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L'essentiel en bref

Les présentes recommandations remplacent celles de
2004 [1] et 2012 [2] et s'inscrivent dans un contexte épi-
démiologique particulier: la Suisse, ainsi que les pays li-
mitrophes sont exempts de rage terrestre.

La rage (en allemand Tollwut; en anglais rabies) est une
zoonose qui sévit de maniere enzootique sur tous les
continents sauf I'’Antarctique. Les carnivores terrestres et
les chauves-souris (chiroptéres) constituent les especes
réservoirs du virus. Tous les mammiferes peuvent étre in-
fectés. Chagque année, a la suite d'une exposition poten-
tielle au virus de la rage (p. ex. morsure ou griffure d'un
animal), plusieurs millions de personnes a travers le
monde regoivent une prophylaxie postexpositionnelle, et
pres de 60000 individus, faute de PEP et de traitement
spécifique, meurentde cette maladieinfectieuse. Les bles-
sures causées par des chiens infectés sont a |'origine de
99% des cas humains mortels.

Lorsgu’une personne est atteinte de rage et présente des
symptémes, |'issue de la maladie est presque toujours fatale.
Il est toutefois possible de prévenir le développement de I'in-
fection rabique par la vaccination avant (prophylaxie préexpo-
sitionnelle (PrEP)) et/ou aprés une exposition (prophylaxie pos-
texpositionnelle (PEP)) potentielle ou confirmée au virus.

Prophylaxie préexpositionnelle (PrEP)

La PrEP est recommandée aux personnes qui, en raison de
leurs activités professionnelles ou de loisirs, sont a risque d'ex-
position a la rage.

Indications a la PrEP

Dans les zones exemptes de rage terrestre une PrEP
est recommandée aux personnes suivantes:

— Vvétérinaires, étudiants vétérinaires, assistants vetéri-
naires, personnes qui soignent des animaux, marchands
d'animaux et personnes engagées dans la lutte contre
les épizooties en contact avec des mammiferes impor
tés ou des animaux d’origine inconnue;

— scientifiques effectuant des recherches sur les chirop-
téres, protecteurs ou amateurs de chauves-souris et
autres personnes qui sont, dans l'exercice de leur pro-
fession ou pendant leurs loisirs, régulierement en
contact avec des chauves-souris;

— personnel des laboratoires qui diagnostiquent la rage
(risque moyen: sérologie, histologie, pathologie), des
laboratoires de recherche sur la rage et des laboratoires
de production, qui fabriquent des vaccins antirabiques
(risque élevé).

Dans les zones ou la rage terrestre est présente, la
PrEP est recommandée pour les groupes énumeérés ci-
dessus ainsi que pour les personnes suivantes:

— personnes qui, de par leur profession, sont en contact
avec des animaux: gardes-chasse, taxidermistes, ou-
vriers forestiers, gardes forestiers, chasseurs et per-
sonnels d'abattoirs;

— Vvoyageurs ainsi que personnes engagées aupres d’or-

ganisations d'aide au développement.
La discussion sur le risque de rage fait partie de chaque
consultation de médecine des voyages. L'indication a
la PrEP est posée sur une base individuelle en tenant
compte des recommandations spécifiques a chaque
pays: se référer au document régulierement actualisé
« Santé-voyages: vaccinations et mesures antipalu-
diques » sur www.bag.admin.ch/sante-voyages.

Schémas de vaccination préexpositionnelle (PrEP)

A) Adultes et enfants sans immunosuppression
(quel que soit I'age)

La vaccination préexpositionnelle comprend 2 doses a

administrer par voie i.m. aux jours 0 et 28 (possible dés

le jour 7).

Une dose de rappel est recommandée a 12 mois en

cas de risque d'exposition continu ou répété.

Dans le cadre de la médecine des voyages, |'adminis-

tration d’une dose de rappel unique (3° dose) est re-

commandée en cas de risque renouvelé d'exposition,

p. ex. avant un autre voyage en zone enzootigue au

plus t6t 12 mois apres la vaccination préexposition-

nelle.

B) Personnes immunosupprimées

(quel que soit I'age)
La vaccination préexpositionnelle comprend 3 doses a
administrer par voie i.m. aux jours 0, 7 et 21-28.
Une dose de rappel est indiquée a 12 mois en cas de
risque d'exposition continu ou répété.
Dans le cadre de la médecine des voyages, |'adminis-
tration d’'une dose de rappel unique (4¢ dose) est re-
commandée a 12 mois ou plus tard, en cas de risque
renouvelé d'exposition (p. ex. avant un autre voyage en
zone enzootique).


http://www.bag.admin.ch/sante-voyages
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Prophylaxie postexpositionnelle (PEP)
Une PEP devrait étre instaurée immeédiatement lorsqu’une
personne est potentiellement exposée au virus de la rage.
Elle est efficace si elle est administrée avant |'apparition
de symptoémes et est appliquée dans les reégles. Une PEP
comprend toujours le traitement des plaies, la vaccination
postexpostionnelle (immunisation active), et en complé-
ment, selon la situation, une immunisation passive.

Indications a la PEP

Une PEP est indiquée en cas d’exposition d'une personne au vi-

rus rabique par voie percutanée (morsures, griffures, léchage de

peau lésée), ainsi que par contact avec des mugueuses ou par in-

halation, imputable a:

e des mammiferes terrestres vivant dans ou provenant de
zones enzootiques (voir le texte pour les exceptions concer
nant les chiens, les chats et les furets domestiques);

e des chauves-souris: morsures (méme bénignes), ainsi qu'ex
position dans un espace clos (p. ex. lorsqu’une personne dé-
couvre dans sa chambre a son réveil une chauve-souris vi-
vante, malade ou morte;

e des personnes chez lesquelles la rage est suspectée ou chez
qui l'infection est avérée;
du matériel de laboratoire contaminé;

e un contact direct ou indirect de plaies superficielles ou
des muqueuses avec des virus vivants atténués prove-
nant de capsules de vaccins contenues dans des appats.

Une anamnese dirigée permet de déterminer si une personne a
été exposée au virus et si une PEP doit étre débutée (cf. Figure 1,
p. 13).

Déroulement de la PEP (cf. Figure 2, p. 16)

1. Traitement des plaies: le nettoyage et le traitement
des plaies et des griffures s'imposent aussi rapidement
que possible lors de toute blessure causée par un ani-
mal suspect de rage. Laver les blessures au savon et a
I'eau pendant 15 minutes. Si possible, désinfecter avec
un produit virucide.

2. Vaccination postexpositionnelle (immunisation ac-
tive):
A) Pour les personnes préalablement vaccinées
contre la rage (>2 doses de vaccin antirabique), la PEP
consiste en deux doses de rappel a administrer aux jours
0 et 3, suivies d'un controle sérologique (titre d'anticorps)
au jour 14.

B) Les personnes non vaccinées au préalable
(<2 doses de vaccin antirabique) doivent recevoir 4 doses
de vaccin a administrer aux jours 0, 3, 7, et 14. Le contréle
sérologique (titre d'anticorps) s'effectue au jour 21.

3. Adjonction d’une immunisation passive, c'est-a-dire,
I'administration d'immunoglobulines antirabiques
humaines (Human Rabies Immunoglobulin = hRIG) est
indiquée:

e Chez les personnes non vaccinées précédemment
(<2 doses) et présentant une blessure de catégorie Il ou
Il selon les définitions de I'OMS (cf. tableau 1, p. 7).

Les immunoglobulines antirabiques humaines (hRIG) sont
administrées une seule fois a un dosage maximal de 20 Ul/kg
de poids corporel. La quantité totale de hRIG, ou autant que
possible en fonction de I'anatomie du site de la morsure/grif-
fure, doit étre injectée dans et autour de la/des plaie(s) (en
regle générale, une ampoule de 2ml (300 Ul) suffit, méme
siun dosage plus élevé a été calculé). Les immunoglobulines
doivent étre administrées en méme temps que la premiere
dose de vaccin (PEP) ou au plus tard dans les 7 jours suivant
cette 1 dose.

Schémas de vaccination postexpositionnelle (PEP) selon le statut vaccinal

Statut vaccinal Schéma de vaccination

Une dose i.m. aux
jours 0 et 3 (total 2 doses)

Vaccination compléete?

Controle sérologique au jour 14.
Si le titre d'anticorps <0,5 Ul/ml, une nouvelle dose de vaccin est administrée

autour du jour 21. Ensuite, controles sérologiques et doses de vaccin
supplémentaires jusqu’a un titre d'anticorps >0,5 Ul/ml.

