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Agent pathogéne

Descriptif de l'agent pathogéne

Nom :
Virusde type rabique.

Synonyme(s) :

Lyssavirus responsables de rage humaine.
Type d'agent Virus
Groupe(s) de classement 3

Descriptifde I'agent :

Virus & ARN, enveloppés, neurotropes appartenant a la famille des Rhabdoviridae, genre Lyssavirus. A ce jour, 18 espéces de Lyssavirus ont été identifiées 1. A coté du
virus rabique classique (RABV), les autres Lyssavirus responsables de rage humaine documentée sont pour la plupart des virus associés aux chauves-souris : par
exemple, Lyssavirus australis (ABLV), L. duvenhage (DUW), L. hamburg et L. helsinki (EBLV-1 et EBLV-2), L. irkut (IRKV) et L. mokola (MOKYV).

Réservoir et principales sources d'infection
Type de réservoir = Animal

Les chauves-souris hébergent 16 des 18 espéces de Lyssavirus et elles sont considérées comme les hotes ancestraux de ces virus 2.

Tous les mammiferes peuvent transmettre la rage : chiens, chats, renards, loups, fennecs, chacals, mouffettes, ratons laveurs, chauves-souris, vampires (chauves-

souris hématophages). La transmission par les chiens est responsable de 99 % des cas de rage humaine dans les régions ol cette maladie est endémique.

On distingue plusieurs cycles épidémiologiques :

= Ragecanine (rage des"rues", rage des chiens errants) en Amérique centrale et du Sud, en Afrique, au Moyen-Orient, dans le sous-continent indien, en Asie du
Sud-Est.

= Rage sylvatique ou rage des carnivores sauvages dont la rage vulpine (du renard roux) d'Europe et la rage de la mouffette et du raton laveur en Amérique du
Nord, transmissible aux mammiféres domestiques et sauvages.

= Ragedeschiroptéres:
= Chauves-souris insectivores notamment en Europe (EBLV-1 et 2), mais aussi pour d'autres régions du globe (Amérique) pour d'autres espéces (RABV) ;
Chauves-souris frugivores en Australie (ABL) ;
= Vampires en Amérique centrale et du Sud, notamment en Guyane ( RABV).
En France métropolitaine, les chauves-souris représentent le seul réservoir de virus autochtone depuis I'élimination de la rage vulpine en 1998.

Principale(s) source(s) :

La salive joue un role essentiel. La salive est responsable de la contamination dans l'immense majorité des cas. Le virus n'est jamais présent dans le sang. En revanche,
en phase terminale, on le trouve dans I'ensemble du systéme nerveux et en particulier dans les terminaisons nerveuses (au niveau des follicules pileux), la cornée, le
liqguide cérébro-spinal (LCS).

Vecteur:
Pas de vecteur

Viabilité et infectiosité
Viabilité, résistance physico-chimique:
L'enveloppe lipidique du virus est détruite par les détergents et les solutions savonneuses. Le virus est rapidement détruit par les antiseptiques (dérivés iodés,

éthanol & 45 %, chlorure de benzalkonium a 1 %). Il est rapidement inactivé par la chaleur et la dessiccation 3. A 56°C, la demi-vie est inférieure & 1 minute mais & 37°C
elle est prolongée & quelques heures en milieu humide. A 4°C, le virus persiste plus de 2 semaines.

Excrété dans le milieu extérieur, le virus est rapidement inactivé, mais il persiste dans les tissus, prélévements biologiques et les cadavres, ce qui permet le diagnostic,
méme tardif.

Infectiosité :

Le risque de développer la maladie suite a une morsure est évalué de 30 a 60 % en cas de Iésion au niveau du visage, de la téte ou du cou, de 15 a 40 % au niveau des
mains, de 0a 10 % au niveau des membres et du tronc 3. Ce risque est variable selon la profondeur de la plaie et la dose infectieuse recue.

Données épidémiologiques
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Population générale

La rage est présente sur tous les continents a 'exception de 'Antarctique. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime a 59 000 le nombre de décés humains
dusalarage transmise par les chiens dans le monde chaque année 4. La plupart des cas de rage surviennent en Asie et en Afrique et environ 40 % sont des enfants
agés de moinsde 15ans.

Les programmes nationaux de vaccination orale de la faune sauvage, quiont débuté en Europe en 1978, ont entrainé une élimination de la rage vulpine des pays
d'Europe de I'Ouest et du Centre, mais pas des pays Baltes et des pays limitrophes de I'Union Européenne.

