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

pa!

' ProiêÊs€ùr Piere SUREAU*

tNfnoDUc oN

L'âpplication, ôux r6cha.cho3 su. lè virus rablque d la rage, des découvcrtes
fait$ au cours dss rênr€ d€rnièr€s ônné6s ds$ lesdomainos de lô vitologre, de

r'immùnologio êl d€s biolschnoloqi€s a permia l'scquisitio. de connalssènces
nouvellss imporlant€3 et rich* d'spplicstions pratiqûss pou r le diag nostic, l'éiÙdè
6pidémiologiqu€ €t lâ prophyla{€ de c8tlô m€lâdis.

!és prosrès réc€nis dans lss domainôs d6 rà microscopi€ électronique, d€ la
virologio molécul.ir€ ôt ds 9éni6 géôétiqus er l€ur application à l'érudo du virus
râbique; l'âcquistion ds nouvôllês co.naissances en inmunologi€ €r l€u.
applicôrion à la dét6rminâtion ds la sr.uctur€ a ntigé niquê d€s vÎus do la ftge ainsi
qu'à l'étud€ d€ ls répo.s€ immuno h umoral€ èl cellulaire aux vaccins a nriiabiquos ;

lês prosrès réâ ljsés da ns le domainB dôsculru.€s callulâi.es 6tdssbiol€chnologj6s
st l€ur uriljsârion pour la produclion clb nou!66ùx vaccins contre lâ rag€ onr

vérilabl€mont révolurionné nore connsissancê de la rags 6td6 nos mol€ns d€ l.
combânrê avâc, sn pa(iculi€r:

la m's€ su goht d€ nouvellss technquos simples sens'bles st sp€ciltques de

diagnosrlc de lâboratoire j

l'idenrificârion précise des divsrs iyp€s de virus rôbjq!€ ôt dês lyssavirus
.âpp3r€nt€s â lâ rà96' i

ls développemsnr de nouvesux vaccins à us€ge humain èt 3n;mâ1, y compris
poùr les ânirnaux sauvêg€s p€rmettanl-onfin d entrovoi. l éÉdication d€ lâ Ége

1. PNOGRES REC€NIS OANS LE DIAGNOSTIC DE LA RAGE

ALcùn€ dclion vâlable n€ peul élro ônlr€p.ise €n màlror€ d€ prophvl;riè d€ la

rage s€ns un diàgnosric d€ laborâtoire rapade el fiâbl€, bês€ de routo m.sur6
sanrrâtre vérérinairs âussi bisn quB de toutê décision ên malièfo d€ trâil€ment
annraorque rÙmcr1.

I'I OTIÉCTION DIqECIE OE L'ANTIGÉNE

Plusieurs mél^od€s permerlenl la dérêclion directa dê I anÙgone rsDrqu€dans
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1.1,1. l.. !6t ds. A.rbo.p. n;orsæ6t
Ls olos grênd prog rcs €n marisrod€drsgnosticderaragsâétel. rtruductrJn 'y

â environ ù€fie an6, du r6std6stltico.pslluorescenbpo!rdé1êcl on d€ l'anngene
rablque dânç dos prélèvomonls d€ c€rveâu êt de slandss sâ|,!a'res (25) 125)
L Ihmunolluorescsnce di.êcre p€Lrl €ussr s dppl,qùer du d'àgnosrc,nra Lrdd dè
la râg; pâr déloctionde l'antigènsdsnsdescollulesde lrofliscornéens, descèllules
du culor de c€nrrilugation de la 3alive où du liquide céphalo.rachrd'en er sdr des
biopsi€s curanéés; rour€toia ce diagno.tic intra-vitam e3r prus ditfic'le que celu,
etfectuê post-mo,tem et rsquiod une 6xÉrienæ coûlûmé€.

La têchniqu6 des antjcorps lluo.€scenls èsl recornmandée pàr I O iM S er
considèr& comms.l'ép.eùve microscopique la plus p.écrse qur eirste
acruèllomgnl pour lâ diag nostio d. lâ rag e, ( 1 3) qua nd €lle €sr appliq uéê à I exa ù c.
d€ prélèvemants lrôis, envoyés au làboratoire sols réfrigérdtion.

Ceci n'6;l pas loujours laisable, 3pécialemenr d.ns les clinars troprcâux où
s€ùls des prélàvèmen$ fiÉs au formol p€ùvenr êrre sxpédrés a ù lârtorâroire De reis
échânt'llons no pouEienl, Jùsq u € mâ'ôronân! érre eEÀ'ne3 que par lareclrn'qLe
hisrologiqu€. visânr à la mise en évideùÀ-aàs class'ques corps dê Nêsri Mars
récemmsnl unê nouvelle tech n iq uê â éré ptoposée qùi re nd possible l'app'icô tl on
du i6sr dô3 ânticorps fluôrescents Blx échanrillons firé5 a! lornolr le pr€-
rranome'li par là trypsine (77); cefi. techniqus a tait la preuve deson elncacrté, sur
ls terâin 1791.