Une dose i.m. aux
jours 0, 3, 7 et 14 (total
4 doses)

Pas de vaccination
préexpositionnelle,
vaccination incomplete®
ou statut vaccinal inconnu

Contréle sérologique au jour 21.

Si le titre d'anticorps <0,5 Ul/ml, une nouvelle dose de vaccin est administrée
autour du jour 28. Ensuite, contréles sérologiques et doses de vaccin
supplémentaires jusqu’a un titre d'anticorps >0,5 Ul/ml.

Toujours administrer simultanément les immunoglobulines antirabigues
(hRIG) au jour 0: dose maximale 20 Ul/kg de poids corporel, si possible dans
et autour de la plaie®. Si elles ne sont pas disponibles immédiatement, les
immunoglobulines peuvent encore étre administrées jusqu’au jour 7 suivant le
début de la vaccination (début de la vaccination = jour 0) [3].

2 PrEP (>2 doses) OU PEP (4 doses) au moyen d'un vaccin recommandé par I'OMS ou vaccination avec un vaccin contre la rage différent en cas de titre d'anticorps postvaccinal suffisant et

documenté.
b PrEP<2 doses

¢ La quantité totale de hRIG doit &tre adaptée a I'anatomie du site de la morsure/griffure. En régle générale, une ampoule de 2 ml (300 Ul) suffit, méme si un dosage plus élevé a été calculé.
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Controles sérologiques

Un controle sérologique est recommandé aprées chaque PEP
et dans des situations particulieres, également apres la PrEP.
Un taux d'anticorps >0,5 Ul/ml par RFFIT (rapid fluorescent
focus inhibition test) est le corrélat de protection post-vac-
cinale défini par 'OMS.

Si ce taux minimal d'anticorps n'est pas atteint au jour 14,
respectivement 21 de la PEP, vaccinations et contrbles
doivent se poursuivre semaine aprés semaine jusqu’a |'ob-
tention d'un titre d'anticorps >0,5 Ul/ml.

Les controles sérologiques sont effectués par le Centre
suisse de la rage (cf. www.ivi.unibe.ch/dienstleistungen/
diagnostik/schweizerische_tollwutzentrale/ > Information
zum Einsenden von Blutproben/ Information on the submis-
sion of blood samples).

Diagnostic de la rage et déclaration

En présence d'une encéphalite aigué progressant rapide-
ment, il faut évoquer la rage dans le diagnostic différentiel.
Le diagnostic virologique est de la compétence du Centre
suisse de la rage. Toute suspicion ou confirmation de rage
humaine fait I'objet d'une déclaration obligatoire immédiate
(dans les 24 heures) a ’'OFSP et au service du médecin can-
tonal. Ceux-ci doivent également étre informés des per-
sonnes — en Suisse et a |'étranger — potentiellement expo-
sées au méme animal et de celles ayant eu des contacts
étroits avec la personne infectée dans les 10 jours précé-
dents (enquéte d'entourage).



http://www.ivi.unibe.ch/dienstleistungen/diagnostik/schweizerische_tollwutzentrale/
http://www.ivi.unibe.ch/dienstleistungen/diagnostik/schweizerische_tollwutzentrale/
http://www.ivi.unibe.ch/dienstleistungen/diagnostik/schweizerische_tollwutzentrale/
http://www.ivi.unibe.ch/dienstleistungen/diagnostik/schweizerische_tollwutzentrale/
www.ivi.unibe.ch
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Liste des abréviations

CCEEV cell culture vaccines and embryonated egg-based vaccines (en frangais VCCOE)

env. environ

eRIG immunoglobulines antirabigues équines

FAT fluorescent antibody test

hRIG immunoglobulines antirabigues humaines

HDCV human diploid cell vaccine

i.d. intradermique

i.m. intramusculaire

iv. intraveineux

LCR liquide céphalo-rachidien

Prep prophylaxie préexpositionnelle de la rage

PEP prophylaxie postexpositionnelle de la rage

PC poids corporel

PCECV purified chick embryo cell vaccine

PDEV purified duck embryo cell vaccine

PVRV purified vero cell rabies vaccine

RIG immunoglobulines antirabiques

RFFIT rapid fluorescent focus inhibition test

RTCIT rabies tissue culture infection test

RT-PCR reverse transcriptase-polymerase chain reaction ou transcription inverse-réaction en chaine

de la polymérase

ul unité internationale

VCCOE vaccins antirabiques préparés sur cultures cellulaires ou sur ceufs embryonnés (en anglais
—— CCEEV)
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1. Introduction

La publication de nouvelles recommandations concernant
la vaccination contre la rage par I'Organisation mondiale de
la santé (OMS) [4] a rendu nécessaire la révision des Direc-
tives et recommandations en la matiére de I'Office fédéral
de la santé publique et de la Commission fédérale pour les
vaccinations. Le présent document remplace la derniere
édition datant de 2004 « Prophylaxie pré- et post-exposi-
tionnelle de la rage chez I'homme » [1]) et integre I'article
publié dans le Bulletin de I'OFSP en 2012 « Changement du
schéma de prophylaxie postexpositionnelle contre la rage:
mise a jour des recommandations » [2]. Les recommanda-
tions se fondent sur les derniéres publications ainsi que sur
des ouvrages et des avis d’experts. Une documentation dé-
taillée est disponible sur la page Internet de la Commission
fédérale pour les vaccinations — www.cfv.ch > Recomman-
dations de vaccination > Documents de base > Evaluation
de la vaccination contre la rage selon le cadre analytique de
la CFV.

1.1. Agent infectieux et présentation clinique

La rage est causée par un virus ARN neurotrope du genre
Lyssavirus (famille des Rhabdovirus). On distingue actuel-
lement 14 espéces de Lyssavirus dont 8 a |'origine de cas de
rage humaine [5]. Le virus de la rage survit mal & I'extérieur
de son hoéte: il est rapidement inactivé par dessiccation, par
exposition aux rayons ultraviolets [6] et par certains désin-
fectants [7].

La rage se caractérise par une phase silencieuse de répli-
cation virale extraneurale, qui s'étend de I'exposition au dé-
but des symptdmes. Elle est suivie d'une encéphalite rapi-
dement progressive, a issue fatale dans la quasi-totalité des
cas. Le temps d’'incubation est généralement compris entre
1 et 3 mois (durée min/max: 5 jours a rarement plus d'une
année) [3, 8]. La phase prodromique présente des symp-
tdmes non spécifiques: fievre, démangeaisons, douleurs
neuropathigues ou paresthésies a proximité d'une (ancienne)
blessure/morsure. La rage est suspectée sil'anamnése ré-
véle une morsure ou un contact avec un mammifere poten-
tiellement infecté. La rage humaine peut se manifester soit
sous la forme «furieuse» (hydrophobie, spasmes des
muscles respiratoires, hyperextension, hallucinations, peur,
agressivité, hypersalivation, paralysie, etc.), soit sous la
forme « paralytique » (paralysie ascendante et perte des ré-
flexes tendineux, symptémes sensoriels, etc.) [9]. Lorsque
les signes cliniques apparaissent, les virus sont disséminés
dans tout le corps [3]. La maladie est alors mortelle dans
pratiguement 100% des cas. |l n'existe pas de traitement
spécifique. Sans accés a une unité de soins intensifs, lors
de rage furieuse, le déces survient en général dans les
7-10 jours apres les premiers symptoémes; en cas de rage
paralytique, la personne peut survivre quelgues semaines
[9].

2. Epidémiologie

2.1. Dans le monde

La rage est une zoonose qui sévit de maniere enzootique
sur tous les continents sauf I'’Antarctique [10] . Tous les mam-
miferes peuvent étre atteints, mais la réceptivité varie se-
lon les especes [11]. Seuls certains carnivores terrestres

(principalement le chien, le renard, le loup, le raton laveur,
la mouffette, le coyote, le chacal) et les chauves-souris
(chiroptéres) constituent les espéces réservoirs du virus.
Ces derniéres peuvent transmettre secondairement la rage
a un grand nombre d'especes de mammiféres, le chien
étant le seul animal domestique pouvant contribuer a en-
tretenir une enzootie.

En principe, tous les animaux enragés a la phase sympto-
matique ou prodromique peuvent transmettre la rage. Les
blessures causées par des chiens infectés sont a I'origine
de 99% des cas humains mortels [12]. Les chauves-souris,
les chats et les singes ne transmettent que rarement la ma-
ladie.

