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. ACQUISITIONS NOUVELLES SUR LE DIAGNOSTIC,
L'EPIDEMIOLOGIE ET LA PROPHYLAXIE DE LA RAGE

par - B 5

- Professeur Pierre SUREAU »

INTRODUCTION

L’application, aux recherches sur le virus rabique et la rage, des découvertes
faites au cours des trente derniéres années dans les domaines de la virologie, de
I'immunologie et des biotechnologies a permis I'acquisition de connaissances
nouvelles importantes et riches d’ applications pratiques pour le diagnostic, I étude
épidémiologique et la.prophylaxie de cette maladis.

Les progrés récents dans les domaines de la microscopie électronique, de la
virologie moléculaire et du génie génédtique et leur application & I"étude du virus
rabique; |'acquisition de nouvelles connaissances. en immunologie €t laur
application & la détermination de la structure antigénique des virus de la rage ainsi
qu’ & |’ étude de la réponse immune humorale et cellulaire aux vaccins antirabiques;
les progrés réalisés dans le domaine des cultures celiulaires et des biotechnologies
et leur utilisation pour la production de nouveaux vaccins contre la rage ont
véritablement révolutionné notre connaissance de la rage et de nos moyens de la
combattre avec, en particulier: '

la mise au point de nouvelles techmquas srrnples, sensmles et spécifiques de
diagnostic de laboratoire;

I'identification précise des divers types de virus rabaque et des Iyssawrus

«apparentés a la rage» ; -
2 ie développement de nouveaux vaccins & usage humain et animal, y compris
pour les animaux sauvages permettant_enfin d’entrevoir I’ éradication de la rage

1. PROGRES RECENTS DANS LE DIAGNOSTIC DE LA RJ_\GE

Auctne action valable ne peut étre entreprise en matiére de prophyléxia de la

rage sans un diagnostic de laboratoire rapide et fiable, base de toute mesure

sanitaire vétérinaire aussi bien que de toute décision en matiére de traatement
'anurablque humain. . :

. DETECTION DIRECTE DE L'ANTIGENE

Plusieurs méthodes permettent la détection directe de I'antigéne rabéﬁue dans
les prelévements.

‘& Chef de I'Unité de la Rage — INSTITUT PASTEUR, PARIS
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1.1.1. Le test des Anticorps Fluorescents

Le plus grand progrés en matiére de diagnosticde la rage a été I introduction, il y
a environ trente ans, du test des anticorps fluorescents pour détection de I'antigene
rabique dans des prélévements de cerveau et de glandes salivaires (25) (25).
L'immunofluorescence directe peut aussi s'appliquer au diagnostic /ntra-vitam de
la rage par détection de I’ antigéne dans des cellules de frottis cornéens, des cellules
du culot de centrifugation de la salive ou du liquide cépnalo-rachidien et sur des
biopsies cutanées ; toutefois ce diagnostic intra-vitam est plus difficile que celu
effectué post-mortem et requiert une expérience confirmee.

La technique des anticorps fluorescents est recommandée par I'0O.M.5. el
considérée comme «|'épreuve microscopique la plus précise qui existe
‘actuellement pour le diagnostic de la rage»(13)guand elle est appliquée a I_'examen
de prélevements frais, envoyés au laboratoire sous réfrigération.

Ceci n'est pas toujours faisable, spécialement dans les climats tropicaux ou
seuls des prélévements fixés au formol peuvent étre expadiés au laboratoire. De 1eis
échantillons ne pouvaient, jusqu’a maintenant, étre examinés que par la technigue
histologique, visant & la mise en évidence des classiques corps de Negri. Mais
récemment une nouvelle technique a été proposée qui rend possible |'application
du test des anticorps fiuorescents aux échantillons fixés au formol: le pre-
traitement par la trypsine (77) ; cette technique a fait la preuve de son efficacite, sur
le terrain (79).

