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L'essentiel en bref

La rage constitue toujours une zoo-
nose importante, qui sevit de ma-
niere enzootique dans pres de 100
pays. Le virus de la rage se propage
principalement parmi les carnivores
terrestres et les chauves-souris.
Chaque année, plus de 10 millions
de personnes & travers le monde
recoivent un traitement postexposi-
tionnel contre la rage, et plus de
50 000 personnes n’‘ayant pas pu
bénéficier d’une prophylaxie meu-
rent de cette maladie infectieuse a la
suite de la morsure d’un animal
enragé. La présente recommanda-
tion informe sur les mesures pré- et
postexpositionnelles. Elle prend en
compte ['élimination, depuis 1996,
de la rage chez les mammiferes ter-
restres en Suisse et remplace I'édi-
tion de 1994.
La vaccination préexpositionnelle
assure une protection fiable, mais in-
complete, et qui ne dure pas la vie
entiere: apres une exposition recon-
nue, un double rappel curatif doit
étre effectué dans tous les cas. La
vaccination préexpositionnelle com-
prend trois doses a administrer aux
jours 0, 7 et 28 (ou 21), et une injec-
tion de rappel apres 12 mois. Un
contréle sérologique a effectuer 14
jours apres le rappel fournit des indli-
cations sur le rythme des vaccina-
tions ultérieures. Le vaccin est bien
toléré. Les médicaments immuno-
suppresseurs et les antipaludéens
peuvent diminuer I'efficacité de la
vaccination.
Dans les zones exemptes de rage
terrestre, la vaccination préexposi-
tionnelle est indiqguée pour les
groupes de personnes suivants:
— Vétérinaires, étudiants  vétéri-
naires, assistants vétérinaires,
autres personnes exposées. per-

sonnes qui soignent des animaux,
marchands d‘animaux, personnel
engagé dans la lutte contre les
épizooties;

— Scientifiques effectuant des re-
cherches sur les chiropteres, pro-
tecteurs ou amateurs de chauves-
souris et autres personnes ayant
plus d'un contact physique par
année avec des chauves-souris;

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

Dans les zones ou la rage terrestre

est présente, |a vaccination préex-

positionnelle est également indi-
quée pour les groupes de personnes
suivants:

— Gardes-chasse, taxidermistes, ou-
vriers forestiers, gardes forestiers,
chasseurs et personnel d'abat-
toirs;

— Personnel médical amené a trai-
ter, dans des zones ou sévit la
rage canine, des patients sus-
pects de rage ou enrageés;

— Voyageurs particulierement expo-
sés (randonneurs p.ex.), per-
sonnes séjournant plus de 4 se-
maines dans une zone a haut
risque (Asie du sud p. ex.), ou plus
de 3 mois dans un pays comptant
des zones enzootiques (per-
sonnes actives dans l'aide au de-
veloppement et leurs enfants, p.
ex.).

La prophylaxie postexposition-

nelle (PEP) — ou traitement post-ex-

position — est efficace lorsqu’elle in-
tervient suffisamment tét et qu’elle
est appliquée dans les regles. La

PEP comprend le traitement des

plaies, une vaccination postexposi-

tionnelle et I'administration d’immu-

noglobuline antirabique (Ig).
Une PEP est indiquée en cas d’ex-
position au virus rabique par voie
percutanée (morsures,  griffures,
blessures), par léchage ou contact
des muqueuses ou par inhalation,
imputable:

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

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

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

— a du matériel de laboratoire conta-
miné;

— a du vaccin vivant atténué présent
dans des appats.

Une anamnese dirigée permet de

déterminer si le sujet a été exposé

au virus. L'annexe contient les
adresses des institutions pouvant
fournir des renseignements sur la
situation épidémiologique ainsi que
sur le diagnostic clinique et virolo-
gique de la maladie. Le nettoyage et
le traitement des plaies s‘imposent
lors de toute blessure causée par un
animal suspect de rage (animal vec-
teur). Pour les personnes déja vacci-
nées, la PEP consiste en deux rap-
pels a administrer aux jours 0 et 3,
suivis d’un contréle sérologique au
jour 14. Les personnes non vacci-
nées doivent subir une PEP com-
plete avec immunisation passive (lg
antirabique), comprenant cing doses

de vaccin a administrer aux jours O,

3, 7, 14 et 30. Le contréle du titre

d‘anticorps s’effectue au jour 21; le

taux minimal protecteur est de >0,5

Ul/ml. S'il n'est pas atteint, la vacci-
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nation doit se poursuivre semaine
apres semaine et le titre étre
contrélé jusqu’a la valeur limite indi-
quée par le laboratoire. La dose re-
quise d’immunoglobuline humaine
antirabique pour une immunisation
passive est de 20 Ul/kg PC, a admi-
nistrer en application unique (lg
40 Ulkg PC dans les cas d'lg
équine). Dans la mesure du pos-
sible, la totalité de la dose est injec-
tée sous et autour de la plaie.

En présence d’une encéphalite pro-
gressive aigué, il faut penser a la
rage. Pour établir le diagnostic de
rage, le laboratoire doit disposer
d‘au moins deux échantillons diffé-
rents (salive, sérum ou biopsie de la
peau essentiellement) prélevés a
deux reprises avec un intervalle de 3
a 7 jours. Le diagnostic virologique
de la rage est de la compétence du
Centre suisse de la rage. Toute sus-
picion ou confirmation de rage chez

I'homme fait I'objet d’une déclara-
tion obligatoire sans délai dans les
24 heures au médecin cantonal. Le
médecin cantonal doit étre informé
en plus de tout épisode impliquant
I'exposition de plusieurs sujets
contacts et une recherche d’entou-
rage de personnes.
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Introduction

L'évolution de la situation relative a
la rage en Suisse et dans les pays
environnants, ainsi que la publica-
tion

de nouvelles directives de I'Organi-
sation mondiale de la santé (OMS)
[1] ont rendu nécessaire une révision
des recommandations pour la rage
(précédemment Supplément X). Le
présent document remplace la der-
niere édition datant de 1994 et com-
plete les recommandations de fin
2004 pour les voyages a |'étranger
et pour l'immunisation passive
(précédemment Supplément V), de
méme que le chapitre consacré a la
rage (2000) dans les directives con-
cernant la lutte contre les maladies
transmissibles publiées par |'Office
fédéral de la santé publique (OFSP).
Le but de cette recommandation est
d'informer les médecins praticiens
sur la marche a suivre concernant
les mesures de prophylaxie préex-
positionnelle et postexpositionnelle
contre la rage. Les recommanda-
tions se fondent sur les résultats
des dernieres recherches en date
ainsi que sur des ouvrages et sur
des avis d'experts récents. |l se peut
que des informations fournies par
les producteurs de vaccins diver-
gent quelque peu des présentes
recommandations.

La rage est causée par un virus ARN
neurotrope du genre Lyssavirus (fa-
mille des Rhabdovirus). On distin-
gue actuellement sept génotypes: le
virus rabique classique (génotype 1),
les virus rabiques des chiropteres
d'Europe (European Bat Lyssavirus
1et 2, EBLV1 et EBLV, génotypes 5
et 6), le virus rabique des chiropte-
res d'Australie (Australian Bat Lyssa-
virus, ABLV, génotype 7) [2, 3], et
trois génotypes rares (Lagos bat vi-
rus ou génotype 2, Mokola virus ou
génotype 3 et Duvenhage virus ou
génotype 4). A I'exception du géno-
type 2, tous les génotypes ont été a
|'origine de cas de rage chez
I'homme. Le virus de la rage est ra-
pidement inactivé par dessiccation,
par exposition aux rayons ultravio-
lets et par certains désinfectants [1].

Epidémiologie

Dans le monde

La rage est une zoonose qui sévit de
maniére enzootique dans quelque
100 pays [1]. Tous les mammiféres
peuvent étre atteints, mais la récep-
tivité varie selon les especes [1, 4].
Les carnivores terrestres et les
chauves-souris (chiroptéres) consti-
tuent les especes réservoirs du vi-
rus. Les espéeces réservoirs sont: le
chien dans la plupart des pays tropi-
caux et subtropicaux, le renard roux
(vulpes vulpes) en Europe, le renard
arctique (alopex lagopus) dans les
régions polaires, le raton laveur (pro-
cyon loton), la mouffette (mephitis
mephitis) et le coyote (canis latrans)
en Amérique du Nord ainsi que le
chacal (canis aureus et autres espe-
ces) en Afrique [1, 3, 4]. Les chauves-
souris entretiennent un cycle enzoo-
tique en grande partie indépendant
de la rage terrestre: avec les virus
EBLV1 et EBLV2 en Europe, avec
une variante du virus classique en
Ameérique du Nord et en Amérique
du Sud, et avec le virus ABLV en
Australie [1, 4]. Les animaux réser-
Voirs peuvent transmettre secondai-
rement la rage a un grand nombre
d'espéces mammiféres sauvages
ou domestiques. Toutefois, le chien
est le seul animal domestique pou-
vant contribuer a entretenir une en-
zootie. Selon les statistiques de
I'OMS [5], des cas de rage ont été
mis en évidence au niveau mondial
(25530 annonces) chez les espéces
suivantes: chiens (32%), renards
(16%), ruminants (14%), ratons la-
veurs (13%), mouffettes (10%),
chats (5%), chauves-souris (5%),
équideés (1%), autres (4%).