Au niveau mondial, 'OMS estime que plus de 59000 dé-
cés humains sont dus a la rage canine endémique chaque
année [3, 12]. Les enfants constituent la population la plus
exposée. Environ 40% des personnes traitées suite a une
exposition a la rage ont moins de 15 ans [12, 13], . Annuel-
lement, plus de 29 millions de personnes regoivent une PEP
et 'OMS estime qu'ainsi, plusieurs milliers de décés sont
évités [13]. Parmi les voyageurs, les cas rapportés sont re-
lativement peu fréquents avec en moyenne 2,6 cas décla-
rés annuellement entre 1990 et 2012, mais la proportion
des voyageurs exposés a un risque de rage nécessitant une
PEP est bien plus élevée. On estime qu’environ 0,4% des
voyageurs subissent une blessure par un animal potentiel-
lement enragé par mois de séjour dans un pays ou la rage
est endémique [14].

2.2. En Europe

En Europe, les renards et les chauves-souris sont les prin-
cipaux réservoirs de la rage. Dans les pays voisins de la
Suisse, la rage a complétement disparu chez les animaux
sauvages terrestres; ceci est également vrai pour la plupart
des pays de I'Union Européenne. En Europe de I'Est, la rage
présente un caractére enzootique. Des données euro-
péennes actualisées concernant aussi bien |'épidémiologie
humaine qu’animale sont disponibles sur Internet a l'adresse
www.who-rabies-bulletin.org > mot clé: QUERIES.

2.3. En Suisse

En 1996, apres 20 ans d’efforts (immunisation orale de
masse des renards), la rage a disparu chez lesmammiféres
terrestres [15]. Néanmoins, un manque de vigilance al'égard
d'animaux importés — en particulier, des chiens et des
chats — peut entrainer la réintroduction de cas de rage, une
situation observée plusieurs fois depuis 1999 (année de
I"élimination officielle) et exigeant des mesures importantes
de lutte contre les épizooties ainsi que des enquétes d'en-
tourage (contact tracing) [16-21]. Outre la rage terrestre, la
rage des chauves-souris est endémique dans le monde en-
tier. En Suisse, quatre cas ont jusqu’a présent été diagnos-
tiqués chez des chauves-souris, le dernier en 2017 [22, 23].
Actuellement, le risque de transmission autochtone du vi-
rus de la rage est limité a I'exposition a des chauves-souris
infectées ou a celle, toujours possible, d'animaux importés
illégalement de zones enzootiques.



http://www.cfv.ch
https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/das-bag/organisation/ausserparlamentarische-kommissionen/eidgenoessische-kommission-fuer-impffragen-ekif/impfempfehlungen.html
https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/das-bag/organisation/ausserparlamentarische-kommissionen/eidgenoessische-kommission-fuer-impffragen-ekif/impfempfehlungen.html
https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/das-bag/organisation/ausserparlamentarische-kommissionen/eidgenoessische-kommission-fuer-impffragen-ekif/impfempfehlungen/grundlagendokumente.html
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2.4. Zones exemptes de rage terrestre

Selon I'OMS et I'Office international des épizooties (OIE),
un pays ou une région sont indemnes de rage terrestre si:
on n'y dénombre aucun cas d'infection humaine ou ani-
male (animal sauvage ou domestique — a I'exception
des chauves-souris) dd a un chien ou a un carnivore
sauvage enragé, contractée localement au cours des
24 derniers mois;

il a été possible de démontrer par des analyses molécu-
laires et une enquéte épidémiologique que tout cas au-
tochtone positif est le résultat d'une transmission par
des chauves-souris (c'est-a-dire, d0 a un Lyssavirus de
chauves-souris) [3].

Les zones ou vivent des chauves-souris infectées ne sont
donc pas exemptes de rage, mais en |'absence de rage ter-
restre, le risque de transmission a |'étre humain est trés ré-
duit. Des informations sur la situation épidémiologique ac-
tuelle sont accessibles sur www.rbe.fli.de/site-page/
epidemiology-rabies.

3. Transmission

Le virus de la rage pénétre dans |'organisme lors d'une bles-
sure ou par contact direct avec les muqueuses. Il ne tra-
verse pas la peau intacte [3]. LOMS définit trois catégories
de risque d'exposition en fonction du type de contact avec
I'animal suspect de rage (voir tableau 1). L'infection par le
virus rabique se rapporte le plus souvent a un événement
identifiable (incident a I'origine de I'exposition), dont I'indi-
vidu concerné est conscient et dont il garde le souvenir.
Dans 99% des cas de rage humaine, la transmission se fait
par une morsure ou une griffure percutanée causée par un
chien enragé [4]. Trés rarement, |'infection est due a un évé-
nement non identifiable et passe alors inapergue (exposi-
tion a I'insu du sujet). La transmission du virus est théori-
guement possible lors d'un contact direct ou
exceptionnellement indirect de substances biologiques in-
fectantes riches en virus rabiques (salive, tissus nerveux,
cultures de cellules contenant le virus) avec une blessure
cutanée (p. ex. écorchure récente) ou les muqueuses [4].

Le virus de la rage peut étre mis en évidence dans la salive
au moment de I'apparition des premiers symptémes, parfois

dés la fin du temps d’incubation (période infectieuse). Chez
le chien, le chat et le furet domestique, |'excrétion présymp-
tomatique dure normalement moins de 10 jours [24-28].
Cela signifie que si 10 jours aprés la morsure ou la grif-
fure, le chien, le chat ou le furet est en bonne santé,
celui-ci n'était pas contagieux au moment de I'exposition.

Le recours a des tests de laboratoire pour le diagnostic ante
mortem de la rage chez I'animal est fortement déconseillé
[3]. En effet, leur sensibilité varie énormément en fonction
du stade de la maladie, du statut immunitaire de I'animal,
de la variabilité dans le temps de I'excrétion virale (intermit-
tence) et du niveau d’expertise du personnel de laboratoire.
Si un résultat positif est un indicateur de la rage, un résul-
tat négatif ne permet pas de I'exclure [3].

La transmission de la rage par transplantation d'organes in-
fectés — p. ex. cornée, rein, foie — est possible, donnant lieu
adetrésrares cas documentés [26, 29-32]. D'autres
voies de transmission exceptionnelle sans lésion directe
sont décrites. Parmi celles-ci, citons l'inhalation massive
d'aérosols dans des grottes ou vivent des centaines de mil-
liers de chauves-souris porteuses du virus (aucune colonie
de cette ampleur n'existe en Suisse) [33, 34], I'inoculation
accidentelle lors de la manipulation d'animaux morts [35,
36], et la transmission du virus lors de travaux de labora-
toire [34, 37]. La transmission interhumaine, sauf par trans-
plantation, n'a pas été décrite [4].

Les chauves-souris, qui peuvent excréter du virus pendant
plusieurs semaines (y compris les chauves-souris insecti-
vores et fructivores), transmettent elles aussi la rage par
morsure, méme si, en raison de la petitesse de leurs dents,
celles-ci ne laissent pas forcément de traces ou ne pro-
voguent pas de saignements [38]. Le risque que de telles
morsures souvent indolores ne soient pas prises au sérieux
est donc considérable. Or toute morsure constatée, aussi
petite soit-elle, infligée par une chauve-souris, est un cas
d’exposition.

La salive, les glandes salivaires, le cerveau et la cornée des
humains et des animaux sont infectieux peu avant et des
I'apparition de symptémes (<10 jours). Il n'y a pas de vi-
rémie, raison pour laquelle le sang n‘est pas considéré
comme infectieux [4, 39]. Le contact entre la peau intacte
et du matériel infecté ne présente pas de risque si la peau
est ensuite soigneusement lavée.

Tableau 1:

Catégories de risque d'exposition selon le type de contact avec I'animal suspect de rage définies par 'OMS [4]

Catégorie |

Catégorie Il
excoriations sans saignement

Catégorie lll

direct avec des chauves-souris

q
C
g

morsures ou griffures uniques ou multiples ayant traversé le
derme, contamination des muqueuses ou d'une peau érodée
par la salive aprés léchage par un animal, exposition par contact  RIG)

_

contact ou alimentation de I'animal, Iéchage d'une peau intacte
mordillage de la peau découverte, griffures bénignes ou

pas d'exposition: aucune PEP n'est requise

exposition: vaccination immédiate (sans
PrEP: administration simultanée de RIG)

exposition grave: vaccination immédiate
(sans PrEP: administration simultanée de
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4. Vaccins et immunoglobulines

4.1. Vaccins

Parmi les vaccins antirabiques destinés a |I'immunisation
active, ceux obtenus a partir de cultures cellulaires ou d'ceufs
embryonnés (VCCOE) contenant des virus de la rage inac-
tivés et lyophilisés, sont recommandés; chaque dose doit
comprendre au moins 2,5 Ul de principes actifs par flacon
[4]. Les vaccins et immunoglobulines antirabiques autorisés en
Suisse sont présentés dans le tableau 2. A travers le monde, les
vaccins suivants sont actuellement enregistrés: vaccins produits
a partir de

o cellules diploides humaines (HDCV),

e cellules de poulet (PCECV),

e cellules de singes (PVRV),

e cellules rénales de hamster (PPHKCV) ou (BHKV)) [40].
lls ont les mémes propriétés immunogéniques et sont — au
besoin — interchangeables dans une série de vaccins [41-
43]. Les dosages sont identiques pour les adultes et les en-
fants [44]. En ce qui concerne le stockage et la durée de
conservation, on observera les instructions des fabricants.
Lors de voyages, il est déconseillé de transporter des vac-
cins dans un bagage, en raison du risque de rupture de la
chaine du froid.