Lê coniugué pour le Î€st des anlico.ps fluor€sc€nls est prépâré avec une
immunotlobulinê sxtraire du sérum d'un ânimal de laborâroire hypenmrnuDrse
(général€m€nl le lâpin). !e virus urilisé pour I immunisârion doir êrre u n virùs lixe
{souch€ CVSoùPM/PVl. L'€nùgèôeinactiÉesrûæsùspens,ondeceryeâu{13}or
dê péférenæ du virus prôduit en culrores de cêrlules 8HK-21 129). cependanr.
érant donné que lôs inclusions à dérecter dans l€s prélève,nènÈ ionl
essentiell€ment con$iruées dâ nucléocapsidss, Iantigèn€ idéal esi ùnc
préparaùon punfié6 de nucloocàpsider 168r qur rnddrr la tolmalron r d|u o.p,
sp€crfiques srûnucledâpsidss. C .3r un con/ugLé lluorescenr anrl-cl(,,.dnn r,

de co ryp€, absorbé sur cerveêu normalet lyophj'Èé, qui e3l âcl!elleùentprepàr.
par l'Unité d6 lâ Ragô d€ l'hsrirut P.s16u. {comd€rcialisé p'ar DIAGNOSITCJ
PASTEUR Cods r?1r 2).

1.1 .2 i L. t chniq@ d lmmuno-b€rcryd;o

Certâins laboratoir€s copondant nô disrÉsenr pâs d€ ùicroscopes a

iluorosconcs. lls pouv€nr âvoir r.coùrr à la rschnique dê Iimmunoperoxydasè
Corre t€chniquô a éré propo€éo pour 16 êoloràt,on djrecr€ d imprelsrons de nssu
cérébrar €xaminé€s av€c un micro.cop€ optjquê o.dinai.e (2); Élls n'a cependanr
pâs été sdoprée pour l€ d'agnosùc de roulrn6.

Pour p.rmenrê néânhoins.!r laborâloir€s n6 dis!'osaôr pô3 d'éqùipenentde
microscopiô €n lluorasc€nca d utilir.r un. nérhod€ simplo. !€mible d sÉcifiqùe.
un nouvêâùtæt imnuno-ai.yrmtiquê a élé réc€mm.nt misau gornrdansl Unité
ii€ la Râgs pour la détsction rrpida da l ahrigèn€ rabiqusdânr.lê5 suspeûsaons do
ærv€au ou de glând65salivâire!. C.l€.1baptisé ÀRElOpourtRapid Rabres Eôzyne
lmmuno Di.gnos's. combrn. l'rnnun@âpture d. I ânrigèns pdr rne
immunollobulin6 anljnucléo.âpsade lixéÊ au suppoi solid€, av€c la dét€ctio. do
l'ànrioànô c6pluré au moyen d. lâ mame immunoslobulins co^juguée à la
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peroxydas€ (46). Le ch.omogènelorihophénylène diamiss el,eau oxygénée) $1
oe I anngeæ se rrddùr pdr unecoloranon/dune plus ou

moinsinrenseâlorsqu'ênl'âbsênced ândgène!Jn âp9âràirauc!necoloralion La

réactron posrdve pêuèlre âpprécréeà l æil nu où rnieuxavec un phoio,nèÎre a 492
nm par co'nparaison âvèc les résultals des rénloins posrlrls èr nésarils
oblisaioirement inclus dans le tesl.

Une érude collaborative eflecruée par sir cenrrescôllaborareurs O.,!4.S. pour lê
rag€ sur près de looo échantiilons de drv€rses èspèces ânirnalês ê onrré une
concordance de 97,a p. loO enrè ce Î;st ei l'imnunolluorescencé {47) o-aùtres

Js ldoo'd,o ê5 èu^ Êlàts lJnrs. àr Cànddd. du . èr'qJF,
en Réprblique Dominicaine, au Vénézuêlê, e. Arsentioe, enlhailandê. enlnde. au
vldroc. en Arge.ie. âu Souoô1 c Nàmrbre. àJ Uhdna er dL Nrgênd oni permrs dè
.onclure qu6:

- le Rn€lD estseæible elspécifiquei ulilisaû un€ immunoglobuljriepolyclonaie rl

p€uldét6cter non se!lement levrrus râbrque, mâis3!ssi les lyssavrrusappareoiésà
la iagê rvrrus ,"4ololô, LËgo" bdr el Duve^hagel.

- il peuts'appliqusrà l'êxam€n noôs6ulehentdesprélèvenenrsdecervea! 6tde
slandes sâlivaires orél€vés à l'âuiopsie mais a!!si à des liquid€s biolosiquos

'comme 13 salive et le liquide céphôloiach'dien préiêvés pendant la malâdie, chez
I norm€ pdr €\€mple.

