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Introduction

La rage est I'une des maladies infectieuses les plus redoutées et est invariablement mortelle.

L'infection se propage a travers la salive des hotes infectés et les chiens sont les vecteurs les plus

impliqués dans la survenue de la maladie chez I'homme.

La maladie est toujours mortelle chez les animaux et les humains. Les estimations actuelles
suggerent qu'environ 59 000 déces humains surviennent chagque année dans le monde soit un déces
toutes les 9 minutes (OMS, 2023).

La majorité des décés surviennent principalement en Asie et en Afrique, ou la rage est endémique
chez les populations de chiens domestiques (Anothaisintawee, et al., 2019).

Comme I'ont montré des études antérieures, la vaccination de masse est la stratégie la plus efficace

pour réduire les maladies dans toutes les espéeces.

La vaccination de masse des chiens est reconnue comme l'approche la plus puissante dans la
prévention de la rage a sa source de transmission si au moins 70 % de la population animale est
vaccinée. Cependant, l'accés aux campagnes de vaccination canine est limité dans certaines

communautés mal desservies.

De méme, l'accés a la prophylaxie postexposition (PEP), reconnue comme la meilleure facon de
contrdler la rage dans les pays en développement, est trés limité pour diverses raisons dans de
nombreuses régions d'Afrique et d'Asie, notamment dans les zones rurales ou la plupart des

expositions et des décés dus a la rage se produisent (Anothaisintawee, et al., 2019).

Ce travail a pour objectif d’évaluer le taux de vaccination des carnivores domestiques dans la

région d’Alger.

La premiére partie du manuscrit consiste en une revue bibliographique de la rage animale. Cette
revue examine les recherches antérieures et les études pertinentes concernant la propagation de la
rage parmi les animaux de compagnie, en mettant I'accent sur les chiens, qui sont les principaux

vecteurs de la maladie chez les humains.

La deuxiéme partie du travail consiste en une évaluation du taux de vaccination des animaux de

compagnie, obtenu sur la base d’un questionnaire.

Le questionnaire a été congu pour interroger les propriétaires d'animaux de compagnie sur leur

connaissance de la rage, leur pratique de la vaccination et les obstacles éventuels a la vaccination.
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Revue bibliographique Chapitre I: La rage

1.1. Historique de la rage

La rage est une maladie trés bien connue, historiquement, la rage fut d’abord une maladie

des animaux sauvages, I’épidémie ancienne ou historique était dominée par la rage du loup.

Au XIXeme siécle de nombreux cas de rage sévissent en Europe. A Londres par exemple,
29 monts par hydrophobie étaient démontrés dés les 1*" semaines de 1877 et le (Rabies order)
donnait le droit aux autorités locales de museler, contrdler, saisir, enfermer et disposer des chiens

errants pour combattre la rage des rues (Institut pasteur, 2016).

Louis pasteur commence a travailler sur la rage en 1880 son objectif est alors de trouver des
moyens de prévenir les maladies, suivant la voie ouverte par ses travaux sur le choléra des poules,
en 1880 Louis Pasteur, Roux, Chamberland et Thuillier montrent que le systéme nerveux central

(bulbe, corne d’ammon) est le principal site de réplication du virus (Institut pasteur, 2016).

Il réussit d’abord a stabiliser le virus de la rage par passage multiple d’une espece a I’autre
et présente dés 1884 les résultats réussis d’une expérimentation de vaccination préventive de chien

contre la rage (Institut pasteur, 2016).

En fin 1885, louis pasteur met au point le 1* vaccin contre la maladie I’une des1®" succes de

la vaccination (Roche, 2004).

1.2. Définition et importance de la rage

1.2.1. Définition

La rage est une maladie contagieuse virale inoculable, commune a I'homme et a de
nombreuses espéces animales, se transmettant a la suite de morsure, elle est due a un rhabdovirus,
elle se caractérise cliniquement par des troubles nerveux varié€s dont I’évolution aboutit rapidement

a la paralysie et a la mort.

1.3. Etiologie de la rage

1.3.1. Structure de la rage

1.3.1.1. Génome ARN
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Les lyssavirus, sont principalement constitué d’ARN (2 - 3 %), de protéines (67 - 74%),
lipides (20 - 26 %), glucides (3%) en tant que composant intégraux (pourcentage de la masse totale)
de leur structure (Albertini, 2006)

Le génome de I’ARN viral forme 1’épine dorsale du noyau RNP (ARN + protéine) hélicoidal

étroitement enroulé, qui s’étend le long de 1’axe longitudinal de la particule virale en forme de

balle.

Le génome est un ARN simple brin, non segmenté a une polarité de sens négative (brin
moins).

Le virus rabique se présente sous la forme d’une balle de fusillés qui mesure en moyenne 18
nm de longueur et 75 nm de diametre.

Deux parties essentielles le constituent : la nucléocapside (nucléoprotéique) et I’enveloppe
virale (glucido-lipido-protéique).

L'information génétique est stockée dans un simple brin ARN linéaire non segmenté de

polarité négative.

La famille des rhabdoviridae est caractérisée par une grande diversité d’agents qui infecte
aussi bien les espéces animales que végétales. Au sein de cette famille, les virus qui induisent la
rage appartenant tous au genre lyssavirus, affectant exclusivement les mammiferes et constituant

un clade monophylétique distinct des autres (Jackson & Wunner, 2007).

1.3.2. Organisation du Génome

ARN constitué d'environ 12000 nucléotides codes pour 5 protéines : la nucléoprotéine (N),
la protéine de matrice (M), la glycoprotéine (G), qui présente I’antigéne majeur cible de la réponse

immunitaire protectrice, N ; M ; G ont un réle structural.
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La phosphoprotéine(P) et ARN polymérase ARN dépendante, (L) présentent de nombreuses
activités enzymatiques principalement dévolues aux étapes de transcription et de réplication du

génome viral (Jackson & Wunner, 2007) (Figure 1).

Glycoprotéine (G) Protéine de matrice (M) ARN polymérase ARN dépendante (L)

Phosphoprotéine (P)// ‘J\ o
{ //
..... > "<« — ARN génomique

Ribonucléoprotéine (RNP)

Nucléoprotéine (N)

Figure 1 : Structure du génome rabique (Dumas, et al., 2013).

1.3.3. Réceptivité

Qu’Est — ce qui fait la réussite d’un réservoir du virus de la rage ?

Les tendances de la sensibilité des espéces sont fortement influencées par les caractéristiques
des espéces et dans une moindre mesure par les facteurs individuels de I’hdte, tel que le statut
immunologique et 1’age, bien que des généralités sur la sensibilité des especes puissent étre

déduites, les attributs spécifiques des espéces n’ont pas été caractérisé de maniéere exhaustive.

D’un point de vue observationnel, les especes capables d’étre réservoirs de la rage se

trouvent dans 1’ordre des carnivora mephitidae (les mouffettes) et les chauve sourie.

Les especes présentant un risque modéré a faible d’infection naturelle de la rage dans 1’ordre
des carnivores comme la famille des felidae, viverridae hyaenidae, mustelidae et autres (Jackson
& Wunner, 2007).

1.3.4. Epidémiologie

Dans le monde entier la rage a toujours été reconnue la ou sévissait un autre type de rage,

qu’elle soit canine ou salvatique (Lobry, et al., 1965).

La rage est largement répandue sur le globe, en particulier en Algérie, Afrique et en Asie,

les enfants qui peuvent jouer avec des chiens errants, sont parmi les plus exposeés.
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En Amérique et en Europe la rage des chauves-souris constitue le principal risque (Lobry,
et al., 1965).

1.3.5. Répartition géographigue

La rage est répandue dans le monde entier, a I’exception de certaines iles du pacifique, de

I’atlantique et aux japons (Figure 2).

Plus de 55000 personnes, principalement des enfants d’Afrique, d’Asie meurent chaque
annee.

En Afrique, qui constitue le continent le plus touché par la rage derri¢re I’ Asie, avec 31000
déces.

Plus de 90% des cas de rage humaine surviennent a la suite de morsure de chien (Boukorchi,
2009).

Presence of
dog-transmitted
human rabies

Absent

Suspected
m Confirmed

Unknown

Figure 2 : Répartition géographique de la rage (Anthony Fooks, et al., 2017).

1.4. Transmission de la rage

La rage se transmettre par contact direct avec la salive d’un animale en phase d’excrétion du
virus, le plus souvent apres morsure, griffure ou Iéchage sur une peau lésée ou sur une mugqueuse
(Dumas, et al., 2013).

1.4.1. Voie de transmission directe
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Morsure ou griffure d’un animale dans laquelle le virus de la rage se produisent par la
morsure d’un animale dans lequel le virus de la rage présente dans la salive est inoculé par voie

transdermique et par le contacte directe du virus de la rage avec les muqueuses (OMS, 2004).

11 existe des rapports sporadiques de rage humaine suite une transmission par 1’échange des
muqueuses des égratignures transdermiques contaminé par du matériel infectieux et méme des

vaccins antirabiques mal inactive.

1.4.2. VVoie de Transmission indirect

Rare, Une transmission iatrogéne de la rage de I’homme a été documentée pour les receveurs

de tissu humain transplantés :

e Transmission d’une fois et un segment artériel aux Etats-Unis en 2005 : changement
dans 1’état mentale et une instabilité autonome, les greffes (2004).

e Transmission par greffé de cornée (8 personnes) (France) (Jackson & Wunner,
2007)

1.5. Pathogénie

Le virus de la rage est un virus hautement neurotrope qui se propage le long des voies

neurales et envahit le systéeme nerveux central (SNC) ou il provoque une infection aigué.