Les produits utilisés a |'étranger peuvent étre différents de
ceux vendus en Suisse. Un avertissement spécial vaut pour
les vaccins produits a partir de tissus nerveux, dont la pro-
duction et I'utilisation devrait progressivement s'arréter et
dont I'efficacité et la s(ireté ne sont pas assurées. En effet,
ils montrent une immunogénicité réduite et présentent des
risques accru de réactions indésirables graves [4]. Seules
I'’Algérie, I'Argentine, I'Ethiopie et la Bolivie produisent en-
core des vaccins de ce type [3].

4.2. Administration du vaccin

Le site d'injection recommandé pour 'administration i.m.
est la région deltoide du bras pour les adultes et les enfants
>2 ans et la région antérolatérale de la cuisse pour les en-
fants agés de <2 ans (1 ampoule a 1mli.m.) [4]. Le mode
d’injection intradermique (i.d.) constitue une alternative re-
commandée par I'OMS [4], qui permet notamment d'éco-
nomiser des doses de vaccin. Elle n'est toutefois actuelle-

ment pas recommandée de routine en Suisse, car elle est
techniquement tres délicate, parce que le conditionnement
prévu par le producteur est inadéquat et que les vaccins
disponibles sont enregistrés en Suisse uniguement pour
une administration intramusculaire. Dans des situations par-
ticuliéres, I'injection intradermique peut étre utilisée, en par-
ticulier en médecine des voyages et a condition que les
compétences techniques appropriées soient assurées (pour
la primovaccination: 2 doses de 0,1 ml chacune, dans diffé-
rents sites). Les données scientifigues montrent que les
vaccins actuels, administrés par voie i.m. ou i.d. sont effi-
caces [4, 45].

4.3. Effets indésirables

Les vaccins antirabiques préparés sur cultures cellulaires
ou sur ceufs embryonnés (VCCOE) sont srs et bien tolé-
rés [4]. Trente-cing a 45% des personnes présentent une
douleur, rougeur, tuméfaction et/ ou un prurit au site d'in-
jection (ces réactions sont plus fréquentes lors d'injections
intradermiques répétées) [4]. En outre, 5a 15% des personnes
vaccinées signalent des symptdmes systémiques passagers
tels que fievre, maux de téte, nausées, étourdissements,
troubles gastro-intestinaux ou douleurs articulaires [4]. Les
effets indésirables graves sont trés rares et les liens de cau-
salité entre la vaccination et des symptémes neurologiques
n‘ont pas été établis [4, 46].

4.4. Immunoglobulines antirabiques humaines (hRIG)
ou équines (eRIG)

En Suisse, seules les hRIG sont disponibles; elles
contiennent au moins 150 IU/ml d'anticorps contre le virus
rabique et sont administrées dans et autour de la Iésion (in-
filtration intra- et péri-Iésionnelle). L'administration de hRIG
se fait uniguement en combinaison avec une vaccination
rabique dans le cadre d’'une PEP.

Dans de nombreuses régions tropicales ou subtropicales,
I'approvisionnement continu en hRIG ou eRIG n'est pas ga-
ranti, en particulier dans les centres de santé de petites
tailles et en zones rurales [47, 48], ce fait est a prendre en
compte dans l'indication a la PrEP dans le cadre de la mé-
decine des voyages.

Tableau 2

Vaccins et immunoglobulines antirabiques enregistrés en Suisse (www.swissmedicinfo.ch)?

Mm Substance active, fabrication Autres composants®

Vaccination (pré- et
postexpositionnelle)

Vaccin antirabique Mérieux ®°
(Sanofi-Aventis (Suisse) SA)

Rabipur ¢
(Bavarian Nordic)

Berirab ®°
(CSL Behring)

Immunisation passive
(postexpositionnelle)

Virus inactivés obtenus a partir de
cultures de cellules diploides humaines
(HDCV)

Virus inactivés obtenus a partir de
cultures de fibroblastes de poulet
(PCECV)

Immunoglobulines antirabigues
humaines (hRIG)
150 Ul/ml

Néomycine (traces)
Rouge de phénol (traces)
Albumine humaine

Polygéline

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

Glycine

Fractionnement a |'éthanol froide

® Etat au 1* trimestre 2021
b A )
cf. notice d'emballage

“indisponibilité éventuelle signalée sur www.bwl.admin.ch/bwl/fr/home/themen/heilmittel/meldestelle.htm
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5. Mesures de prévention

La premiere mesure est d’éviter tout contact avec des ani-
maux inconnus. Ainsi le risque de léchage, de griffure ou
de morsure peut étre réduit.

5.1. Vaccination antirabique préexpositionnelle (PrEP)
La vaccination antirabique peut étre administrée avant une
exposition potentielle. Elle permet de réduire le risque d'in-
fection et de simplifier les mesures prophylactiques post-
expositionnelles (immunoglobulines antirabiques non re-
quises et réduction du nombre de doses de vaccin
nécessaires). Néanmoins, les personnes ayant recu une
PrEP doivent étre conscientes du risque de rage et prendre
immédiatement les mesures recommandées si elles sont
exposées (cf. chapitre 6 concernant la PEP).

5.1.1. Indications a la PrEP

Dans les zones exemptes de rage terrestre la vaccina-

tion préexpositionnelle est recommandée aux personnes

suivantes:

e vétérinaires, étudiants vétérinaires, assistants vétéri-
naires, personnes qui soignent des animaux, mar-
chands d'animaux et personnes engagées dans la lutte
contre les épizooties en contact avec des mammiféres
importés ou des animaux d’origine inconnue;

e scientifiques effectuant des recherches sur les chirop-
téres, protecteurs ou amateurs de chauves-souris et
autres personnes qui sont, dans I'exercice de leur pro-
fession ou pendant leurs loisirs, régulierement en con-
tact avec des chauves-souris;

e personnel des laboratoires qui diagnostiquent la rage
(risque moyen: sérologie, histologie, pathologie), des
laboratoires de recherche sur la rage et des laboratoires
de production, qui fabriquent des vaccins antirabiques
(risque élevé).

Dans les zones ou la rage terrestre est présente, la vac-

cination préexpositionnelle est recommandée pour les

groupes cités ci-dessus ainsi gue les personnes suivantes:

e personnes qui, de par leur profession, sont en contact
avec des animaux gardes-chasse, taxidermistes, ou-
vriers forestiers, gardes forestiers, chasseurs et per-
sonnels d'abattoirs;

® yoyageurs ainsi que personnes engagées aupres d'or-
ganisations d'aide au développement.
La discussion sur le risque de rage fait partie de chaque
consultation de médecine des voyages. L'indication a la
PrEP est posée sur une base individuelle en tenant
compte des recommandations spécifiques a chaque
pays: se référer au document régulierement actualisé
« Santé-voyages: vaccinations et mesures antipalu-
diques » sur www.bag.admin.ch/sante-voyages.

5.1.2. Contre-indications a la PrEP et mesures de pré-
caution
La PrEP est contre-indiquée en cas de réactions allergiques
graves a un composant du vaccin ou observées lors d'une
vaccination antérieure contre la rage. En cas d’intolérance,
on choisira si possible unautre produit [49]. Lors d'une
grossesse, les avantages d’'une vaccination préexposi-
tionnelle devront étre évalués au cas par cas. Les corti-
costéroides a action systémique, d'autres médicaments

immunosuppresseurs et les immunodéficiences peuvent
réduire |'efficacité de la PrEP.-

5.2. Protection vaccinale

5.2.1. Primo-vaccination (PrEP)

L'élément essentiel de la PrEP est qu'elle permet le déve-
loppement d'une mémoire immunologique apres la primo-
vaccination (« priming»), qui est rapidement réactivée
(« boostability ») par I'administration d'autres doses de vac-
cin (p. ex. aprés une exposition). Un titre d'anticorps neu-
tralisants >0,5 Ul/ml mesuré dans un test de séro-neutrali-
sation (RFFIT) fournit une immunité protective en cas
d’exposition a la rage [40]. Les vaccins fabriqués a partir de
virus rabiques préparés en culture cellulaire ou sur ceufs
embryonnés (VCCOE) établissent une mémoire immuno-
logique persistant possiblement toute la vie, méme apres
que les titres d'anticorps neutralisants aient diminué ou ne
soient plus mesurables [3]. Apres une exposition au virus
de larage, la mémoire immunitaire générée par la PrEP peut
étre réactivée rapidement, quel que soit le schéma utilisé
lors de la primo-vaccination (2 ou 3 doses; i.m.oui.d.) etle
temps écoulé depuis la PrEP. L'administration de doses sup-
plémentaires de vaccins (réactivation par la PEP) confére a
la personne exposée une protection efficace contre I'infec-
tion rabique [50]. Une PrEP comprenant deux doses de vac-
cin antirabique est de ce fait suffisante chez les personnes
immunocompétentes.

