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La vaccination antirabique est déconseillée dans 
certains cas (femmes enceintes, traitement 
chloroquine, etc.)

l

Les signes cliniques de la rage sont facilement 
identifiables

l

La vaccination antirabique est un traitement 
efficace en cas de rage déclarée, si mise en place 
rapide après le début des signes

l

La rage est une maladie rarel ☐ ☐

La vaccination antirabique repose sur un schéma 
vaccinal compliqué, long et souvent douloureux

l
☐ ☐

☐ ☐

☐ ☐

☐ ☐

Quizz introductifð Oui Non

La rage
Encore un problème de Santé Publique ? 
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Rapide rappel historique (1/3)

Une maladie très anciennel

Premières descriptions connues: 
Antiquité (4000 ans, Mésopotamie)

Actuel Irak, 40-90 avant JCLien établi avec le chien (morsure/salive)

Présentation clinique chez l’homme

Caractère fatal de la maladie

Rage: rabhas en sanskrit = faire violence 

Absence de traitement (curatif/préventif)



Travaux d’Edward Jenner: vaccination contre la variole (vaccine)

1er succès chez l’animal: protection de moutons avec inoculation 
salive infectieuse par voie sanguine 

Pierre-Victor Galtier, 1879

Confirmation et optimisation chez l’animal: lapins, moutons et 
chiens à partir de souches virales atténuées

Louis Pasteur, 1880-1884

Mise au point d’un modèle animal de la maladie: inoculation 
intracérébrale

Emile Roux, 1880

Succès vétérinaires

Rapide rappel historique (2/3)

19ème siècle : l’avènement de la vaccination antirabiquel



1er succès (juillet 1885): Joseph Meister
Mordu par un chien enragé et traité 2 jours après avec 13 
injections abdominales de vaccins antirabiques (broyat de 
moelle de lapin)

Succès chez l’homme (Louis Pasteur)

2ème succès (octobre 1885): Jean Baptiste Jupille
Mordu par un chien enragé et traité 4 jours par le même 
protocole

Rapide rappel historique (3/3)

Mars 1886: entérination du terme de vaccination et 
appel à créer un centre vaccinal contre la rage

Juin 1887: création de l’Institut Pasteur

Novembre 1888: inauguration de l’Institut Pasteur

19ème siècle : l’avènement de la vaccination antirabiquel



Le(s) virus de la rage (1/2)

Science photo library

Structure

Virus enveloppé en « balle de fusil »

Taille: 60 nm de large

120-180 de long

Description du (des) virusl

Virus fragile dans l’environnement extérieur

(présence de l’enveloppe lipidique)

Chaleur
Lumière (UV), dessiccation lente
Solvants des lipides (éther, chloroforme) 
Ammoniums quaternaires, eau de javel, savon
Acide phénique, formol, bétapropiolactone, etc.

Donc 
sensible à

Résistance modérée à la putréfaction

D’où l’intérêt du 
lavage à l’eau et au 
savon et de la 
désinfection sans 
délai des plaies 
après exposition 
afin d’inactiver le 
virus

Conservé par le froid, la lyophilisation et la glycérine à 50%
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Luco et al., 2010 ; Virologie

Le(s) virus de la rage (2/2)

Environ 12 000 nucléotides

Structure des lyssavirusl
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Leader Trailer

Luco et al., 2010 ; Virologie

Le(s) virus de la rage (2/2)

Environ 12 000 nucléotides

Cible de la réponse immunitaire:
À médiation cellulaire
À médiation humorale (anticorps neutralisants)

Structure des lyssavirusl



Principaux rappels épidémiologiques

(Très) nombreux mammifères sensibles à la rage
Diversité des réservoirs et des vecteurs animaux➢

De nombreuses espèces de carnivores 
terrestres et de chauves-souris agissent en 

tant que réservoirs

Transplantation

Une zoonose viralel



Principaux rappels épidémiologiques
Les réservoirs animauxl
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Les réservoirs animaux majeurs: les chiroptèresl



Principaux rappels épidémiologiques
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99% des cas de rage humaine sont 
liée à un virus circulant chez le chien

Les réservoirs animaux majeurs: le chien domestiquel



Principaux rappels épidémiologiques

Espèces (17): Virus de la ragel

(espèce prototype)

Mais probablement bien plus …
1 virus en attente de classification (Kotalahti Bat Lyssavirus ou KBLV)
1 récemment identifié en Afrique du Sud  (Matlo bat lyssavirus (MBLV)

>> Comparaison génétique

Tous pouvant (ou susceptibles) d’induire la rage

Ordre: Mononegaviralesl

Famille (11): Rhabdoviridael

Genre (45): Lyssavirusl

>> Virus à ARN négatif simple brin (génome)

>> Forme, génome et comparaison génétique

>> Comparaison génétique

Classification (taxonomie)

Différentes espèces de lyssavirusl
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Diversité génétique des lyssavirusl
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Principaux rappels épidémiologiques

Europe

Europe

Europe

France (1989)

France (2017)

France (2012, 2013)

France (Guyane)

Diversité génétique des lyssavirusl
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Diversité génétique des lyssavirusl
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Principaux rappels épidémiologiques

Souche vaccinale

Efficacité vaccinale
Nulle

Totale

Diversité génétique des lyssavirusl



Troupin et al, Plos
Pathogens 2016

Principaux rappels épidémiologiques
Diversité génétique des lyssavirusl
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Peu de données = estimation uniquementl

Difficulté d’obtention de données fiables dans les zones touchées

Populations défavoriséesl

Milieu rural: 80%

20%

Coût d’un traitement vaccinal: 40 à 49 US$ (revenus jour 1-2 US$)

Population spécifiquel

Plus de 40% des cas de rage et des 
traitements chez les enfants de 
moins de 15 ans
Enfants plus souvent mordus, en 
particulier au cou et à la tête

Principaux rappels épidémiologiques



Peu de données = estimation uniquementl

Difficulté d’obtention de données fiables dans les zones touchées

Populations défavoriséesl

Milieu rural: 80%

20%

Coût d’un traitement vaccinal: 40 à 49 US$ (revenus jour 1-2 US$)