En principe, tous les animaux enra-
gés a la phase symptomatique ou
parfois prodromique peuvent trans-
mettre la rage a I'homme. Dans les
pays industrialisés, une fois I'épidé-
mie sous contréle grace a la vaccina-
tion des chiens et le cas échéant
des carnivores appartenant a une
espéce réservoir sauvage (rage syl
vatique), les chats et les animaux
domestiques sont les principaux
vecteurs pour I'homme, puis vien-
nent les carnivores sauvages et les
chauves-souris [1, 6]. Dans les pays
qui ne disposent pas de program-
mes efficaces de controle, les princi-
pales sources de transmission sont

les chiens et les chats [1, 7, 8. Au
Népal, la fréquence d'exposition a la
rage se situe entre 2 et 6/1000 per-
sonnes-années chez les touristes et
les personnes effectuant un séjour
de longue durée [9]. Les morsures
de chiens et de singes représentent
les principaux modes d'exposition
[9]. En Thailande, un peu plus de 1%
des voyageurs se font mordre par
des chiens; chez les personnes ef-
fec-

tuant un séjour de longue durée, ce
risque s'éleve a un peu moins de
2% par année [10]. Selon les statisti-
ques de I'OMS [5], les espéeces qui,
a I'’échelle mondiale, ont rendu né-
cessaire une PEP (896 256 annon-
ces) se distribuent comme suit:
chiens (93%), chats (4%), autres
animaux domestiques (1,4%), chau-
ves-souris (0,5%), rongeurs (0,3%),
renards (0,2%), autres animaux sau-
vages (0,6%).

Au niveau mondial, I'OMS estime a
plus de 50000 par année le nombre
des cas de déces dus a la rage chez
'nomme [1]. Tous les groupes
d'ages sont exposés, les plus mena-
cés étant les enfants [1]. On dénom-
bre dans le monde plus de 10 milli-
ons de traitements prophylactiques
postexposition par année [1].

En Europe

Les renards et les chauves-souris
constituent des réservoirs impor-
tants de virus. Dans les pays voisins
de la Suisse, la rage a compléte-
ment disparu chez les animaux sau-
vages terrestres ou son incidence
est tres faible. En Europe de I'Est, la
rage présente un caractére enzooti-
que. De 1977 a 2000, 281 cas de
rage humaine ont été déclarés en
Europe: dont 251 contractés dans
les pays suivants: Russie 112, Rou-
manie 52, Turquie 40, ainsi que 47
dans 14 autres pays et 30 cas im-
portés contractés sur d'autres conti-
nents: Afrique 15, Inde 12, Mexique
1, et 2 d’origine inconnue [3].

En Suisse

L'enzootie présente un caractere
dynamique et est influencée par la
réapparition de cas de rage qui af-
fectent des mammiféres terrestres
et des chauves-souris dans les pays
limitrophes. En 1996, apres plu-
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sieurs décennies d'efforts, la rage a
disparu chez les mammiferes terres-
tres vivant en Suisse [6]. Dans cette
situation, un mangue de vigilance a
|"égard d'animaux importés — chiens
et chats — peut entrainer la réintro-
duction de cas de rage, une situation
observée récemment exigeant de
mesures importantes aux plans des
la lutte contre les épizooties et des
mesures d'entourage [11-14]. On
doit s'attendre, a tout moment, a
des cas de rage chez les chauves-
souris [15]. En Suisse, les trois der-
niers déces par la rage chez
I'nomme remontent a 1977: un vété-
rinaire tombé malade a la suite
d'une blessure a la main en exami-
nant une vache, apres une incuba-
tion de 174 jours [16], un homme est
tombé malade 157 jours aprés avoir
été mordu par un chat domestique
171, un explorateur, éleveur de
chiens polaires décédé 64 jours
apres avoir été mordu par une
chienne de sa meute de traineau in-
fectée lors d'une fugue [18].

Zones exemptes de rage

Selon I'OMS et |'Office international
des épizooties (OIE), sont considé-
rées comme exemptes de rage les
zones ou, avec une surveillance et
des controles d'importation effica-
ces, on n'enregistre pendant 2 ans
aucun cas attesté de rage con-
tractée localement, ni par ’homme,
ni par I'animal [19]. La définition de
I"'OMS comprend la rage des mam-
miféres terrestres, ainsi que celle
des chauves-souris; les zones ou vi-
vent des chauves-souris infectées
ne sont donc pas exemptes de rage.
Des informations sur la situation
actuelle figurent dans les sources ci-
tées en annexe.

Transmission

Elle est le plus souvent rattachée a
un événement identifiable (incident
réalisant |'exposition) dont le sujet
est conscient et dont il garde le sou-
venir. Elle peut étre due a un événe-
ment non identifiable qui passe
inapercu (cas d'exposition dont le
sujet n'a pas conscience, se produi-
sant a son insu). Le plus souvent, la
rage est transmise par une morsure
ou une griffure percutanée causée
par un animal enragé [1]. Mais une

transmission est possible lors d'un
contact direct ou plus rarement indi-
rect de substances biologiques in-
fectantes riches en virus rabiques
(salive, tissus nerveux, cultures de
cellules contenant le virus) avec une
porte d'entrée cutanée telle qu'une
écorchure récente ou sur les mu-
queuses [1].

Le virus de la rage peut étre mis en
évidence dans la salive au moment
de I'apparition des premiers sympto-
mes, parfois dés la fin de la période
d'incubation (période infectieuse).
Chez le chien et le chat I'excrétion
présymptomatique dure normale-
ment moins de 10 jours [8, 20-22].
La transmission de la rage par trans-
plantation de cornée infectée est
possible, donnant lieu a de trés rares
cas documentés [23-25]. D'autres
voies de transmission exception-
nelle sans lésion directe sont décri-
tes. Parmi celles-ci, citons l'inhala-
tion massive d'aérosols dans des
grottes ou vivent des dizaines de
milliers de chauves-souris porteuses
du virus (aucune colonie de cette
ampleur n'existe en Suisse) [26, 27],
I'inoculation accidentelle lors de la
manipulation d’animaux morts [28,
29], la transmission du virus lors de
travaux de laboratoire [30, 31] ou
lors du traitement intensif de pa-
tients atteints de la rage [32-34].
Les chauves-souris qui peuvent ex-
créter du virus pendant plusieurs
semaines (y compris les chauves-
souris insectivores et fructivores),
transmettent elles aussi la rage a
I'homme par morsures, méme si, en
raison de la petitesse de leurs dents,
celles-ci ne laissent pas forcément
de traces ou ne provoquent pas de
saignements [35]. Le risque que de
telles morsures souvent indolores
ne soient pas prises au sérieux est
donc considérable. Or toute mor-
sure constatée, aussi petite soit-
elle, infligée par une chauve-souris,
est un cas d'exposition. La Fonda-
tion pour la protection des chauves-
souris a recu en 12 mois (10/02-
9/03) 463 demandes de renseigne-
ments téléphoniques, dont 88%
concernaient des animaux retrouvés
morts (a I'extérieur, dans un tas de
blches, rapportés par un chat, ou
dans une piece).

La salive, les glandes salivaires, le
cerveau et la cornée des humains et
des animaux sont infectieux dés la
fin de la période d'incubation. Il est
pratiqguement impossible de mettre

en évidence une virémie, raison
pour laquelle le sang n'est pas consi-
déré comme infectieux [36]. Bien
qu'il soit possible d'amplifier I'acide
nucléique du virus de la rage présent
dans I'urine d'un patient infecté,
celle-ci n'est pas a considérer
comme infectieuse non plus [37]. Le
contact entre la peau intacte et du
matériel infecté ne présente pas de
risque si la peau est ensuite soi-
gneusement lavée. Par ailleurs, au-
cune transmission par le lait n'a été
observée jusqu’ici [38].

Vaccins et
immunoglobuline

En Suisse, il existe actuellement
(3¢ trimestre 2004) deux vaccins
contre la rage et une immunoglobu-
line antirabique spécifique (Ig) (ta-
bleau 1).

Les vaccins destinés a I'immunisa-
tion active contiennent des virus de
la rage inactivés et lyophilisés, issus
de cultures de cellules [1]. Les vac-
cins obtenus a partir de cultures cel-
lulaires ont les mémes propriétés
immunogéniques et sont interchan-
geables dans une série de vaccins
[40]. Linjection est toujours prati-
quée par voie i.m. dans le deltoide
ou, chez les enfants en bas age,
dans la partie antérolatérale de la
cuisse. Le fessier ne se préte pas a
une injection, en raison d'une immu-
nogénicité réduite [41]. Une dose
unique (équivalant en Suisse a
1,0 ml) correspond a une activité bio-
logique >2,5 Ul/ml [1]. Le mode d'in-
jection intradermique constitue une
alternative [42], qui n'est toutefois
par recommandée de routine, parce
que le conditionnement prévu par le
producteur est inadéquat [1], parce
que la technique est tres délicate,
parce que les réactions allergiques
sont plus fréquentes, parce que la
chlorogquine (et d'autres médica-
ments contre la malaria), ainsi qu'un
traitement de longue durée a la
prednisolone peuvent entraver son
efficacité [43-45] et enfin que
I'efficacité d'une vaccination intra-
dermique a long terme n'est pas
garantie [43]. Sur 144 voyageurs en
déplacement en Australie, 98%
présentaient avec cette méthode
une séroconversion environ 3 se-
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Tableau 1
Vaccins et immunoglobuline antirabiques enregistrés en Suisse [39] ®

Indication Produit Substance active, fabrication Autres composants °

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

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

(Berna Biotech AG)

partir de cultures de
fibroblastes de poulet

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

Immunisation passive Berirab®

(postexpositionelle)

(ZLB Behring AG)

Ig antirabique 150 Ul /ml

Glycine

Fractionnement a |'éthanol froide

2 Etat au 3° trimestre 2004
b voir notice d’emballage
¢ non disponible jusqu’ en 2005 (automne?)

maines apres |'administration de la
troisieme dose par voie intradermi-
que, et le titre moyen des anticorps
était de 7 Ul /ml [43].