5.2.2. Intervalle entre les doses de vaccin

L'intervalle entre les doses de vaccin figure parmi les dé-
terminants de la réponse immunitaire a la primo-vaccina-
tion, des intervalles plus longs améliorant la réponse immu-
nitaire (titres d'anticorps plus élevé) [561]. Lors d'une
primo-vaccination, des doses de vaccin rapprochées (a un
intervalle d'au moins une semaine) peuvent étre adminis-
trées lorsqu’une induction rapide de la protection est sou-
haitable, par exemple avant un voyage, lorsque le temps
avant le départ est limité [51]. Toutefois, les réponses sont
moins persistantes que lorsque le méme nombre de doses
de vaccin est administré a des intervalles plus longs (1 a
2 mois) [51]. Compte tenu de ce qui précede, la 2¢dose de-
vrait idéalement étre administrée au jour 28; son adminis-
tration est néanmoins possible dés le jour 7 [4], lorsque le
temps presse.

5.2.3. Vaccination de rappel

Une dose de rappel administrée a un an augmente de fa-
con significative a la fois le taux et la durée des titres d'an-
ticorps [52]. Cette dose de rappel administrée a 12 mois
apres les deux premieres doses de vaccin permet d'obte-
nir 100% de séroconversion 14 jours plus tard et cela indé-
pendamment du schéma PrEP suivi (3 doses ou 2 doses
seulement) [52, 53]. Dans le cadre de la médecine des
voyages et en cas d'exposition non continue, la dose de
rappel peut également étre administrée au-dela d'un an,
c'est-a-dire avant un nouveau risque d’exposition (p. ex. un
nouveau voyage dans une zone d'endémie) [54].

Une adaptation des schémas de vaccination pour les
seniors, les enfants et les femmes enceintes, n‘est pas
nécessaire (cf. détails sous les points 5.2.4,5.2.5 et 5.2.7).
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5.2.4. Protection vaccinale chez les seniors

De maniére générale, la réponse immunitaire a la vaccina-
tion est moins rapide et moins élevée chez les personnes
plus dgées (immunosénescence) [51]. Dans le cadre de la
vaccination antirabique, il n‘est pas clair cependant si cela
équivaut a une réduction de I'efficacité de la protection [55].
Aucun échec de la PEP spécifiquement lié al'age n'est rap-
porté dans la littérature, ce qui suggére une efficacité suf-
fisante pour tous des schémas de vaccination recomman-
dés [56].

5.2.5. Protection vaccinale chez les enfants

Comme chez les seniors, la réponse immunitaire a la vac-
cination peut se révéler moins efficace chez les trés jeunes
enfants (immaturité immunitaire de la prime enfance) [51].
Plusieurs études rapportent des taux de séroconversion de
100% apres primo-vaccination, mais un meilleur maintien
des taux d'anticorps a un an aprés une PrEP comprenant 3
doses de vaccin plutdt que 2 [57, 58]. Chez tous les en-
fants — indépendamment de I'dge (également des nourris-
sons) et des titres d'anticorps avant rappel — des taux d'an-
ticorps >0,5 Ul/ml ont été mesurés 7 ou 14 jours apres une
vaccination de rappel ou une PEP simulée [57-60]. Ces don-
nées suggerent que deux doses de vaccins antirabiques gé-
nérent une immunité mémoire pouvant étre stimulée effi-
cacement en cas d’exposition.

5.2.6. Protection vaccinale chez les personnes immu-
nosupprimées

Il peut étre judicieux de référer les personnes immunosup-
primées, pour lesquelles la vaccination préexpositionnelle
antirabique est indiquée, a un-e spécialiste en maladies in-
fectieuses et/ou en immunologie [4]. La réponse immuni-
taire a la vaccination peut étre plus faible chez les personnes
immunodéprimées. Par conséquent il n'est pas certain que
2 doses de vaccin soient suffisantes pour conférer une pro-
tection adéquate (>0,5 Ul/ml) [61]. Toutes les personnes
immunosupprimées devraient de ce fait recevoir le sché-
ma de vaccination PrEP le plus immunogéene (c'est-a-dire
un régime comprenant 3 visites/3 doses de vaccin) [61].

5.2.7. Protection vaccinale des femmes enceintes et
allaitantes

En cas de grossesse, les avantages d'une PrEP devront étre

évalués au cas par cas. Selon 'OMS, les vaccins antira-

biques sont slrs et efficaces chez les femmes enceintes
et allaitantes [4].

5.3. Schémas de vaccination préexpositionnelle (PrEP)

A) Adultes et enfants sans immunosuppression
(quel que soit I'age)

La vaccination préexpositionnelle comprend 2 doses a

administrer par voie i.m. aux jours 0 et 28 (possible dés

le jour 7).

Une dose de rappel est recommandée a 12 mois en cas

de risque d'exposition continu ou répété.

Dans le cadre de la médecine des voyages, |'adminis-

tration d'une dose de rappel unique (3°dose) est recom-

mandée en cas de risque renouvelé d'exposition, p. ex.

avant un autre voyage en zone enzootique, au plus t6t

12 mois apres la vaccination préexpositionnelle.

B) Personnes immunosupprimées

(quel que soit I'age)
La vaccination préexpositionnelle comprend 3 doses a
administrer par voie i.m. aux jours 0, 7 et 21-28.
Une dose de rappel est indiquée a 12 mois en cas de
risque d'exposition continu ou répété.
Dans le cadre de la médecine des voyages,
|'administration d’'une dose de rappel unique (4¢ dose)
estrecommandée a 12 mois ou plus tard, en cas de risque
renouvelé d'exposition (p. ex. avant un autre voyage en
zone enzootique).

5.4. PrEP: contrdles sérologiques et rappels

Les indications a des contrdles sérologiques et a des rap-
pels dépendent du risque d'exposition (élevé, moyen ou
faible) et d'autres parametres, tels que le type et la fré-
quence d'exposition (continue, répétée et cumulative ou
ponctuelle) Des contréles sérologiques apres une PrEP ne
sont pas recommandés dans le cadre de la médecine des
voyages (cf. tableau 3, p. 12).

‘i
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Tableau 3

Vaccination préexpositionnelle contre la rage: indications, réalisation et contréle de I'efficacité,

adapté de 'OMS [61].

Personnes concernées Niveau de risque et type d’exposition Vaccins et controles sérologiques

Personnel des laboratoires de
recherche, de production et de
diagnostic

(aérosol)

Personnes potentiellement exposées
dans le cadre de leur travail ou de

leurs loisirs en zones enzootiques inapercue

Vétérinaires, amateurs de chauves-
souris
(chauve-souris)

Voyages‘ ou séjours de longue durée
en zones enzootiques*
(chauve-souris)

Reste de la population

Risque élevé; exposition a l'insu du sujet

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

Risque faible; exposition identifiable la
plupart du temps, rarement inapercue

Risque faible; exposition identifiable la
plupart du temps, rarement inapercue

Risque minime (voisin de zéro)

Primo-vaccination? plus rappel a 12 mois
Contréles sérologiques 2 semaines apres
les 2¢ et 3° doses®.

Contréles sérologiques tous les 1-2 ans et
rappel si le titre d'anticorps neutralisants
est <0,5 Ul/ml.

Primo-vaccination? plus rappel a 12 mois

Controles sérologiques 2 semaines apres
les 2¢ et 3° doses®.

Controles sérologiques tous les 2 ans et

rappel si le titre d'anticorps neutralisants

est <0,5 Ul/ml.

Primo-vaccination? p/us rappel a 12 mois
Controles sérologiques tous les 5 ans et
rappel si le titre d'anticorps neutralisants
est <0,5 Ul/ml.