Le conjugué pour le test des anticorps fluorescents est préparé avec ung
immunoglobuline extraite du sérum d’'un animal de laboratoire nyperimmunise
{généralement le lapin). Le virus utilisé pour I'immunisation doit &tre un virus fixe
(souche CVS ou PM /PV). L' antigéne inactivé est une suspensionde cerveau(13)ou
de préférence du virus produit en cultures de cellules BHK-21 (23). Cependant,
étant donné que les inclusions a détecter dans les prélévements sont
essentiellement constituées de nucléocapsides, ['antigene idéal est une
préparation purifiée de nucléocapsides (68) qui induit la formation d’anticorps
spécifiques antinucléocapsides. C'est un conjugué fluorescent ammucléocap'mue
de ce type, absorbé sur cerveau normal et lyophilisé, qui est actuellement prepare
par I'Unité de la Rage de I'Institut Pasteur {commercialisé par DIAGNOSTICS
PASTEUR: Code 72112). e

1.1.2; La technique d’Immuno-peroxydase

Certains laboratoires cependant ne disposent pas de microscopes a

" fluorescence. lls psuvent avoir recours a la technique de I'immunoperoxydase.

Cette technigue a été proposée pour la coloration directe d'impressions de tissu

cérébral examinées avec un microscope optique ordinaire (2); elle n‘a cependant
pas été adoptée pour le diagnostic de routine.

Pour permettre néanmoins aux laboratoires ne disposant pas d’équipement de
microscopie en fluorescence d’ utiliser une méthode simple, sensible et spécifique,
un nouveau test immuno-enzymatique a été récemment mis au point dans 1"Unité
de la Rage pour la détection rapide de |’ antigéne rabique dans des suspensions de
cerveau ou de glandes salivaires. Ce test baptisé RREID pour «Rapid Rabies Enzyme
Immuno Diagnosis» combine l'imrnunocapture_' de I'antigéne par une
immunoglobuline antinucldocapside fixée au support solide, avec la détection de
I'antigbne capturé au moyen de la méme immunoglobuline conjuguée & la
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_ peroxydase (48). Le chromogéne-{orihophényléne diamine et-eau oxygenée) est.
ensuite ajouté; la présence de |’ antigéne se traduitparune coloration jauné plusou
moins intense alors qu’en I"absence d'antigéne il n"apparait aucune coloration: La ;
réaction positive peut étre appréciée a |’ ceil nu ou nieux avec un photoinétre a 492
nm par comparaison avec 'les résultats des temmns pos:mfs et negatifs
obligatoirement inclus dans le test. :

" Une étude collaborative effectuée par six centres. collaborateurs O.M.5. pour la
rage sur prés de 1000 echantillons de diverses espéces animales a moniré une
__concordance de 97,8 p. 100 entre ce test et I'immunofiuorescence (47). D'autres -
études réalisées dans divers laboratoires aux Etats-Unis, au Canada, au Mexique,
_en République Dominicaine, au Vénézuela, en Argentine, en Thailande, eninde, au

Maroc, en Algerie, au Soudan, en Namibie,-au-Ghana et au Nigéria ani permis de
eonclure que: : :

— le RREID estsensible et specifique; utilisant une nnmunoglobu!me polycionale tl
peut detecter non seulement le virus rabique, mais aussiles lyssavirus apparentésa
la rage {virus-Mokola, Lagos-bat et Duvenhage).

— il peut s’appliguera I"'examen non seulement des prélévements de cerveau et de
glandes salivaires prélevés a I'autopsie mais aussi 4 des liquides biclogiques
"‘comme la salive et le liquide céphalo-rachidien préievés pendant la maiadle chez
I"homme par exemple.

— il est d’ executlon simple et ne nécessite pas d équipemeant soph:sthué
(I’ utilisation d’ un photométre est recommandée mais non obligatoire).

— il peut donner des résultats positifs sur des échantillons dans lesquels la
virulence a été inactivée par la chaleur pendant le transport et pour lesquels
Finoculation & |'animal de laboratoire resterait négative.

_ il convient bien & I'examen de nombreux échantillons, pour des enquétes
épizooticlogiques par exemple, en particulier pour les échantillons recueillis au
moyen de la technique simplifiée récemment proposée par J. Barrat et J. Blancou du
Centre National d'Etudes sur la Rage (WHO/Rab. Res/87.25). g
— enfin son prix de revient est modéré, éguivalent par échantilion examiné au prix
d’une souris (environ 5 Frangs francais).