Pour ce qui est du stockage et de la
durée de conservation, on observera
les instructions des fabricants. Il est
déconseillé de transporter des vac-
cins a I'étranger dans un bagage, en
raison du risque de rupture de la
chaine du froid. Les produits utilisés
a I'étranger sont en partie différents
de ceux qui sont vendus en Suisse.
Un avertissement spécial vaut pour
les vaccins produits a partir de tis-
sus nerveux couramment utilisés
dans de nombreux pays tropicaux
ou subtropicaux, mais dont I'effica-
cité et la slreté ne sont pas garan-
ties: risques de paralysies par
démyélinisation [8, 44]. Dans de
nombreuses régions tropicales ou
subtropicales, I'approvisionnement
continu en Ilg antirabique humaine
ou équine n'est pas garanti, comme
le montre des cas de déces [46].

Vaccination
préexpositionnelle

La vaccination préexpositionnelle
protege de la rage en cas d’'exposi-
tion survenue a l'insu du sujet et
permet de simplifier le traitement
postexposition dans les autres cas.
La vaccination préventive ne doit
pas conduire pour autant a négliger
les mesures permettant d'éviter une
exposition a une source de virus ou
a un animal enragé. Apres toute

exposition, la plaie doit étre soigneu-
sement lavée et désinfectée sur-le-
champ (prendre avec soi du savon et
du désinfectant!). La personne ex-
posée consultera au plus vite un mé-
decin qui lui fera un double rappel
thérapeutique de vaccin (JO, J3). I
est utile de rappeler aux voyageurs
de se munir de leur certificat de vac-
cination lorsqu’ils se rendent dans
une région enzootique.
La vaccination préexpositionnelle
est une vaccination sur indication
(tableau 2). Pour déterminer l'indica-
tion, il faut distinguer les zones
exemptes de rage terrestre de cel-
les ou cette derniere est présente.
Dans les zones exemptes de rage
terrestre (indépendamment de la
présence ou non de la rage chez les
chiropteres), une vaccination pré-
expositionnelle est recommandée
pour les groupes suivants:

— Vétérinaires, étudiants vétérinai-
res, assistants vétérinaires, per-
sonnes qui soignent des animaux,
marchands d‘animaux et person-
nes engagées dans la lutte contre
les épizooties en contact avec des
mammiféres importés ou des ani-
maux d’origine inconnue.

— Scientifiques effectuant des re-
cherches sur les chiropteres, pro-
tecteurs ou amateurs de chauves-
souris et autres personnes ayant,
dans |'exercice de leur profession
ou pendant leurs loisirs, plus d'un
contact physique par année avec
des chauves-souris. Les habitants
de maisons ou se trouvent des ni-
dations de chauves-souris vivant
en plein air n'ont pas besoin de
vaccination préexpositionnelle, car
le risque d'infection est voisin de

zéro. Toutefois, dans les quartiers
d'habitations ou se trouvent des
colonies importantes de chiropte-
res, les habitants doivent pouvoir
obtenir des informations sur les
risques de contamination (adres-
ses Internet en annexe).

— Personnels des laboratoires qui
diagnostiquent la rage (risque
moyen; sérologie, histologie, pa-
thologie), des laboratoires de re-
cherche sur la rage et des labora-
toires qui fabriquent des vaccins
antirabiques (risque élevé).

Dans les zones ou la rage terrestre
est présente, la vaccination pré-
expositionnelle est recommandée
pour les groupes énumérés ci-
dessus ainsi que pour les groupes
suivants:

— Personnes qui, de par leur profes-
sion, sont en contact avec des
animaux (en plus des professions
citées plus haut): gardes-chasse,
taxidermistes, ouvriers forestiers,
gardes forestiers, chasseurs et
personnels d'abattoirs. Il n'y a en
général aucune recommandation
de vaccination préexpositionnelle
pour les agriculteurs et les person-
nes qui élévent du gros et du petit
bétail a titre non professionnel.
Cependant, si la rage fait son ap-
parition dans une exploitation, il
est important que les personnes
exposées subissent une prophyla-
xie postexpositionnelle [48].

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




Office fédéral de la santé publique

Prophylaxie pré- et post-expositionnelle de la rage chez 'homme

Tableau 2

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

Personnes concernées

Risque et exposition

Vaccins et contrdles

Personnel des laboratoires de recherche
et de production

Personnel des laboratoires chargés
de diagnostiquer la rage, gardes-chasse,

personnel dispensant des soins aux animaux,

...en zones enzootiques

Vétérinaires, amateurs de chauves-souris,
rappels
...een zones exemptes de rage terrestre

Voyages ou séjours de longue durée

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

Primovaccination?® plus rappel aprés 12 mois, contréles
sérologiques 2 semaines aprés les 3¢ et 4°doses®.

Rappels tous les six mois en cas de faible titre

d'anticorps®.

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

Risque faible; exposition

identifiable la plupart du temps,
rarement inapercue
(chauve-souris)

Risque faible; exposition

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

Primovaccination® plus rappel apres 12 mois, puis

tous les 2 a 5 ans ou (si possible) contréles sérologiques
tous les 2 a 10 ans et rappel en cas de faible titre
d'anticorps®

Primovaccination?® plus rappel aprés 12 mois ¢

en zones enzootiques identifiable la plupart du temps,  (ou plus tard)
rarement inapercue
(chauve-souris)

Reste de fa population Risque voisin de zero AUcun

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

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

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

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

— Voyageurs [8, 10, 50-53], a savoir:
— personnes exposeées a un risque
individuel important (indépen-
damment de la durée de séjour
dans la zone enzootique), p.ex.
randonneurs dans des régions
isolées, amateurs de trekking,
cyclistes, motocyclistes et cher-
cheurs qui se rendent dans des
grottes ou vivent d'importantes
colonies de chauves-souris;

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

— de maniere générale, personnes
effectuant un séjour de longue
durée (plus de 3 mois) dans des
zones enzootiques. Qutre les
voyageurs, sont concernés no-
tamment les collaborateurs des
organisations d'aide au dévelop-
pement et leurs enfants.

Les conseils aux voyageurs doi-

vent également porter sur le ris-

que d'infection par la rage. La dis-

ponibilité sur place de produits de
haute qualité (vaccins, immuno-
globuline) n'est pas déterminante
pour I'indication en I'absence d'au-
tres criteres a une vaccination
préexpositionnelle, mais il est im-
portant d'informer les voyageurs
de la problématique d'acces a ces
produits. La primovaccination of-
fre une protection de base qui
doit, si I'on suspecte une exposi-
tion au virus, étre réactivée des
que possible par deux doses d'un
vaccin de haute qualité, a adminis-
trer aux jours 0 et 3 apres I'exposi-
tion. La médecine du voyage re-
nonce a proposer des rappels pé-
riodiques tous les 2 a 5 ans. De
tels rappels peuvent toutefois étre
indiqués a titre individuel pour des
situations particulieres. De méme,
la détermination du titre d'anti-
corps n'est effectuée que dans
des cas exceptionnels. Sont consi-
dérés comme vaccins de haute
qualité ceux obtenus a partir de
cultures de cellules diploides
humaines (HDC), de cellules d'oi-
seaux (purified and concentrated

duck embryo rabies vaccine, puri-
fied chick embryo cell rabies vac-
cine) et de cellules de singes (ad-
sorbed rhesus diploid cell rabies
vaccine, purified vero cell rabies
vaccine). Sont qualifiées d'immu-
noglobulines de haute qualité I'lg
d'origine humaine et I'lg équine
purifiée traitée par la pepsine. Par-
fois, on ne trouve de tels produits
que dans les grandes villes.

Schéma de vaccination

La vaccination préexpositionnelle
comprend quatre doses a injecter
par voie i.m.: trois au titre de primo-
vaccination a administrer aux jours
0, 7 et 28 (ou 21) et une quatrieme
injection de rappel a effectuer aprés
12 mois (booster) [1].