Certain nombre d’étapes séquentielles se produisent aprés 1’inoculation périphérique du

virus a partir d’une morsure d’animal qui est le mécanisme de transmission le plus courant.

Les étapes comprennent la réplication dans les tissus périphériques, la propagation de le long
des nerfs périphériques et de la moelle épiniére jusqu’au cerveau, la dissémination dans le SNC et

la propagation centrifuge (Figure 3).

Du SNC le long des nerfs vers divers organes, comprenant les glandes salivaires (Jackson
& Wunner, 2007).
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Figure 3 : Pathogénie de la rage (Jackson & Wunner, 2007).

Dans des conditions naturelles, les humains et les animaux peuvent connaitre des périodes

d’incubation longues et variables aprés une exposition a une morsure.

Chez I’homme la période d’incubation est généralement comprise entre 20 et 90 jours, bien
que les périodes d’incubation puissent rarement étre courtes que quelque jour ou plus d’un an

(Jackson & Wunner, 2007).

Phase d’incubation d’une médiane de 30 jours a sept ans, elle est beaucoup plus courte si la
morsure est profonde ou si la zone inoculée est proche du cerveau ou les deux, parfois longue chez
certaines patientes, probablement en rapport avec un retard de migration du virus (des myocytes

du site d’inoculation vers le systéme nerveux périphérique).

Cette phase d’incubation est suivie par une période prodromique inconstante de 2 a 10 jours,
au cours de laquelle des signes cliniques aspécifiques peuvent étre observés (fievre, signes
digestifs céphalées) ainsi que des douleurs et des paresthésies au point d’inoculation, cette phase

prodromique pourrait étre liée a la migration centripete virale des nerfs périphériques vers les
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ganglions spinaux, puis vers le systéme nerveux centrale (Figure 4). La période d’état est ensuite

trés courte et caractériser par une encéphalomyelite (Dumas, et al., 2013).

Figure 4 : Parcours de I'infection par le RABV a travers I'h6te (Fooks, et al., 2014).

La plupart des infections naturelles par le RABV commencent par une exposition des tissus

musculaires aux particules de RABV par une morsure ou une griffure d'animal.

L'infection se propage au systeme nerveux périphérique par le biais des jonctions

neuromusculaires (insertion inférieure).

Les particules virales se déplacent sous forme de vésicules enveloppées en utilisant les voies
de transport axonal rétrograde médiées par la dynéine (insertion supérieure), se propageant de
maniere trans-synaptique des neurones post-synaptiques aux neurones pré-synaptiques jusqu'a ce

qu'une infection généralisée du systeme nerveux central soit obtenue (Figure 5) (Macedo, 2006).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fooks+AR&cauthor_id=24828901
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Figure 5 : Stratégie neuroinvasive du RABV (Fooks, et al., 2014).

Deux mécanismes possibles sont représentés, tous deux ayant été observés

expéerimentalement (Figure 6) :

A) RABV-G interagit avec le récepteur nicotinique de I'acétylcholine (NAcHR ; en vert),

permettant I'entrée dans les cellules musculaires.

Cela entraine une réplication locale du virus avant son bourgeonnement dans la fente

synaptique de la jonction neuromusculaire.

B) Alternativement, RABV-G interagit avec I'un des nombreux récepteurs cellulaires
présents sur le neurone, tels que NCAM ou p75NTR (représentés en violet ou en bleu).

Cela permet une entrée directe dans le neurone sans réplication locale préalable dans le

muscle (Benjamin, et al.,2015).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fooks+AR&cauthor_id=24828901
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Figure 6 : Pathogenése du virus de la rage (Fooks, et al., 2014).

1.6. Expression clinigue

La maladie clinique de la rage présente de nombreuses manifestations, telles que rapportées
dans les descriptions cliniques. Il a été démontré que les symptémes ne correspondent pas a
I'emplacement de la réplication virale dans le cerveau. Deux formes classiques de rage sont
généralement reconnues : la rage furieuse (également appelée encéphalitique) et la rage
paralytique. Les facteurs qui déterminent le développement de I'une ou l'autre forme restent mal
définis, mais chaque forme peut étre caractérisée par des symptémes spécifiques, bien que la
définition d'un cas puisse généralement étre établie avec certitude seulement lorsque la maladie
atteint la phase neurologique aigué. Les périodes d'incubation peuvent varier considérablement,
bien que la plupart des patients développent des symptdmes de 20 a 90 jours apres I'exposition. La
cause de cette variation est probablement multifactorielle et peut inclure le site d'entrée du virus et
la charge virale, I'espece et la souche du virus infectant, ainsi que la compétence immunologique
de I'hote.

Les symptdmes initiaux sont déclenchés par la réplication virale dans les ganglions des
racines dorsales et comprennent des douleurs, des paresthésies et/ou des démangeaisons. Apres

une bréve phase prodromique, le patient entre dans la phase neurologique aigué de la maladie, qui
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se caractérise par des manifestations cliniques. La rage furieuse se manifeste géneralement pendant
cette phase avec une agitation intermittente, une hypersalivation et une hydrophobie (une réaction
de fuite face aux liquides) (Figure 7). En revanche, la forme paralytique se manifeste par une
faiblesse musculaire et, éventuellement, une paralysie, et présente généralement une phase
neurologique aigué plus longue que la rage furieuse. Les deux formes de rage conduisent au coma
et a la mort (Fooks, et al., 2017).

Chez le chat les symptdmes sont moins €vidents, I’animale se cache, alternance abattement,

excitation, anémophobie, anisocorie (AEENVN, 2013).

‘ Hyperactivity, cenfusion and agitation

‘ Fever, pruritus and paraesthesia ‘ Hypersalivation, piloerection,
periodic dilation of the pupils, hydrophobia,

Furious rabies
aerophobia, dysphagia, inspiratory spasms,

| First symptom ‘ ‘ Clinical expression ‘ hyperventilation and haematemesis Coma

Paralytic rabies [ [
‘ Fever, pruritus and paraesthesia | | Quadriplegia, dysarthria, dysphagia, hypersalivation,
inspiratory spasms, respiratory failure and hydrophobia
or aerophobia (in ~50% of cases)

_ J

O Behaviour
[ Clinical symptom

Figure 7 : Spectre clinique de la rage (Fooks, et al., 2017).

1.7. Diagnostic

1.7.1. Diagnostic clinique

Les symptdmes cliniques spécifiques tels que I'nydrophobie (peur de I'eau) ou I'aérophobie
(peur des courants d'air ou de l'air frais) fournissent une forte indication d'une infection par le virus
de la rage (RABV). Cependant, seuls les resultats des tests de laboratoire peuvent fournir un
diagnostic définitif de la rage, car d'autres diagnostics différentiels sont possibles (Figure 8). En
fait, I'absence de symptémes pathognomoniques signifie que des altérations de la conscience, des
spasmes phobiques ou inspiratoires et une stimulation autonome peuvent indiquer une infection

par le RABV. Certaines présentations peuvent survenir fréquemment dans la rage paralytique ou
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d'autres formes atypiques, causées par une infection par des variants de RABV de chien ou de

chauve-souris.

Bien que le diagnostic précoce soit important, I'absence d'outils permettant de garantir la
survie une fois que le patient développe la maladie clinique signifie que, quel que soit le moment
du diagnostic, le pronostic est extrémement sombre et conduira presque certainement a la mort si

une infection par le RABV est confirmée (Fooks, et al., 2017).

( Rabies-like symptoms )
I

(Consider rabies in case of...) ( Differential diagnoses )
[ ¥
e
( ‘1 * Autoimmune
( Animal contact ) Tissue or organ enc_epha_lopathy
transplant * Toxicity-induced

encephalopathy
* Metabolic or electrolyte
disturbances

( 1 \. » |llicit drug use

- A ; * Bacterial infections
[DogsJ L “lilld animals (such as fox, J{ Bats (fruirt, J e Other viral infections
o

or jackal, raccoon, raccoon dog insectivorous LS X
cats skunk and wolf) r vampire bats) » Parasitic infections

Figure 8 : Algorithme pour I'évaluation des diagnostics différentiels. (Fooks, et al., 2017).

1.7.2. Role du diagnostic de laboratoire

1.7.2.1. Tests de diagnostic ante-mortem

Dans les zones endémiques, les tests de diagnostic ante-mortem ne sont pas
systématiquement réalisés, car les installations manquent souvent des ressources nécessaires. Cette
situation est malheureuse, car la confirmation ante-mortem de l'infection permet une prise en
charge appropriée du patient et alerte les personnes soignantes sur les risques potentiels de

transmission du RABV.

Les échantillons les plus utiles pour le diagnostic ante-mortem sont obtenus a partir de
biopsies cutanées de la nuque et de la salive. Le virus vivant a parfois été isolé de la salive humaine
; chez les modéles canins, des titres viraux élevés peuvent étre détectés de maniére intermittente

dans les sécrétions (salive) jusqu'a 10 jours avant le début de la maladie clinique.
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Les échantillons de peau peuvent étre testés pour la présence d'antigéne viral (c'est-a-dire la
nucléoprotéine) dans les neurones a proximité des follicules pileux, et les échantillons de peau et
de salive peuvent étre testés pour la présence d’ARN viral par PCR (PCR apres transcription

inverse).