Le dernier cas animal en France est survenu en 1998. La transmission de cette rage vulpine aux autres animaux sauvages et domestiques (chiens, chats, animaux
d'élevage herbivores) n'existe donc plus.

En France métropolitaine, il persiste un risque de rage :

= par l'importation frauduleuse d'animaux de compagnie (chiens, chats) non protégés notamment en provenance du Maghreb ;

= parles chauves-souris insectivores;

= lorsdevoyagesen pays enzootiques.

De 1970 a 2024, 29 cas de rage humaine ont été diagnostiqués en France, dont 24 contractés lors de voyages a I'étranger (9 au Maghreb, 9 en Afrique noire, 2 en
Egypte, 1 en Inde, 1 au Pakistan, 1 au SriLanka et 1 au Mexique). Tous ont fait suite a une morsure sauf un aprés greffe de cornée 5, 6.

Cing cas non importés ont été diagnostiqués en Guyane (1 patient en 2008 et 3 en 2024) et en Nouvelle Aquitaine (1 patient en 2019). Les cas survenus en Guyane
sont probablement liés a une contamination par une chauve-souris (virus rabique d'orignie desmodine). En 2019, un patient vivant en zone rurale en région
Nouvelle Aquitaine est décédé au décours d’'une encéphalite. Le diagnostic de rage a été établi a posteriori par recherche génomique. Ce patient était infecté par un
EBLV-1 et n'avait pas effectué de voyage dansune zone a risque. Il était régulierement exposé a des chauves-souris a son domicile, origine vraisemblable de sa
contamination. C'est le premier cas de rage autochtone en France métropolitaine depuis 1924.

Milieu professionnel

Cas possibles suite a morsure, griffures ou léchage des muqueuses ou d'une peau lésée par un animal enragé ou accident de laboratoire en travaillant notamment
sur le diagnostic de la rage.
Risque en cas de contact direct avec les chauves-souris (4 cas humains confirmés et 2 cas probables) en Europe 7. En Amérique du Nord, les cas de rage rapportés
sont a présent majoritairement en lien avec les chauves-souris.

En laboratoire:

Aucun cas de contamination professionnelle en laboratoire d'analyses ou de recherche n'a été publié récemment.
Deux cas historiques sont décrits d'accidents de laboratoire par inhalation d'aérosols, notamment un cas rapporté a 'homogénéisation de matériel cérébral infecté 3.

Pathologie

Nom de la maladie
Rage

Transmission
R1,1,2
Mode de transmission :

R1

Le principal mode de contamination estla morsure par un animal enragé et, a un moindre degré, les griffures et le [échage de plaies préexistantes ou de muqueuses
(levres, narines, conjonctives).

La manipulation d'animaux enragés, vivants ou morts, lors d'examen, de dissection ou de dépecage et la blessure avec un instrument souillé de matieres virulentes
(substances nerveuses) lors de ces manipulations, constituent également un risque de contamination.

Exceptionnellement, il a été décrit des cas de contamination par greffes de cornée ou de greffes d'organes (rein, poumon, foie, pancréas) 8.

Ilsemble qu'expérimentalement et dans certaines conditions naturelles (naturalistes au contact de chauves-souris contaminées dans les grottes) une transmission
par inhalation de gouttelettes de salive soit possible 3.

La transmission interhumaine est théoriguement possible, notamment chez les soignants prenant en charge une personne atteinte de rage, mais
aucune transmission n'a été décrite dans ce contexte a ce jour.

Période de contagiosité:

La plupart des animaux infectés peuvent transmettre le virus plusieurs jours avant l'apparition des symptdémes. Chez le chien, la virulence de la salive précede de 7
jours, rarement plusde 10 jours etdans un cas 14 jours, I'apparition des premiers signes cliniques de rage 9. Chez certaines especes comme la chauve-souris, cette
période peut dépasser 14 jours.

La maladie

Incubation:

La période d’incubation varie de quelques jours a plusieurs années. Elle est inférieure a 30 jours dans 25 % des cas, de 30 a 90 jours dans 50 % des cas, de 90 jours a 1
an dans 20 % des cas et supérieure a 1 an dans 5 % des cas 8. Des extrémes de 4 jours a 19 ans ont été observés.

