Selon ’OMS, les vaccins antirabiques humains sont parmi les vaccins les plus efficaces

produits pour prévenir les maladies infectieuses (OMS 2017). Malgré le fait que les décés
humains dus a la rage continuent a se produire a un rythme alarmant toutes les 10-15 minutes
(Fooks 2018), et c’est généralement 99% du a I’espéce canine réservoir de la maladie (OMS
2018c). De ce fait, il est nécessaire d’établir des programmes nationaux voir internationaux

pour lutter contre la rage humaine.
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La stratégie la plus efficace pour éliminer la rage humaine est de gérer la rage canine et de
I’éradiquer (Elser, Hatch, Taylor, Nel, & Shwiff, 2018; Rupprecht, Kuzmin, Yale,
Nagarajan, & Meslin, 2019; WHO, 2018f).

Donc, le principal objectif des responsables de la santé publique est de cibler une vaccination
massive des chiens, corrélée avec un meilleur acces a la PPE des humains surtout en régions
rurales éloignées (Rupprecht et al., 2018; Rupprecht et al., 2019; Tarantola, Blanchi, et
al., 2018; Tarantola, Ly, et al., 2018). Car, un meilleur acces a la PPE sans mettre en place
des programmes durables visant a éliminer la transmission du virus rabique chez les chiens

entrainera une augmentation continue des besoins budgétaires d'achat des produits

biologiques contre la rage (Mindekem et al., 2017).

Figure 20 : Education des enfants sur la rage (Global Alliance for rabies)

Par ce que les enfants sont les plus touchés par la rage (OMS), il est nécessaire d’intégrer des
informations sur la prévention contre cette maladie dans le programme scolaire (fooks et al
2020) et cela s'est avére étre une bonne méthode pour améliorer la sensibilisation a un age
précoce dans les pays ou la rage canine est endémique (LeRoux et al., 2018 ; Pai et al.,
2018 ; Amparo et al., 2019).

VI.5 Gestion de la population canine :
La gestion de la population canine désigne une combinaison de mesures qui améliorent le

bien-étre et les soins aux chiens et influencent la dynamique de la population canine, la santé
et la sécurité publiques et I'environnement, visent aussi a stabiliser ou a réduire la taille ou la
densité de la population tout en tenant compte des avantages et des codts économiques
connexes (Ma GC et al 2020 ; OIE 2022 ; Taylor, wallace et al 2017).

Recommandations de ’OMSA pour les mesures DPM (dog population management) :

— enregistrement et identification des chiens ;
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— réglementation commercial de I'élevage et de la vente de chiens ;
— controle des mouvements nationaux et internationaux de chiens ;
— promouvoir la possession responsable de chiens ;

— contrdle de la reproduction ;

— 'Attraper, stériliser, vacciner et retourner' ;

— réunion et adoption ;

— l'accés aux soins vétérinaires ;

— contrbles environnementaux ;

— I'éducation sur l'interaction chien-homme en toute securité.

VI.6 Approche «One Health» et le control de la rage «Zéro d’ici 30 » :
Selon I’OMS, le concept « One Health » vise a mettre en lumiére les relations entre la santé

humaine, la santé animale et les écosystémes et a faire le lien entre I'écologie et la médecine
humaine et vétérinaire. L'approche « une seule santé » se concentre principalement sur les
maladies infectieuses, qu'elles se transmettent des animaux aux humains ou inversement, leur
émergence en lien avec les changements globaux, la résistance aux antimicrobiens, et la

sécurité sanitaire des aliments.

Cette approche s’applique a la conception et la mise en ceuvre de programmes, de politiques,
Iégislations et travaux de recherche pour lesquels plusieurs secteurs communiquent et

collaborent en vue d’améliorer les résultats en matiére de santé publique (OMS 2017).