Population spécifiquel

Plus de 40% des cas de rage et des 
traitements chez les enfants de 
moins de 15 ans
Enfants plus souvent mordus, en 
particulier au cou et à la tête

Prototype de la maladie tropical négligée

Principaux rappels épidémiologiques



Distribution du risque de contracter la rage (OMS, 2013)l

Risque élevé
Risque modéré
Risque faible
Absence de risque
Pas de données
Non applicable Antarctique

Etat du risque rabique en 2013
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Distribution du risque de contracter la rage (OMS, 2013)l

Risque élevé
Risque modéré
Risque faible
Absence de risque
Pas de données
Non applicable

Etat du risque rabique en 2013



La rage au niveau mondial
Distribution du risque de rage canine en 2016 (OMS)l



La rage au niveau mondial

Total des cas humains (estimations): 59 000/an

37 500 (63% du total)

21 500 (36% du total)

> 15 millions de prophylaxie post exposition/an

Distribution du risque de rage canine en 2016 (OMS)l



La rage au niveau mondial
Distribution du risque de rage canine en 2021 (OMS)l

https://apps.who.int/neglected_diseases/ntddata/rabies/rabies.html



Pays membres de l'OIE ayant reporté des cas de rage dans les animaux domestiques en 2018  
(197 pays ont envoyé des notifications). 

La rage au niveau mondial
Distribution de la rage canine en 2018 (OIE, 2018)l



https://www.who.int/news-room/articles-detail/call-for-participation-in-advancing-global-rabies-data-collection

l Difficulté du collectage des données (rage humaine)

La rage au niveau mondial

https://www.who.int/news-room/articles-detail/call-for-participation-in-advancing-global-rabies-data-collection


https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/reported-number-of-human-rabies-deaths

l Difficulté du collectage des données (rage humaine)

La rage au niveau mondial

https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/reported-number-of-human-rabies-deaths


Zone géographique Nb pays Nb cas (rage humaine) Donnees manquantes
Amérique 35 238 29%

Afrique 47 2434 72%
Méditerranée orientale 21 489 49%

Europe 53 178 27%
Region Asie-Inde 11 1410 70%

Pacifique Asie du Sud Est - Chine - Pacifique 27 11789 72%
Total 194 16538

l Difficulté du collectage des données (rage humaine)

Période 2010-2017

Période 2017
Zone géographique Nb pays Nb cas (rage humaine) Donnees manquantes

Amérique 35 30 54%
Afrique 47 575 49%

Méditerranée orientale 21 53 43%
Europe 53 26 32%

Region Asie-Inde 11 34 73%
Pacifique Asie du Sud Est - Chine - Pacifique 27 824 78%

Total 194 1542

https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/reported-number-of-human-rabies-deathsDonnées issues de

La rage au niveau mondial

https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/reported-number-of-human-rabies-deaths


De 2016 à 2018, l'OMS a soutenu la 
production de données et de faits 
provenant de 23 pays différents en Asie, 
en Afrique et dans les Amériques. Ces 
données sur les morsures de chien et les 
cas de rage, le traitement et le suivi de 
la PPE, les besoins en vaccins et les 
options de mise en œuvre du 
programme – ont permis d’informer 
l’OMS et d’actualiser sa position.

l Premier rapport

Contexte actuel favorable



Contexte actuel favorable

Novembre 2020

l Nouvelle feuille de route pour le contrôle des maladies 
tropicales négligées (dont la rage)



12 novembre 2019, OMS

Un exemple de succès
l Elimination de la rage humaine liée au chien au Mexique



Situation de la rage dans le basin 
méditerranéen

Deux situation épidémiologiques différentesl

Endemicity of dog rabies and dog-transmitted human rabies, WHO, 2016

Carnivores

Chiroptères

Endémique



Situation de la rage dans le basin 
méditerranéen

Deux situation épidémiologiques différentesl

Endemicity of dog rabies and dog-transmitted human rabies, WHO, 2016

Carnivores

Chiroptères

+/-

?



Period 2008-2018

Rabies Bulletin Europe, © Friedrich-Loeffler-Institut

Cas de rage animale (carnivore) en Europe du Sudl

Situation de la rage dans le basin 
méditerranéen



Period 2008-2018

Rabies Bulletin Europe, © Friedrich-Loeffler-Institut

Période 2018-2019

Rabies Bulletin Europe, © Friedrich-Loeffler-Institut

Cas de rage animale (carnivore) en Europe du Sudl

Situation de la rage dans le basin 
méditerranéen



Situation de la rage dans le basin 
méditerranéen

Cas de rage des chauves-souris in Europe du Sudl

Période 2008-2019

Rabies Bulletin Europe, © Friedrich-Loeffler-Institut



Cas de rage humainel

Situation de la rage en Afrique du 
Nord et du Moyen-Orient

Rage humaine liée au chien présente mais sous-estiméeð

Hampson et al, Plos NTD 2015

Estimation nb décès/an

Hampson et al, Plos NTD 2015

Country Dog vaccination 
coverage

Bite Incidence 
(/100,000) Deaths

Per capita death 
rate from rabies 

(/100,000)
Exposures PEP Prevented 

deaths

Algeria 23,70% 225,9 22 0,062431 35 454 79 749 6 714
Egypt 23,70% 236,76 113 0,133718 88 622 198 659 16 725

Libyan Arab Jamahiriya 23,70% 195,446 2 0,023725 5 667 12 772 1 075
Morocco 14,01% 154,41 80 0,247860 27 846 49 243 5 210
Tunisia 48,45% 335,3 5 0,043782 7 282 34 670 1 379
Israel 63,18% 90,22 0 0,000496 723 6 570 137

Jordan 18,50% 50,8 1 0,015926 1 652 3 276 313
Lebanon 18,50% 90,22 1 0,016418 1 928 3 828 366

Syrian Arab Republic 18,50% 90,22 15 0,067723 10 206 20 144 1 924
Turkey 46,70% 235,45 24 0,032339 39 778 177 670 7 533