- il êst d exécution simpl€ el de nécessift pas d équipenenr sophisliqué
(l utilisation d un photomèrrs s$ recommandée mâis non obligâtoire)-

- il peut donner d€s résùlta$ positifs sgr des échanlillons dans l€squels lâ
vi.ulenco a é1é inâdivéê par lô chal€ur p€ndant le transport €l pour lesquêls
I iûæulation à l ânimald6laborâroirs rsderair négalivo.

il convient bi€n à l'exan6n do nombrèux échanlillons, pour dê5 €nquêies
épizooiiologiques par sxêmpls, en pàlriculi€r po!. lss échênrjllons recùeillis au
movsn de là rochô,quo s'mpllréerécomhonrpropos€e p€.J. Ea atstJ.Btèncoudu
Centre Nâtjonal d Erudss sur la Rags (wHO/Rab. Res./87.25).

- enfin so. piix dê r€vienr è3t modéré, équival€fi paréchantillon €xaôiné âu prix

d un€ sou.is (snviron 5 Francs franç6is).

Ld s€ule rÊsticrron €$ qu€ le AREID nsOed pass applquêr aur prelèvem6nls
fixésà! forùol dàns lesquols l'antigène 6st insolubilisé pa.lâ fa,€tion.

Le no!veau test BBEIO ôst âctusll€msnt commorcialisé pâr OIAGNOSTICS
PASTEUF,

1.1.3. t-a débction dir€ctê d€s acid.s Ducl6iquôs vibur (ANAI

Le génome duvi.us rabique ayântéréconplélemeôl séquencé dânsl'Unité de ls
Rase (75) 17ô), d€s sondes de CDNA ont éré préparées qui s'hybrident
spécifiqu€me avèc les RNA ex(aiis des cerveaux lni€ctés d6 rage. Les sondos
radioacllves actuellemenr ulilisées devronl lâi16 place à dss sondes f.oides de
s€nsibililé s!flisanre avantquocelr€ ôouvelle l€chniqqe pùisseêlreutilisé€pour16
diagnosric courêni.

1.2. ISOLLVLNf DU vrcuS

L isoleûem dù viris peur êrre uriliæ pour conii(n€r lê détèctron drrecie de
l'ânligèneviral.Ilpour âussi 6tr€ nécêssâiropourlacaracrérisationduvirus isoié ll
nécessire des prélève!nentsirais mainren!s soirs réirgérâtroô duranr le transpon
jusqu'sL laborarotre.
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1.2,1, lnocul.tion.ur.nimâur| louricoâur nouvê.u-oés

L'inæulation jôtra-èérébrals à la sou.isjeunsadulte. rechnrqùe recomlnandée
par I OMS {32) d€mânde plusi€urs semaines poùr Iobrenrton d une r{iponse
définitjvê. Aussi, pour un diagnosric râpid€ esr-il préiérable d inoculer des
soùric6aûx nouvsau-nés d,onr l'èxamen de cerveau e. iùmuno lluo.êscenc€
donnêra unê répof,sè e. qù9lqùes joûrs s3uleden116) (43){48}.

1.2.2. lnocubtion.ux cultula. cdlulairs r€urobh3tons6

C 6sr sctL/ellsm€nt l. meill€urstechiiqu€ pour I isol€msnt rapids du virus. Les
cullurês p.imâi.ôs de côllules d€ rain d€ hamste. (28) êt lôs cêllules de lignée
continue ds rsin d€ hâmst6. BHK-21 134) {51) ont été utilisées. Cependânt. les
Iigné€s d€ nêuroblastomes dê souris qui sonr plus sensibl€s sont actu€llèmânt
r€comman.lées pour l'isolsmsnt rapideduvirus(52){53}{65)(78}.Au labora&ire.le
diagnosticde l'Unilé do l. nâ96 (zlOO0 pérèvêments pâr a.) nous âvons r€mplâé
l'in@ulâtion àux souric€aux par I inoculatiôn dss cultur€s .l€ neurit'laslod€s
dspuis 1982149). L€s neuroblâflom€s inoc!résâwc le s.irn8geaôr desbroyôlsde

frxas er cororés E;êc le conlusùé lluorescent âp,€s 24 heu,€s
d incubâtion, pêrmêtt3nt ainsi uns confirmation rapid€ du drâgnosic fâil en
immunotlLiorssceoc€ direct6 sur les impressions de cervèâu.

1,3. ld.ntitic.tlon du viru.r los ûnticorps momclonaux

L.s conjus ués oolyc lonâ ux ulillses pour l€ lest d 'mmuôolloor€scenc€ êt ls l€st
immuno-snzymâtiquê RFEID donnenldss résùhais positifsaveclo!slèslyssavirus
{vûùs râb'que et irus appârentês à là râger.

L idef,tilicarion dès virùs isolés pe!t,depujs une dizain€d al1oéss. êtrs faite de
maôièrs pécise au 'royen d€s anlicorps monoclonàùr (85). Les anticorps
monoclonaux recon na issanr spéciiiq ûeme.l les déterminâ nts â nligè niq uss soit de
lô nucléocâpside soil de la glycop.otéiâ€ d€s lyssavirus rendent mainleôanl
possib16.