Clinique:
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Une période prodromique de 2 & 10 jours débute brutalement par des douleurs ou des paresthésies au niveau de la région mordue. A la période d'état, la rage
réalise un tableau d’encéphalomyélite progressive aigué avec deux formes cliniques principales :
= laforme spastique dite rage « furieuse » (70 % des cas) : le malade est hyperactif, excité ;

= laforme paralytique dite rage « muette ou tranquille » (30 % des cas) : les muscles sont progressivement paralysés a partir de I'endroit de la morsure. Cette
derniere forme est souventignorée et aboutit a des errances de diagnostic.

Les deux signes pathognomoniques de la rage sont 'hydrophobie, déclenchée par toute tentative de boire, et 'aérophobie. Ces deux signes peuvent cependant
manquer.

L'évolution est constamment mortelle une fois les signes déclarés; seuls quelques cas de survie de patients sont rapportés 8.
Diagnostic:

Sur l'animal mort a partir des prélévements cérébraux (corne d'Amon, bulbe, cortex) : par immunofluorescence directe ( Fluorescent Antibody Test, FAT) sur
impressions, par détection de I'ARN viral par RT-PCR et par isolement du virus sur culture de neuroblastomes murins et inoculation aux souris.

Pour le diagnostic intra vitam de la rage chez 'lhomme, les liquides biologiques (tels que salive, LCS, larmes, sérum) et certains tissus (tels que biopsies de peau, incluant
des follicules pileux au niveau de la nuque) doivent étre utilisés. La meilleure sensibilité diagnostique sera fournie par trois échantillons de salive, prélevés a intervalle

de3a6hetparunebiopsie de peau prélevée au niveau de la nuque (incluant des follicules pileux) 4.

Plusieurs méthodes de laboratoire peuvent étre utilisées pour confirmer le diagnostic de rage humaine alors que le patient est en vie :

= mise en évidence de 'ARN viral par RT-PCR a partir de la salive, de la peau ou des follicules pileux, du LCS, des larmes, de l'urine concentrée;
= isolementdu virus dansla salive ou dans d'autres échantillons biologiques;

= larecherche d'anticorps neutralisant le virus dans le sérum des patients non vaccinés ou dans le LCS a une faible sensibilité en raison de I'apparition tardive de
ces anticorps, en moyenne 7 a 8 jours apres 'apparition des symptdmes cliniques 4. Cette derniere approche ne présente pas d'intérét sile patienta débuté une

prophylaxie post-exposition.
Ces différents examens sont réalisés au CNR de la Rage a I'Institut Pasteur de Paris.
Traitement :

Pas de traitement curatif efficace de la rage déclarée.

Traitement apreés exposition : a appliquer le plus rapidement possible (cf. Mesures prophylactiques aprés exposition).

Populations a risque particulier

Terrain arisque accru d'acquisition:
Sans objet.

Terrain arisque accru de forme grave:

Sans objet.

Cas particulier de lagrossesse :

Sans objet.
Immunité et prévention vaccinale

Immunité naturelle

Sans objet.

Prévention vaccinale
Vaccin disponible oui

Vaccins inactivés fabriqués soit sur cellules Vero (Vaccin rabique Pasteur ®), soit sur cellules d'embryon de poulet (vaccin Rabipur ®).
Vaccination pré-exposition R2:

Chezles professionnels exposés, la vaccination rabique avant exposition comprend trois injections de vaccin par voie intramusculaire aux jours 0, 7 et 21 ou 28. Les
rappelsa1an puistousles 5 ans ne sont plus recommandés systématiquement mais dépendent du niveau de risque et de la surveillance sérologique. Pour les

chiroptérologues le rappel a 1 an reste systématique et les rappels suivant seront fonction de la surveillance sérologique annuelle. Les modalités de la surveillance
sérologique sont détaillées dans R2.

Vaccination post exposition : cf rubrique que faire en cas d'exposition.
NB :Levirusrabique et certains Lyssavirus de chauves-souris (ex.: ABLV, DUWV, EBLV-1 et 2 et IRKV) appartiennent au groupe phylogénique 1 etle virus MOKV au

groupe 2.L'étude des réactions antigéniques croisées entre les deux groupes phylogéniques indique que les vaccins contre la souche historique du groupe 1 (RABV)

ne seront que peu efficaces contre les virus du groupe 2 9.