Protection
Prés de 100% des personnes vacci-

nées préventivement présentent
une séroconversion aprés la primo-
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vaccination [47]. Les anticorps neu-
tralisants font leur apparition aux
jours 7a 10. Aprés quatre doses (im-
munisation de base plus rappel), on
peut mettre en évidence la pré-
sence d'anticorps pendant 2 a 10
ans [1, 8, 471. La quatrieme dose est
indispensable si I'on veut garantir
une protection durable. La pro-
tection est
assurée au-dessus d'un titre d'anti-
corps de 0.5 Ul /ml mesuré dans un
test de séro-neutralisation (Rapid
Fluorescent Focus Inhibition Test,
RFFIT) [47]. La vaccination préexpo-
sitionnelle offre contre la rage une
protection efficace, mais incompléete
et qui ne dure pas toute la vie. Un la-
borantin vacciné selon les recom-
mandations, et qui présentait envi-
ron 5 mois avant le début de la mala-
die un titre d'anticorps protecteur a
la limite inférieure (1:16), a contracté
la rage aprés avoir été a son insu
massivement exposé a des aérosols
dans son laboratoire; il a survécu,
mais avec des séquelles [30].

Injections de rappel et
controles sérologiques

Le titre d'anticorps mesuré 14 jours
apres l'administration de la qua-
trieme dose est prédictif de I'effica-
cité protectrice pendant les 10 an-
nées suivantes (a la condition que le
laboratoire soit en mesure de don-
ner la valeur quantitative du titre
d'anticorps, ce qui n'est pas une
procédure de routine) [47]. Sauf ce
cas particulier, I'intervalle des injecti-
ons de rappels et des controles sé-
rologiques dépend du risque en-
couru (tableau 2). Ces rappels ou
contrbles sont généralement indi-
qués tous les 2 a5 ans [1, 471.

Contre-indications et
mesures de précaution

Voir les notices des fabricants pour
les propriétés des différents pro-
duits. Parmi les contre-indications a
une vaccination préexpositionnelle,
on trouve les réactions allergiques
séveres (anaphylaxie, p. ex.) a une
composante du vaccin ou consta-
tées lors d'une vaccination anté-
rieure. En cas d'intolérance a une
composante ou a un produit, on
choisira, si possible, un autre produit
[1]. Si la personne est allergique aux

pour des vaccins cultivés sur cellu-
les diploides humaines. En cas de
grossesse, les avantages d'une vac-
cination préexpositionnelle devront
étre évalués cas par cas. Les corti-
costéroides et les immunosuppres-
seurs peuvent réduire I'efficacité de
la vaccination. C'est plus particulie-
rement le cas des médicaments
contre la malaria aprés vaccination
intradermique [45, 54]. En cas de
doute quant a I'efficacité de la vacci-
nation chez les personnes immu-
no-supprimées, on procédera a un
contréle sérologique [8]. Si le titre
d'anticorps est bas, il est recom-
mandé dans ce cas d'administrer
toutes les deux semaines un rappel
en procédant a un controle sérologi-
que, jusqu'a l'obtention d'un titre
protecteur supérieur de 0,5 Ul/ml
dans le RFFIT.

Effets indésirables

Entre 5 et 70% des personnes ayant
recu un vaccin fabriqué a partir de
cultures cellulaires font état de dou-
leurs, de rougeurs, de tuméfactions
ou de prurit a I'endroit de I'injection;
entre 5 et 40% souffrent de troubles
généraux tels que maux de téte,
nausées, étourdissements ou dou-
leurs articulaires, et entre 1 et 4%
ont de la fievre (>37 °C) [1, 8, 40, 55—
57]. Des réactions d'hypersensibilité
se produisent parfois dans les 3 a
13 jours suivant l'injection de rappel
[58]. De telles réactions sont proba-
blement dues a une modification de
I'albumine sériqgue humaine par le
propiolacton (le propiolacton est uti-
lisé pour inactiver les virus rabiques
produits a partir de cellules diploides
humaines) [54, 56]. Les produits
d'origine équine peuvent classique-
ment provoquer des réactions rap-
pelant la maladie sérique [59]. On
rapporte quelques cas rarissimes
(<1:1 million) de syndrome de Guil-
lain-Barré postvaccinal [60].

Prophylaxie
post-expositionnelle (PEP)

1. Appréciation des risques
(Figure 1)

Il n"est jamais trop tard pour procéder

a une immunisation active et passive,
méme si I'exposition remonte a plu-
sieurs jours, a plusieurs semaines,
voire a plusieurs mois (voir plus bas
pour la durée d'incubation), a condi-
tion que le patient ne présente pas
de symptdmes de la rage. Concrete-
ment, la procédure a suivre dépend
de l'appréciation des risques ef-
fectuée d'aprés les indications de
|'anamnése fournies par le patient ou
par ses proches. Des informations
détaillées concernant les quatre
points suivants faciliteront cette ap-
préciation des risques [61, 62]:

1.1 Géographie

Est déterminante la situation épidé-
miologique et locale au niveau en-
zootique. La zone est-elle exempte
de rage terrestre? Y trouve-t-on des
chiens atteints de la rage?

1.2 Source

L'évaluation d'un cas d’exposition
doit déterminer si la possibilité d'un
contage rabique (animal enragé ou
source de virus) existe ou peut étre
définitivement écartée:

Chauves-souris

La rage des chauves-souris est pré-
sente dans le monde entier. Les mor-
sures subies par des personnes en-
dormies dans une piece fermée con-
stituent probablement la principale
forme d’exposition passant inaper-
cue. Ces situations se rencontrent
notamment chez des personnes qui
ne sont pas en mesure de fournir
elles-mémes des indications fiables
sur I'exposition, comme les petits en-
fants ou les personnes handicapées.

Chiens et chats

La suspicion de rage chez les chiens
et les chats doit étre évoquée et
completement évaluée pour les ani-
maux mordeurs qui vivent ou pro-
viennent d'une zone ou sévit la rage
terrestre, notamment lorsqu’ils
n‘ont pas de propriétaire et gu'ils
n'ont pas été vaccinés. Les principa-
les questions a se poser sont: Est-ce
que I'animal a séjourné au cours de
ces 12 derniers mois, dans un terri-
toire de rage terrestre? Provient-il
d'une zone enzootique? Est-il vac-
ciné? Dispose-t-on d'un certificat de
vaccination? L'animal mordeur a-t-il
été provoqué ou non? L'animal pré-
sente-t-il une maladie neurologique
ou une modification récente du
comportement? L'animal mordeur
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Figure 1

Appréciation des risques et procédure a suivre en cas d’exposition a la rage (catégories lI-lll selon 'OMS). Voir le texte pour les

détails.
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Autres mammiferes terrestres

La rage du renard se transmet locale-
ment de proche en proche en consti-
tuant un front de progression de 20 a
40 kilometres par année (au sein de
la population de renards). D’autres
animaux terrestres peuvent étre con-
cernés (martres, blaireaux, etc.). Tant
que la Suisse est indemne de rage
terrestre, on peut admettre que I'ex-
position a des animaux terrestres
sauvages dans les régions centrales
de notre pays ne représente aucun

danger de rage. Dans les régions
frontalieres, le médecin traitant s'as-
surera gue la frontiere suisse est sé-
parée par une bande exempte de
rage de 50 km dans le pays voisin
(http://mwww.who-rabies-bulletin.org).
Le calcul de cette distance de sécu-
rité tient compte du fait que le rayon
d'action des animaux vivant en li-
berté est limité, et que la surveillance
de la maladie permet de détecter une
extension d'une zone encore endé-
mique a |'étranger avec un décalage
de quelgues mois. En cas de doute,

on contactera le Centre suisse de la
rage. Bien que pas totalement exclu,
il est cependant trés peu vraisembla-
ble qu'un animal sauvage, infecté par
la rage, importé d'un territoire d'en-
démie par un étre humain soit rela-
ché dans la nature ou qu'un animal
sauvage soit infecté par un animal
domestique (chien, chat) infecté, im-
porté et relaché dans la nature. A
I'heure actuelle, il n’a pas été observé
de transmission de rage des especes
de chauves-souris européennes a
des mammiféres terrestres, suscep-
tibles d'infecter I'homme a leur tour.
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Patients ou matériel infecté

Les principales questions a se poser
sont: une source d'infection est-elle
suspectée, ou confirmée (exemple:
contact accidentel ou manipulation
d'un milieu ou d'un spécimen conte-
nant du virus tel que le tissu nerveux
d'un animal mort suspect de rage ou
trouvé positif ou encore lors d'une
autopsie? L'exposition est-elle due a
I'inhalation d'un aérosol (concentré),
au contact de salive sur une mu-
queuse ou a une blessure percuta-
née accidentelle?

1.3 Modalités d’exposition
L'OMS distingue trois catégories
d'exposition [1]:

| Contact ou alimentation de I'ani-
mal, léchage sur peau intacte,

[l Lésions cutanées superficielles
sans saignement, léchage sur
peau excoriée,

Il Morsure(s) ou griffure(s) ayant
traversé la peau, contamination
des muqgueuses par la salive (lé-
chage).

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

1.4 Personne exposée

Les principales questions a se poser
sont: Quand [I'exposition a-t-elle
eu lieu? La personne exposée est-
elle vaccinée préventivement (ou a-
t-elle déja recu un traitement post-
exposition)? Dispose-t-on de docu-
ments attestant la vaccination ou
des résultats d'anticorps? Quelles
mesures ont été prises jusqu'ici?
L'appréciation des risques évolue
avec l'état des informations, par
exemple lorsqu’un laboratoire en-
voie des résultats ou qu’un animal
apparemment sain tombe malade.
La situation épidémiologique évolue
elle aussi, raison pour laquelle il faut
consulter les dernieres données
officielles en date (voir adresses en
annexe).