- l'ldônt'f'càtron procrse des souches de vrrus de r.gê lxo utrlrsee; pour la
produciion dês vâcciâs: souch€s Padeur, PV, PM, CVS, Flury LEP sr HEP.

ERA/SAD, €rc {90).

- la dér6ction d6vâri.nls antigèniques pôrmi lês isolâts d€ vûus râbique selon les
€spàc€s anjmales etlou ssloû l'orisine séographiqus {66} (67) t73).

- I id€nrilicaiion des lyssâvirus appareôtés à la r.g€: Mokolâ, L.gos-b6r et
Duwnhàse (86).

2, PAOGAES RECENTS OANS L'EPIDEMIOIOGIE DE LA BAOE

Lâ tlupârt dès 9ro8.ès réâlisés ces d6rrières annéêsdâns la connaiss3ncs de
lépi.lémiologi€ ds lÊ râg€ onr éré obtsnus grâco à l'6mploi d€s Enlico.ps
monoclonsux.

2.1. VARIANTS ANTIGENIOUÊS OU VISUS RAAIOUE

Lâ 4grerminâtron du protrl antigéniqus de ls nucleocapsrde de plus de 2OO

souch€s d6 virus rabiqua isoléês dans div€is pays d'Europ€. d'Atrique et d'Asio
nous o pêrmis d6 montr€r{73} soit l'homogénéilé dôs souches dans un€ résion
donnéè {Frànc€, Akiquè du Noid. Aflqu€ C6ntrel€1, sorr dans d àulr€s regro.s
{h4adâsâscâr, Moy6n-Orisnt Ihailan.lê)la cosxistàncede soùch6sayantd€s typ€s



a ntgènrgues dùé.oots, cenai ilat de c€l' vanaabnr antlgêâques posvrna pôut-èt e
êrf. responsablæ d éch6 dô vaccination.

Dss étuds6 réc.nt€s âux EraÈ-Unis{66)167)ont montr6 qu. dansquâto zonos
géographiqu6s ditlérsnt8s l€ protil antigéniqu. dss souch€6 lsolé€E d€ mâhmitàr€6
rorrost è3 érâit clétini p5. I ol'ècô ânimab conatirûanr l€ r&!rvoi. ânimâl lrinôioal
(hn! cetr€ rono. r.nârds au nord-?d, Eron3-l6v.u.s 3ur l. côrs 6sl, moull.nss
dans l. c€n1.6 ol mouflsn€s ân Calitornio; l.a louch€s boldo6 d .utrês âôpècas
ayant lê méms profilaniigéniqu€ que dan3 l'€:pèca .lomin.nr€. Cæ étudaa ont
.ùt3i monùé qu. l! profil anricahlqu6 d€ssouchâs isolé€s &chauv€5,sourb.élâit
dfiérenl û c.lu' dss souch€r isoléês d€s marnm{èr4 r6r.3ri.6.

2.2. LES LYSSAVIRUS .APPAAENTES A LA FAGE,

Ces virus on! &é isol& êt décrits, poul l; pr.miàre loii, 6n Alrique. ll3 y ont élé,
.éc€mm€ni, rôlrouvés do plul an plus tréquêmmsnt alor3 qu6 lêur pouvoir
pâthogène pour l'homms 6!lêalnlmauxyd€ven€aiplusévid.nt. D€plua,l'und'eux
a éré récemmonr ld6nr É ôn Europ€.

2.2.1. l. virG Lâso8-b.t

ll â âé ielé pour la grsmiàra lois €n 1958 À Lâsoe, Nigérl., du csrysâu d'un6
chtuve-euris frugivo.o frdola, hottun 1121. Di,t-hl'lit ân plur târd,6n 1974,le
viru. Lâgos-bat â até rètrouvé an Bépublidu€ Cênr.fric.ino ch!: uæ aurre €rpèc€
d€ chauve-souri3 lrusivors Micropteruê putillus 172t. Six 6ô8 êprès, an 1980, ls
virus L.gos-b6l â éré isolé à 3h.sprisês €n Alriqu6 du Sud{N.iôl)du c6rvêâu de
châuvs-sôura8 fi0glvs6 de l'.3aàte Epomophôtus waits.il4o). En 1g85ld virus
lrgoi-bât â été bofé d un€ ch.w.-*!ii. rtct rit gêmbienrÈ câpturéê à Kindia on
Guanés €r d'un. châuv6-lourô Eidolû hêlvum .sptur& à Dat r Sénésâl
lJ.P. olgo!.t€, comm. p€rs.).