Consultez le calendrier vaccinal 2024 1

" https://sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal

Immunite vaccinale:
R2
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Plusieurs études menées en Asie et en Europe ont déterminé 'immunogénicité et I'efficacité des vaccins antirabiques par voie IM ou ID dans le cadre de la vaccination
pré ou post-exposition et I'effet des rappels précoces ou tardifs.

Siles schémas de pré-exposition induisent une réponse en anticorps antirabiques neutralisants suffisants chez pratiquement tous les individus, les études mettent
I'accent sur la capacité de l'injection de rappela un an arelancer 'immunité de maniere durable dans le temps. En absence de ce rappela un an, le pourcentage de
patients a des taux d'anticorps inférieurs au seuil correct de 0.5 Ul/ml sera plus important dés la deuxieme année post-vaccinale.

Que faire en cas d'exposition ?

Définition d'un sujet exposé
= Sujet mordu, griffé ou léché sur peau Iésée ou sur muqueuse par un animal suspecté ou confirmé enragé (chauves-souris et, suivant les pays, chien, renard, chat,
singe...).
= Sujetayant manipulé, soigné, disséqué, sans protection (gants, masque, lunettes) un tel animal, vivant ou mort.

= Sujeten contact sans protection (gants, masque, lunettes), par l'intermédiaire du revétement cutané présentant des lésions ou par l'intermédiaire des
muqueuses, avec des matieres biologiques (salive, LCS, matiere cérébrale) provenantd'un tel animal.

= Personnel de soins ou de laboratoire en contact sans protection (gants, masque, lunettes) par l'intermédiaire du revétement cutané présentant des Iésions ou par
l'intermédiaire des muqueuses, avec des matiéres biologiques (salive, LCS, matiére cérébrale) provenantd'un patient atteint.

Principales professions concernées:
= Travail au contact des chauves-souris.
= Travail au contact de mammiféres potentiellement enragés.
= Travail au contact de Lyssavirus (en laboratoire de recherche ou de fabrication du vaccin).

= Travail au contact de cas humain dans certaines circonstances (personnel soignant participant a l'intubation, I'aspiration, la kinésithérapie respiratoire) : le risque
est théorique mais aucun cas de transmission soigné-soignant n'a été décrit a ce jour.

= Voyage en zone d'enzootie rabique avec des contacts avec les animaux (chiens, chats, singes, chauves-souris...) domestiques, errants ou sauvages. Le risque est
d'autant plus a prendre en compte que la zone visitée ne dispose pas de traitement antirabique (vaccin etimmunoglobulines).

Conduite a tenir immédiate

Délai d'intervention le plus court possible.

= Lavage abondant par solutions savonneuses du site de contamination pendant 15 minutes.

= Désinfection par dérivésiodés ou chlorés.

= Lasuture doit étre faite de maniére postérieure dans le temps a l'injection locale d'immunoglobulines antirabiques si elle est nécessaire (exposition de catégorie
111 et exposition a des Lyssavirus de chauves-souris R1. Elle pourra néanmoins étre réalisée si celle-ci se justifie par un préjudice esthétique ou fonctionnel, sous
réserve d'un parage soigneux.

= Vérification de I'immunité antitétanique et discuter la mise sous antibiotiques.
= Avisdu centre antirabique le plus proche sur la nécessité d'un traitement "post-exposition".

Evaluation du risque

Selon les caractéristiques de la source et le type d'exposition
L'évaluation du risque est effectuée par le centre antirabique (liste des centres anti-rabiques 2).

2 https://www.pasteur.fr/fr/centre-medical/consultations/centre-antirabique

L'animal source doit faire I'objet d'une confirmation diagnostique par surveillance vétérinaire s'il est vivant et par diagnostic biologique s'il est mort. Il estimportant de
retenir que la salive d'un animal enragé peut étre virulente une semaine avant l'apparition des premiers symptémes cliniques en ce qui concerne les chiens et les chats.
C'estla raison pour laquelle la surveillance vétérinaire dure légalement 15 jours avec 3 visites (JO, J7 et J14).