2. Indications pour une PEP

Tout cas d’exposition doit faire I'ob-
jet d'une évaluation précise du ris-
que en évitant ainsi les surtraite-
ments. L'indication «psychologique
vraie» a un traitement post-exposi-
tion existe, mais demeure excep-
tionnelle (phobie de la rage). Un trai-
tement postexpositionnel des plaies
est indiqué apres toute blessure
causée par un animal potentielle-
ment vecteur du virus de la rage.
Une vaccination postexpositionelle
et, pour les personnes sans vaccina-
tion préexpositionnelle compléte,
une immunisation passive sont indi-
quées en cas d'exposition de caté-
gorie Il ou Ill selon I'OMS (figure 1),
occasionnées:

— par un mammifére terrestre vi-
vant dans une zone enzootique
ou en provenant (voir plus bas
les exceptions concernant les
chiens et les chats);

— par une chauve-souris: pour tou-
tes les morsures constatées,
aussi minimes soient-elles [63],
contacts possibles survenus a l'in-
térieur d'un batiment: lorsque la
personne découvre a son réveil
une chauve-souris vivante, malade
ou morte;

— par un patient suspect de rage
ou chez qui l'infection est confir-
mée par le laboratoire;

— par du matériel de laboratoire
contaminé de virus rabique;

— par contact direct ou indirect de
plaies superficielles ou des mu-
queuses avec des virus vivants
atténués provenant de capsules
de vaccins contenues dans des
appats.

Une regle spéciale pourra s'appli-

quer aux chiens et aux chats en rai-

son de I'excrétion prévisible de virus

chez ces animaux. Les situations

suivantes sont a distinguer:

a)Si I'animal a I'origine de I'exposi-
tion ne peut étre retrouveé ou s'il
n'est pas possible de garantir une
observation fiable: PEP dans tous
les cas.

b)Si I'animal a I'origine de I'exposi-
tion est malade ou a séjourné au
cours des 12 derniers mois dans
une zone ou sévit la rage terres-
tre: PEP dans tous les cas. L'ani-
mal doit étre examiné immédiate-
ment par un vétérinaire et étre mis

en observation de facon fiable
pendant 10 jours au moins, la faire
suivre d'un controle final par le vé-
térinaire. Si des signes cliniques
suspects de rage apparaissent
pendant les 10 jours qui suivent

I'exposition, I'animal doit étre eu-

thanasié, aprés quoi un examen

de laboratoire sera effectué pour
rechercher la présence du virus.

Les animaux suspects de rage

font I'objet d'une déclaration obli-

gatoire sans délai au vétérinaire
cantonal, et les animaux morts
responsables d'un cas d’'exposi-
tion doivent étre examinés sans
délai selon une procédure d'ur-
gence a préciser avec le Centre
suisse de la rage.

c)L'animal est en bonne santé,

— mais il existe une suspicion fon-
dée que I'animal ait séjourné, au
cours des 12 mois précédents,
dans une zone ou sévit la rage
terrestre: PEP dans tous les
cas. Faire examiner I'animal
par un vétérinaire, le placer en
observation de fagon fiable
pendant 10 jours, suivis d'un
controle final par le vétérinaire.
Interrompre le traitement si
I'animal reste en bonne santé;

— mais on ne peut exclure qu'il
ait séjourné au cours des 12 der-
niers mois dans une zone ou
sévit la rage terrestre, méme
si un tel séjour est peu vraisem-
blable: mettre I'animal en ob-
servation pendant 10 jours
avec un controle final par le vé-
térinaire. Si I'animal tombe ma-
lade: PEP;

— et il n'a pas séjourné au cours
des 12 derniers mois dans une
zone ou sévit la rage terres-
tre: pas de mesure a prendre,
sauf le traitement local des
plaies et éventuellement procé-
der a une vaccination de rappel
antitétanique. Cette mesure
s'appliqgue également pour des
morsures graves faites par un
chien au cou et a la téte, ainsi
gu'aux enfants en bas age.

3. Application de la PEP

La PEP comprend le traitement des
plaies, I'immunisation active post-ex-
positionnelle avec immunisation pas-
sive simultanée avec de I'lg antirabi-
que [1, 8]. Sans la PEP, le risque de
contracter la rage est de 5 a 80%
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aprés morsure par un animal enragé
etde 0,1a 1% en cas de griffure [64].
Pour des raisons éthiques, il n'est
pas possible de réaliser des essais
cliniqgues randomisés en double
aveugle. Cependant, plusieurs milli-
ons d'applications de la PEP ont dé-
montré que cette procédure est slire
et particulierement efficace lors-
qu’elle est appliquée rapidement et
dans les regles, le taux d'échec
n‘étant que de 1 sur 1 million [1].
Presque tous les échecs sont dus a
de graves blessures a la téte et au
cou ou a des négligences (plaie non
traitée, pas d'application d'lg) [1, 46].

3.1 Traitement des plaies

[l consiste a laver immédiatement
et a fond toutes les plaies (égale-
ment les extensions sous-cutanées)
a l'eau et au savon, et a les dés-
infecter ensuite soigneusement.
Nous recommandons a cet effet
une solution de povidoniode [8] dis-
ponible en Suisse sous les noms de
Betadine®, Braunol®, Destrobac®,
Intersept® ou Jodoplex®. Des expé-
riences sur des animaux ont montré
que le traitement des plaies ré-
duit considérablement le risque de
contracter la rage [8]. Les plaies
profondes seront soignées chirurgi-
calement, si possible sans étre
suturées. Voir les recommandations
dans le plan de vaccination (précé-
demment Supplément VIII) et pour
I'immunisation passive (précédem-
ment Supplément V) pour la prophy-
laxie du tétanos.

3.2 Vaccination postexpositionnelle
(tableau 3 et figure 2). Les person-

nes non ou insuffisamment vacci-
nées (<3 doses, pas de certificat
de vaccination) doivent recevoir
une vaccination postexpositionnelle
compléte. Limmunisation active
consiste en 5 doses applicables aux
jours 0, 3, 7, 14 et 30 (schéma 1-1-1-
1-1). Les doses sont les mémes
pour les adultes et les enfants. Le
doublement de la premiére dose
(une dose dans le deltoide droit et
autant dans le gauche au jour 0)
(schéma 2-1-1-1-1) peut étre indiqué
si de I'lg antirabique a été adminis-
trée avant la vaccination active, en
cas d'immunodéficience, de graves
morsures a la téte ou sur une partie
du corps riche en terminaisons
nerveuses, lorsque |'exposition re-
monte a plus de 48 heures, ou s'il
n'y a pas d’lg antirabiques disponi-
bles [41]. Un contrble sérologique
est indiqué au jour 21 pour les deux
schémas. Le schéma de vaccination
doit toujours étre mené a son terme,
méme si le titre d'anticorps est suf-
fisant. Si la vaccination a commencé
a l'étranger avec un produit dont
|'efficacité n'est pas connue, on pro-
cédera a une vaccination selon le
schéma 1-1-1-1-1, comme pour une
personne non vaccinée. Si le titre
d'anticorps est insuffisant, on ef-
fectuera chaque semaine un con-
tréle et on administrera une dose de
vaccin, jusqu'a ce que ce titre at-
teigne la valeur de 0,5 Ul/ml dans le
RFFIT. Un schéma de vaccination
raccourci (2-1-1: dose double au jour
0 et doses uniques aux jours 7 et 21)
est déconseillé, vu le risque d'inter-
férence entre les immunisations
active et passive [41, 59, 65].

Les personnes ayant subi une vacci-
nation préexpositionnelle compléte
(>3 doses d'un produit obtenu a par-
tir de cultures cellulaires) ou les per-
sonnes présentant un titre d'anti-
corps adéquat (>0,5 Ul /ml dans le
RFFIT apres la derniére vaccination)
n‘ont besoin que de 2 doses de rap-
pel postexpositionnel, a administrer
aux jours 0 et 3 [40]). Un contréle
sérologique est indiqué au jour 14.

3.3 Immunisation passive

par lg antirabique

Les personnes non ou partiellement

vaccinées doivent recevoir une im-

munisation passive par lg antirabi-

que sans délai, a administrer norma-
lement en méme temps que le pre-

mier vaccin postexpositionnel [1].

N’ont pas besoin d’lg antirabique [1,

8l:

— les personnes ayant regu une vac-
cination compléte (>3 doses);

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

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

Au cas ou |I'on n’en disposerait pas

au départ, I'lg antirabique peut donc

étre administrée jusqu’au jour 7 sui-

vant le début de la vaccination [8].

Au-dela, le risque existe que I'immu-

nisation passive entrave |'efficacité

de I'immunisation active [66].

La dose recommandée pour I'lg hu-
maine est de 20 Ul/kg PC [8], a ad-
ministrer en une fois. Pour I'lg
équine, utilisée a I'étranger (elle
n'est pas disponible en Suisse), la

Tableau 3

Schéma standard de vaccination postexpositionnelle active contre la rage

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

d‘anticorps dépasse 0,5 Ul/ml.