Cas de rage humaine et animalel

Situation de la rage en Afrique du 
Nord et du Moyen-Orient

Rage animale présente mais également sous-estiméeð
15 pays à ce jour (avec Algérie, Libye, Maroc, Tunisie)
Remplacé par MERACON: Middle East, Eastern Europe, Central Asia 
and North Africa Rabies Control Network

Incidence des expositions par morsure de chien (per 100,000) dans les pays du MEEREB

Picot et al, JIPH 2017

Maghreb:
- 47 cas humains/an
- 1442 cas animaux/an
- 40% bétail
- Chien errant: résevoir

principal
Bengoumi et al., Rev Sci Tech. 2018 



Cas de rage humaine et animalel

Situation de la rage en Afrique
sub-saharienne

Rage humaine Rage animale
Rage humaine et animale présente mais également sous-estiméeð



Cas de rage humaine et animalel

Situation de la rage en Afrique
sub-saharienne
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Dog rabies control in West and Central Africa: A review 
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A B S T R A C T   

Rabies is a neglected but preventable zoonotic disease that predominantly affects the most vulnerable pop-
ulations living in remote rural areas of resource-limited countries. To date, every country on the African 
mainland is considered endemic for dog-mediated rabies with an estimated 21′500 human rabies deaths 
occurring each year. In 2018, the United Against Rabies collaboration launched the Global Strategic Plan to end 
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Etat de lieux récentð



Cas de rage humaine et animalel

Situation de la rage en Afrique
sub-saharienne

Deux exemplesð
Cameroun Cote d’Ivoire

Surveillance incomplèteð



ð Risques liés à la rage canine

Risque majeur: réintroduction à 
partir de zones d’enzootie

�

Importations illégales à partir de zones 
plus distantes

Translocation à partir de pays voisins

Scénario�

Adoption de chiots en zone 
d’enzootie

- Vaccination non valable
- Pas de vaccination

Voyage en zone d’enzootie avec un 
chien non vacciné:

Une fois les symptômes
apparus, la rage

est toujours mortelle

Absente en France,
la rage existe encore

dans de nombreux pays

Les cas de rage en France
proviennent tous d'animaux

contaminés à l'étranger

plus d’informations :
garealarage.fr

La rage canine en France (1/2)



Cas de rage canine identifiés durant la période 1998-
mars 2023

n = 16

La rage canine en France (2/2)

Département et année Animal Provenance Individus exposés vaccinés

Gard, 1998 Chien Egypte 0

Gironde, 2001 Chiot Maroc 2

Seine-Saint-Denis, 2002 Chiot Maroc 7

Finistère, 2004 Chien Maroc 24

Gironde, 2004 Chiot Maroc 11

Gironde, 2004 Chiot Maroc 187

Seine-et-Marne, 2007-2008 Chien* Maroc 152

Var, 2008 Chiot Gambie/Belgique 19 (13)**

Isère, 2008 Chien Maroc/Espagne 18

Vendée, 2011 Chiot Maroc 8

Val-d'Oise, 2013 Chaton Maroc 20

Loire, 2015 Chien Algérie 26

Charentes-Maritimes, 2020 Chien Maroc/Espagne ?

Essonne, 2022 Chien Maroc 10

** Individus traités en Belgique.

* Une chaîne de transmission secondaire impliquant deux chiens a été rétrospectivement identifiée en France à la suite de cette 
importation, le cas index importé ayant contaminé un premier chien, ce dernier infectant ensuite un second chien qui sera finalement 
diagnostiqué enragé.



• Risque résiduel de rage associé aux importations/voyages 
illégales en zone d’enzootie :

§ En Europe de l’Ouest : 21 animaux enragés importés entre 2001 et 
2013

§ 1.6 animaux/ année et 23 jours/an de potentielle contagiosité

§ Risque d’être en contact avec un animal enragé un jour donné 
estimé à 7.52 x10-10

§ Risque extrêmement faible, considéré comme négligeable (Public 
Health England)

Ribadeau Dumas F et al. 
Emerg Infect Dis, 2016

La rage canine en Europe



Cas humains en France: 1970-2022ð
Total de 25 cas dont: 23 cas d’importation

1 cas autochtone en Guyane française (chauve-souris hématophage)
1 cas autochtone en France métropolitaine (chauve-souris européenne)

La rage humaine en France



Cas humains en France: 1970-2022ð
Total de 25 cas dont:

Cas en 2017:
- 1 enfant revenant du Sri-Lanka diagnostiqué en octobre
- 1 adulte contaminé lors d’un séjour au Bangladesh diagnostiqué en octobre 

(diagnostic rétrospectif, incubation de 14 mois)

Cas en 2020:
- 1 adulte contaminé avec un lyssavirus de chauve-souris sur le territoire 

métropolitaine (diagnostic rétrospectif)

23 cas d’importation
1 cas autochtone en Guyane française (chauve-souris hématophage)
1 cas autochtone en France métropolitaine (chauve-souris européenne)

La rage humaine en France



Physiopathologie de la rage chez l’hommel

- Contamination par morsures, griffures ou léchage des plaies 
et des muqueuses par un animal infectant

- Autres sources de contamination anecdotique:
transplantation, accidents de laboratoire (aérosol), manipulation 
viande contaminée

Risque dépendant de la 
localisation anatomique
(innervation et distance 
du SNC)

Une encéphalite (1/4)



Physiopathologie de la rage chez l’hommel

Quasi-exclusivement neurotrope
Physiopathologie particulière

Pas de virémie
Longue période d’incubation
Détection possible quelques jours avant 
l’apparition des signes cliniques (10 jours)

Au stade tardif, le virus est trouvé:

Salive
Œil (cornée, larmes)

Système nerveux central et LCS

Biopsies de peau (nerfs autours des follicules)

Nerfs périphériques

Pas de traitement une fois déclarée >> mort

Une encéphalite (2/4)



Exemple chez le chien

Au stade tardif, le virus est trouvé:

Salive

Système nerveux central Biopsies de peau (nerfs autours des 
follicules)