Type d'exposition:
= morsure par un animal enragé et, a un moindre degré, griffures etléchage de plaies pré-existantes ou des muqueuses;
= manipulation d'animaux enragés, vivants ou morts, lors d'examens, de dissection ou de dépecage, blessure avec un instrument souillé de matiéres virulentes
(salive, LCS, cerveau);
= contact avec une plaie ou effraction cutanée par un instrument souillé par des matiéres virulentes (salive, LCS, matiere cérébrale) provenantd'un patient atteint;
= projection sur les muqueuses ou aérosolisation de matiéres virulentes (salive, LCS, matiére cérébrale) provenant d'un patient atteint R4.
NB:Une plaie pénétrante, son caractére multiple, son siege a la face ou aux extrémités trés innervées, sont des facteurs de gravité, de méme qu'une prise en charge
retardée.
Les expositions sont classées de | a Il en fonction de leur gravité R1.
Spécificité de I'exposition au laboratoire:

Risque par inhalation d'aérosols.

Selon les caractéristiques du sujet exposé

Méme si le sujet exposé est correctement immunisé préventivement, une évaluation du risque doit &tre réalisée car s'ily a risque de contamination, il doit faire I'objet
d'injections vaccinales complémentaires (rappels sans sérothérapie).
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Prise en charge du sujet exposé

Mesures prophylactiques

Le traitement "post-exposition" reléve des centres antirabiques agréés (liste des centres anti-rabiques 3) etdoit suivre les recommandations du HCSP R1.
= Lagravité de la contamination a une influence directe sur les modalités du traitement post-exposition.

= Letraitement "post-exposition" chez les personnes non préalablement vaccinées comporte toujours une vaccination comprenant 5 injections intramusculaires (JO,
J3,J7,J14,J30) ou 4 injections (JOx2, 7, J21). Les vaccins RABIPUR ®, VACCIN RABIQUE PASTEUR ® possédent 'AMM dans cette indication. Le VACCIN RABIQUE
PASTEUR ® peut également étre administré par injection intradermique d'une dose de 0,1 mL en 2 sites aux jours 0, 3 et 7 R3.

= En casde lésions séveres ou en cas de lésions méme minimes si contact avec une chauve-souris, desimmunoglobulines spécifiques (sérothérapie) d'origine
humaine sont utilisées a JO (possible jusqu'aJ7), (BERIRAB ®, mis a disposition depuis la fin 2022 en remplacement de IMOGAM RAGE ®).

= Lesujet préalablement et correctementimmunisé ne recoit que deux injections de rappel a JO et 3, la sérothérapie étant inutile quelle que soit la gravité de la
contamination dans ce cas la.

3 https://www.pasteur.fr/fr/centre-medical/consultations/centre-antirabique

Suivi médical
Le traitement "post-exposition" ne justifie un controle sérologique que chez les sujets immunodéprimés, chez les sujets qui regoivent une chimio prophylaxie

antipaludique par chloroquine (qui peutdiminuer la réponse en anticorps antirabiques) ou dans certains cas trés particuliers (protocole vaccinal non respecté).

En cas de grossesse:

La grossesse ne contre-indique pas la mise en ceuvre d'un traitement "post-exposition". Aucun effet secondaire concernant le foetus n'a été rapporté dans ce cas.

Pour l'entourage du sujet exposé

IIn'y aaucun risque etdoncaucune mesure de prévention pour I'entourage d'un sujet potentiellement contaminé et faisant I'objet d'un traitement de "post-
exposition" bien conduit. En revanche, il faut rechercher sid'autres personnes ont eu un contact a risque avec I'animal suspect de rage.

Démarche médico-légale

Déclaration / signalement
Déclaration obligatoire oui

Liste des maladiesaDO Consultez le site Santé Publique France #

4https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-a-declaration-obligatoire/liste-des-maladies-a-declaration-obligatoire
Réparation

Accident du travail

Déclaration d'AT selon les circonstances d'exposition, notamment en cas de griffure et/ou morsure.

Maladie professionnelle
Tableau Régime Général RG 56
Tableau Régime Agricole RA 30

Maladie hors tableau : selon expertise.

Eléments de référence

Centre national de référence de la Rage
Centre national de référence de la Rage

= Institut Pasteur

Unité Lyssavirus, Epidémiologie et Neuropathologie
25-28 rue du Docteur Roux

75724 PARIS CEDEX 15

Tél.: 0145688750

Fax:0140613020

Courriel : cnrrage@pasteur.fr
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Site CNR Rage : https://www.pasteur.fr/fr/sante-
publique/cnr/les-cnr/rage

Accésalalistedes CNR Consultez le site Santé Publique France >

5 http://invs.santepubliquefrance.fr/Espace-professionnels/Centres-nationaux-de-reference/Liste-et-
coordonnees-des-CNR
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