En effet, plusieurs tests basés sur la PCR apres transcription inverse et la PCR en temps réel
ont été prouvés rapides, hautement sensibles et spécifiques, et sont de plus en plus utilisés pour les
tests ante-mortem du RABV (Tableau 1).

D'autres échantillons biologiques pouvant étre utilisés pour les tests de PCR apres
transcription inverse comprennent l'urine et les follicules pileux extraits ; étant donné que la
détection du virus, en particulier aux premiers stades de la maladie, est difficile, augmenter le
nombre d'échantillons testés peut améliorer la probabilité d'identification du virus, s'il est présent.
Le test ante-mortem des empreintes cornéennes présentent une valeur limitée et n'est plus
recommandé, et d'autres méthodes de diagnostic telles que la culture virale ne sont pas
suffisamment sensibles ou rapides pour une application diagnostique et nécessitent des

installations de culture de tissus qui sont souvent indisponibles.

Bien que la salive puisse étre obtenue assez facilement, en raison de la sécrétion intermittente
du virus dans ce fluide, les résultats diagnostiques doivent étre interprétés avec prudence, et il peut

étre nécessaire de collecter plusieurs échantillons quotidiens pour confirmer la présence du virus.

Cependant, il convient de souligner que les tests de laboratoire ne peuvent que confirmer
I’infection : un résultat de test ante-mortem négatif ne permet pas nécessairement d'exclure

I'infection.

Les réponses immunitaires humorales au RABV apparaissent généralement dans le sérum

ou le liquide céphalorachidien (LCR) aux stades tardifs de I'infection.

Néanmoins, bien qu'il ne soit pas directement considéré comme un test de diagnostic, la
détection d'anticorps spécifiques du virus dirigés contre des antigenes viraux dans le sérum de
personnes non vaccinées, ou dans le LCR de personnes vaccinées et non vaccinées, peut avoir une

valeur diagnostique.

Des anticorps neutralisants du virus dans le LCR ont éte détectés chez 20 (22,4%) des 89 cas

cliniguement suspects de rage en Inde. En revanche, des anticorps dans le LCR n'ont pas été
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détectés chez 31 patients thailandais atteints de rage et chez 43 patients non vaccinés infectés par
des variants de RABV de chien provenant du Cambodge, de Madagascar et du Sénégal. Les

personnes qui développent des anticorps neutralisants du virus dans le sérum (Fooks, et al., 2017).

1.7.2.2. Tests de diagnostic post-mortem

Le tissu cérébral est I'échantillon de choix pour le diagnostic post-mortem.

Historiquement, la présence de corps de Negri (accumulations intracellulaires de particules
de RABV), décrite pour la premiere fois en 1903, était considerée comme indicative de la rage,
mais ce test a maintenant été remplacé par des méthodes plus sensibles et spécifiques. Cependant,
la détection de corps de Negri lors d'une autopsie peut justifier des tests supplémentaires pour une
infection par le RABV.

Le test d'anticorps fluorescents (FAT) pour détecter I'antigéne viral dans les empreintes
cerébrales est le test diagnostique recommandé a la fois par 'OMS et I'OIE, et il donne des résultats
fiables sur des spécimens frais en moins de 4 heures. La sensibilité du FAT dépend de la qualité
de I'échantillon et du degré d'autolyse du tissu cérébral. Cependant, le FAT nécessite un
équipement codteux et est souvent indisponible dans les régions aux ressources limitées. Pour
surmonter cette limitation, un test immunohistochimique direct (dRIT) utilisant un mélange
d'anticorps biotinylés et la microscopie optique a été développé. Le dRIT est rentable et peut
détecter rapidement I'antigene viral dans le tissu cérébral frais. Une validation approfondie du
dRIT, par évaluation par rapport au test de référence FAT et comparaison avec d'autres méthodes
moléculaires, a été réalisée, et cette procédure, ou des variations de celle-ci, devrait augmenter la
disponibilité des méthodes de détection de I'antigéne dans les régions endémiques et pourrait

permettre un diagnostic primaire fiable dans les zones aux ressources limitées.

D'autres tests de détection de l'antigene, y compris des dispositifs a flux latéral, ont été
développés, mais manquent de validation. Selon la sensibiliteé et la spécificite des tests de
diagnostic courants (tels que le FAT et la PCR apreés transcription inverse), une confirmation des
résultats pourrait étre requise par une méthode secondaire validée, telle que le test d'isolement du
virus en culture tissulaire de rage (RTCIT) ou le test d'inoculation chez la souris (MIT), dans lequel
des échantillons de cerveau sont inoculés par voie intracranienne chez des souris de laboratoire,

dans les régions ou les installations de culture de tissus pour le RTCIT sont indisponibles.
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Des tests de diagnostic moléculaire capables de détecter I'ARN de nombreux lyssavirus sont
disponibles et remplaceront les tests secondaires existants laborieux pour le diagnostic de la rage
chez les animaux. Comparées au FAT, les méthodes moléculaires sont moins sujettes a une
interprétation subjective et ont l'avantage supplémentaire de pouvoir identifier I'espéce virale, un
outil utile dans les cas ou I'exposition potentielle au RABV est mal définie. Les tests moléculaires
sont désormais reconnus par I'OIE ; cependant, ces tests doivent étre réalisés dans des
environnements bien contrélés pour éviter les résultats faux positifs, et par conséquent, la
standardisation des tests et I'utilisation de contrbles appropriés sont nécessaires avant que ces outils
puissent étre utilisés pour le diagnostic post-mortem de routine de la rage chez les animaux dans
les régions aux ressources limitées. La plupart des diagnostics post-mortem reposent actuellement
sur les techniques précédemment recommandées (FAT, RTCIT et MIT) : I'adoption de nouveaux
outils fiables et validés (dRIT et PCR apres transcription inverse) améliorera les options de
diagnostic de la rage dans les zones endémiques ou les données empiriques font défaut et ou le

fardeau de la maladie est disproportionnellement élevé (Fooks, et al., 2017).

Test Target Turnaround Advantages

time

Disadvantages

Ante-mortem

Conventional Viral nucleic  3—4 hours * Rapid * Requires specialist equipment
RT-PCR*3% acid * High sensitivity and specificity = ® Potential for contamination
* One-tube systems reduce
contamination risks
* Amplicons can be used for
genetic characterization
Real-time RT-PCR*** Viralnucleic 23 hours * Rapid * Requires specialist equipment
acid = High sensitivity and specificity =~ = Potential for contamination
* One-tube systems reduce * Amplicon not useful for genetic characterization
contamination risks
Fluorescent antibody Virus- 5-8 days * Useful for assessment after ¢ Long turnaround time
virus neutralization neutralizing vaccination * Incompatible with ante-mortem confirmation of
(FAVN) and rapid antibodies diagnosis, as antibodies are usually detected after
fluorescent focus the onset of clinical signs
inhibition test (RFFIT) * Requires specialist containment and operator expertise
Post-mortem
Fluorescent antibody Virus 2-3 hours = Rapid = Expensive conjugate
test (FAT)** antigen * High sensitivity and specificity ~ ® Requires an ultraviolet light microscope
* Can be difficult to interpret results
Direct Virus 2-3 hours * Rapid * Can be difficult to interpret results
immunohistochemical  antigen = Requires only a light
test (dRIT)* microscope
Lateral flow devices Virus 30-60 = Simple point-of-care test = Requires validation
(LFDs)* antigen or minutes * Safety risk associated with * Batch-to-batch variation reported
antibody sample preparation in the field
Rabies tissue culture Live virus 4-6 days = Enables propagation of virus = Requires specialist facilities and operator expertise
isolation test (RTCIT)*! for characterization * Long turnaround time
Mouse inoculationtest  Live virus Upto * Enables propagation of virus * Requires specialist facilities and operator expertise
(MIT)*! 28 days for characterization * Very long turnaround time

= Ethical issues owing to the use of in vivo models

Tableau 1 : Tests de diagnostic (Fooks, et al., 2017).
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1.8. Prophylaxie

La prophylaxie de la rage devrait passer, logiquement et uniquement par I’éradication de son
réservoir animal, mais la solution de facilité, a laquelle ont été poussé pasteur et ses successeurs,
consiste a vacciner ’homme aprés contamination, sans chercher a éliminer la source du virus qui

I’a contaminé.

1.8.1. Prophylaxie de la rage des animaux domestique

Elle fut fondée d’abord, et bien avant pasteur, sur des principes trés simple de prophylaxie
sanitaire qui consistent a isoler les animaux malades et contaminés, ou a les sacrifier, cette stratégie
a permis d’éliminer la rage de nombreux pays, sur tous les continents, depuis la découverte de la
vaccination antirabique préventive du chien, cette méthode a été associée, voir entiérement
remplacée par la prophylaxie médicale, cette derniére consiste a vaccinée proportion suffisante de
I’espece animale domestique vectrice (en général le chien) (Bulletin de ’académie vétérinaire

de France, 1985).