Physiopathologie de la rage chez l’animall

Identique chez l’animal

Une encéphalite (3/4)



Coma
Arythmie cardiaque
Hypoventilation
Arrêt cardiaque

Décès

0-14 jours

Prodromes

2-10 jours

Fièvre, anorexie, nausée, vomissements
maux de tête, léthargie, douleur au site de morsure

Anxiété, agitation, dépression

Stade 
clinique

Durée

Exposition 1ers 

symptômes
Premiers signes 

cliniques nerveux

Période 
d’incubation

20-60 jours

Pr
in

ci
pa

ux
 s

ig
ne

s 
cl

in
iq

ue
s

Diagnostic biologique

Stade neuro. 
aigüe

2-10 jours

Aphasie, incoordination
paresthésie, paralysie, hydrophobie, aerophobie,
spasmes du larynx, confusion,
delirium, hallucinations, hyperactivité

2 principales formes:
Furieuse (spastique) 70%
Paralytique (muette) 30%

Vaccination

Une encéphalite (4/4)



Existence d’une prophylaxie de post-exposition efficacel

Une maladie 100% évitable !!

Moyens de lutte existantsl

Eradication de la rage humaine 
liée au chien en 2030

Moyens de contrôle



- Prophylaxie de pré-exposition (PrEP)
Vaccination préventive

- Prophylaxie de post-exposition (PEP)
Vaccination après exposition
pas un « réel » traitement: efficace uniquement quand la 
maladie n’est pas encore déclarée

- Autres éléments essentiels (hors approche médicamenteuse)
Prévention des morsures (éducation)
Gestion des populations de chien
Responsabilisation des propriétaires
(vaccination antirabique des animaux de compagnie)

En zone d’enzootie

Vaccination contre la rage

Objectif: prévention de la rage chez l’hommel



Eviter les morsures : apprendre à reconnaître le langage 
corporel des chiens et à se protéger

Tu veux un ami – sois un ami (GARC) 
https://rabiesalliance.org/node/6809

Vaccination contre la rage

Objectif: prévention de la rage chez l’hommel



- Vaccins antirabiques
Utilisation en PrEP et PEP (produits identiques)

- Sérothérapie (immunisation passive)
Immunoglobulines antirabiques (RIG, AcMos)

Vaccination contre la rage

Produits biologiquesl



Vaccination contre la rage

Présentation des vaccinsl

- Vaccins inactivés (virus complet)
- Produits hautement purifiés, à partir de sur cultures cellulaires 

(CCV) (cellules Vero, diploïdes humaines, rein de hamster) ou sur 
œufs embryonnés (EEV, poulet ou canard)

- Efficaces, très immunogènes et sûrs (pas de contre-indications)

- Les seuls recommandés par l’OMS (2018)

- Abandon des vaccins produits sur tissus nerveux (NTV), devant être 
remplacés par les vaccins CCEEV (CCV+EEV) 

Nombreux effets secondaires
Peu immunogènes
Quelques pays producteurs (locaux)



Vaccination contre la rage

Présentation des vaccinsl

- Environ 20 produits sur le marché (SAGE 2017)
- 4 vaccins humains pré-qualifiés par OMS



Vaccination contre la rage

Etude récente du marché (2020)l

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjkzazy0v79AhWiUaQEHca8AOIQFnoECAoQAQ&url=https%3A%2F%2Fcdn.who.int%2Fmedia%2Fdocs
%2Fdefault-source%2Fimmunization%2Fmi4a%2Fhuman-rabies-vaccine-market-study_public_summary.pdf%3Fsfvrsn%3D2dee3e4_1%26download%3Dtrue&usg=AOvVaw31icntzJl0z-LTFcags7KT



Vaccination contre la rage

Présentation des vaccinsl

- En France, 2 produits avec AMM:

Vaccin Rabipur® (GSK) (virus rabique 
inactivé souche Flury LEP, cellules 
embryonnaires de poulet)
Solution injectable IM ; flacon de poudre avec seringue de 

solvant préremplie de 1 ml et 2 aiguilles

Vaccin rabique Pasteur® (équivalent 
Verorab®) (virus rabique inactivé souche 
Wistar Rabies PM/WI 38-1503-3 M, cellules 
Vero)
Préparation pour suspension injectable, flacon de poudre et 

seringue préremplie de solvant de 0,5 ml

AMM uniquement en intra-musculaire (IM) mais autorisation récente en intra-

dermique (recommandations HAS septembre 2018)

Conservation au réfrigérateur entre 2 et 8° C à l’abri de la lumière.

Utilisation immédiate après reconstitution, mais jusqu’à 8 h de conservation selon 

l’OMS si à l’abri de la lumière et entre 2 et 8°C.



Vaccination contre la rage

Présentation des vaccinsl

- Au Maroc, 1 produit avec AMM:

Vaccin Verorab® (équivalent Vaccin rabique 
Pasteur®) (virus rabique inactivé souche 
Wistar Rabies PM/WI 38 1503-3 M, cellules 
Vero)
Préparation pour suspension injectable, flacon de poudre et 
seringue préremplie de solvant de 0,5 ml

Conservation au réfrigérateur entre 2 et 8° C à l’abri de la lumière.
Utilisation immédiate après reconstitution, mais jusqu’à 8 h de conservation selon 
l’OMS si à l’abri de la lumière et entre 2 et 8°C.