Enfin,6n 198ô, 16 virus lrgos-b5r â été irolé 6! Zimb.bws che2 ùn cha!
pré!làbl€h€nl immunisé conn€ là rag€ lC. Fogqin.comm. p€rs.). Csci esl l6 premior
bol€ms.lr da virus lâgos-bât cha: un .â.nivorê domasliqll€ : cst isol€ment prouvê
qu€ c. virus 6s! p€rhogèno non |.llsm€nt polr l€s chir@rè.ca mais al,ssi gour l€s
animà ux domôsaiqu€s et qua l.! vâccins .nrû.biqu€s cou.am m6nt utilisés pour cos
animâux n induls€nt Par d'rmmunité conr€ ce virus, c€ que nous âvons
ô)eérim€ntal€m.nt confû;é.u laborstot6 sur la so!.is, €v6c H. Bourhy, dâîs

Tous l€s ilolements r.pponts o{e** démont 6nr 16 vasrs drsù'burion
gaogr.phiqu€ du virus Lâgos-àrt on Atriqu€ âu rud du Sah6ra.

Lss dét€rmin!ùons laii€3 drns I unrùé d6 la Rage par lvl. Lêlon av.c d€s
sntico.ps monoclonaux ont p€rmis d idsntifi.r quatrê Êou6-typ€s d€ virug Lâgos-
bat: sous-typ€ I Nigériâ; .ou31yp. 2 République Cenùaf.acline €t Zimb8bw;
sout-lyp€ 3 N.t!l .t Oskrr ; soua-typ€ 4 Kindia.

2.2.2. L tinr' Motoh

Le vûds Mokol! a âussi éré rsolé pour Ir pr.mièr€ tois ru Nigéiis sn 1968, d€
m!.aûic,ns6Ctoci.lu.t sp. câpturé€s pês d'lb€d.n èns 16 dirtract cl€ Motols (27). ll
a été r€l.ouvé èn 1969 dan8 l.liquid6 éphâlojachiri€n d'un snfant soufira ds
méningit€assÊlqu6{15}ôt6ô197ldansl€cârvoâudunc.elstàrdepârâlysiôch€z
un€ jeun€ fomm! {16). En 1974, ls vkus Molol. a été j3olé d'uns musâraigne su
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Cameroun (36) êt en 1gai €n Bépublique CenrralncâLôè chez un rongelr
L oph u. omys s ika pu s i 155).

re pouvoi' pdhogène dL vIUs r!4okold pôv|es anindu\ domÈsnquês à ete
démoôlré ê. 1981 quand ce virus a été rsolé âu Zirnb.bwe d'un char âftèrnl de
paralys.€ a scendâ nre âvec agressivné. L-ânnéesurvanre !e vÙùs,9okot. a élé isote
â! Zimbabwade cinq aurres chats el d un chrèn pré
rase sir nois auparâvanr (19) {20} (2r ) (8 /)

Comne polr Lagos-bat, ces divers rsolêmenrs,nontrenr que la drsrrb.n,of
géographiqù€ æ1éIendueen Al.rque au suddu Sdhà.a er qu rlefl paù1o9ene pôùl
les ch'ens er chatsqui ne sônl FEs p.otsgès pâr une vacê'nalron p.ea rab le .--ùn -. td

raqe, ce qùe nousavonsexpénf entalemeôtconinne che2 la soùrsau làboraicrre
avec P. Eollin, H Bolrht et ,vl Lafon dans l'Uoilé de lô Râge.

2.3,3- L6 virus Duv6nhaqe

Le p'em'6r rsolenerr oe ùùu, Dùven dgc o pre oDre',J en 4ûrque ou i-o F ,

l97O du cerveau d un homlnê décéde avec des signes clrnlqLes de raqè à la s!ire
d'ùôe ùorsu,e par une chauve souûs f espece non determrnée 139) O iansplus
tard,6n 1981, en AfflqLre du Sud (Trânsvaêl); le virus Ouvenhâge a éte rsolé d!
cervea! d'une chaùve sou\s tnsecttvote lvlinioptetus schteibetsr l41t $1).

Cep6ndanr, conÙérenrenr à Lâgos-bat et [4ôkola, le vrus O!venhâgê exrsre
âussi eo dêhors de I Al.'que, rrors ,sole,nenls de vrrus obrenus en Alre,nd!nN
Féderal6 dê chauves-souns d'especes nôn rdeniitiées: en 1968 à ria'nbour9, ef
1970 à Stâde et en I982 à Eremerlrâven ontété réce nmenr idenlfiés conrnêvrrus
Duvênhage. Lâ premiere hyporhèse tùl celle de i'rdlporialJon par des navdes de
chauv€s.souris af.icarnes.

Ma.s p€ndant Iannéè 1985 plus'surs aufiês rsoleôênrs deyrrus O!venhâs:
furent obrenûs de chauvês-6ouns insecùvores F,rres,cus serctiqus dansle natd \Jè

l'Eu.ope r u. en Porogné(4){64), dixaù Dânemark{42), ùors en A|ernagne Fédérdre
i58);aiôsiquo d'un cas h!mâln de rase consécllif à une morsu'e de chauve-sour s
en Un'on Sov!étiquê{61). O aulre pân, un vrrusvoisJn,nars.6pendantdnlérenldes
solches précé.lenles etârr islé en Frnlônde.l un cas hùma,n de ragè chez m
naruralisre spécialisle des chnoptères (8) (38).