1.8.2. Prophylaxie de la rage des animaux sauvages

Basée sur les mémes principes que celle de la rage de ’animal domestique la prophylaxie
sanitaire de la rage des animaux sauvage consiste a limiter la population de leur vecteurs, la
principale difficulté consiste alors a ne pas détruire les équilibres écologiques existants, en

particulier en se trompant de cible (détruisant les victimes de 1’épidémie et non pas les vecteurs)

Appliquée depuis 1950 et surtout en Europe, cette méthode n’a pas toujours donnée de

satisfaction et a conduit a envisager 1’étude d’une technique de prophylaxie médicale,

En effet, depuis 1960 des études de labo transposées sur terrain en 1978 en Suisse et en 1983
en Allemagne, ont montré qu’il était possible d’immuniser les renards et leur distribuant des appats
contenant un virus modifié vivant a condition d’accepter le risque inhérent a ce type de vaccin
(accessible a toute espece, méme non cible) permet d’attendre 70% a 80% des renards (Bulletin

de ’académie vétérinaire de France, 1985).

1.9. Législation de la rage

1.9.1. Conduite a tenir face a un animal mordeur ou griffeur
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Si la victime de la morsure est un humain, la surveillance sanitaire est obligatoire quel que

soit le département (la vaccination n’exclut pas la mise sous surveillance)

Si la victime de la morsure est un animal, la surveillance sanitaire est obligatoire uniquement

dans les départements infectés de rage.

1.9.2.

S'il y*a pas de symptémes cliniques évoquant la rage : L’animal doit étre présenté
3 fois au méme vétérinaire sanitaire : a 24h, au 7eme jour et au 15eme jour apres la
morsure. Les frais de ces visites sont imputables au détenteur du mordeur.
Attention : Pendant les 15 jours de mise sous surveillance, toute vaccination
antirabique est interdite sur cet animal. Il est également interdit d’abattre ou de se
dessaisir de I’animal.

Dans les 24h au plus tard, puis le 7eme jour apreés la morsure : Certificat
provisoire qui atteste que I’animal ne présente aucun symptome de rage.

Puis le 15eme jour apres la morsure : Certificat définitif qui atteste que I’animal
mis en observation depuis 15 jours n’a présenté a aucun moment de symptomes
pouvant évoquer la rage.

Ensuite, levée de la surveillance sanitaire : Mise sous surveillance pendant 30 jours
pour les animaux sauvages.

S’il existe des symptomes cliniques évoquant la rage = animal suspect

Suspicion de rage

Déclaration de suspicion au directeur de la DDSV

Mise en observation quotidienne ou biquotidienne pendant le temps nécessaire pour

confirmer ou infirmer la suspicion.

Si mort de P’animal : Diagnostic expérimental : laboratoire vétérinaire
départemental, avec feuille de commémoratifs.

Si amélioration : levée de la suspicion.

Il faut alors poursuivre la surveillance sanitaire jusqu’au 15eme jour aprés morsure

(AEENVN, 2013).

1.9.3.

L éqgislation de la rage en Algérie
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La rage est une maladie a declaration obligatoire chez toutes les espéces.

Dans le cadre de la lutte contre les zoonoses, un comité national et des comités de wilayas
ont été institués dans un cadre intersectoriel par I'arrété interministériel du 1 septembre 1984, pour
une prise en charge effective et une maitrise cohérente des maladies transmissibles a 'hnomme par

[’animal.

Un programme pluriannuel de lutte contre cette zoonose a été mis en place depuis 1996. Ce
dernier est axé principalement sur la réduction de la population animale errante et la vaccination

obligatoire des carnivores domestiques.

Depuis 2003, cette vaccination a été étendue a I'espéce bovine (JOURNAL OFFICIEL DE
LA REPUBLIQUE ALGERIENNE, 1996)

1.10. Prévention

1.10.1. Prévention primaire de la rage canine par la vaccination

La prévention de la rage canine par la vaccination est essentielle pour limiter ou éliminer la

rage humaine dans les pays ou les chiens sont la principale source d’infection.

Ceci a été largement démontré dans les pays développés qui ont éliminé la rage humaine par

le contrdle et la vaccination de leurs populations canines.

Cette approche a aussi €té mise en place dans de nombreux pays en développement et son
intérét a été largement validé par des travaux qui montrent que 1’élimination de la rage canine est
a la fois épidémiologiquement et opérationnellement faisable, et pourrait étre réalisée dans un large

éventail de contextes en Afrique et en Asie.

Cette approche est maintenant favorisée par 1’association tripartite de I’OMS de la FAO et
de I’OIE qui envisage I’objectif de I’élimination de la rage humaine transmise par le chien d’ici

2030.

Cependant, ces programmes de vaccination et leur implémentation a long terme restent un
défi pour la plupart des pays en développement qui échouent souvent dans I’atteinte de 1’objectif
d’une ¢limination durable, voire méme d’un controdle efficace et a large échelle. Tous les travaux

récents concluent sur I’importance des études sur I’écologie et la démographie canine dans les pays
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ou la rage canine est fortement endémique afin d’améliorer la mise en ceuvre et 1’efficacité de ces

campagnes. (Bourhy, et al., 2020).

1.11. Lutte contre la rage

La lutte contre la rage est une préoccupation importante dans de nombreux pays a travers le
monde (OMS, 2023).

1.11.1. Vaccination des animaux

La vaccination des animaux domestiques, tels que les chiens et les chats, est I'une des
principales mesures de prévention de la rage. L'OIE recommande la vaccination systématique des

animaux de compagnie et du bétail pour contréler la propagation de la maladie (OMS, 2023).

1.11.2. Sensibilisation et éducation

La sensibilisation du public sur les risques de la rage et les mesures de prévention joue un
réle crucial dans la lutte contre cette maladie. Les campagnes de sensibilisation, les programmes
d'éducation et la diffusion d'informations sur les symptdmes, la transmission et les mesures de

prévention de la rage sont essentiels pour prévenir les cas de rage chez I'hnomme (OMS, 2023).

1.11.3. Controle de la population animale

Le contréle de la population animale, en particulier des chiens errants, est une mesure
importante pour réduire la propagation de la rage. Des programmes de stérilisation et de castration,
combinés & des campagnes de vaccination, contribuent a réduire le nombre de chiens errants et a

prévenir la transmission de la maladie (OMS, 2023).

1.11.4. Surveillance épidémiologique

La surveillance épidémiologique de la rage est essentielle pour évaluer l'incidence de la
maladie, identifier les zones a risque éleveé et prendre des mesures préventives ciblées. Les autorités
sanitaires, les organisations vetérinaires et les laboratoires spéecialisés participent a la surveillance

de la rage.

Les premiéres mesures de prévention consistent a informer sur I'évitement des contacts avec
des animaux suspects de rage, a se laver la plaie en cas d'exposition et a fournir une prophylaxie
antirabique préventive et post-exposition. La vaccination des animaux domestiques et du bétail

offre une couche de protection supplémentaire. (Rupprecht, 2011).
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1.11.5. Voie a suivre

La rage peut étre prévenue/gérée efficacement grace a une approche "Une seule santé™" qui
implique une collaboration intersectorielle entre la santé animale, humaine et environnementale

(Figure 9). En tenant compte de la situation géopolitique spécifique du pays.

ﬁ"}

Vet Clinicam

Figure 9 : Cadre conceptuel sur la maniére de contréler la rage en utilisant I'approche

"Une seule santé" (Acharyaa, et al., 2020).
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11.1. Définition d'un vaccin et la vaccination

11.1.1. Vaccination

Est un moyen simple, sir, et efficace de vous protéger des maladies dangercuses avant d’étre
en contact avec ces affections, elle utilise les défenses naturelles de 1’organisme pour créer une

résistance a des infections spécifique et renforcer le systéme immunitaire (OMS, 2023).

11.1.2. Définition d’un vaccin

Les vaccins stimulent le systeme immunitaire pour crée des anticorps, de la méme maniére
que s’il était exposé a la maladie mais comme les vaccins ne renferment que des formes tuée ou
atténuées des germes, virus ou bacteéries, ils ne provoquent pas la maladie et n’exposent pas le sujet

a des risques de complication (OMS, 2023).

11.2. Historigue du vaccin antirabigue

Les vaccins contre le virus de la rage font partie des plus anciennes interventions antivirales,

développés juste apreés les vaccins contre la variole et le choléra aviaire.

Le premier vaccin contre le virus de la rage a été créé en 1885 par Louis Pasteur, qui, malgré
ne pas connaitre l'agent infectieux lui-méme, a pu identifier avec précision l'infection dans le

cerveau et la moelle épiniére de lapins infectes par la rage.

Des vaccins dérivés des neurones similaires a celui de Pasteur ont été largement utilisés

pendant plus d'un siécle, méme avec l'arrivée de nouveaux vaccins.

Ces vaccins comprenaient des préparations a base de moelle épiniére de lapin inactivée par
le B-propiolactone (BPL), de cerveau de chévre ou de mouton (Semple) ou de tissu cérébral de
souris nouveau-nées avec une diminution de la teneur en myéline (Fuenzalida, utilisé en Amérique

latine).

Ils ont maintenant été largement abandonnés, mais certaines cliniques rurales continuent de

produire et d'administrer ces formulations neuronales.

Dans les années 1950 et 1960, de nouvelles technologies ont permis la création de vaccins
non dérivés des neurones, pouvant étre produits de maniere plus uniforme et présentant moins de
risques d'effets indésirables (Rfisher & Schnell, 2022).
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Tout d'abord, des vaccins purifiés a base d'embryons de canard (PDEV) ont été disponibles.
Ensuite, la culture de cellules in vitro a été développée et perfectionnée, ce qui a permis
I'innovation la plus importante dans les vaccins contre la rage : la culture sur des cellules diploides

humaines.