Vaccination contre la rage

Caractéristique des vaccinsl

- Aucune contre-indication (que ce soit en PEP ou PrEP)
- Utilisable chez la femme enceinte, enfant, patient 

immunodéprimé, sous chloroquine, etc, mais nécessitant 
parfois certains contrôles:

>> Contrôle sérologique 15 j après vaccination, avec doses 
supplémentaires si nécessaire

Corticoïdes et les traitements immunosuppresseurs:
Diminution générale de la réponse immunitaire

Chloroquine:
Possible réponse immunitaire insuffisante chez des patients sous 
traitement

Pas de données connues avec méfloquine
>> Contrôle sérologique 15 j après vaccination



Vaccination contre la rage

Caractéristique des vaccinsl

- Effets indésirables faibles (OMS, 2010, 2018)

- Peut être utilisés seuls ou en association (diphtérie, 
coqueluche, tétanos, encéphalite japonaise, polio) (Kessels
et al., 2017; SAGE, 2017; HCSP, 2020)

Effets locaux mineurs (35%-45%): érythème mineur et transitoire, douleur 
et/ou gonflement au site d'injection, (surtout en cas de rappel ID)
Effets systémiques mineurs (5 à 15%): , fièvre transitoire, céphalées, 
étourdissements, symptômes gastro-intestinaux
Effets systémiques graves (extrêmement rares):  allergique (pas de causalité 
avec syndromes neurologiques pouvant être décrits)

Mais injections dans des sites séparés



Vaccination contre la rage

Administration des vaccins (OMS, 2018; HAS, 2018)l

- Deux types de voie d’administration préconisées selon les 
schémas utilisés

Intramusculaire (IM) Intradermique (ID)

≥ 2 ans:
deltoïde

< 2 ans:
antérolatérale (cuisse)
Jamais dans fessier (IM)

- Localisation (quelque soit la voie d’administration)



Vaccination contre la rage

Description des RIGl

- Deux types principaux de produits disponibles

Immunoglobulines polyclonales spécifiques d’origine 
humaine (hRIG)
Immunoglobulines polyclonales spécifiques d’origine 
équine (eRIG)

- Les nouveaux produits

Immunoglobulines monoclonales spécifiques



Advantages

Limitations

Extracted (IgG) from plasma of rabies
vaccinated volunteers
(plasmapheresis), after vaccine boosters
Pooled, purified and treated for infect. risk

Batch-to-batch variation
Treatment for infectious risk (biological products)
High costs ($100-250 per dose)
Limited quantity, low availability

Production

Highly tolerated (autologous immunoglobulin)
Efficient
High quality

In France: Imogam Rage® (Sanofi Pasteur)
Vials of 2 or 10 ml and are dosed at a minimum 
of 150 IU / ml. The exact dose of each batch is
specified on the packaging.

Vaccination contre la rage

Human rabies immunoglobulin (hRIG)l



Extracted and purifed from hyperimmun horses
Used as F(ab’)2 form (pepsin digestion)

Well-tolerated (but less than HRIG)
Efficient
Lower cost (than HRIG)
Largely used in developing countries

Discontinued production by international 
manufacturers (regional supply)
Reduced half-life (F(ab’)2 form)
Intact immunglobulin more effective
Remains with high costs ($25-50 per dose)

Advantages

Limitations

Production

Vaccination contre la rage

Equine rabies immunoglobulin (eRIG)l



(Suwansrinon et al., 2007)

1.6% 2.2%

0.06% 0.12%

Vaccination contre la rage

Effets indésirables des RIGs: très faiblesl



Lack of access of 
patients to RIG

• India: only 21 of 783 (2.7%) patients with
category III bites were prescribed HRIG, 
and only 10 could afford to obtain it
(Gotgay et al., Indian J Med res 2014)

• India and Thailand: only 2%–3% of 
patients with severe animal bites receive
RIG (Sudarshan et al., J. Comm Dis 2006; 
Kamoltham et al., Bull WHO 2003)

(From Dodet et al., Vaccine, 2009)

 
 Nb of vaccinations 

PEP in 2008 
Availability of 

ERIG Cost of PEP Nb of rabies clinics  

Algeria 80 000 Y 

Free of charge in 
most of the 
provinces 

(vaccine + RIG) 

>100 (in most of the 
urgency rooms) 

Bénin 440 (60% 
uncompleted) Y patient 21 

Burkina 
Faso 985 Y 

vaccine : 
subsidized 

RIG : patient 
2 (public sector) 

Cameroun 859 Y patient 3 

Ivory Coast 
1 131 

(lack of product in the 
private sector) 

N 
Lack of product patient 25 (public sector) 

Gabon 128 Y from January 
2008 patient 2 (public sector) 

Madagascar 25 000 Only at Institut 
Pasteur Free of charge 25 

Mali 380 N 
 patient 1 

Morocco 50 000 N 
 

Free of charge 
(vaccine + RIG) 147 

Niger 15 (60% uncompleted) N 
 patient 1 

RCA 979 100 doses given 
by MSF patient 4 (private sector) 

RDC 1582 N 
 patient 2 (public sector) 

Senegal 842 Since march 
2008 patient 1 

Institut Pasteur Dakar 
Togo > 2 000 Y patient Lomé + chief places 

Tunisia 34 784 Y 
Free of charge 
(vaccine + RIG) 206 (public sector) 

 

AFRICA

ASIA

Vaccination contre la rage

Limitation des RIGl



Need for suitable immunoglubulins or alternatives (human monoclonal antibodies, etc.)
• Standard laboratory potency tests to determine the concentration of virus neutralizing

antibodies per unit volume?
• In vivo half life of antibody preparations in relevant target tissues?
• Amount of antibody required for passive immunization?
• New products:

ü Chao et al., SYN023, a novel humanized monoclonal antibody cocktail, for post-exposure prophylaxis
of rabies. PLoS NTD 2017 (Antigenic sites III and ?)