L épizooùe à virus Ouvênhâgo chez les chauves souris en Elrope sesl
contirmé€ en 1986 âvec d6 némbreur isolern6nrs de vlr!s à parlir de drvèrsès
6spècas dê chiroplères: ùn en Allemaqne Oém@rarrqùe, dolze en Allenasne
Fédé.âle (59), quêrr€ viôsl-dix-sepr au Oaôemark (261 {7il; oulre Eprês,.us
se.atinus l6s espàc€s en calse êlatent Myotis dàubehlLni, M dasycret,e, et
Pipist.ellus hathisii. Au prr:emps 6l duraôr léré de 1987, plùsre!rs aùtres
isol€rnenrs ont éré obrenus àux Pays-Bas des espèces Setutniùs er tt4yD1ts. Enlù,
dèux dol€menis onr élé obrênus du c€rvea! de châuve.souns ayânt aqressé dès
snfaôts €n €spagne: l ûnenAoûr 1987 à séville iPiptstellirs pipisræ !st,taùte
en Sepr€mbre à Grenade, rndiquânrque l'ârrêgéographrqùèdu vir!s oùvenr)â9e ef
€urore nê se limitar! pas âux rivâges de lô mèr Balliqus maLs s érendân à la régron

médileranéenne-

Considéraôt le rlsquê d'erposition humâine â des châuves-sours rôléctees de

virus Duvsnnag6 nousavons€tud e ldprore.ronconle'€ea I honmE. pà' lê\orverr
vâecins rabiques de culrur6s cellulairos ôctuelleÉenr drsponibles. conûe le vi.ùs
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uuvennâge. lous les sgrlms d6 $lers w('n6< aÉ. lês vdcc,.s orepaæ\ ju,
rellules diploidôs hudarnes. sùr cellulGs da rern de ierus boern, sur trbroblastes
J pmb,yon de poùl€r ou sur.ê!fs de cane ômoryoi4es contcné,enr des ènrr o ps
.eut.alisant 16 virus Oùvenhage, de mème que les rmnunoglobulines humaines
an1lrâbiqùes comm6rc,al€ment disioniblês en Êurope {33}.

\6à^iorns, des érudss exp€nme4râles ssr sour'sque nous avons ràrresoânr

Il.,rnilédelaRagsavscM.LrtorêrH.Bourhyoôtmontréque,silesvacdûspréparés
avec iâ souche PVdê vr rus rÈbiq u€ fixe conférâre une proteclion cônplèle contre
une éplelve avec lô lirss Oùv6nhage, il n'en érârr pàs de mêrne avec les vaccrns
prépares avec lâ sôucho PM ou avec lâ souche Fiury HEP.

3.- PFOGFES AECENIS DANS I-A PflOPHYLAXIE DÉ fA ÊAG€

La vérùable révoluron, 6n ce domaine, â éré apportée rl y a une vrnglarne
d ânnéos avec l appâririon d€s vaccins produits sur cultures celluraires.

3.]. LES VACCINS OE CULTUBES CELLUL-AIFES

3.1.'l. L66 vàccin. à usge médicâl

Le-vàccrn prôdurr sur cellules diplôrdês hu'nèrnes, m.s au poiôr en I9tj4 par
Wrktor, Fernardes 6( (oprowskr (84) peùI êlre consrdéré com ne la plus grande
découle.te en matrere de vaccinaron anlrrâbrq!e dèpu s Pasleur Ce v.ccrn esl
actuellemenr largemènr ulrlisé, d€ par ]e,nonde, pour lô vaccrnaron h!,narie qu rl

s âsrssè de vaccina|on prévenrive ou de rrâLremenl antirabique âprès èxposinon.

Les aur'es vàccrns ,re cull"'e a usdgÊ .êdrcdr dcr"êlle renr d .o".,olê\ .o"r
produrrs slr cuhù.6s primânes de cellu es de rern dè hamster 11 /) i3/) (60), de
cell!les de rein de i6rus bovrn {3), de celi!les de reln de chie^ (8O), de lroroblasl€s
d'enbryon dê pôùlèr l7) (30). Tous ces vaccrns, concenlrés et pur |es. rolalemenl
rnaciivés, sonl hâutéhent 3ôlrgéniques e! breô roiérés, rls sôm cependa.r onéreur
à prodùire et cec cônsrr!eunobsrâcleàl€ur!r,|sationàgrandeéchelledè.sles
pays en.iévêloppe,nent q!i cependânr en onr i€ plus ôesoi.