En 2018, ’OMS, I’Organisation des Nations Unies pour I’alimentation et I’agriculture (FAO),
I’Organisation mondiale de la santé animale (OMSA ou OIE anciennement) et I’ Alliance
mondiale contre la rage (GARC) se sont unis pour mettre en place la Collaboration « Tous
unis contre la rage » en créant un plan stratégique mondial pour éliminer la rage humaine
d’origine canine d’ici a 2030 (OMS 2018, OMSA 2018).
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Le Plan stratégique mondial fixe trois objectifs aux pays touchés (OMS) :

1. utiliser efficacement les vaccins, les médicaments, les outils et les technologies qui
stopperont la transmission de la rage canine et réduiront le risque de déceés dus a la

rage humaine ;

2. produire des orientations fondées sur 1’expérience et des données de qualité pour

mesurer I’impact et éclairer les décisions politiques ; et
3. mobiliser I’action multipartite pour maintenir I’engagement et les ressources

De plus, I’élimination de cette maladie tropicale négligée s’aligne sur différents objectifs
de développement durable fixés par 1’organisation des nations unis (Objectif 1 : Pas de
pauvreté. Objectif 3 : Bonne santé et bien-étre. Objectif 10 : Inégalités réduites. Objectif

17 : Partenariat pour la réalisation des objectifs).

Number of global
OHN headquarters
. 15
e 6-10
® 11-15
@ 16-20

@225

Number of national
orregional OHNs
[ 6-15

[ 16-25

I 26-35

I 36-45

Figure 21 : Répartition géographique des OHN (One Health Networks) (Athman Mwantondo et al
2023)
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En conclusion, ce projet de fin d’étude sur la rage a permis d'explorer les multiples

dimensions de cette maladie dévastatrice. Nous avons pris conscience de lI'ampleur de la
menace que représente la rage, tant pour les animaux que pour les étres humains, et des

conséquences tragiques qui en découlent. Nous avons pu conclure que :

La rage est causée par un virus du genre Lyssavirus caractérisée par son neurotropisme, se
caracterise cliniquement, apres une longue période d’incubation, par le développement d’une
encéphalomyélite aiglie avec des signes nerveux variés diversement associés, évoluant vers
une paralysie précédant de peu la mort et peut se présenter sous deux formes, une forme

furieuse et une forme paralytique.

La rage sévit en Afrique, au Moyen-Orient et a moins degré en Amérique du Sud, I’ Asie reste
le premier pays touché par la rage, suivi de I’ Afrique et que les animaux sauvages sont les

réservoirs mais aussi les vecteurs premiers.

Il est clair que la rage demeure un défi de santé publique majeur, en particulier dans les
régions ou elle est endémique et dans lesquelles les ressources sont limitées. Cependant, nous
avons également constaté des avancées significatives dans la recherche, notamment dans le

développement de nouveaux traitements et vaccins prometteurs.

La prévention reste la pierre angulaire de la lutte contre la rage. La vaccination des animaux
domestiques, la sensibilisation du public sur les dangers de la maladie et I'adoption de
mesures de contrble épidémiologique sont des éléments essentiels pour réduire la propagation

de la rage.

Il est important de souligner que la lutte contre la rage ne peut étre menée de maniére isolée.
Une collaboration internationale, avec des partenariats solides entre les organismes de santé,
les chercheurs, les vétérinaires et les acteurs de terrain, est nécessaire pour faire face a ce défi

de maniére efficace et coordonnée.

Enfin, ce mémoire a mis en lumiére I'importance de la sensibilisation continue du public, de la
formation des professionnels de la santé et de l'allocation de ressources adéquates pour lutter
contre la rage. 1l est impératif de maintenir les efforts dans la recherche de nouvelles solutions
et dans la mise en place de politiques de santé publique solides afin d'éradiquer la rage et de
prévenir de nouvelles tragédies. En continuant d'unir nos forces, nous pouvons aspirer a un
avenir ou la rage ne sera plus qu'un lointain souvenir, laissant place a une coexistence

harmonieuse entre les humains et les animaux, exempte de cette maladie dévastatrice.
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