ü Kim et al., Development and characterization of novel chimeric monoclonal antibodies for broad
spectrum neutralization of rabies virus. PLoS One, 2017 (Antigenic sites III and I/IV)

ü Komarova et al., 2017. Plant-Made Antibodies: Properties and Therapeutic Applications. Curr Med 
Chem 2017 …

Wider access to immunization at a reduced cost

Vaccination contre la rage

Introduction des anticorps monoclonauxl



Vaccination contre la rage

Anticorps monoclonaux humains antirabiquesl

Revue récente réalisée conjointement 
avec l’OMS

Deux produits actuellement sur le marché: Rabishield et Twinrab (Inde)



Vaccination contre la rage
Anticorps monoclonaux humains antirabiquesl

Un autre produit en bonne voie:

SYN023, Chine
Phase 2 complétée et favorable
Phase 3 en cours



Prophylaxie de post-exposition (PEP) 
et de pré-exposition (PrEP)

- Révision des recommandations internationales et nationales 
récentes

Contexte particulierl

Nouvelles recommandations OMS, 2018 suite au groupe 
SAGE octobre 2017



Prophylaxie de post-exposition (PEP) 
et de pré-exposition (PrEP)

- Révision des recommandations internationales et nationales 
récentes

Contexte particulierl

Nouvelles recommandations nationales en attente, suite à saisine 
de la DGS par le HCSP en octobre 2017
Parution très récente, en septembre 2020

Proposer des 
recommandations en matière 
de prophylaxie antirabique de 
post exposition (PEP) 
adaptées à la situation 
épidémiologique actuelle



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Rappel générauxl

- Mise en œuvre en cas d’exposition à un risque rabique 
Nécessite une évaluation de l’exposition (catégories)

- Composée de 2 éléments essentiels et indispensables:
Un traitement local non spécifique
Une prophylaxie spécifique (vaccins, +/- sérothérapie)

- Protocole dépendant du statut immunitaire (existence 
d’une vaccination préventive antérieure)

Adaptation du protocole de PEP



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Classification des expositions (3 catégories, OMS)l

Catégorie Description Décision

1 Toucher ou nourrir un animal
Léchage sur peau intacte

Aucune prophylaxie
(si anamnèse fiable)

Après exposition à un animal suspect de rage

Recommandations OMS, 2018

2 Mordillage d’une peau nue
Griffures bénignes ou abrasions sans saignement

Vaccination 
antirabique

3

Griffure(s) ou morsure(s) ayant traversée(s) la peau
Contamination des muqueuses avec de la salive 

après léchage
Léchage sur plaie

Morsure(s) ou griffure(s) de chauve-souris

Vaccination 
antirabique + 

sérothérapie (RIG)



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Classification des expositions (4 catégories, Maroc)l

Après exposition à un animal suspect de rage

Recommandations Ministère de la Santé, 2018
Service des Maladies Épidémiques

Evaluation du degrp de gravitp d·une e[position 
au risque rabique

Caractères des lésions Degré de 
gravité

Traitement

Léchage ou 
contact avec de 
la saliYe d·Xn 
animal mordeur

Téguments intacts Gravité 0 Rien

Excoriation cutanée
Tronc et 
membres

Gravité 1 Vaccination 
antirabique 
seuleFace et /ou 

mains
Gravité 2

Morsures ou 
griffures causées 
par un animal 
mordeur

Superficielles

Peu nombreuses Tronc et 
membres

Gravité 2

Face et /ou 
mains

Gravité 3 Vaccination 
et 
sérothérapie 
antirabique 

Multiples Gravité 3

Profondes
Peu nombreuses Tronc et 

membres
Gravité 3

Face et /ou 
mains

Gravité 4

Multiples Gravité 4



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Traitement local (non spécifique) (en cas de catégories 2 et 3)l

- Identification et prise en charge de toutes
les plaies et égratignures/griffures le plus 
rapidement possible après exposition

- Lavage approfondie à l’eau et au savon 
(ou autre détergent) pendant environ 15 
min

- Si disponible, désinfection des plaies par 
antiseptique iodée ou virucide similaire

>> Elimination au maximum du virus 
présent dans les plaies/griffures



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Traitement local (non spécifique) (en cas de catégories 2 et 3)l

- Si nécessaire, suture des plaies de façon lâche, et 
seulement après infiltration des immunoglobulines (RIG) 
dans la plaie

- Suivant le type de plaie:
Antibioprophylaxie (Augmentin)
Analgésiques
Vérification du status tétanos et re-vaccination éventuelle



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Prophylaxie spécifique (en cas de catégories 2 et 3)l

- Série de vaccinations antirabiques (catégories 2 et 3)

- Ajout d’une sérothérapie (RIG) (catégorie 3)

- Différents protocoles



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Protocoles de PEP (OMS, 2018)l

- Intérêt de la voie intradermique (ID)

Economie en termes de doses et de coûts
1 dose ID = 0,1 ml de vaccin (quelque soit le vaccin)
1 dose IM = tout le flacon (quelque soit le vaccin, 0,5-1 ml)

>> Voie ID: traitement de plusieurs patients avec 1 flacon

Particulièrement adapté aux pays enzootiques localisées 
dans les régions défavorisées

Voie (et protocoles associés) préférentiellement 
recommandée par l’OMS, même pour les centres traitant 
peu de patients



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Recommandations HAS (septembre 2018)l

- Reconnaissance de la voie intradermique (ID) en France



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Recommandations HAS (septembre 2018)l

- Reconnaissance de la voie intradermique (ID) en France



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Recommandations HAS (septembre 2018)l

- Reconnaissance de la voie intradermique (ID) en France



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Protocoles de PEP (OMS, 2018): voie ID, patient naïfl

- Protocole Institut Pasteur du Cambodge (IPC):
Nouvelle recommandation

2 doses de vaccin (2 sites) à J0, J3 et J7

J0 J3 J7

Protocole complet : 
7 jours

3 visites
6 doses (0.6 ml)

Catégorie 2



RESIST in Cambodia

• Lookback study : Suivi rétrospectif de patients mordus par des 
chiens testés positifs pour la rage ayant reçu une PPE à l’IPC en 
fonction du nombre de visites réellement effectuées 

• 2 décès / 1593 personnes (=>4 visites)
• 1 décès / 127 personnes (3 visites)

• Resist-1 : Suivi rétrospectif et prospectif de patients mordus par 
des chiens suspects mais non testés

• 0 décès / 904 (=>4 visites)
• 0 décès / 155 (3 visites)

Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Validation du protocole IPC (OMS, 2018): voie ID, 
patient naïf

l

Tarantola et al. Vaccine, 2018



• Resist-2 : Etude prospective du titre 
d’Ac neutralisants antirabiques après 
3 ou 4 sessions de vaccination