Oes efiorls ont donc éré fails pour la rn se au DolFlde nét.odesrndustnèllesde
prodùctiôn de vaccins pe! coûîeùx.-La possrbrlrré réce'nmenr recù inûe par les
altorités inlernalioàôles en matièr€ dê sràndèrdrsatron brolosrqùe, d ut liser les
cellules dè lgnéê côôrrnue culrlvé€s sur des hicro s!pports è. sJspens on ddôs
des broréacleùrs de grande capacile aconst tue un proqres dec sri Àprèsrvoré(é
appirquée 3u vacc'^ po|o cerre technolog e .) ere applrqJée aù vdr-' r rn! qre Le

noùveau vâccrn pùnnë produt sur ceilùiès v!.o, rêrnrendnt :ulùf'ro eô Frén.r et
plusreursaorrespays,s estrnonlretres m),!noge eÈtd !ne.\.erlÊ.retol€rd.cè
122). Ce lrès récents prosrèsdans le doma'.encs b oréacte!rs, donl ld.ap.c rc pcrr
étre rédlite er proporr o. de i'aûg,nerrÈt'o de leù. rendernenr èn cell..s
cullrvées el de là prodù.ron de vrùs pâr Les ù!Llrres en nêrne lè rps q!e le i rode
opérâroi.e de ces brôrélcrelrs p.!r éûe r rrl,'ré vont cer13,ra i;, r i.. rer re

rrânsien d€ ces noùvelles blorec.ôolcgrci rJr,i! riJ pêts.i d.vri.rrpd.n€,r iJ
vi.i. doô..r . ..

e 3.1.2- les vâccins à lsge vêré.;narrÈ

.Les v3.crrs è ùsage vé.ernarr€ sù11 :!r r r; lnoin:i de..,rira,,rt,r5 q!€ les

vacc ns à lsage nlédrcal Cesratrs,qù ,:,},!r!!.r èù. prod!,1e slr d,,s tqnées
c€il!lair6s cônr,nues drtes .translonnees' qri oft avânrrge d. croirrE ên



susp€nsion dans cr€. bloréacrdurs de rajr16 in.rustiiorro en matms lômps qu èllos ont
un haot rèndômônr 6n virùs,læc6llulæ BHK-21 dê rêin d€ hamstù parstempl€.
Css vaccinâ pouv.nr ô116 adjuvés cequi renlo.c6 reur in munogénicilé. lls p€uv€nt

âtre associés à d durFs vâ6ins, $lon lss æÈcæ animales à immlnis€r
{âssocialior râg€{ièvrê âpheus€ poùr l.s bovins, par .rcmplo}.

Côp€ndânr, lss p.og.ès récÉnmêd ôblsnu3 €n mâ èr€ de puriticsraon d€s
éqolrss ds virus obt€nue€ sur aultu.€E callulsnos, pâr l6s t€chniqu€s d6
cani.ifugôrior zonsl6 6ntr6 âutr63, qùi p€rmsd€nr ds réduars à .l€a .iveaux
âccsprâbl€s ls conrsnu résadæl €n oNA collul.irô daft lê produit finâI, lâÊsênt
ofirsvoir la po$ibiliré d'utilis€r d€ tsls typ€s do cellulæ pour l€ produstion cl€

vêæins à usâsê médiEâ|, avêc uno r€èhnologb simpl€ 3td€ t€iblê prix dâ r€vient

3.2. LES VACCINS OATENUS PAB RECOMBINAISON GENEIIOUE

L€s progrèE lôs plùs réc€nlsân màtÈr6 d6 v.ccin .sge.lécoulânl ds l'ulilisat'on
d€s tschniques du séîiê gènériqu€. D€pui6 quo legénom€ du virus Ébiqoo â éré
cloné st séq u€ncé, ir 6Et &v€nu gor5ibl€ d inl.odui.e, dâns ls génom. du viros d€ l.
vâcêinô, l€ sèn€ du virus râbiqus qui côde poor lâ glycoproéinê, l tnlisèn6
d'6nvsloppd du vi.us rabique .ær'onssbl€ d6l'induction dê l'immunilé (11)- Cs
virus r€codbinanr.vaccino-glycoprorérn€ rôg.' a donné, 6rpér'm€nr.l€menr sur
d€s snrmâu ds lâboraroire, d6s résulrlrs très sncourâgo€nli t48,.

3.3. !E5 NOUVELLES MOOAU1ÊS DE rA VACCINATION

3.3.1. SclÉm.. itduiù ô v.ccli.dod d. l'iomÛ
L, posologE ôclu6ll6m€ rêcommândé€ pat I O.M.S.l9l) pour lo t.â[6mant

â ntirâbique apràs slpoÊaton svac l€s vlccin3 (b cullur€s c.llul.arêt comrst€ 3n une