Aujourd'hui, les vaccins produits en culture cellulaire constituent la grande majorité des

vaccins disponibles.

Il existe quatre principales variétés basées sur la méthode de production : le vaccin a base de
cellules diploides humaines (HDCV), le vaccin purifié a base de cellules d'embryon de poulet
(PCECV), le vaccin a base de cellules rénales primaires de hamster (PHKCV) et, plus récemment,
le vaccin purifié a base de cellules Vero (PVRV), qui a commenceé a étre produit dans les années
1980.

Selon le pays, les vaccins disponibles varient non seulement en termes de méthode de
production, mais aussi de voie d'administration et de calendrier d'administration. L'OMS émet

régulierement des recommandations sur I'administration des vaccins contre la rage.

Depuis les années 1980, le développement de vaccins pour les animaux domestiques et
sauvages a encore progressé en utilisant des vecteurs viraux alternatifs et une administration par
voie orale. Ces vaccins visent a prévenir la propagation de la rage chez les animaux, réduisant ainsi

le risque de transmission a I'nomme.

Une approche notable dans les vaccins pour animaux consiste a utiliser des vecteurs viraux
recombinants. Ces vecteurs sont des virus inoffensifs qui ont été modifiés pour transporter des
genes (Fisher & Schnell, 2022).

1885 : Louis Pasteur et Emile Roux réalisent des expériences sur des chiens  pour
développer le premier vaccin antirabique. Ils utilisent un virus atténué en le cultivant a I'extérieur
du corps de I'animal, puis en I'inoculant a des chiens pour les immuniser contre la rage (Jackson,
2018).

1908 : Le médecin francais Gaston Ramon améliore le vaccin antirabique en développant
une méthode de séchage du tissu nerveux infecté par le virus de la rage. Ce processus permet de

produire un vaccin plus sdr et plus stable (Wilde, et al., 2002).
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1960 : Le vaccin antirabique inactive est développé. Ce vaccin utilise une version inactive

du virus de la rage, rendant le vaccin plus sdr car il ne contient plus de virus vivant.

1980 : Le vaccin antirabique a virus vivant atténué est développé. Ce vaccin utilise un virus
vivant de la rage affaiblie pour stimuler une réponse immunitaire protectrice sans provoquer la
maladie (Pastoret, 2013).

1997 : Le vaccin antirabique recombinant est développé. Ce vaccin utilise une technologie
de génie génétique pour produire une protéine de surface du virus de la rage, qui est ensuite utilisée

pour stimuler une réponse immunitaire.

Il est important de noter que les progrés dans la production et la formulation des vaccins

antirabiques ont également conduit a une amélioration de leur innocuité et de leur efficacite.

Le développement dans les années 1960 de vaccins produit sur cultures cellulaires plus
immunogenes a permis, vers le milieu des années 1970, puis des années 1980, le raccourcissement
des schémas vaccinaux intramusculaires — protocoles Essen puis Zagreb, recommandés par ’OMS
a partir de 1992.

L’antigénicité ¢levée de ces vaccins a ¢galement permis d’envisager 1’administration
intradermique (ID) de doses de volume réduit, mise a I’épreuve au laboratoire ou sur le plan de la
réponse immunitaire seulement, puis mise en pratique clinique quotidienne au centre de la Croix-
Rouge thailandaise (TRC) de Bangkok. A la fin des années 1990, ’OMS a recommandé, pour la
premiere fois, un protocole PPE par la voie ID avec un schéma a 5 sessions sur 3 mois extrémement
efficace et a moindre cotit. Des défauts d’approvisionnement mondial en vaccin antirabique ont
amené le US-CDC a revoir les recommandations vaccinales, en 2008, entérinées par I’OMS en

2009 (Bourhy, et al.,2020).

11.3. Importance de la vaccination

Larage a la distinction douteuse d’avoir le taux de létalite le plus élevé de toutes les maladies
infectieuses, une fois que les symptdmes cliniques sont évident le pronostic est de mort certaine,
tout aurait pu étre évité grace a 1’administration d’une vaccination pré ou post-exposition a 1’aide

d’un des outils les plus puissant disponible pour prévenir la rage.
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Le vaccin antirabique moderne sur culture cellulaire a considérablement réduit 1’incidence
de la rage humaine dans les pays qui ont mis en ceuvre une utilisation a grand échelle de la

prophylaxie post exposition (Jackson & Wunner, 2007).

11.4. Le vaccin antirabique

Les vaccins contre la rage présentent plusieurs avantages.

Premiérement, ils sont sdrs et ont été administrés a des millions de personnes depuis des
décennies. Deuxiémement, lorsqu'ils sont administrés correctement, ils sont hautement efficaces.
Les rares cas de survenue de la maladie malgré I'administration du vaccin sont probablement dus
a une prophylaxie post-exposition (PPE) retardée ou incomplete. Troisiemement, les vaccins
induisent une immunité de longue durée, avec des titres d'anticorps neutralisants persistant pendant

des années apres la vaccination.

Malgré leur historique réussi, les vaccins contre la rage doivent étre améliorés. lls présentent
deux limitations principales : ils nécessitent plusieurs doses pour atteindre des titres neutralisants
élevés chez tous les destinataires, et ils sont colteux. Ces deux limitations affectent de maniére
disproportionnée les communautés des pays en développement ou les déces liés a la rage sont les
plus élevés. Une autre limitation du vaccin est I'absence de protection contre les lyssavirus autres

que le virus de la rage.

Etant donné que la rage continue d'étre un probléme dans de nombreuses régions du monde
malgré l'existence de vaccins antirabiques fonctionnels, de nombreux experts en vaccins estiment
que de nouvelles innovations sont la seule solution pour réduire la maladie a des niveaux

acceptables.

Cependant, une récente analyse approfondie a identifié plusieurs obstacles a I'innovation
dans la prophylaxie et le traitement de la rage chez I'homme, notamment des obstacles dans la

société, la science, le développement commercial et le marché.

Des stratégies de financement innovantes, telles que les obligations d'impact sur le
développement, qui financent des programmes de développement dans les pays a faibles
ressources, ont été proposées comme moyens de supporter le fardeau financier a long terme d'un

contr6le efficace de la rage.

24



Revue bibliographique Chapitre II : Vaccin et vaccination

Les futurs développements de vaccins contre la rage doivent relever les multiples obstacles
a I'innovation, en particulier compte tenu du fardeau disproportionné de la mortalité dans les pays

en développement (Fisher & Schnell, 2021).

11.5. Les différents types de vaccin

11.5.1. Vaccin inactivé

11.5.1.1. Vaccin Rabipur (HDCV)

Il s'agit d'un vaccin inactivé a base de cellules diploides humaines.
Il est largement utilisé dans de nombreux pays (WHO, 2013).

11.5.1.2. Vaccin Imovax (PCECV)

C'est un vaccin inactivé a base de cellules de poussins embryonnés.
Il est également utilisé pour la vaccination contre la rage (WHO, 2013).

11.5.2 Vaccin recombinant

11.5.2.1. Vaccin Verorab (PVRV)

Il s'agit d'un vaccin recombinant a base de cellules Vero.

Il est produit par la culture du virus de la rage sur des cellules Vero modifiées génétiqguement

(WHO, 2013).

11.5.2.2. Vaccin Rabies Virus Glycoprotein (RVGP)

C'est un vaccin recombinant qui utilise la glycoprotéine du virus de la rage comme antigene.
Il a été étudié dans des essais précliniques et cliniques (Khawplod, et al., 2018)

11.5.3. Vaccin vivant atténué

11.5.3.1. Vaccin SAG?2 (virus de la rage atténué)

Il s'agit d'un vaccin a virus vivant atténué, base sur une souche modifiée du virus de la rage.

Il est utilisé pour la vaccination orale des renards et des chiens sauvages dans le cadre des

programmes de lutte contre la rage chez les animaux (WHO, 2013).

11.5.4. Vaccin oral
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La vaccination antirabique orale (VAO) de la faune limite et prévient la propagation du virus
de la rage parmi les populations terrestres de méso carnivores et réduit les risques d'infections

secondaires chez les animaux domestiques et les humains (Brown, et al., 2016).

Avant le développement de la VAO, les mesures de lutte contre la rage chez la faune
consistaient principalement a éliminer ou réduire les populations de réservoirs sauvages par des

méthodes de chasse, de piégeage ou d'empoisonnement localisées et ciblées.

Cependant, ces méthodes sont devenues controversées dans certaines régions en raison de

préoccupations concernant les droits des animaux et les impacts négatifs percus sur la biodiversité.

De plus, ces approches sont intensives en main-d'ceuvre, ne permettent de controler que des

flambées a petite échelle et ont parfois soulevé des questions écologiques et économiques.
Une stratégie de lutte contre la rage chez la faune plus efficace et rentable était nécessaire.

La vaccination orale des réservoirs de faune a été envisagée pour la premiere fois comme
une approche potentielle de lutte contre la rage dans les années 1970, apres que la manipulation

génétique des virus de la rage en laboratoire ait donné des formes moins virulentes.

Plus tard, les avancées en biotechnologie ont permis de produire un vecteur vaccinal

recombinant exprimant le gene de la glycoprotéine du virus de la rage (Brown, et al., 2016).