• 105 patients inclus – cat III avec 
chiens testés positif pour la rage

• Schéma ID TRC + RIG

• 100% de titre > 0,5 UI/ml après 3 
sessions (moy 38,5 IU/ml)

• Aucun décès à 6 mois

RESIST in Cambodia

Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Validation du protocole IPC (OMS, 2018): voie ID, 
patient naïf

l

Tineke Cantaert, et al. Lancet Infectious Diseases, 2019



- Protocole Essen
1 dose de vaccin à J0, J3, J7, J14 et J28 (ancienne recommandation)

Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Protocoles de PEP (OMS, 2018): voie IM, patient naïfl

J0 J3 J7 J14 J28

Catégorie 2

- Protocole Zagreb
2 doses de vaccin (2 sites) à J0 et 1 dose à J7 et J21

J0 J7 J21

1 dose de vaccin à J0, J3, J7 et J14-J28 (nouvelle recommandation)

Protocole complet : 
21 jours
3 visites

4 flacons complets

Protocole complet : 
14-28 jours

4 visites
4 flacons complets



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Protocoles de PEP: Applicables au Maroc (voie IM, 
patient naïf)

l

Protocole complet : 
21 jours
3 visites

4 flacons complets

Gravité 2

- Protocole Zagreb
2 doses de vaccin (2 sites) à J0 et 1 dose à J7 et J21

J0 J7 J21



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Protocoles de PEP (OMS, 2018): voie IM, patient naïfl

- Intérêts économique du protocole IPC ID
Catégorie 2

SAGE, 2017

Réduction du nombre de visites
Réductions des doses



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Protocoles de PEP (OMS, 2018): voie ID/IM, patient naïfl

Catégorie 3

Zagreb
(IM)

J0 J3 J7

J0 J3 J7 J14 J28

J0 J7 J21

Essen modifié
(IM)

IPC (ID)1 dose
RIG

1 dose
RIG

1 dose
RIG



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Protocoles de PEP: Applicables au Maroc (IM, patient 
naïf)

l

Gravité 3 et 4

Zagreb
J0 J7 J21

1 dose
RIG



Prophylaxie de post-exposition (PEP)
Intérêt de la sérothérapie (RIG)l Catégorie 3

- Obtenir une action de séroneutralisation virale en attendant  
la mise en place de la réponse vaccinale

- Administration d’une dose unique de RIG dans les 7 jours 
à partir de la 1ère injection de vaccin

Seuil considéré 
comme protecteur

RIG



Résultat obtenus à l’Institut Pasteur de Téhéran (nov. 1963-
nov. 1973)

Immunothérapie 
antirabique 

passive

Nombre de sujets traités après 
morsure par des animaux 

enragés

Nombre de 
décès

Oui 3151 17*

Non 147 36

D’après Sabeti, La revue de Médecine, 1975

*10 mises en traitement 
tardives (5-30 j après morsure) 
avec parfois blessures suturées

Prophylaxie de post-exposition (PEP)
Intérêt de la sérothérapie (RIG)l



Prophylaxie de post-exposition (PEP)
Mode d’action de la sérothérapie (RIG)l

Administration locale des RIG: 
directement dans toutes les plaies, 
en 1 seule fois

Neutralisation locale du virus 
dans les quelques heures suivant 
l’administration

Eviter que le virus chemine 
vers le système nerveux 
central



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Utilisation des RIG (hRIG et eRIG) (OMS 2018)l

- Dosage
hRIG: 20 UI / kg
eRIG: 40 UI / kg
Pas de dose minimale

- Administration

Infiltration le plus possible directement dans toutes les plaies

A diluer dans solution saline si plaies multiples

Le reste de la dose calculée doit continuée à être injecté en IM à 
distance des plaies (HCSP, 2020) >> différence avec 
recommandations OMS 2010

Réutilisation de ce reliquat sous forme de seringues individuelles 
de faible volume pour administration à d’autres patients

En cas de pénurie, optimisation d‘utilisation pour les expositions 
les plus à risque



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Protocoles de PEP (OMS, 2018):
patient immunisé (PrEP, ancienne PEP)

l

- 3 protocoles recommandés
1 dose de vaccin à J0 et J3 en ID >> Protocole accepté en France
1 dose de vaccin à J0 et J3 en IM >> Protocole applicable en France

J0 J3

4 doses de vaccin à J0 en ID (distribués également entre les parties 
gauches et droites (zone deltoïde, cuisse ou supra scapulaire)

J0

>> Protocole accepté en France



Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Protocoles de PEP (OMS, 2018):
patient immunisé (PrEP, ancienne PEP)

l

- Protocoles simplifiés et accélérés

- Pas de nécessité d’administrer des RIG

- Si nouvelle exposition (c'est-à-dire une réexposition dans 
les 3 mois suivant la fin de la PEP), aucune PEP n'est
conseillée



l

Prophylaxie de post-exposition (PEP)

Recommandations PEP patients immunodéprimés 
(OMS, 2018)

- 3 ou 2 visites + RIGs (pour catégorie 2 et 3)



Prophylaxie de post-exposition (PEP)
Recommandations PEP patients immunodéprimés 
(HCSP, 2020)

l

- Schéma vaccinal classique
- Contrôle sérologique



Prophylaxie de post-exposition (PEP)
Protocoles applicables au Maroc (données Ministère 2018)l

Disponibles au lien: https://www.sante.gov.ma › Rage JMLR 2018 

Service des Maladies Épidémiques

z Des personnes en post-exposition à un animal suspect 
(préventif):+++
– Lavage immédiat et soins locaux+++
– Vaccination (J0, J7 et J21)
– Sérothérapie selon l¶indication

z Des cas de rage humaine (après début de symptômes):
– Pas de traitement spécifique
– Traitement symptomatique

Prise en charge

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwj2zI3XnPHvAhVDz4UKHa-ICyUQFjAEegQIExAD&url=https%3A%2F%2Fwww.sante.gov.ma%2FDocuments%2F2018%2F09%2FRage%2520JMLR%25202018.pdf&usg=AOvVaw36I3bz_ZmYeJzw9Nx0PQLE