La seule restriction est que le RREID ne peut pas s'appliquer aux prélévements
fixés ‘au formol dans lesquels I'antigéne est insofubilisé par la fixation:

Le nouveau. test RREID est actuellement commercialisé par DIAGNOSTICS
PASTEUR.

1.1.3. La détection directs des acides nucléiques viraux (RNA)}

“ Le génome du virus rabique ayant été complétement séquencé dans | Unité de la
Rage (75) {76), des. sondes de cDNA ont eté préparées qui s hybrident
" gpécifiquement avec les RNA e)gtr_ai['s- des cerveaux infectés de rage. Les sondes
radioactives actuellement utilisées devront faire place & des sondes froides de
sensibilité suffisante avant que cette nouvelle techniqye puisse étre utilisée pour le
~ diagnostic courant.

1.2. ISOLEMENT DU VIRUS

L'isolement du virus peut étre utilisé pour confirmer la détection: directe de
I*antigéne viral. Il peut aussi 6tre nécessaire pour la caractérisationdu virus isole. li
nécessite des prélevements frais maintenus sous réfrigération durant le transport
jusqu’au laboratoire. : : -
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1.2.1. Inoculation aux animaux: souriceaux nouveau-nés

L'inoculation intra-cérébrale 3 la souris jeune adulte, technique recommandée
par I'OMS (32) demande plusieurs semaines pour |’obtention d'une réponse
définitive. Aussi, pour un diagnostic rapide est-il préférable d'inoculer des
souriceaux nouveau-nés dont I'examen de cerveau en immuno-fluorescence
donnera une réponse en quelgues jours seulement (6} (43) (48).

1.2.2. Inoculation aux cultures céll’ulaires: neuroblastornes

C'est actuellement la meilleure techhique pour |’ isolement rapide du virus. Les
cultures primaires de celiules de rein de hamster (28) et les cellules de lignée
continue de rein de hamster BHK-21 (34) (51) ont été utilisées. Cependant, les
lignées de neuroblastomes de souris qui sont-plus sensibles sont actusliement
recommandées pour |’ isolement rapide du virus (52)(53}(65)(78). Aulaboratoire de
‘diagnostic de |’ Unité de la Rage (4000 préiévements par an) nous avons rempiacé
I“inoculation aux souriceaux par |'inoculation des cultures de neuroblastomes
depuis 1982 (49). Les neuroblastomes inoculés avec le surnageant des broyats de
_cerveau sont fixés et colorés avec.le conjugué fluorescent aprés 24 heures

d’incubation, permettant ainsi une confirmation rapide du diagnostic fait en
_immunofiuorescence directe sur les impressions de cerveau.

1.3. Identification du virus: les anticorps monoclonaux

Les conjugués polyclonaux utilisés pour le test d’immunofluorescence et le test
immuno-enzymatique RREID donnent des résuitats positifs avec tous les lyssavirus
(virus rabique et virus apparentés a la rage).

L'identification des virus isolés peut, depuis une dizaine d'années, étre faife de
maniére précise au moyen des anticorps monoclonaux (85). Les anticorps
monoclonaux reconnaissant spécifiquement les déterminants antigéniques soit de
la nucléocapside soit- de la glycoprotéma des lyssavirus rendent maintenant
possibie:

— l'identification précise des souches de virus de rage fixe utilisées pour la
production des vaccins: socuches Pasteur, PV, PM, CVS, Flury LEP et HEP,
ERA/SAD, etc (30).

— 'la détection de variants antlgemques parmiles lsola!s de virus rabigue seion les
espaces animales et/ou selon |’ origine géographique (66} (67) (73).
— I'identification des lyssavirus apparentés & la rage: Mokola, Lagos-bat et
Duvenhage (86). : ; g

2. PROGRES RECENTS DANS L' EPIDEMIOLOGIE DE LA RAGE

La plupart des pfogrés réalisés ces dernieras anndes dans la connaissance de
= Iépndémmlogue de la rage ont été obtenus gréce & ['emploi des anticorps
monoclonaux. :

2.1. VARIANTS ANTIGENIQUES DU 'V!RUS RABIQUE

La détermination dd profil antigénigue de la nucléocapside de plus de 200 .
souches de virus rabique isolées dans divers pays d'Europe, d’ Afrique et d’ Asie
nous ont permis de montrer (73) soit I’homogénéité des souches dans une région
donnge (France, Afrique du- Nord, Afrique Centrale), soit dans d"autres régions
{Madagascar, Moyen- Onent. Thaila nde} la coexnstence de souches ayant des types

S



antigéniques ditférents, certaines de ces variations antigénigues pouvant peut-etre
étre responsables d'échecs de vaccination.