Primo-vaccination? plus rappel a 12 mois®
ou plus tard®.
Pas de contréles sérologiques.

Aucun

: Schéma de vaccination: cf. 5.3. Schémas de vaccination préexpositionnelle (PrEP) p. 11.

Autres doses de vaccins et controles sérologiques toutes les 1 a 2 semaines, jusqu’a ce que le titre d'anticorps soit 20,5 Ul/ml.

“Un rappel 4 12 mois est recommandé aux personnes séjournant plus d'un an en zone enzootique (p. ex. expatrié-e-s). Pour les voyageurs de cour-
te durée (<12 mois), un rappel est recommandé avant un nouveau voyage en zone enzootique (au plus t6t 12 mois aprés la primo-vaccination).
Dans le cadre de la médecine des voyages, la détermination du titre d'anticorps n'est pas recommandée.
se référer aux indications publiées dans le document « Santé-voyages: vaccinations et mesures antipaludiques » sur www.bag.admin.ch/sante-

voyages.

6. Prophylaxie postexpositionnelle (PEP)

Une PEP comporte toujours une prise en charge immeédiate
et correcte de la blessure et une vaccination postexposi-
tionnelle.

Il n"est jamais trop tard pour procéder a une PEP, méme si
I'exposition remonte a plusieurs jours, semaines ou Mois,
voire dans de trés rares cas a plus d'une année (cf. durée
d’incubation dans le paragraphe «Clinique »), a condition
que la personne concernée ne présente pas de symptomes
de larage. Pour des raisons éthiques, I'efficacité de la PEP
n'a pas pu étre démontrée par des essais cliniques rando-
misés en double aveugle. Par contre, plusieurs millions d'ap-
plications ont montré qu'il s'agissait d'une procédure slre
et efficace lorsqu’elle est administrée rapidement et dans
les régles, c'est-a-dire: soins adéquats des plaies, consul-
tation sans délai, vaccins de qualité (y compris, respect de
la chaine du froid), administration correcte des immunoglo-
bulines (dans et autour de toutes les plaies), et respect du
schéma de vaccination PEP [3].

6.1. Appréciation du risque d’exposition

(cf. Figure 1, p.13)
Concrétement, la procédure a suivre dépend de |'apprécia-
tion du risque effectuée sur la base de I'anamnese fournie

par la personne concernée ou par ses proches. Des infor-
mations détaillées concernant les points ci-apres facilite-
ront |'évaluation de la situation et permettront de détermi-
ner s'il y a eu ou non une exposition au virus de la rage [8,
62]. En cas de doute, il faut commencer la PEP, quitte a I'in-
terrompre si la suspicion de rage n'est pas fondée (p. ex.
confirmation par un-e vétérinaire que le chien mordeur est
en bonne santé >10 jours apres la morsure).

6.1.1. Géographie

Lieu de I'exposition: la situation épidémiologique locale au
niveau enzootique est déterminante. La zone est-elle
exempte de rage terrestre ? Y trouve-t-on des chiens at-
teints de la rage ? Voir a ce propos le document « Santé-
voyages — Vaccinations et mesures antipaludiques » sur
www.bag.admin.ch/sante-voyages.

6.1.2. Source d’exposition (cf. Figure 1, p. 13)
L'évaluation d'une situation d’exposition potentielle a la rage
doit permettre de déterminer, en fonction de critéres objec-
tifs, si ce risque existe ou peut étre définitivement écarté.

a) Chauves-souris

Larage des chauves-souris est présente dans le monde en-
tier. La découverte d'une chauve-souris (morte ou vivante) dans
une chambre a coucher entraine un risque d'exposition poten-
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Figure 1

Appréciation du risque et procédure a suivre en cas d’exposition a la rage. Voir le texte pour les détails.

Source d’exposition Modalités d’exposition

Exposition claire: morsure

sommeil et piece fermée

Exposition de contexte: pendant le

PEP

a) Chauves-souris

Pas de morsure: contact en état
d'éveil et a I'air libre

|

Aucune mesure ‘

| Malade, ayant fugué ou propriétaire

inconnu

PEP

Provenance d'une zone de rage
—— terrestre (suspicion fondée)

Stop PEP sil'animal est en
bonne santé aprés 10 jours

Commencer PEP et
observer I'animal pendant

10 jours

b) Chien, chat ou furet domestique }7

Provenance d'une zone de rage
1 terrestre improbable mais pas
exclue

Commencer PEP si
I'animal tombe malade

Observer I'animal pendant
10 jours

Provenance d'une zone exempte de
rage terrestre (propriétaire connu)

Aucune mesure hormis le
traitement des plaies

— Provenance d'une zone de rage

terrestre

PEP

‘ c) Autres mammiféres terrestres }7

| de rage terrestre

Provenance d'une zone exempte

Aucune mesure hormis le
traitement des plaies

PEP Suspicion clinique ou test

positif: PEP

‘ Test positif (patient ou matériel)
‘ d) Hopital, laboratoire }—[
‘ Test négatif (patient ou matériel)

|

Répéter le test

tiel. Les morsures subies par des personnes endormies dans
une piece fermée constituent probablement la principale
forme d'exposition passant inapercue. 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 enfants en bas age ou
les personnes handicapées.

b) Chiens, chats ou furets domestiques
Les blessures causées par des chiens, des chats ou des fu-
rets dans ou en provenance de zones ou sévit la rage ter-
restre constituent un risque d’exposition potentiel. Ces si-
tuations doivent étre évaluées avec soin, notamment lorsque
les animaux n‘ont pas de propriétaire et/ou qu'ils n'ont pas
été vaccinés. Les principales questions a se poser sont les
suivantes:

e |‘animal a-t-il séjourné au cours des 6 derniers mois,
dans un territoire de rage terrestre ?

e Provient-il d'une zone enzootique ? Est-il vacciné? Dis-
pose-t-on d'un certificat de vaccination ?

e [‘animal mordeur a-t-il été provoqué ou non? Lanimal
présente-t-il une maladie neurologique ou une modifica-
tion récente du comportement ? Lanimal mordeur est-il
en fugue ?

Si le chien, le chat ou le furet domestique est en bonne
santé (évaluation par un-e vétérinaire) apres 10 jours

Test négatif:
aucune mesure

d’'observation sous la responsabilité du ou de la proprié-
taire, on peut affirmer avec certitude que I'animal n'ex-
crétait pas de virus, de sorte qu'une exposition de la
personne peut étre exclue. Si une PEP a été commen-
cée, elle peut étre interrompue.

¢) Autres mammiféres terrestres

Exposition en Suisse

Actuellement, la Suisse et ses pays voisins sont indemnes
de rage terrestre et on peut admettre que I'exposition a des
animaux terrestres sauvages ne représente aucun danger
de rage. A ce jour, il n‘a pas été observé de transmission de
rage des especes de chauves-souris européennes a des
mammiféres terrestres, susceptibles d'infecter I'humain a
leur tour.

Exposition dans une zone de rage terrestre

Larage durenard se transmet localement de proche en proche.
D'autres animaux de la forét tels que martres, blaireaux, et ra-
tons laveurs peuvent étre infectés. En fait, en région enzootique,
tout mammifére est susceptible d'étre porteur de la rage et de
causer des morsures. Selon 'OMS, les morsures de chiens, et
dans une bien moindre mesure, de chats et de singe présentent
un risque important pour la santé en regard de la rage [63].
Lorsque I'exposition de catégorie Il ou lll est due a un autre
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mammifére que le chien, le chat ou le furet domestique eta eu
lieu dans un pays dans lequel la rage terrestre est endémique,
une PEP doit étre administrée dans tous les cas.

d) Hépital, laboratoire (patients, animaux ou échantil-
lons cliniques infectés)

Il est primordial de déterminer s'il s'agit d'une source d'in-

fection suspecte, ou confirmée par un laboratoire (p. ex.

contact avec du tissu nerveux d'un animal décédé, suspect

ou confirmé de rage).

Travail de laboratoire

Identifier lors de l'utilisation de matériaux contenant des
virus si I'exposition est due a I'inhalation d'un aérosol
(concentré), au contact de salive sur une muqgueuse ou a
une blessure percutanée accidentelle.

6.1.3. Personne exposée / mesures déja prises

Les principales questions a se poser sont:

e Quand l'exposition a-t-elle eu lieu?

e | ocalisation, genre et étendue de la blessure (cat Il ou
I, cf. figure 2 p. 15)?

e |a personne exposée est-elle vaccinée préventive-
ment? A-t-elle déja recu par le passé une prophylaxie
postexpositionnelle compléte ? Si oui, <3 mois aupara-
vant? >3 mois auparavant ?