11.5.4.1. Types de vaccin antirabigue oral

Il existe deux types de vaccins antirabiques oraux actuellement utilisés sous licence
commerciale pour la vaccination de différentes espéces sauvages : les vaccins vivants modifiés
(VVM), également appelés vaccins vivants atténués du virus de la rage, et les vaccins a vecteur
(VAV).

Le composant actif des VVM est un virus vivant de la rage compétente pour la réplication
qui a été modifié de maniére a ne plus provoquer la maladie, mais qui induit toujours la réponse

immunitaire naturelle du corps.
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En revanche, les VAV sont créés en insérant du matériel génétique codant pour la
glycoprotéine antigénique du virus de la rage dans d'autres virus vecteurs, qui expriment ensuite
la glycoprotéine du virus de la rage chez l'individu vaccing, induisant ainsi une réponse
immunitaire. Voici un schéma montrant la dérivation parentale des VAO (vaccins antirabiques
oraux) qui ont été autorisés pour une utilisation chez les animaux sauvages dans des pays d'Europe,
d'Asie ou d'’Amérique du Nord. Les vaccins vivants modifiés de premiére génération ont été
dérivés de la souche du virus de la rage SAD en 1935. Les deuxieme et troisiemes générations de
vaccins vivants modifiés ont été développées par sélection monoclonale et génétique inverse dans
les années 1980 et 1990. Les vaccins a vecteur ont été développés a partir de la souche ERA par

extraction génique et recombinaison avec des virus vaccinia et adénoviraux dans les années 1980.

Street Alabama Dufferin (SAD) ]

{okts Pestour ¥irs ] [ rabies virus strain

MODIFIED-LIVE VACCINES VECTOR-BASED VACCINES

?

ERA .Wo‘lm gene

Vaccinia virs J

1st Generation

[ soncaseas | [ enacans |

2nd Generation
3rd Generation

Figure 10 : Types de vaccin antirabique oral (Brown, et al., 2016).

11.5.4.2. Vaccins vivants modifiés (VVMs)

Presque tous les vaccins vivants modifiés a base du virus de la rage utilisés aujourd'hui sont
dérivés d'une seule souche du virus de la rage, appelée Street Alabama Dufferin (SAD), isolée par
les CDC aux Etats-Unis en 1935.

Cette souche a subi de nombreux passages a travers des lignées cellulaires non neuronales

(rein de hamster, rein de porc et ceufs de poulet embryonnés) et une stabilisation thermique a
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differents degrés pour former une gamme de VVMs hautement atténues, comprenant SAD-Bern,
ERA et SAD-B109.

Cette premiére génération de VVVMs a été a la base du contréle de la rage en Europe et reste
les VVMs les plus largement utilisés dans le monde.

Le profil de sécurité des VVMs de premiére génération a été amélioré en induisant des
mutations de sélection a I'aide d'anticorps monoclonaux, ce qui a permis la création de VVMs de

deuxiéme génération, notamment SAG1 et SAG2.

Le développement des VVMs de troisieme génération est le résultat des technologies
modernes de genétique inverse, qui ont permis la mutagenese dirigée, en ciblant des modifications

spécifiques a des emplacements sélectionnés dans le génome du virus de la rage.

Ces délétions et insertions spécifiques a des sites améliorent encore la sécurité et
I'immunogenicité des VVMs existants.

Il existe deux vaccins de troisieme génération actuellement testés pour une utilisation chez
les canidés : SPBN GAS GAS et ERA G333.

Bien qu’issus de souches virales vaccinales parentes différentes, les deux vaccins présentent

des mutations similaires & la résidu 333 de la protéine G (Muller & Freuling, 2020).

11.5.4.3. Vaccins a base de vecteurs (VBVs)

Les VVVMs a base de vecteurs ont été développés pour éviter les risques théoriques associés

a l'utilisation de vaccins vivants a base du virus de la rage.

Les VBVs sont créés en insérant un segment d’ADNc codant la glycoprotéine du virus de la

rage dans le génome d'un vecteur viral, qui est ensuite exprimé chez l'individu vacciné.

Deux VBVs sont actuellement autorises commercialement pour une utilisation chez la faune,
tous deux exprimant la glycoproteine du virus de la rage : RABORAL V-RG, qui utilise le virus
vaccinia recombinant (genre Orthopoxvirus) comme vecteur, et ONRAB, qui utilise I'adénovirus

humain recombinant de type 5 comme vecteur.

L'un des problémes rencontrés avec l'utilisation des VBVs est le potentiel de maladie causée

par le virus vecteur.
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Une exposition humaine a V-RG a été associée a une inflammation cutanée sévére et des
complications ont été rapportées chez les femmes enceintes et les personnes immunodéeprimées
aux Etats-Unis.

Un autre inconveénient des VBVs est I'interférence potentielle due a I'immunité préexistante
contre le vecteur, qui peut inhiber la capture et la génération d'une immunité suffisante contre la
rage.

Par conséquent, il est possible que I'efficacité des campagnes utilisant des VBVs soit
entravée dans des environnements ou une grande proportion de la population animale a une

immunité contre le virus vecteur.

C'est une préoccupation pour les vaccins avec l'adénovirus comme vecteur, car il est

omniprésent dans de nombreuses régions (Shrikrishna, 2022).
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I. Objectifs

La rage sévit en Algérie de facon endémique, en effet, environ 700 cas animaux, et une
moyenne de 15 a 20 cas humains sont notifiés chaque année. Le chien est le principal vecteur de
la maladie (64%) suivi du chat (23%) (DSV, 2023, INSP,2023).

Elle est identifi¢e comme maladie prioritaire, et bénéficie de ce fait d’un programme national
de lutte axé principalement sur la vaccination des animaux domestiques et 1’élimination des

animaux errants, mais dont les résultats sont en deca des attentes.

L’objectif de cette étude, est d’évaluer le taux de vaccination dans la wilaya d’Alger, a
travers une enquéte transversale menée entre le mois de mars et avril sur les réseaux sociaux par

le partage d’un questionnaire établi par I’outil Google Forms.

Par ailleurs, nous voulions ressortir I’impact de la pandémie de la Covid-19 sur la

vaccination des animaux domestiques.

1. Méthodologie de travail

Dans le cadre de cette étude, un questionnaire a été élaboré de maniére a recueillir des
informations sur les pratiques de vaccination des propriétaires d’animaux, leurs connaissances sur
larage et les éventuels obstacles auxquels ils sont confrontés lorsqu'ils envisagent de faire vacciner

leurs compagnons.

Le questionnaire a été diffusé en ligne et partagé entre autres sur les réseaux sociaux de fagon

a toucher un grand nombre de propriétaires d’animaux, entre le 23 mars 2023 et le 25 avril 2023.

Les propriétaires d'animaux de compagnie qui ont choisi de participer au questionnaire ont

été invités a répondre a une série de questions portant sur divers aspects liés a la vaccination.

Ces questions comprennent des informations sur les animaux de compagnie, comme leur
espece, leur age, leur état de santé général, ainsi que des questions spécifiques sur les vaccinations
antirabiques, telles que la date de la derniere vaccination, la fréquence des rappels et les raisons

motivantes ou empéchant la vaccination.
Le questionnaire est décrit ci-aprés (Annexe 1).

https://docs.google.com/forms/d/1tPgjajSNaYJAdMB8aOlZEmRA1s2xAWwyY Y I3FfI3Amg

aU/edit#responses
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I11. Résultats
152 Reéponses ont été notifiées apres la diffusion du questionnaire.

Les principaux résultats obtenus sont représentés sous formes d’histogrammes, ils
permettent de visualiser les variations et les différences entre les différentes catégories ou groupes
étudiés

111.1. Analyse de la possession d'animaux de compagnie

Type d'animal, nombre d'animaux possédés, type d’habitat.

Vous possédez

152 responses

Chat 137 (90.1%)

Chien 30 (19.7%)

Figure 11 : Répartition des types d'animaux de compagnie possédés par les propriétaires.

Combien d'animaux possédez-vous ?

80 HH Hl2 3 MM Plusde3

20 .
0 . L

Chat Chien

Figure 12 : Distribution du nombre d'animaux de compagnie possédés par les propriétaires
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Habitat ( ol vit votre animal)

I Intérieur de la maison_ [ Extérieur de la maison

100

50

Chat Chien

Figure 13 : Répartition des types d'habitat.

111.2. Répartition des ages des animaux de compagnie et de leur statut de vaccination
contre la rage ou le CRP/CHLP

En général, la moyenne d'age des animaux domestiques chez leurs propriétaires varie selon

I'espéce :

Pour les chats, la moyenne d'age semble étre d'environ 2 a 3 ans, avec certains chats vivants plus

longtemps, atteignant parfois 5 ans ou plus.

Pour les chiens, les ages varient considérablement, allant de quelques mois a 12 ans ou plus, avec

une moyenne d'environ 2 a 3 ans.

Votre animal est-il vacciné ?
152 responses

Oui 115 (75.7%)

Non 42 (27.6%)

Figure 14 : Répartition des animaux en fonction de la vaccination.
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Si vous en possédez plusieurs, sont-ils tous vaccinés ?

95 responses

49 (51.6%)

48 (50.5%)

Figure 15 : Répartition des animaux en fonction de la vaccination pour les propriétaires

qui possédent plusieurs animaux.