Des études récentes aux Etats-Unis (66) (67) ont montré que dans quatre zones
géographiques différentes le profil antigénique des souches isolées de mammiféres
terrestres était défini par I’ espéce animale constituant le réservoir animal principal
dans cette zone: renards au nord-est, ratons-laveurs sur la cte est, moufiettes
dans le centre et mouffsttes en Californie; les souches isolées d’autres espéces
ayant le méme profil antigénique que dans |'espéce dominante. Ces études ont
aussi montré que le profil antigénique des souches isclées de chauves-souris était
différent de celui des souches isolées des mammiféres terrestres.

2.2.. LES LYSSAVIRUS <APPARENTES A LA RAGE-

Ces virus ont été isolés et décrits, pouf ia premiére fois, en Afrique. lis y ont été,
récemment, retrouvés de plus en plus fréquemment alors que leur pouvoir
pathogéne pour |"homme etles animaux y devenait plus évident. De plus, I'und’eux
a été récemment identifié en Europe. ;

2.2.1. Le virus Lagos-bat

Il a été isolé pour la premisre fois en 1956 & Lagos, Nigéria, du cerveau d’ une -
chauve-souris frugivore £idolon helvum (12). Dix-huit ans plus tard, en 1974, le
virus Lagos-bat a été retrouvé en Républigue Centrafricaine chez une autre espéce
de chauve-souris frugivore Micropterus pusillus (72). Six ans aprés, en 1980, le
virus Lagos-bat a é1é isolé & six reprises en Afrique du Sud (Natal) du cerveau de
chauve-souris frugivores de |’ espéce Epomaphorus walbergi (40). En 1985 lé virus
Lagos-bat a été isolé d" une chauve-souris Nycteris gambiensis capturée a Kindia en
Guinée et d'une chauve-souris Eidolon helvum capturée & Dakar Sénégal
(J.P. Digoutte, comm. pers.).

_ Enfin; en 1986, le virus Lagos-bat a été isolé au Zimbabwe chez un chat,
préalablement immunisé contre la rage (C. Foggin, comm. pers.). Ceci est le premier
isolement de virus Lagos-bat chez un carnivore domsstique: cetisolement prouve
que ce virus est pathogéne non seulement pour les chiroptéres mais aussi pour les
animaux domestiques et que les vaccins antirabiques couramment utilisés pour ces
animaux n’induisent pas d'immunité contre ce virus, ce que nous avons
expérimentalement confirmé au laboratoire sur la souris, ave¢ H. Bourhy, dans
I"Unité de la Rage.

Tous les isolements rapportés ci-dessus démontrent la vaste' distribution
géographique du virus Lagos-bat en Afrique au sud du Sahara.

Les déterminations faites dans I'Unité de la Rage par M. Lafon avec des
anticorps monoclonaux ont permis d’identifier quatre sous-types de virus Lagos-
bat: sous-type 1 Nigéria; sous-type 2 République Centrafricaine et Zimbabwe;
sous-type 3 Natal et Dakar; sous-type 4 Kindia.

2.2.2. Le virus Mokola

Le virus Mokola a aussi été isolé pour ia premitre fois au Nigéria en 1968, de
musaraignes Crocidurs sp. capturées présd’Ibadan dansie district de Mokola(27). il
a é1é retrouvé en 1969 dans le liquide céphalo-rachidien d' un enfant souffrant de
méningite aseptique (15)eten 1971 dans le cerveau d' un cas fatal de paralysie chez
une jeune femme (16). En 1974, le virus Mokola a été isolé d'une musaraigne au
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Cameroun (36) et en 1981 en Reépublique Centrafricaine chez un rongeur
Lophuromys stkapusi (55).