¢ Dispose-t-on de documents attestant la vaccination ou

des résultats d'analyses sérologiques ? Quelles mesu-
res ont été prises jusqu’ici?
L'appréciation des risques peut évoluer en fonction des
informations disponibles, par exemple avec la réception
de résultats d'analyses de laboratoire ou |'observation
d'un animal qui apparemment sain, tombe malade.

6.2. Indications pour une PEP
Un traitement minutieux des plaies est indiqué apres toute
blessure causée par un animal potentiellement transmet-
teur du virus de la rage. Une vaccination postexposition-
nelle et, pour les personnes sans vaccination préexposition-
nelle compléte (<2 doses de vaccin antirabique), une
immunisation passive, sont recommandées lors d’'exposi-
tions de catégorie Il et lll (cf. figure 2 p. 15) occasionnées
par:

* une chauve-souris: pour toutes les morsures consta-
tées, aussi minimes soient-elles ou contacts possib-
les survenus dans un espace clos (p. ex. lorsque la per
sonne découvre dans sa chambre a son réveil une
chauve-souris vivante, malade ou morte);

e un mammifére terrestre vivant dans ou provenant
d’une zone enzootique (cf. voir les exceptions concer
nant chiens/chats et furets ci-dessous);

e une personne suspecte de rage ou chez qui I'infection
est confirmée par un laboratoire ;

e du matériel de laboratoire contaminé de virus rabi-
que;

e un contact direct ou indirect de plaies superficielles ou
des mugueuses avec des virus vivants atténués prove-
nant de capsules de vaccins contenues dans des appats.

Exposition de catégorie Il ou lll - chien, chat ou furet
domestique

Une régle spéciale peut s'appliquer aux chiens, aux chats
et aux furets domestiques en raison de I'excrétion prévi-

sible de virus chez ces animaux. Les situations suivantes

sont a distinguer:

1. Si I'animal a I'origine de I'exposition ne peut étre re-
trouvé ou s'il n'est pas possible de garantir une obser
vation fiable: PEP dans tous les cas.

2. Si I'animal a I'origine de I'exposition est malade ou a
séjourné au cours des 6 derniers mois dans une zone
ou sévit la rage terrestre: PEP dans tous les cas.
['animal doit étre mis en observation de fagon fiable (de
préférence chez le ou la propriétaire) pendant 10 jours
au moins, suivis d’un contréle final par un-e vétérinaire.
Si des signes cliniques suspects de rage apparaissent
pendant les 10 jours a compter de la date d'exposition,
I'animal doit étre euthanasié, 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 obligatoire sans délai au vétérinaire
cantonal, et les animaux morts a l'origine d'une exposi-
tion doivent étre examinés immédiatement selon une
procédure d'urgence a préciser avec le Centre suisse
de la rage.

3. Lanimal est en bonne santé,

* mais il existe une suspicion fondée que I'animal ait
séjourné, au cours des 6 mois précédents, dans une
zone ou sévit la rage terrestre: PEP dans tous les
cas. Faire examiner I'animal par un-e vétérinaire, le
placer en observation de fagon fiable chez le ou la
propriétaire pendant 10 jours, suivis d'un contréle fi-
nal par un-e vétérinaire. Interrompre le traitement si
I'animal reste en bonne santé;

e et il n'a pas séjourné au cours des 6 derniers mois
dans une zone ou sévit la rage terrestre, ou un tel
séjour est peu vraisemblable : mettre I'animal en ob-
servation pendant 10 jours, suivis d'un contréle final
par un-e vétérinaire. Si I'animal tombe malade pen-
dant la période d'observation: PEP.

6.3. Application de la PEP

La PEP comprend le traitement des plaies, la vaccination
postexpositionnelle et au besoin, I'immunisation passive si-
multanée avec des hRIG.

6.3.1. Traitement des plaies

En cas d’exposition, la plaie (également les extensions sous-
cutanées) doit étre immédiatement et soigneusement la-
vée a |'eau et au savon pendant 15 minutes et désinfectée
al'aide d'une préparation de povidone iodine ou d'une autre
substance virucide [3]. Les plaies profondes seront soignées
chirurgicalement, si possible sans étre suturées ou seule-
ment aprés infiltration de hRIG [3]. Evaluer également le be-
soin de prévenir le tétanos (cf. recommandations concer-
nant le tétanos contenues dans le plan de vaccination suisse
(www.bag.admin.ch/plandevaccination).

6.3.2. Vaccination postexpositionnelle

Les personnes non ou insuffisamment vaccinées avant I'ex-
position (<2 doses, pas de certificat de vaccination) doivent
recevoir une prophylaxie postexpositionnelle complete (vac-
cination postexpositionnelle et immunisation passive).
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6.4. Schémas de vaccination postexpositionnelle (PEP)
selon le statut vaccinal

A) Personnes vaccinées (>2 doses)

Les personnes ayant regu une PrEP compléte (>2 doses) ou une
vaccination postexpositionnelle compléte, effectuée lors d'une
précédente exposition, au moyen d'un vaccin recommandé par
I'OMS ou d'un vaccin antirabique différent mais ayant présenté
un titre d'anticorps adéquat (>0,5 Ul/ml par RFFIT), documenté
aprés la derniére dose de vaccin, n‘ont besoin que de 2 doses
de rappel apres I'exposition, a administrer aux jours 0 et 3, sans
administration de hRIG. Un controle sérologique est indiqué au
jour 14. Si le titre d'anticorps est insuffisant, une nouvelle dose

de vaccin est administrée autour du jour 21 (lorsque le résultat
est disponible). Des contréles supplémentaires sont effectués
et des doses de vaccin additionnelles sont administrées jusqu’a
ce que le titre atteigne la valeur de >0,5 Ul/ml par RFFIT.

B) Personnes non ou incomplétement vaccinées (<2
doses) ou statut vaccinal inconnu
La vaccination postexpositionnelle consiste en 4 doses appli-
cables aux jours 0, 3, 7 et 14 (schéma de vaccination Essen
modifié par I'OMS 1-1-1-1; contréle sérologique au jour 21). Al-
ternativement, un schéma de vaccination comprenant le
doublement de la 1° dose peut étre utilisé (schéma Zagreb
2-1-1 aux jours 0, 7 et 21; contrdle sérologique au jour 21).

Figure 2

Schéma de vaccination postexpositionnelle contre la rage selon la catégorie d’exposition et le statut vaccinal

Immunoglobulines antirabiques (hRIG) non requises

Aucune autre mesure

~ga requise si I'anamnese
compléte est fiable

Vaccination

Vaccination postexpositionnelle immédiate :

— Une dose i.m. aux jours 0 et 3 (total 2 doses)

— Controle sérologique au jour 14. Si le titre d'anticorps <0,5 Ul/
ml, une nouvelle dose de vaccin est administrée autour du
jour 21. Ensuite, contrbles sérologiques et doses de vaccin

Lavage des surfaces
cutanées exposées

T supplémentaires jusqu'a un titre d'anticorps >0,5 Ul/ml.

T\

‘ Lavage et désinfection des plaies ‘

T
| \

® contact ou

e mordillage de la

* morsures ou griffures uniques ou multip-

- . I'animal e griffures e contamination des muqgueuses ou d'une
C’ategor_le:s e |échage d'une bénignes ou peau érodée par la salive aprés léchage
d eXPOSItIOH peau intacte excoriations par un animal

sans saignement e exposition par contact direct avec des
Pas chauvessouris
d’exposition Exposition Exposition grave

Pas de
vaccination
PrEP,
vaccination
incompléte® ou
statut vaccinal
inconnu

alimentation de

peau découverte les ayant traversé le derme

Lavage des surfaces
cutanées exposées

| |
|}

‘ Lavage et désinfection des plaies ‘

Aucune autre mesure si
I'anamnése est fiable

Vaccination postexpositionnelle immédiate :

— Une dose i.m. aux jours 0, 3, 7 et 14 (total 4 doses)

— Controble sérologique au jour 21. Si le titre d'anticorps <0,5 Ul/ml, une nou-
velle dose de vaccin est administrée autour du jour 28. Ensuite, controles
sérologiques et doses de vaccin supplémentaires jusqu'a un titre d'anticorps

>0,5 Ul/ml.
J

Immunisation passive avec des immunoglobulines antirabiques (hRIG)
Toujours administrer simultanément les immunoglobulines antirabiques (hRIG) au
jour 0: dose maximale 20 Ul/kg de poids corporel°. Si elles ne sont pas disponibles
immédiatement, les immunoglobulines peuvent encore étre administrées jusqu’'au
jour 7 suivant le début de la vaccination (début de la vaccination = jour 0).