Prophylaxie de post-exposition (PEP)
Protocoles applicables au Maroc (données Ministère 2018)l

Disponibles au lien: https://www.sante.gov.ma › Rage JMLR 2018 

Service des Maladies Épidémiques

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwj2zI3XnPHvAhVDz4UKHa-ICyUQFjAEegQIExAD&url=https%3A%2F%2Fwww.sante.gov.ma%2FDocuments%2F2018%2F09%2FRage%2520JMLR%25202018.pdf&usg=AOvVaw36I3bz_ZmYeJzw9Nx0PQLE


Prophylaxie de post-exposition (PEP)
Protocoles applicables au Maroc (données Ministère 2018)l

Disponibles au lien: https://www.sante.gov.ma › Rage JMLR 2018 

Service des Maladies Épidémiques

Service des Maladies Épidémiques

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwj2zI3XnPHvAhVDz4UKHa-ICyUQFjAEegQIExAD&url=https%3A%2F%2Fwww.sante.gov.ma%2FDocuments%2F2018%2F09%2FRage%2520JMLR%25202018.pdf&usg=AOvVaw36I3bz_ZmYeJzw9Nx0PQLE


Prophylaxie de pré-exposition (PrEP)

Protocoles de PrEP (OMS, 2018)l

- Intérêt de la vaccination préventive

Protocoles PEP raccourcis et simplifiés en cas d’exposition 
(réduction des coûts et des visites) 

Ne dispense pas d’une prophylaxie de post-exposition (PEP) en 
cas de contact à risque

Pas de RIG en cas d’exposition dans PEP 

MAIS:

Protection « à minima » des personnes avec expositions passées 
inaperçues ou non rapportées (enfants, personnel de laboratoire, 
chiroptérologue, etc.) 

Particulièrement important pour les zones d’enzootie à faible moyen 
ou isolées (absence de chaine du froid, pas de RIG, etc.)



Prophylaxie de pré-exposition (PrEP)
Patients concernés (OMS, 2018)l

- Individus avec risque élevé d’exposition de par leurs activités

Délais d’accessibilité aux vaccins et RIG
Accessibilité des tests sérologiques
Nécessité d’un rappel vaccinal
Présence de rage dans la faune sauvage

- Population dans des zones reculées d’enzootie rabique 
(notamment si incidence annuelle de morsure de chiens > 5% ou si 
morsures de chauves-souris importantes)

En considérant les éléments suivants:

- Exemple de personnes concernées (Muller et al., 2015)

Personnel de laboratoire travaillant avec les lyssavirus
Vétérinaires, personnes manipulant avec les animaux
Voyager dans les zones à risque, après évaluation des risques
Habitant des zones reculées enzootiques (cf. précédent)



Prophylaxie de pré-exposition (PrEP)

Protocoles de PrEP (OMS, 2018)l

- 2 protocoles recommandés
2 doses de vaccin (2 sites) à J0 et J7 en ID

1 dose de vaccin à J0 et J7

J0 J7

J0 J7

IM

ID



Prophylaxie de pré-exposition (PrEP)

Protocoles de PrEP (OMS, 2018)l

- 1 protocole "express" en cas de contrainte de temps

ID

4 doses de vaccin à J0 en ID (distribués également entre les parties 
gauches et droites (zone deltoïde, cuisse ou supra scapulaire)

J0

Mais précautions OMS: Pas considéré comme protocole complet

Nécessite 2ème dose le plus tôt possible 
(< 1 an), sinon PEP complet (+Ig) si 
exposition



Prophylaxie de pré-exposition (PrEP)

Protocoles de PrEP: Applicables en Francel

- 1 protocole recommandé (basé sur OMS, 2010)

1 dose de vaccin à J0, J7 et J21 ou J28 en IM

J0 J7 J21 J28

OU



Chiffres clés – Take home messages
Epidémiologie de la ragel

Environ 60,000 décès / an dans le monde

1 mort toutes les 8-9 min

Multiples reservoir/hôte animaux
Animal source : le chien = 99% des décès humains

Présente dans > 150 pays

40% des patients mordus < 15 ans

Multiples espèces de lyssavirus
Virus responsable: rage classique (RABV)

Maladie négligée et sous évaluée (encéphalite)

Sévit dans les pays défavorisés, en zone rurale



Chiffres clés – Take home messages
Epidémiologie de la ragel

Coût PEP = 40-49 US dollars, revenu journalier = 1-2 US dollars

15 millions de PEP / an dans le monde

Maladie évolutive et situation complexe suivant les 
contextes:

Pays indemnes >> risque de (ré) importation

Pays avec réservoirs animaux non contrôlable 
(faune sauvage comme chauve-souris)

Risque d’émergence / ré-émergence
(nouveaux variants/espèces virales



Take home messages

Eradication de la rage possible!! 

Maladie zoonotiquel

Approche « One Health »

Multiples outils : Rabies Blueprint

- Campagne vaccination des chiens
- Sensibilisation du public
- Mise à disposition PEP

Vaccins disponiblesl



Take home messages
Nouvelles recommandations pour la 
prophylaxie pré et post-exposition

Protocoles simplifiés et raccourcisl

Développement de nouveaux produits (AcMos)l

Importance de rendre accessible la PrEP et surtout la 
PEP

l

Recommandations nationales publiées
Meilleure évaluation du risque et des indications à la 
PEP, au regard du contexte épidémiologique favorable

l

Non indication de PEP en cas d’exposition à un carnivore 
(sauvage ou domestique: chat, chien) en absence de facteurs 
de risque connus (importation par ex)



 
 
 
 
 
http://social-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/maladies/maladies-
infectieuses/article/rage 
 
http://agriculture.gouv.fr/gare-la-rage 
 
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Maladies-a-declaration-obligatoire/Rage 
 
https://www.pasteur.fr/fr/centre-medical/fiches-maladies/rage 
 
https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/cnr/les-cnr/rage 
 
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs099/fr/ 
 
https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=316 
 
 

Pour en savoir plus



Merci de votre attention !