Pas de vaccination/ 5 x1 dose i.m.

vaccination partielle®

aux jours 0, 3, 7, 14 et 30

Controle sérologique au jour 21, le cas échéant vaccination et contréle

d'anticorps dépasse 0,5 Ul/ml;

sérologique supplémentaires 1x par semaine, jusqu’a ce que le titre

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

Toujours administrer simultanément de I'lg au jour 0: 120 Ul /kg PC¢,

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

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

> <3 doses.
¢ |Ig équine: 40 Ul / kg PC.
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Figure 2

Schéma de vaccination postexpositionnelle 1) pour les personnes non ou insuffisamment vaccinées et
2) les personnes vaccinées préventivement

jours

» Jours

Exp.
Pré- Post
7
Mo \ s..fI
l d 3 7 14 Z1 o
1= ———— ] >
o R
Vvywy v 8
+
lgG
L) W W
l l 1 l a3 14
1 | ra i L |
2 ] T 77 L I
a 7 23 M
Exp. Exposition T T "
W Vescinalon
Wy Wacrination(s) supplimantaines| Vv S
5 Contrdle sérologigue

dose a utiliser est de 40 Ul/kg PC. Si
I'anatomie le permet, on injectera
toute la dose autour de la plaie et
dans les tissus sous-jacents. En cas
de blessure au doigt, c'est la base
du doigt qui sera infiltrée, ce qui
peut se faire en un geste lors de
I'anesthésie en bague (en ayant mé-
langé dans la seringue la Xylocaine
et I'lg, homogénéisé et laissé diffu-
ser les produits actifs). Si la surface
a traiter est trop importante, on di-
luera la dose a administrer dans du
NaCl [66, 67]. Le volume restant
sera administré par voie i.m. dans le
deltoide controlatéral ou dans la
cuisse, mais pas dans le fessier [8].
En cas d'exposition des mugqueu-
ses, ou si aucune plaie n'est appa-
rente, on administrera toute la dose
par voie i.m. de maniére analogue.
L'lg antirabique offre une protection
rapide, mais de courte durée; elle
couvre la période précédant la séro-
conversion active. L'lg antirabique a
une demi-vie de 3 semaines [68].

Contre-indications et
mesures de prévention

Il n'existe pas de contre-indications

a l'immunisation post-exposition-
nelle contre la rage [1]. Celle-ci est
donc également possible pendant la
grossesse [69]. Lors du traitement
d’une anaphylaxie rare ou d'une ré-
action allergique sévere a une vacci-
nation antérieure, on devrait dispo-
ser d'adrénaline et d'un ballon de
ventilation. Les premiers secours et
les mesures de réanimation seront
appligués conformément aux re-
commandations du Swiss Resusci-
tation Council [70]. Le bolus initial
d'adrénaline (a administrer si possi-
ble au moyen d'une solution de per-
fusion) est de 50-100 pg i.v. pour un
adulte, et de 10 ug /kg PC i.v. pour
un enfant [71].

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

Marche a suivre en cas de
suspicion de rage

Clinique

Lorsqu'il a atteint les nerfs périphéri-

ques, le virus de la rage progresse
par les voies nerveuses vers le cer-
veau a une vitesse de 10 a 100 mm
/ jour [64,75]. La durée d'incubation
se situe normalement entre 20 et
60 jours, mais peut dépasser une
année dans des cas extrémes [44,
72]. La rage se caractérise par une
longue phase silencieuse entre I'ex-
position et le début de la maladie,
suivie d'une évolution rapide et pro-
gressive, a issue fatale dans la quasi
totalité des cas. Le stade prodromi-
que présente pour seules spécifici-
tés des paresthésies a I'endroit de
la morsure. Les premiers signes
d'une encéphalite rabigue sont des
troubles de I'humeur, la Iéthargie et
I'irritabilité, parfois I'hydrophobie et
I'aérophobie; viennent ensuite les
convulsions. Les premiers signes
d'une «rage paralytique» sont des
paralysies localisées. Le diagnostic
différentiel de la rage sera envisagé
en présence de toute maladie neu-
rologique aigué et progressive, en
particulier le syndrome de Guillain-
Barré (GBS)[4,64]. Pour la prise en
charge des patients atteints de la
rage, voir les travaux de Jackson et
al. [73].
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Diagnostic de laboratoire

Il n'existe pas de test permettant de
mettre en évidence une infection en
phase d'incubation [1]. Une sérocon-
version ne peut étre constatée que
dans la phase clinique aigué avan-
cée. En cas de suspicion de rage,
il est nécessaire de répéter les
examens de laboratoire: on testera
au moins deux échantillons prélevés
a deux moments différents [4, 64].
L'intervalle entre les deux préleve-
ments n'est pas défini, mais on re-
commande entre 3 et 7 jours. Parmi
les échantillons qui entrent en
compte, citons la salive (sensibilité
de 30% pour la RT-PCR, et de 30 a
60% pour l'isolement du virus en
culture cellulaire), la biopsie d'un
fragment de peau prélevé profondé-
ment sur la nuque, a la base du cuir
chevelu (sensibilité de 60 a 80%
pour la mise en évidence d'antige-
nes par immunofluorescence di-
recte ou isolement du virus), le sé-

Annexe: adresses

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

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

La rage en Suisse
http://www.cx.unibe.ch/ivv/Swiss_Ra-
bies_Center/swiss_rabies_center.html

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

Laboratoire de diagnostic

Centre suisse de la rage,
Langgassstrasse 122, 3012 Berne,
www.cx.unibe.ch/ivv/Swiss_Rabies_
Center/swiss_rabies_center.ntml

Tél. 031 631 23 78, Fax 031 631 25 34

rum (sensibilité de 30 a 60% pour la
mise en évidence d'anticorps) et le
liquide céphalo-rachidien (LCR) (sen-
sibilité de 20 a 40% pour la mise en
évidence d'anticorps et I'isolement
du virus) [4, 74]. Les échantillons de
peau et de salive peuvent déja réa-
gir positivement au jour 4 ou 5 sui-
vant le début de la maladie [44, 74];
des anticorps peuvent étre mis en
évi-dence aux jours 5 a 8 dans le sé-
rum et 9 a 16 dans le LCR [44, 64,
74]. Le diagnostic virologique de la
rage est de la compétence du Cen-
tre suisse de la rage (annexe). Le
centre recommande comme exa-
mens standards, le testing d'échan-
tillons de salive et de sérum et, si
possible, une biopsie de la peau ou
du cerveau. Le diagnostic postmor-
tem repose sur I'examen du tronc
cérébral au moyen d'un test des an-
ticorps par fluorescence directe
(DFA) [4]. Ce test nécessite I'utilisa-
tion de tissus cérébraux frais et non
fixés [4]. Le test DFA a une valeur
prédictive négative de pres de

Chauves-souris

Fondation pour la protection des
chauves-souris, ¢/o Zoo ZUrich,
ZUrichbergstrasse 221, 8044 Zurich
Tél. 01 254 26 80, Fax: 01 254 26 81
e-mail: fledermaus@zoo.ch
http://www.fledermausschutz.ch

Centre de coordination ouest pour
|'étude et la protection des chauves-
souris

Case postale 6434,

CH-1211 Geneve 6, Suisse

Tél. +41 22 418 63 47,

Fax +41 22 418 63 01

e-mail:
chauves-souris.mhng@ville-ge.ch,
www.ville-ge.ch/musinfo/mhng/cco

100% [4].

Enquéte d’entourage

Tout médecin qui diagnostique un cas
suspect de rage chez I'homme est
tenu de le déclarer sans délai dans les
24 heures au médecin cantonal. Le
médecin traitant informera égale-
ment ce dernier de toute recherche
de personnes exposées au virus. |l
collaborera avec le médecin cantonal
et I'OFSP a la recherche, en Suisse
ou a l'étranger, des personnes con-
cernées. Ce type d'action peut néces-
siter d'importants moyens. Le nom-
bre de personnes ayant été en con-
tact avec un patient est de 50 en
moyenne, avec des valeurs extrémes
pouvant atteindre 290 contacts par
patient lorsque le diagnostic de rage
est envisagé tardivement [25, 49, 74].
A I'hopital, le patient doit étre isolé
dés que naft la suspicion de rage. Le
personnel exposé doit étre informé et
recensé a temps [34]. L'immunisation
active et passive du personnel de
soins est recommandée une fois que
le diagnostic de rage a été confirmé

Produits

Berna Biotech AG,

Rehhagstrasse 79, CH-3018 Berne et
Auberg 6, CH-4051 Bale

Tél. 061 270 80 20,

Fax 061 270 80 21,

e-mail: info@bernabiotech.com
www.bernabiotech.ch

Pro Vaccine AG, Lindenstrasse 12,
CH-6341 Baar/Zug

Tél. 041 769 10 00, Fax 041 769 10
07,

e-mail: info@provaccine.ch
http://www.provaccine.ch

ZLB Behring AG, Herostrasse 7,
CH-8048 Zurich

Tél. 01 434 25 66/93,

Fax 01 434 26 65

e-mail:
info@zlb.comwww:.zlbbehring.ch
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Maladies transmissibles
Changement du schéma de prophylaxie postexposition-
nelle contre la rage: mise a jour des recommandations

L’Oﬁ‘ice fédéral de la santé publique
(OFSP) conjointement avec la Commission fédérale pour
les vaccinations (CFV) et le Centre suisse de la rage ont
examiné les données actuelles d'immunogénicité et
d'efficacité de la prophylaxie postexpositionnelle (PEP)
contre la rage. Cette évaluation améne a réduire, lors
d'une prophylaxie postexpositionnelle compléte, le
nombre recommandé de doses de vaccin de 5 a 4 chez
les personnes immunocompétentes n'ayant pas recu de
vaccination préexpositionnelle. Concernant les autres
mesures de vaccinations contre la rage, les directives et
recommandations de 2004 de I'OFSP font foi [1].