* PrEP (22 doses) OU PEP (4 doses) au moyen d'un vaccin recommandé par I'OMS ou vaccination avec un vaccin contre la rage différent en cas de
titre d'anticorps postvaccinal suffisant et documenté.

®PrEP <2 doses

“La dose compléte d'immunoglobulines, ou autant que possible compte tenu de I'anatomie de I'endroit de la morsure/ griffure, devrait &tre injec-
tée dans et autour de la /des plaie(s). En regle générale, une ampoule de 2 ml (300 Ul) suffit, méme si un dosage plus élevé a été calculé.
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Au jour 0 (ou au plus tard au jour 7), administration complé-
mentaire de hRIG pour les blessures de catégorie Il ou lll
([4], voir la figure 2, p. 15 et le texte ci-dessous. Si le titre
d'anticorps est insuffisant (<0,5 IU/ml) au jour 21, une nou-
velle dose de vaccin est administrée autour du jour 28. Des
controles supplémentaires sont effectués et des doses de
vaccin additionnelles sont administrées jusqu’'a ce que le
titre atteigne la valeur de >0,5 Ul/ml par RFFIT. Si la vacci-
nation a débuté a I'étranger avec un produit dont I'efficaci-
té n'est pas connue, on procédera a une vaccination selon
le schéma 1-1-1-1 (comme pour une personne non vaccinée).

6.4.1. Immunisation passive par des immunoglobuli-
nes antirabiques (RIG)
Aprés une exposition de catégorie Il ou lll, les personnes
non ou partiellement vaccinées doivent recevoir une immu-
nisation passive par hRIG sans délai. N'ont pas besoin de
hRIG:
e |es personnes ayant regu une vaccination pré- ou post-
expositionnelle compléte (>2 doses);
les personnes exposées a un risque de catégorie |;
les personnes pour lesquelles le début de la vaccination
postexpositionnelle remonte a plus de 7 jours.

La dose maximale requise est calculée en fonction du poids
de la personne (20 Ul/kg de poids corporel pour les immu-
noglobulines humaines (hRIG)). La dose compléte d'immu-
noglobulines, ou autant que possible compte tenu de I'ana-
tomie de I'endroit de la morsure/griffure, devrait étre
injectée dans et autour de la /des plaie(s) (administration
péri-lésionnelle; en régle générale, une ampoule de 2ml
(300 UlI) suffit, méme si un dosage plus élevé a été calcu-
lé). Des études suggérent que I'administration intramus-
culaire des immunoglobulines restantes ne contribue que
peu a la protection en comparaison a celles injectées uni-
quement dans et autour des plaies. De ce fait, il n'est plus
recommandé d'administrer les immunoglobulines restantes
dans le muscle le plus éloigné du lieu de la blessure comme
cela était préconisé jusqu'ici, sauf
e si la probabilité de petites blessures supplémentaires
est élevée (p. ex. si un enfant ne rapporte pas toutes les
blessures) ou
e en cas d'exposition a une chauve-souris (risque de mor-
sure non visible) ou
e en cas d'exposition autre qu’'une morsure (p. ex. mu-
queuses (dans cette situation, un ringcage avec des im-
munoglobulines peut étre envisagé) ou d'exposition a
des aérosols (absence de blessure) [3].

Dans les conditions décrites ci-dessus, injecter les immu-
noglobulines aussi pres que possible du lieu supposé de
I'exposition en tenant compte de I'anatomie de la personne.
Il est possible de diluer les immunoglobulines avec du
NaCl 0,9% stérile lors de plaies importantes, afin d'assurer
un volume suffisant pour une infiltration efficace de toutes
les plaies [3].

6.5. Contre-indications a la PEP

Il n'existe pas de contre-indications a I'immunisation pos-
texpositionnelle contre la rage [3]. Néanmoins, le médecin
traitant doit étre prét a prendre en charge un choc anaphy-
lactique ou une réaction allergique qui, bien que rare, ne
peut étre exclue.

7. Marche a suivre en cas de suspicion
de rage

7.1. Diagnostic de laboratoire

Il n"existe pas de test permettant de mettre en évidence
une infection en phase d'incubation [3]. Le diagnostic en
présence de symptémes est également compliqué. En ef-
fet, une séroconversion ne peut étre constatée que dans la
phase clinique aigué avancée. En cas de suspicion de rage,
il est nécessaire de répéter les examens de laboratoire. Les
échantillons offrant la meilleure sensibilité sont la salive
(PCR; au moins trois échantillons récoltés a intervalle de
3-6 heures) et la biopsie d’un fragment de peau (follicules
pileux compris) prélevé profondément sur la nuque, a
la base du cuir chevelu (FAT, PCR, RTCIT) [3]. Les larmes
et le liquide céphalo-rachidien (LCR; PCR) sont des options
présentant une sensibilité moindre pour le diagnostic ante
mortem, mais tout de méme trés utile a la prise en charge
de la personne malade, si le résultat s’avere positif [3].
Les échantillons de peau (RTCIT) peuvent déja réagir
positivement au jour 4 ou 5 suivant le début de la maladie
[64, 65]; des anticorps peuvent étre mis en évidence aux
jours b a 8 dans le sérum et au jours 9a 16 dans le LCR
[64, 66]. Le diagnostic virologique de la rage est de la com-
pétence du Centre suisse de larage (cf. Chapitre 8. Adresses
utiles). Le centre recommande comme examens
standards, les analyses d’'échantillons de sérum, de LCR,
éventuellement de salive et si possible, une biopsie de la
peau ou du cerveau. Le diagnostic post mortem repose
sur I'examen du tronc cérébral au moyen d'un test des
anticorps par fluorescence directe (FAT) [3]. Ce test
nécessite |'utilisation de tissus cérébraux frais non fixés,
et représente la référence (« gold standard ») en matiére
de diagnostic de la rage [3].

7.2. Enquéte d’entourage

Tout médecin qui diagnostique un cas suspect de rage hu-
maine est tenu de le déclarer immédiatement (dans les
24 heures) au service du médecin cantonal [67]. Le méde-
cin traitant informera également ce dernier s'il a connais-
sance d'autres individus (ou animaux) exposés au virus. I
collaborera avec le service du médecin cantonal et I'OFSP
a la recherche, en Suisse ou a I'étranger, des personnes
potentiellement exposées au méme animal et de celles
ayant eu des contacts avec la personne infectée (mise en
ceuvre de mesures de contrble de l'infection). Ce type
d'action peut nécessiter d'importants moyens, y compris
des messages d'alerte dans les médias. Le nombre de
personnes ayant été en contact avec une personne
atteinte de rage peut varier de quelques dizaines a
plusieurs centaines, ce en particulier lorsque le diagnostic
est posé tardivement. A I'hopital, la patiente ou le patient
doit étre isolé-e dés que nait la suspicion de rage. Le
personnel exposé doit étre informé et recensé a temps.
La vaccination postexpositionnelle et le cas échéant,
I'immunisation passive du personnel de soins est
recommandée dés que le diagnostic de rage a été
confirmé.
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8. Adresses utiles

Centre suisse de la rage, Langgassstrasse 122,

Case postale, 3012 Berne, tél. +41 31 631 23 78
Laboratoire de diagnostic: www.ivi.unibe.ch/services/
diagnostics/swiss_rabies_center/index_eng.html
Situation épidémiologique actuelle

Organisation mondiale de la santé (OMS) > www.who.int
> Health topics: Rabies > Databases

Rabies Bulletin Europe

www.rbe fli.de/site-page/epidemiology-rabies

Meédecine des voyages: www.bag.admin.ch/sante-
voyages et www.tropimed.ch (service payant)

Conseils aux voyageurs: www.safetravel.ch

Situation épidémiologique aux Etats-Unis: www.cdc.
gov/rabies/exposure/animals/wildlife_reservoirs.html

Chauves-souris

Fondation pour la protection des chauves-souris
(www.fledermausschutz.ch),c/o Zoo Zirich, Zirichbergs-
trasse 221, CH-8044 Zirich.

Renseignements généraux: tél +41 44 254 26 80;

fax +41 44 254 26 81

Protection des chauves-souris — téléphone d'urgence:
+4179 330 60 60

E-mail: fledermaus@zoo.ch

Centre de coordination ouest pour I'étude et la pro-
tection des chauves-souris (www.ville-ge.ch/musinfo/
mhng/cco), Muséum d'histoire naturelle de la Ville de
Geneve, Case postale 6434,

CH-1211 Geneve 6

Renseignements

tél. +41 22 418 63 47, fax +41 22 418 63 01

E-mail: chauves-souris.mhng@ville-ge.ch

‘i
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