'njsction 'ntr.-muscsrrire 
à chÊcun d6e jours O, 3, 7, 14 €r 28 {un6 injælDn d€

rapp€l a u jour 90 étatt fôcuhâtivâ). Dê nombr€ux 3chémas o été proposés t€ndanr
d un€ pan à raduir€ la quântité d€ vac-can utili*., au moian ôotamm€ dê
l'utilisation d6 dcæ rédlir€s inoculé.s p€r voir intrâ-dârmiqus, €r d'auro 9â.1à
â.cétâ6r ls réponsê en ânticorps â u moy€n d'injeclions multipl€8 si m ult. né.s Uno

synthèssd€ casdiwr.6s moditicâlions. étélintlsm€nl miséaupdntsous latotm€
d'un protocol€ de vâccimtion compo.lant d€ur injôcliom inlrâ'm u3cul.ir33 do 1 ml
a ù joqrO { un€ inj6ction d.ns chaquo d€lloiid€) suivi$ d'uns 5€('lo injeclion à châcun
d€s jours 7 ot 21 . C€ p.ot@lê â donné d s)(c.llenÈ .ésu l!.ts àv€c l$ qu8rs wccins
d6 cùltur€s cêllulâir€s âcru.ll€msnl commerciiliréc €n Europê 182).

3.3.2. L. v.ccilalior d.. .nlln U| dot!.d'qÉ..

!'utilis€tion d'âdjuvtn; dans l€t. vâciins d. cullures cellubnês in.ctivés à

usago Élérinâir€ poimst d'obtênir, tvoc un€ sd!16 injêction ds vaccin, un6

immunhé d uns duré€ ds rrois âns ahêz les chiens et l€s chaÈ, comme
préoédondont âv€c l6s vaccj m Étérintûss à virusvivant modiliélFlurv, EÂA)ndi5
ssns l€3 rùquâs inbéronl5 à I uiilisatioâ de virù vivant lcas dô.râg€ vsccinale'
d.ns c€n.anes .spèc63 tnim€les, qui font grotcri.e l'utilbârion dss vâccin3

inj€cr.blas à usâg€ vététilairs à virus viY?ft d.r,É nom&e de pâvq- Iqutâtois
l'urilisâtion du vâccin à vkuô viw modilié sosch€ SAO, utilisé pour lâ vâccinatiôn

ôrals d€s t.nards(voirplusloin);e5tônvissgé€pout lô vaôcinâtion p..voi€or.l€d63



3.3.3. L r.cdnlrion da l. f.un. ..w.e.
Si l'éradiætion ô la rôe3 canino p€ut 6t.€ oètanu€ âu rrloyôn da campègn6s do

mô'3€ d€ vaccination d.s populâtions <l€ chisne, er a €n t;it éd obtenuâdânsde
nombrourpâys le contrôlô d6ls ragê desanimâuxs.uvâgesr€sr6ptu3difiacil€. L€s
t€niâtilô3 d'immunis€ilon par voi6 orâl€ d€s snimâ ux s.uv.ges, réservoi13 nâtursls
d. |i mâlâdir ont comm€ncé aly a 0nêquinzaine d anné6ssux EtarÊ-unis15)189).
En Europ€ d€! orsôÈ aur lâ t6r..in de vaccinatiod par vois orâlo dos.en6rds âu
nbym d. ls di.riburlon d âppàts trétss de poul6rs, conrsnânt une lmpoulo ds
v.ccin vivrnt modifié ERA/SAD oni éré Éâli!é3 !v.c pl€insucêson Subs€dâpuis
r97ô {69} {7O1. O.puar 1982 d6s c!mp!gn€! 3iinilâir6s ont été ré€li!é.s .n
All.m.gne F{dér.lo âr'tc ls clons SAD A/19 do l| Gouche EnA conr€ou d€ns d€.
c.psul?3 incorro.éor d.ns dos sppâas tôbùgué3 indudnêllemsnt 157) (83). Csne
v.ciinâtion € âé âlpérimânral€msnl étudiéa cn Francê 19, (iO) (14) où son
lpplicarion 3ur l€ t€rrôin 6st màinl€nanr comm6ncé6. Caat€ môms l€chnique
d imnunislrion pâr voia oral€ !.ut s€ révél.r lon util€ pour lâ vâccination d€s
chisru êrrants dôns c.rt'ift pây3 d'Af.ique: dê3 æsais ont déjà éré lâùs 6n
Tunisi€.

ll 63tpos3ibl6 gu€ l€ vaccinoblonu !E.r€combinâison géôéliqueavoc l€vnusde
la vaccin. cont€nânt 1. gèns dê la glyc.pro!éan. r.biqu€ offre d inrér€ssanrês
po$ibililés pour la v.cciôâtion d€ lafaunes.uv.gê: d6sesàis corcluarlrs ontéré
t.its sur rirs rsnrrds en Frtn6 6t an aêlgique ll t )(45), su. bs rarons lav€urs aûr

. Et!È-Unis (54) sr sur 16r ùo{ttrotles âu Canadâ (74}.

einsi, rpràa tr protsction contrê la râ9€ d€ r-homm€ 6t d6s ânimaux
domsstrquêÊ, on D€ur mlinrenâ €spéror contrô|fi lâ rag6 d€ns 166 popL,lanons
d'.nim.ux sôuvag€s qui consiitù€.t son réssrvoir fttu.€l olabooti/ linalamênt à
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