Le pouvdir pathogéne du virus Mokola pour les animaux domestiqués a ete
démontré en 1981 quand ce virus a été isolé au Zimbabwe d”un chat attaint de
paralysie ascendante avec agressivité. L' année suivante !e virus VMokola a été isocle
au Zimbabwe. de cing autres chats et d’ un chien preventwemem vaccine contre ia
rage six mois auparavant (19) (20) (21) (87}

Comme pour Lagos-bat, ces divers isoclements montrent que la distribation
-geographique est étendue en Afrique au-sud du Sahara et qu’il est pathogene pour
les chiens et chats qui ne sont pas protégés par une vaccination preaiable conire la
rage, ce que nous avons experimentalement confirmé chez la souris au laboratoire
avec P. Rollin, H. Bourhy et M. Lafon dans I'Unité de |la Rage. -

2.3.3. Le virus Duvenhage

Le premier isolement de virus Duvenhage a été obtenu en Af'rui;ue du Sud en
1970 du cerveau d"un homme décéde avec des signes cliniques de rage a la suite
d’ une morsure par une chauve-souris ¢ espece non déterminée (39) Dix ans plus
. tard, en 1981, en Afrique du Sud (Transvaal); le virus Duvenhage a été-1solé du
cerveau d’ une chauve-souris insectivore Minfopterus schreibersii (41) (81).

Cependant, contrairement a Lagos-bat et Mokola, le virus Duvenhage existe
aussi en dehors de I'Afrique; trois isolements de virus obtenus en Alleinagne
Federale de chauves-souris d’especes non identifiées: en 1968 a Hambourg. en
1970 a Stade et en 1982 a Bremerhaven ont été récenment identifiés comme virus -
Duvenhage. La premiére hypothése fat celle de I'importation par des navires de
chauves-souris africaines.

Mais pendant |'année 1985 plusieurs autres isolements de virus Duvenhage
furent obtenus de chauves-souris insectivores Eptesicus serotinus dans le nord de
1"Europe: unenPologne(4)(64), dixau Danemark(42), trois en Allemayne Fédérale
(58),ainsi que d"un cas humain de rage consécutif & une morsure de chauve-souris
en Union Soviétique (61). D' autre part, un virus voisin inais cependant différent des
souches précédentes était isolé en Finlande d*un-cas humain de rage chez un
naturaliste spécialiste des chiroptéres (8) (38).

L'épizootie & virus Duvenhage chez les chauves-souris en Europe s est
confirmée en 1986 avec de nombreux isolements de virus & partir de diverses
espéces de chiroptéres: un en Allemagne Démocratique, douze en Allemagne
Fédérale (59), quatre-vingt-dix-sept au Danemark (26) (71); outre Eptesicus
serotinus les espéces en cause étaient Myotis daubentoni, M. dasycneme, et
Pipistrellus nathisii. Au printemps et durant I'été de 1987, plusieurs autres
isolements ont été obtenus aux Pays-Bas des espéces Serotinus et Myotis. Enfin,
deux isolements ont été obtenus du cerveau de chauve-souris ayant agressé des
enfants en Espagne: I'un en Aolit 1987 & Séville (Pipistrellus pipistrellus), 'autre”
en Septembre & Grenade, indiguantque | aire géographique du virus Duvenhage en
Europe ne se limitait pas aux rivages de la mer Balthua mais s étendait a la région -
méditerranéenne.

Considérant le risque d’exposition humaine a des chauves-souris infectees de
virus Duvenhage nous avons étudié la protection conférée a I’ homme, par lesdivers
vaccins rabiques de cultures cellulaires actuellement disponibles, contre le virus
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Duvenhage. lous les sérums de sujets vaccings avec les vaccins prepares sur
cellules diploides humaines, sur cellules de rein de feetus bovin, sur fibroblastes
d’embryon de poulet ou sur ceufs de cane embryonnés contenaient des anticorps
neutralisant le virus Duvenhage, de méme que les immi.inog_lobulines humaines
antirabiques commercialement disponibles en Europe (33).

Néanmoins, des études expérimentales sur souris que nous-avons faites dans
I'Unité dela Rage avec M., Lafon et H. Bourhy ont montré que, si les vaccins préparés
avec la souche PV de virus rabique fixe conféraient une protection compléte contre
une épreuve avec le virus Duvenhage, il n’en était pas de méme avec les vaccins
prépares avec la souche PM ou avec la souche Flury HEP.