INTRODUCTION

LLa rage est causée par un virus neu-
rotrope du genre Lyssavirus (famille
des Rhabdovirus). On distingue ac-
tuellement 13 génotypes, dont 7 a
|"origine de cas humains de rage
[2, 3]. Sa période d'incubation est
trés variable, généralement d'une
semaine a plusieurs mois, peut ex
ceptionnellement dépasser une an-
née et est suivie d'une évolution ra-
pide et progressive de la maladie.
Les signes cliniques d'une encé-
phalite rabique sont des troubles du
comportement, une hyperactivité,
une hydrophobie ou parfois une aé-
rophobie, et des convulsions géné-
ralisées. La forme «paralytique» de
la rage, plus rare (30% des cas), est
principalement caractérisée par une
paralysie ascendante. Lorsque la
patiente ou le patient montre des
symptémes cliniqgues de la rage,
I'issue est fatale dans la quasi-tota-
lité des cas, méme en cas de traite-
ment, qui reste symptomatique.

En I'état actuel, la seule stratégie
de traitement disponible consiste
en une prophylaxie postexposition-
nelle chez toutes les personnes
susceptibles d'avoir été exposées a
la rage, avant I'apparition des symp-
tdmes. Depuis les premiers vaccins
antirabiques, la qualité et I'efficacité
des vaccins ont augmenté et ainsi
le nombre de doses recomman-
dées a diminué de 14-23 en 1973 [4]
a b [1]. Depuis peu, I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) [5] et
les Centres pour le controle et la

prévention des maladies (CDC) [6]
aux USA recommandent de réduire
de 5 a4 le nombre de doses de vac-
cin lors d'une PEP compléte chez
les personnes immunocompétentes
non préalablement vaccinées. Ces
décisions ont amené I'OFSP a
considérer et évaluer la situation en
Suisse.

EPIDEMIOLOGIE

La rage constitue une zoonose im-
portante qui sévit de maniére en-
zootique dans plus de 150 pays et
territoires [5]. Tous les mammiféres
peuvent étre atteints, mais seuls
les chauves-souris et quelques car
nivores terrestres (principalement:
chien, renard, raton laveur, mouf-
fette, coyote, chacal, chien viverrin,
mangouste) constituent les espéces
réservoirs du virus. Les chiens sont
la source de 99% des cas humains
mortels [5]. Mondialement, au moins
55000 déces humains sont dus a la
rage canine endémique chaque an-
née [7]. Les enfants constituent la
population la plus exposée. Environ
40% des personnes traitées suite a
une exposition a la rage ont moins
de 16 ans [7]. Annuellement, on dé-
nombre plus de 15 millions per
sonnes recevant une PEP et on es-
time qu’environ 327000 morts sont
ainsi évitées [7]. En Europe, les re-
nards et les chauves-souris sont les
principaux réservoirs de la rage. La
plupart des pays de I'Union Euro-
péenne ont éliminé la rage terrestre

de leur territoire. Cependant, il ar
rive que la maladie soit réintroduite
par la présence d'animaux infectés
aux frontiéres de ces pays, comme
cela a été observé ces dernieres
années en ltalie [8, 9], ou par I'im-
portation illégale d'animaux domes-
tiques [10]. En Europe de I'Est, la
rage reste une infection a caractere
enzootique et, entre 2001 et 2011,
une centaine de cas humains ont
été déclarés [8]. La Suisse est ac-
tuellement considérée comme étant
exempte de rage chez les mammi-
féres terrestres. Le dernier cas, un
chien importé dAfrique du Nord,
remonte & 2003 [10]. Depuis 1976
(1992, 1993 et 2002), trois chauves-
souris ont été testées positives a
une infection rabique par le European
Bat Lyssavirus-2 sur le territoire
suisse [11]. Cependant, le nombre
d'échantillons examinés reste res-
treint. Les derniers cas humains
de rage, en Suisse, datent de 1977
[12-14].

TRANSMISSION

Généralement, la rage est inoculée
par morsure ou griffure percutanée
causée par un animal enragé [5].
Différentes substances biologiques
telles que par ex. la salive, les tissus
nerveux ou la cornée sont chargées
de virus chez |'étre humain et
les animaux et peuvent étre infec-
tieuses chez les animaux quelques
jours avant l'apparition des symp-
tOmes identifiables. La maladie peut
étre inoculée par contact direct ou
indirect d'une des substances biolo-
giques précitées ou de cultures cel-
lulaires chargées en virus rabiques
avec une blessure cutanée ou les
mugueuses, ou par transplantation
d’organe infecté [5]. La transmis-
sion de la maladie peut également
étre due a un événement non iden-
tifiable (c.-a-d. a l'insu du sujet
exposé). Plus particulierement, les
chauves-souris, en raison de la pe-
tite taille de leur dentition, ne
causent pas forcément de saigne-
ment ou de morsures visibles ou
douloureuses. En conséquence, du
fait de I'épizootie des lyssavirus chez
les chiroptéres, chaque contact phy-
sique avec une chauve-souris est un
cas d'exposition potentiel a la mala-
die et doit étre pris au sérieux. Une
liste d'exemples de transmission
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plus exhaustive est disponible dans
les directives et recommandations
de I'OFSP de 2004 concernant la
prophylaxie pré- et postexposition-
nelle de la rage [1].

VACCINS ET IMMUNOGLOBULINES

Les vaccins et immunoglobulines
antirabiques enregistrés en Suisse,
de méme que leur usage, suivent
les recommandations édictées par
I'OMS [5]. Les immunoglobulines
antirabiques humaines (HRIG) des-
tinées a l'immunisation passive,
Berirab®, sont d’origine humaine et
contiennent au moins 150 Ul/ml
d'anticorps neutralisants. Les vac-
cins destinés a I'immunisation ac-
tive contre la rage disponibles en
Suisse contiennent le virus inactivé

de la rage et sont obtenus a partir
de cultures de cellules diploides
humaines (Vaccin antirabique Mé-
rieux®) ou de fibroblastes de poulet
(Rabipur®). Les deux vaccins sont
interchangeables lors d'une série de
vaccinations. Les sites recomman-
dés d'injection intramusculaire (i.m.)
sont le muscle deltoide ou, chez les
enfants en bas age, la partie antéro-
latérale de la cuisse. La zone du fes-
sier est déconseillée. Les vaccins
issus de tissus nerveux ne sont
plus recommandés. La voie intra-
dermiqgue n'est pas recommandée
en Suisse, parce que l'administra-
tion intradermique est une tech-
nique délicate et que les vaccins
disponibles en Suisse sont enregis-
trés uniqguement pour une adminis-
tration intramusculaire. LOMS in-
dique que la protection est assurée

si le titre d'anticorps antirabiques
neutralisants atteint une valeur de
0,5 Ul/ml, mesuré par épreuve de
réduction des foyers de fluores-
cence (Rapid Fluorescent Focus In-
hibition Test, RFFIT) [5].

VACCINATION PREEXPOSITIONNELLE

Les recommandations de vaccina-
tions préexpositionnelles sont in-
changées [1]. La vaccination préven-
tive offre une protection efficace,
mais incompléte, contre la rage et
simplifie le traitement postexposi-
tionnel en cas d’exposition. En effet,
elle permet d'éviter |'utilisation d'im-
munoglobulines antirabiques, pro-
duit qui est souvent difficile d'acces
dans certaines régions du globe, et
de réduire la vaccination postexpo-

Figure 1

Moyennes géométriques des titres d'anticorps antirabiques aprés PEP relevées parmi 4 publications [24-27].
Schéma de vaccination a 5 doses (1-1-1-1-1) et HRIG au jour 0.
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Figure 2

Décées humains dus a la rage malgré I'administration d’'une PEP entre 1985 et 2009 [15-19].
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PEP inadéquate = ne satisfait pas les recommandations de I'OMS [5];
Echec PEP malgré le respect des recommandations de I'OMS [5].

sitionnelle a deux doses de vaccin.
La vaccination préexpositionnelle
est recommandée chez les per
sonnes qui, de par leur profession
ou activité, sont en contact avec
des animaux potentiellement infec-
tés (par ex. les animaux domes-
tiques importés comme les chiens
ou les chats, les animaux d’origine
inconnue ou les chauves-souris) et
chez le personnel des laboratoires
travaillant avec le virus de la rage.
Elle est aussi indiquée lors de
voyages en zone enzootique en cas
de risque individuel élevé d'exposi-
tion. La vaccination consiste en une
primovaccination de 3 doses, admi-
nistrées aux jours 0, 7 et 28 (ou 21)
suivies, en cas d'exposition conti-
nue, d'un rappel (booster) au moins
12 mois plus tard. La protection ne
dure pas toute la vie. Selon les

risques encourus, des contrbles sé-
rologiques réguliers ainsi qu’une
vaccination de rappel en cas de
faible titre d'anticorps (<0,5 Ul/ml)
sont indiqués. En cas d'exposition,
la plaie doit étre soigneusement la-
vée avec du savon et beaucoup
d’eau pendant 15 minutes et désin-
fectée, et un double rappel vaccinal
doit étre effectué aux jours 0 et 3. Si
ces mesures sont correctement
appliquées, I'efficacité du traitement
(vaccination préexpositionnelle et
PEP) est de 100%. Aucun cas d'échec
n'a été rapporté jusqu’a ce jour.