Si oui, il est vacciné contre :

N Rage N CHLP

30

20

Chien

Figure 16 : Distribution des chiens selon leur vaccination contre la rage leur vaccination

contre la rage et leurs titres de vaccination CHLP.

Ou bien :

a0 Il Rage [ CRP
60
40

20

0

Chat

Figure 17 : Distribution des chats selon leur vaccination contre la rage leurs titres de
vaccination CRP.
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111.3. Présentation des raisons invoquées par les propriétaires pour expliquer la non-

vaccination de leurs animaux contre la rage et les titres de vaccination CHLP, CRP

Malgré les avantages bien documentés de la vaccination, il existe encore des cas ou les animaux
de compagnie ne sont pas vaccines contre des affections telles que la CHLP et la CRP. Cette
étude se penche sur les raisons invoquées par les propriétaires pour expliquer cette non-
vaccination, en examinant les facteurs qui peuvent influencer cette décision (figure 19).

Si non, pourquoi n'est-il pas vacciné contre le CRP/CHLP ?
66 responses

Ce nest pas impartant 12 (18.2%)

Clest trop cher 21 (31.8%)

Pas disponible 12 (18.2%)

Pas le temps 36 (54.5%)

0 10 20 30 40

Figure 18 : Raisons invoquées par les propriétaires pour expliquer pour expliquer la non-
vaccination des animaux contre la CHLP, CRP.

Certains propriétaires d'animaux de compagnie choisissent de ne pas faire vacciner leurs
compagnons a quatre pattes. Cette étude se penche sur les raisons invoquées par les propriétaires
pour expliquer la non-vaccination de leurs animaux contre la rage, en explorant les facteurs qui

peuvent influencer cette décision, les préoccupations qui y sont associées (figure 20).

Si non, pourquoi n'est-il pas vacciné contre la rage?

55 responses

C'est trop cher 18 (32.7%)

Pas le temps

30 (54.5%)

Ce n'est pas important 13 (23.6%)

Figure 19 : Raisons invoquees par les propriétaires pour expliquer la non-vaccination des

animaux contre la rage.

34



Partie expérimentale

I11.4. Vaccination des animaux de compagnie : Statut et Impact de la pandémie de
Covid-19

Le statut de vaccination réguliére des animaux de compagnie est une mesure fondamentale

pour assurer leur santé et prévenir la propagation de maladies potentiellement dangereuses.

Votre animal est-il réguliérement vacciné (chaque année) ?
152 responses

91 (59.9%)

64 (42.1%)

Figure 20 : Statut de vaccination réguliere des animaux de compagnie.

L'obligation de la vaccination antirabique chez les propriétaires d'animaux de compagnie
est une responsabilité cruciale pour prévenir la transmission de cette maladie potentiellement

mortelle a la fois pour les animaux et les humains.

Savez-vous que la vaccination antirabique est obligatoire ?
152 responses

121(79.6%)

Non 33 (21.7%)

Figure 21 : Connaissance de 1’obligation de la vaccination antirabique chez les propriétaires.
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Les rappels de vaccin chez les animaux de compagnie sont une étape essentielle dans le
maintien de leur protection contre un éventail de maladies potentiellement graves, assurant ainsi

leur santé a long terme.

Est ce que votre animal a fait ses rappels de vaccin?

142 responses

Oui 84 (59.2%)

Non 61 (43%)

Figure 22 : Rappels de vaccin chez les animaux de compagnie.

Voici un tableau récapitulatif des dates de derniére vaccination par intervalle d’année

Tableau 2 : nombre de vaccinations effectuées par intervalle de dates.

Intervalle de dates Nombre de vaccinations
2018 - 2019 1
2020 - 2021 3
2022 29
Janvier - Juin 2023 25
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I11.5. Suivi de la vaccination des animaux de compagnie pendant la pandémie de Covid-

19 (2019-2022)

Les histogrammes utilisés pour représenter le suivi de la vaccination des animaux de
compagnie pendant la pandémie de Covid-19 entre 2019 et 2022 peuvent montrer I'évolution des

vaccinations au fil du temps.

Si non, pourquoi ?

79 responses

Pas de vétérinaire disponible

b
durant la pandémie 19 (24.1%)

Crise sanitaire 21(26.6%)

Probléme de santé 6(7.6%)

Pas dispenible 45 (57%)

Figure 23 : Raisons de non-vaccination des animaux de compagnie pendant
pandémie de Covid-19 (2019-2020).
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V. Discussion

Il est intéressant de noter que la grande majorité des répondants possédent des chats (90,1%), tandis
que moins de répondants possedent des chiens (19,7%). Cela peut avoir un impact sur la perception

du risque de la rage, car les chats sont moins souvent vaccinés contre la rage que les chiens.

Concernant le taux de vaccination, il a été rapporté qu’environ 75,7% des animaux de compagnie

sont vaccines contre la rage, ce qui est un chiffre positif.

La vaccination de 70% de la population canine contre la rage est basée sur un concept appelé
"immunité collective”, ce qui représente un seuil acceptable pour limiter la propagation d’une

maladie au sein d’une population.

Une étude menée par Yahiaoui et al., (2017), a révélé que malgré un taux de vaccination
antirabique de plus 70% constaté sur la base d’un examen des carnet de vaccination, seulement
52% de la population étudié était immunisée et donc protégée contre la rage. Touihri et al. (2011)
ont rapporte la méme observation en Tunisie, ou une couverture vaccinale de 70% a été trouvée.
Cependant, Darkaoui et al. (2017) ont déclaré que la couverture vaccinale au Maroc de 2009 a

2015 n'a jamais dépasseé 6% de la population totale de chiens.

Par ailleurs, seulement 59,2% des propriétaires déclarent que leurs animaux ont effectué leurs
rappels de vaccin ce qui représente une préoccupation majeure, car les rappels sont essentiels pour

maintenir une immunité adéquate particulierement contre la rage.

Les raisons de la non-vaccination telles que le colt élevé (32,7%) et le manque de temps (32,7%),
sont des obstacles courants, il devient donc important d’éduquer les propriétaires sur l'importance

de la vaccination et la disponibilité de ressources abordables peut aider a surmonter ces obstacles.

Nous avons également noté que la grande majorité des répondants (79,6%) sont conscients de
I'obligation de vaccination antirabique pour leurs animaux de compagnie, fait encourageant,
cependant, il reste des écarts entre la conscience de l'obligation et la mise en pratique de la

vaccination.

Une étude mené par Kardjadj et al., (2019), basée sur un sondage en porte-a-porte a été effectué
aupres de 652 foyers possedant au moins un chien, parmi lesquels 334 (51,33 %) étaient situés en
zone urbaine et 318 (48,77 %) en zone rurale. Le nombre moyen de chiens par foyer était plus

¢levé en zone rurale (2,02) qu’en zone urbaine (1,41).
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Les résultats de I’é¢tude ont révélé un taux global de couverture vaccinale contre la rage de 68,78%
(767/1 115). La couverture vaccinale était significativement plus élevée (p < 0,001) dans les zones
urbaines, avec un taux de 81,40% (385/473), par rapport aux zones rurales, avec un taux de 59,50%
(382/642). Dans les deux populations de chiens (urbains et ruraux), le taux de couverture vaccinale
était similaire entre les males/femelles et les chiens adultes/jeunes. Cependant, I'analyse des
facteurs de risque de la couverture vaccinale contre la rage a I'aide de I'analyse univariée suivie de
la régression logistique multivariée, a confirmé que la présence de plus de trois chiens par foyer

était un facteur de risque de non-vaccination contre la rage en milieu urbain et rural.

De plus, ces constatations révelent que le statut non-pédigrée et semi-confiné sont des facteurs de
risque de non-vaccination en milieu urbain. Les chiens non-pédigrées, semi-confinés, en liberte,

de chasse et de troupeau étaient également a risque de non-vaccination en milieu rural.

Le taux global de couverture vaccinale pour les autres maladies (virus de la maladie de Carré,
hépatite de Rubarth, leptospirose et parvovirus canin) était de 39,28% (438/1 115). La couverture
vaccinale pour ces maladies était significativement plus élevée (p = 0,017) dans les zones urbaines,
avec un taux de 48,20% (228/473), par rapport aux zones rurales, avec un taux de 32,71%
(210/642). De plus, les resultats ont révelé que la couverture vaccinale était similaire entre les
males et les femelles ainsi qu'entre les chiens adultes et les jeunes dans les zones urbaines et rurales
(Kardjadj et al 2019).

Les répondants a cette enquéte se révélent étre instruits pour la majorité ce qui représente un biais
potentiel, en effet, il est nécessaire de noter que ces résultats ne sont peut-étre pas représentatifs
de I'ensemble de la population, mais ils fournissent néanmoins des informations précieuses sur la
perception et la pratique de la vaccination contre la rage chez les propriétaires d'animaux de

compagnie.

L’étude menée par Yahiaoui et al., (2017), a permis d’identifier de mettre en exergue des
facteurs de risques liés a la non vaccination des chiens et qui sont : les régions du nord-est, les

régions steppiques, les chiens errants, les chiens de troupeau et les femelles.

En fin de compte, ces résultats soulignent I'importance de la sensibilisation a la vaccination
antirabique, de la réduction des obstacles tels que le codt et le temps, et de I'encouragement des

propriétaires d'animaux de compagnie a maintenir a jour les vaccins de leurs animaux pour
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prévenir la propagation de la rage, une maladie potentiellement mortelle pour les animaux et les

humains.