3‘. PROGRES RECENTS DANS LA PROPHYLAXIE DE LA RAGE

La véritable révolution, en ce domaine, a été apportée il y a une vingtaine
d'années avec |"apparition des vaccins produits sur cultures cellulaires. :

3.1. LES VACCINS DE CULTURES CELLULAIRES
3.1.1. Les vaccins & usage médical

Le vaccin produit sur cellules diploides humaines, mis au point en 1964 par
Wiktor, Fernandes et Koprowski (84) peut étre considéré comme la plus grande
découverte en matiére de vaccination antirabique depuis Pasteur. Ce vaccin gst
actuellement largement utilisé, de par le inonde, pour la vaccination huimnaine qu’il
s'agisse de vaccination préventive ou de traitement antirabique aprés exposition.

Les autres vaccins de culture & usage médical actuellement disponibles sont
produits sur cultures primaires de cellules de rein de hamster (17) (37) (60), de
cellules de rein de faatus bovin (3}, de cellules de rein de chien (80), de fibroblastes
d’embryon de poulet (7) (30). Tous ces vaccins, concentrés et purifies, totalement
inactivés, sont hautement antigénigues et bien tolérés; ils sont cependant onéreux
a produire et ceci constitue un obstacle a leur utilisation a grande echelle dans les
pays en développement qui cependant en ont le plus besoin.

Des efforts ont donc été faits pour la mise au point de métnodes industrielles de
production de vaccins peu colteux. La possibilité, récemment reconnue par les
autorités intemétior'}ales en matiére de standardisation biologique, d utiliser les
cellules de lignée continue cultivées sur .des micro-supports en suspension dans
des bioréacteurs de grande capacité a constitue un progres decisif. Apres avoir eté
appliqguée au vaccin polio cette technologie a été appliquée au vaccin rabique. Le

.nouveau vaccin purifié produit sur celiules Vero, maintenant autorise en France et
plusieurs autres pays, s'est montré tres immunogene etd’ une excellente tolerance
(22). De tresrecents progfésdans'la domaine des bioréacteurs, dont la capacite peut
étre reduite en proportion de ‘augmentation de leur rendement en cellules
cultivées et de la production de virus par ces cellules, en méme temps que le mode
opératoire de ces bioréacteurs psut etre simplifié vont certainement faciliter le
transfert de ces nouvelles biotechnologies dans les pays en developpement gui

-souh_aitem produire le vaccin-dont ils ont besoin iy

¢ 3.1.2. Les vaccins a usage vétérinaire

Les vaccins a usage vétérinaire sont soumis @ moins de centrainies que les
vaccins & usage medical. C’est ainsi qu’ils peuvent etre produits sur des lignées
ceilulaires continues dites «transformées~ gui ont i"avantage de croitre en
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" suspension dans des bioréacteurs de taille industfielle en méme tempsqu’elles ont
un haut rendament en virus, les cellules BHK-21 de rein de hamster par exemple.
‘Ces vaccins peuvent 8tre adjuvés ce qui renforce leur immunogénicité. lis peuvent
étre associés & d'autres vaccins, selon les espbces animales & immuniser
{association rage-fidvre aphtause pour les bovins, par exemple). : ;

Cependant, les progrds récemment obtenus en matiére de purification des
récoltes de virus obtenues sur cultures cellulaires, par les techniques de
centrifugation zonale entre autres, qui permeitent de réduire & des niveaux
acceptables le contenu résiduel en DNA celluiaire dans le produit final, laissent
entrevoir la possibilité d’ utiliser de tels types de cellules pour la production de
vaccins & usage médical, avec une technologie simple et de faible prix de ravient.

3.2. LES VACCINS OBTENUS PAR RECOMBINAISON GENETIQUE

- Les progrés les plus récents en matiére de vaccin rage découlentde I’ utilisation
des technigues du génie genétique. Depuis que le génome du virus rabique a éié
cloné et séquencé, il est devenu possible d’introduire, dansle génomedu virusde la
vaccine, le géne du virus rabique qui code pour la glycoprotéine, |'antigéne
d’enveloppe du virus rabique responsable de |'induction de I'immunité (11). Ce
virus recombinant wacf:ine-giy'coprotéine rage» a donné, expérimentalement sur
des animaux de laboratoire, des résultats trés encourageants (88).