PROPHYLAXIE POSTEXPO-
SITIONNELLE (PEP)

La PEP est un traitement prophylac-
tiqgue dans le sens ou elle prévient

I'apparition et le développement de
la rage. Etant donné l'absence de
traitement curatif efficace contre la
rage, la survie de toute personne
susceptible d'avoir été exposée a la
rage est assurée par |'administra-
tion préventive d'une PEP La pro-
tection immédiate, nécessaire afin
de combattre le virus avant sa pro-
pagation neuronale, est obtenue par
injection de HRIG autour des plaies
ou par vaccination préexposition-
nelle. La protection est accrue et
maintenue a plus long terme a l'aide
de la vaccination active. Un tel trai-
tement permet de neutraliser et éli-
miner les virus rabiques et ainsi
d'assurer la survie des personnes
infectées [1].

Parmi les déces enregistrés mal-
gré une PEP la majorité était due a
une procédure inappropriée (par ex.
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absence d'immunoglobulines, non-
infiltration des immunoglobulines
dans toutes les plaies, plaie sutu-
rée, retard dans |'administration des
immunoglobulines, vaccins issus de
tissus nerveux). Dans les quelques
cas d'échec aprés une procédure
adéquate, les morsures avaient été
infligées dans des zones trés inner-
vées ou/et proches du systéme ner
veux central (majoritairement a la
téte, ensuite main, cou et torse)
[15-18]. Les contrbles sérologiques
suite a une PEP ou a une vaccina-
tion préexpositionnelle mettent en
évidence une bonne persistance
des anticorps a long terme; un seul
rappel vaccinal induit une augmen-
tation substantielle de titre [19, 20].
Tous ces résultats montrent I'effica-
cité du traitement, mais rendent
attentifs a la nécessité d'effectuer
la PEP de maniére prompte, soi-
gneuse (la moindre petite plaie doit
étre traitée) et adéquate. Il faut no-
ter qu'aucun échec n'a été enregis-
tré en Europe de I'Ouest [21] ou aux
USA [22] depuis I'introduction des
vaccins actuels.

Jusqu’a ce jour, I'OFSP recomman-
dait, chez une personne non préala-
blement vaccinée contre la rage,
une PEP compléete comprenant le
traitement immeédiat des plaies, I'in-
jection de HRIG idéalement au jour
0 et de cing doses de vaccin a admi-
nistrer aux jours 0, 3, 7 14 et 30 par
injection intramusculaire (schéma
de vaccination 1-1-1-1-1) [1].

Différentes études et les données
(non publiées) du Centre suisse de
la rage démontrent que plus de

84% des sujets ayant recu une PEP
(i.m.) atteignent un titre d'anticorps
protecteur au plus tard apres la
4e dose de vaccin et que leur titre
d'anticorps antirabiques n'augmente
pas avec la cinquieme dose, indé-
pendamment du type de vaccin
utilisé, qu'il soit issu de culture de
cellules humaines, aviaires ou si-
miesques [23]. De méme, la 5¢ des
titres met en évidence une satura-
tion du titre entre la 4¢ et 5¢ dose
a une valeur bien supérieure a
0,5 Ul/ml (Figure 1). Parmi les cas
d'échec de PEP aucun n'était dd a
I'absence de la 5¢ dose de vacci-
nation [23]. A I'exception d'un cas
(Figure 2), l'apparition des symp-
tdmes spécifiques est toujours sur
venue moins de 28 jours apres ex-
position, rendant la 5¢ dose obso-
lete [23]. Différentes études me-
nées dans des modéles animaux
(petits rongeurs, chiens, primates
non humains) et mimant des cas cli-
niques graves de morsure contami-
née mettent en évidence l'impor
tance de la prompte administration
d'HRIG et de vaccins efficaces, in-
dépendamment du nombre absolu
de doses de vaccin [23]. Pour ces
raisons, la CFV et I'OFSP recom-
mandent une PEP compléte com-
prenant seulement 4 doses de vac-
cin, aux jours 0, 3, 7 et 14. Toutefois,
selon le Centre suisse de la rage,
15,6% des sujets ont montré un
titre inférieur a 0,5 Ul/ml lors de la
sérologie effectuée une semaine
apres la 4e dose. Par conséquent, le
contréle sérologique au jour 21 et,
le cas échéant, une vaccination sup-

plémentaire restent des mesures
essentielles [1].

APPLICATION DE LA PEP

Les directives et recommandations
de I'OFSP datant de 2004: «1. Ap-
préciation des risques, 2. Indications
pour une PEP 3.1 Traitement des
plaies, 3.3 Immunisation passive
par immunoglobuline antirabique et
les contre-indications et mesures
de prévention»; demeurent inchan-
gées [1].

Nouvelles recommandations de
vaccination postexpositionnelle
(Table 1)

En cas d'exposition, la plaie doit
étre soigneusement lavée a l'eau
savonneuse pendant 15 minutes
et désinfectée a I'aide d'une solu-
tion de povidoniode [6]. Les per
sonnes non ou insuffisamment vac-
cinées préalablement a I'exposition
(<3 doses, pas de certificat de vac-
cination) doivent recevoir une vac-
cination postexpositionnelle com-
plete (immunisation active et pas-
sive). Limmunisation active consiste
en 4 doses applicables aux jours 0,
3, 7 et 14 (schéma de vaccination
1-1-1-1). Les doses sont les mémes
pour les adultes et les enfants. Le
doublement de la premiere dose
(une dose dans les deltoides droit et
gauche au jour 0) (schéma de vacci-
nation 2-1-1-1) peut étre indiqué en
cas d'immunodéficience, de graves
morsures a la téte ou sur une partie
du corps riche en terminaisons

Table 1

Schéma standard de vaccination postexpositionnelle active contre la rage

Statut vaccinal

Schéma de vaccination Autres mesures

Vaccination complete?
jours 0 et 3

2 x 1 dose i.m. aux

Controle sérologique au jour 14, le cas échéant vaccination et controle

sérologique supplémentaires 1x par semaine, jusqu’a ce que le titre

d'anticorps atteigne 0,5 Ul/ml.

Pas de vaccination/

4 x 1 dose i.m. aux
vaccination incompléteb  jours 0, 3, 7 et 14

Controle sérologique au jour 21, le cas échéant vaccination et controle

sérologique supplémentaires 1x par semaine, jusqu’a ce que le titre

d’anticorps atteigne 0,5 Ul/ml.

Toujours administrer simultanément des immunoglobulines au jour 0:
20 Ul/kg PC, si possible autour de la plaie, la dose restante par voie i.m.
dans le deltoide controlatéral ou la partie antérolatérale de la cuisse.

Si elles ne sont pas disponibles immédiatement, les immunoglobulines
peuvent encore étre administrées jusqu’au jour 7 suivant le début de la

vaccination (= jour 0).

a Primovaccination (>3 doses) ou vaccination postexpositionnelle (4 doses) au moyen d'un vaccin recommandé par I'OMS ou vacci-
nation avec un vaccin contre la rage quelconque en cas de titre d’anticorps postvaccinal suffisant et documenté.

b <3 doses.
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nerveuses, lorsque |'exposition re-
monte a plus de 48 heures, si les
immunoglobulines antirabiques ont
été administrées avant la vaccina-
tion active, ou s'il n'y a pas d'im-
munoglobulines antirabiques dispo-
nibles. Un contrble sérologique est
indiqué au jour 21. Si le titre d'anti-
corps est insuffisant, on adminis-
trera une dose de vaccin au jour 30.
On effectuera ensuite chaque se-
maine un contréle et on adminis-
trera une dose de vaccin, jusqu'a
ce que le titre atteigne la valeur
de 0,5 Ul/ml par RFFIT. Si la vaccina-
tion a débuté a I'étranger avec un
produit dont I'efficacité n'est pas
connue, on procédera a une vac-
cination selon le schéma 1-1-1-1
(comme pour une personne non
vaccinée). Les personnes ayant recu
une primovaccination préexposi-
tionnelle compléte (=3 doses) ou
une vaccination postexpositionnelle
compléte, effectuée lors d'une pré-
cédente exposition, au moyen d'un
vaccin recommandé par I'OMS ou
d'un vaccin antirabique différent
mais présentant un titre d'anticorps
adéquat (>0,5 Ul/ml par RFFIT), do-
cumenté, aprés la derniere dose de
vaccin, n‘ont besoin que de 2 doses
de rappel postexpositionnel, a admi-
nistrer aux jours 0 et 3 sans HRIG.
Un controle sérologique est indiqué
au jour 14. Si le titre d’anticorps
est insuffisant, on administrera une
dose de vaccin supplémentaire et
effectuera un contréle chaque se-
maine, jusqu’'a ce que le titre at-
teigne la valeur de 0,5 Ul/ml par
RFFIT. Ces nouvelles recommanda-
tions different des instructions ac-
tuelles fournies par les fabricants. ll
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