La prise en compte de ces facteurs est la clé du succes du programme de lutte contre la rage dans

notre pays

La vaccination antirabique chez les carnivores domestiques est un élément essentiel dans la
prévention et la propagation de la rage. La pandémie de COVID-19 a eu un impact négatif sur le
taux de vaccination antirabique, qui a connu une baisse préoccupante, elle expose a un risque accru

de propagation de la rage chez les carnivores domestiques.

Par ailleurs, nous avons relevé que sur la totalité des personnes sondées, 4 sur 152 soit 2,63%
ont effectué les rappels pendant la pandémie du covid (2019-2021) ce qui pourrait nous laisser

suggérer un déficit important de la couverture vaccinale durant cette période.

Parmi les raisons évoquées pour ne pas avoir suivi la vaccination, on retrouve
I'indisponibilité des veétérinaires pendant la pandémie (24,1%), la crise sanitaire en général
(26,6%), des problémes de santé (26,6%).

L'importance de la vaccination et de I'éducation/sensibilisation des populations a la rage est
cruciale pour prévenir la propagation de cette maladie grave chez les animaux et les humains.

Voici pourquoi ces aspects sont si importants :

Prévention de la maladie : La vaccination est le moyen le plus efficace de prévenir la rage
chez les animaux de compagnie et de réduire le risque de transmission de la maladie aux humains.
La vaccination protége les animaux en stimulant leur systéme immunitaire pour qu'ils développent

une réponse protectrice contre le virus de la rage.

Protection de la santé publique : La rage est une maladie zoonotique, ce qui signifie qu'elle
peut se propager des animaux aux humains. Les animaux domestiques, en particulier les chiens,
sont responsables de la grande majorité des cas de rage chez les humains. La vaccination des
animaux de compagnie aide a prévenir la transmission de la maladie aux propriétaires d'animaux

et a d'autres membres de la communauté.

Eradication de la rage : La vaccination des animaux, en particulier des chiens, est un pilier

essentiel des programmes de lutte contre la rage. En vaccinant une proportion suffisamment élevéee
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de la population animale, il est possible de briser le cycle de transmission de la maladie et de

travailler vers I'éradication de la rage a I'échelle régionale ou nationale.

Sensibilisation et éducation : La sensibilisation et I'éducation des populations sur les risques
de larage, les symptdmes de la maladie, I'importance de la vaccination et les mesures de prévention
sont essentielles pour promouvoir une participation active a la vaccination des animaux de
compagnie. Cela peut impliquer des campagnes de sensibilisation, des programmes éducatifs dans
les écoles et les communautés, ainsi que des efforts de communication ciblés pour atteindre les

propriétaires d'animaux.

Protection des animaux : La vaccination contre la rage aide a protéger la santé et le bien-étre
des animaux de compagnie en réduisant le risque de contracter cette maladie mortelle. En plus de
prévenir la rage, la vaccination peut également contribuer a la prévention d'autres maladies

infectieuses pour lesquelles des vaccins sont disponibles (OMS, 2023).
V. Conclusion

En conclusion, la vaccination et I'éducation/sensibilisation sont des outils essentiels pour
prévenir la propagation de la rage, protéger la santé publique et assurer le bien-étre des animaux

de compagnie.

Des mesures continues sont nécessaires pour améliorer la couverture vaccinale, renforcer la
sensibilisation du public et encourager la collaboration entre les propriétaires d'animaux, les

vétérinaires et les autorités sanitaires pour lutter contre cette maladie mortelle.

Notre travail est une contribution a I'étude de la couverture vaccinale, la rage qui est une
maladie mortelle. La vaccination devrait étre infaillible. L'étude devrait étre complétée et enrichie

en ciblant une population beaucoup plus exhaustive a travers le territoire national.
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Annexe 1 : L’enquéte transversale menée

projet de fin d'étude

Etude du taux de vaccination et évaluation de l'efficacité de la vaccination antirabigue chez
les animaux de compagnie

Questionnaire destiné au propriétaire d'animaux de compagnie

Sign in to Google to save your progress. Learn more

+ Indicates required question

Etes vous *

D Homme
D Femme

Votre niveau d étude: *

D élémentaire
D secondaire

[J universitaire

profession

Your answer

wilaya

Your answer

Vous possédez *

[] chat
[] chien

Combien d'animaux possédez-vous ?

1 2 3 Plus de 3

Chat (. (. U (.
Chien (| O O O

Quels alimentations leurs donnez-vous 7 *

D Croquettes

D alimentation ménageére

[] lesdeux



Habitat ( ol vit votre animal)

Intérieur de la maison Extérieur de la maison

Chat O O
Chien O O

Contact avec les animaux errants *

[ oui
[ Non

Quel &ge a votre animal ? *

Your answer

Votre animal est-il vaccing 7 *

3 oui
D Nen

Si vous en possédez plusieurs, sont-ils tous vaccinés ?

[ oui
D Nen

Si oui, il est vacciné contre :

Rage CHLP

Chien a a

QOu bien :

Rage CRP

Chat a a

Si non, pourquoi n'est-il pas vacciné contre la rage?

I:‘ C'est trop cher
[J Pasletemps

I:‘ Ce n'est pas important

Autre raison

Your answer



Si non, pourquei n'est-il pas vacciné contre le CRP/CHLP ?

D Ce n'est pas important
D C'est trop cher
[J Pasdisponible

D Pas le temps

autre raison

Your answer

Votre animal est-il régulierement vacciné (chaque année) ? *

[J oui
D Non

Savez-vous que la vaccination antirabique est obligatoire ? *

[ oui
D Non

Votre animal est-il vermifugé (médicament pour les vers intestinaux) ? *

J oui

D Non

Votre animal est-il traité contre les parasités externes (tiques/puces) ? *
[ oui

D Non

Votre animal est-il traité réguliérement ? *

O oui
D Non

Si non, pour quelle raison ?

D Ce n'est pas important
D C'est trop cher
D Pas le temps

D Pas disponible

En moyenne, combien de fois par an allez-vous chez le vétérinaire 7 *

D Plus de 5 fois par an
D 4 3 5 fois par an
D 2 3 3 fois paran
D Une fois par an

D Jamais sauf en situation inquiétante



Avez-vous un carnet de santé pour votre animal ? *

[ oui
|:| Non

Est ce que votre animal a une pathologie 7 *

[ oui
|:| Non

Est ce que votre animal a été traiter contre une pathologie ? *

(] Oui
|:| Non

Sioui, laquelle ?

Your answer

Est ce que votre animal a fait ses rappels de vaccin?

[ oui
I:I Non

Quelle est la date de la derniére vaccination ?
Date

dd-—-yyyy

Durant la pandémie de covid19(2019-2022), est ce que vous avez suivis la
vaccination de votre animal?

[ oui
|:| Non

Sinon, pourquoi ?

[[] Pas de vétérinaire disponible durant la pandémie
|:| Crise sanitaire
(] Probleme de sante

[] Pas disponible



Résumé

La rage sévit en Algérie de fagon endémique, le chien est reconnu pour étre le principal vecteur de

la maladie suivi du chat.

Elle est identifiée comme maladie prioritaire, et bénéficie de ce fait d’un programme national de
lutte ax¢é principalement sur la vaccination des animaux domestiques et 1’élimination des animaux

errants, mais dont les résultats sont en deca des attentes.

L’objectif de cette étude est d’évaluer le taux de vaccination dans la wilaya d’ Alger, a travers une
enquéte transversale, par ailleurs, nous voulions ressortir I’impact de la pandémie de la Covid-19

sur la vaccination des animaux domestiques.

Concernant le taux de vaccination, il a été rapporté qu’environ 75,7% des animaux de compagnie
sont vaccinés contre la rage, en revanche seulement 59,2% déclarent effectuer les rappels de vaccin
ce qui représente une préoccupation majeure, car ils sont essentiels pour maintenir une immunité

adéquate particulierement contre la rage.

La pandémie de COVID-19 a également eu un impact négatif sur la vaccination antirabique,

soulignant I'importance de maintenir les efforts de sensibilisation et d'éducation.

La sensibilisation et I'éducation continue des propriétaires d'animaux sur l'importance de la
vaccination réguliere et des rappels, ainsi que l'accessibilité aux services vétérinaires, sont

essentielles

Mot clés : Rage, vaccination, chien, chat, lutte ontre la rage



Abstract

Rabies remains endemic in Algeria, with dogs recognized as the primary vector of the disease,
followed by cats. It is identified as a priority disease and benefits from a national control program
primarily focused on vaccinating domestic animals and eliminating stray animals, but the results

have fallen short of expectations.

The objective of this study is to assess the vaccination rate in the province of Algiers through a
cross-sectional survey. Additionally, we aimed to highlight the impact of the COVID-19 pandemic

on the vaccination of domestic animals.

Regarding the vaccination rate, it was reported that approximately 75.7% of pets are vaccinated
against rabies. However, only 59.2% claim to receive vaccine boosters, which is a major concern

as boosters are essential to maintaining adequate immunity, particularly against rabies.

The COVID-19 pandemic has also had a negative impact on rabies vaccination, emphasizing the
importance of maintaining awareness and education efforts. Continuous awareness and education
of pet owners regarding the importance of regular vaccination and boosters, as well as access to

veterinary services, are crucial.

Keywords: Rabies, vaccination, dog, cat, rabies control.
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