3.3, LES NOUVELLES MODALITES DE LA VACCINATION
3.3.1. Schémas réduits de vaccination de I'homme

La posologie actusllement recommandée par I'0.M.S. (91) pour le traitement
antirabigue aprés exposition avec les vaccins da cultures cellulaires consiste en__uhe
injection intra-musculaire & chacun des jours 0, 3, 7, 14 et 28 (une injection de
rappel au jour 90 étant facultative). De nombreux schémas ont 816 proposés tendant
d’une part & réduire la quantité de vaccin utilisée, au moyen notamment de
I’ utilisation de doses réduites inoculées par vois intra-dermique, et d'autre part
accélérer la réponse en anticorps au moyen d’injections multiples simultandes. Une
synthése de ces diverses modifications a été finalement mise au point sous la forme
d’un protocole de vaccination comportant deuxinjections intra-musculaireéde 1 mi
au jour O{une injection dans chaque deltoide) suivies d une seule injaction & chacun
des jours 7 et 21. Ce protocole a donné d'excellents résultats avec les quatre vaccins
de cultures ceflulaires actuellement commercialisés en Europe (82).

3.3.2. La vaccination des animaux domestiques.

L’ utilisation d’adjuvants dans les vaccins de cultures cellulaires inactivés &
-usage vétérinaire permet d‘obtenir, avec une se€ule injection de vaccin, une
immunité d'une durée de trois ans chez les chiens et les chats, comme
précédemment avec les vaccins vétérinaires & virus vivant modifié (Flury, ERA) mais
sans les risques inhérents & |' utilisation de virus vivant (cas de «<rage vaccinale»
dens certaines espaces animales) qui font proscrire |'utilisation des vaccins
injectables & usage vétérinaire & virus vivant dans nombre de pays. Toutefois
i utilisation du vaccin & virus vivent modifié souche SAD, utilisé pourla vaccination
‘orale des renards (voir plus loin}, est envisagde pour la vaccination par voie orale des
chiens errants. : : :
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3. 3 3. La vaccination de la faune sauvage

Si I"éradication de la rage canine peut étre oblenua au moyen de campagnes de
masse de vaccination des populations de chiens, et a en fait été obtenue dans de
nombreux pays, le contrdle de la rage des animaux sauvages reste plus difficile. Les -

‘tentatives d’immunisation par voie orale des animaux sauvagss, réservoirs naturels

de la maladie, ont commencé il y a une quinzaine d’ anndes aux Etats-Unis (5) (89).
En Europe des essais sur le terrain de vaccination par voie orale des renards au
moyen de la distribution d'appéts (iétes de poulets) contenant une ampoule de
vaccin vivant modifié ERA/SAD ont é1é réalisés avec plein succés en Suisse depuis
1976 (68) (70). Depuis 1982 des campagnes similaires ont été réalisées en
Allemagne Fédérale avec le clone SAD B/ 19 de la souche ERA contenu dans des
capsulgs incorporées dans des appéts fabriqués industriellement (57) (83). Cette
vaccination a été expérimentalement étudiée en France (3) (10) (14) ou son
application sur le terrain est maintenant commencée. Cette méme technique
d'immunisation par voie orale peut se révéler fort utile pour la vaccination des
chiens errants dans certains pays d'Afrique: des essais ont déja été faits en
Tunisie.

Il est possible que le vaccin obtenu par recombinaison génétique avec le virusde
la vaccine contenant le géne de la glycoprotéine rabique offre d’intéressantes
possibilités pour la vaccination de Ia faune sauvage: des essais concluants ont été
faits sur les renards en France et en Beigique (11)(45), sur les ratons laveurs aux

- Etats-Unis (54) et sur les mouffettes au Canada (74).

Ainsi,: aprés la protection contre la rage de I'homme et des animaux
domestiques, on peut maintenant espérer contrdler la rage dans les populations
d’animaux sauvages qui constituent son réservoir naturel et aboutir finalement 4
son éradication.
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