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Résumé :

Voici un résumé épidémiologique et clinique de la rage :

1. Epidémiologie de la rage

Agent pathogéne : Virus de la rage (Rabies virus, genre Lyssavirus, famille Rhabdoviridae).
Réservoirs :

Principalement les mammiféres, notamment les carnivores (chiens, renards, ratons laveurs) et
les chauves-souris.

Transmission :

Par morsure, griffure, ou léchage d’une muqueuse ou peau lésée, via la salive d’un animal
infecté.

Répartition géographique :

Endémique dans plus de 150 pays.

La majorité des déces humains surviennent en Asie et Afrique.

Cas humains annuels :

Environ 59 000 décés par an dans le monde.

Principal vecteur :

Chien domestique (responsable de > 90 % des cas humains dans les régions endémiques).
2. Clinique de la rage

Période d'incubation :

Moyenne : 1 a 3 mois, mais peut varier de quelques jours a plus d’un an selon la localisation
de la morsure et la charge virale.

Stades cliniques :

Phase prodromique (2-10 jours) :

Fievre, malaise, céphalées, fatigue, prurit ou douleur au site d’exposition.
Phase neurologique :

Deux formes principales :

Rage furieuse (80 % des cas) :

Agitation, hydrophobie, aérophobie, confusion, hallucinations, spasmes musculaires.




Rage paralytique (20 % des cas) :

Paralysie ascendante, souvent confondue avec le syndrome de Guillain-Barré.

Phase terminale :

Coma, défaillance multiviscérale, issue toujours fatale apres apparition des symptémes.
Diagnostic :

Avant déces : difficile — RT-PCR, biopsie cutanée (follicules pileux), salive, LCR.

Aprés déces : détection d’antigéne viral dans le cerveau (immunofluorescence).




ABSTRACT

here is the epidemiological and clinical summary of rabies translated into English:

1. Epidemiology of Rabies

Causative agent: Rabies virus (Rabies lyssavirus, genus Lyssavirus, family Rhabdoviridae).
Reservoirs:

Primarily mammals, especially carnivores (dogs, foxes, raccoons) and bats.

Transmission:

Through bites, scratches, or licks on mucous membranes or broken skin, via the saliva of an
infected animal.

Geographic distribution:

Endemic in over 150 countries.

Most human deaths occur in Asia and Africa.

Human cases per year:

Approximately 59,000 deaths worldwide annually.

Main vector:

Domestic dog (responsible for >90% of human cases in endemic areas).
2. Clinical Features of Rabies

Incubation period:

Average: 1 to 3 months, but can range from a few days to over a year depending on the site of
exposure and viral load.

Clinical stages:

Prodromal phase (2-10 days):

Fever, malaise, headache, fatigue, itching or pain at the exposure site.
Neurological phase:

Two main forms:

Furious rabies (80% of cases):

Agitation, hydrophobia




Liste d’abriviations :

_PPE: prophylaxie post exportion
_OMS. Organisation Mondiale de la Santé

_OIE : office International des Epizooties.

_FAO:Food and Agriculture organization of the United Nation
_NC: Nucleocopside.

_CDC: centers for Disease Control and Prevention.

_ARN :Acide ribo nucléique

_RA BV: virus de la rage (Rabies virus).

_IF: test immuno fluorescence

_LBV: Lagos Bat Virus.

_MOKN: MAKOLA virus.

_DUVL:Duvenhage lyssavinus.

_EBL :Europeon Bat lyssavirus.

_ABL :Australian Bat lyssavirus.
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INTRODUCTION

La rage est une zoonose aigué, presque toujours mortelle, et une maladie qui touche les

mammiféres du monde entier. En Afrique, la maladie est causée par le virus de la rage

(RABV), un Lyssavirus neurotrope appartenant a la famille des Rhabdoviridae qui est excrété

dans la salive des animaux infectés. Elle entraine chaque année environ 59 000 décés dans le
monde, dans les pays en développement d'Asie et d'Afrique.

La majorité des cas de rage (> 80 %) surviennent dans des communautés rurales ou la
sensibilisation a la maladie et I'acces a la prophylaxie post-exposition sont limités, voire
inexistants. En Algérie, la rage est endémique et le RABV responsable circule chez les
animaux domestiques. Les chiens en liberté constituent le principal réservoir et la principale
source d'infection dans le cycle domestique.

La rage est répandue dans le monde entier et touche les habitants de plus de 150 pays et
territoires. Barecha, et al.,2017 En 2018, 40 des 54 pays africains disposaient d'une stratégie
de prévention et de contrdle de la rage, les 14 autres n'ayant aucune forme reconnaissable de
stratégie nationale de prévention et de contrdle de la rage humaine. Mbilo et al ;2021
Cependant, l'incidence de la rage en Afrique varie selon les pays, ainsi qu'a l'intérieur des
pays ; et en raison des différentes méthodologies utilisées pour mesurer l'incidence de la rage,
il y a de grandes variations dans les estimations. Les problémes graves et complexes qui
entourent la couverture vaccinale contre la rage touchent a la fois les populations humaines et
canines. Ces difficultés peuvent étre grossierement divisées en trois catégories : les obstacles
a une vaccination généralisée des chiens, les lacunes en matiere d'information et les points de
vue culturels qui influencent les tentatives de vaccination, et les problémes d'accessibilité et
de co(t des vaccins humains. Des difficultés spécifiques a chacun de ces domaines doivent
étre surmontées pour augmenter les taux de vaccination et, a terme, contrdler la rage.

Aborode, et al,2025




CHAPITRE I:

Geénéralite sur la rage animale




1 .Historique :

Le mot latin rabies trouve son origine dans I’ancien sanskrit rabhas, signifiant violence,
tandis que le terme francais rage dérive de rabere, qui signifie « étre fou ». Démocrite
qualifiait justement la rage «d‘incendie des nerfs », soulignant ainsi I’importance des troubles
nerveux associés a cette maladie, une observation déja reconnue par Gaius, disciple
d’Hérophile. On raconte qu’Artorius a relaté le cas d’un soldat devenu enragé, effrayé a
I’extréme par la simple vue de ’eau, malgré son insensibilit¢ habituelle aux dangers de la
guerre1984. Unité de Diagnostic Virologique et Rickettsiales — Institut Pasteur.

a) Avant Pasteur :
L’ Antiquité :

La rage était décrite en Mésopotamie dans le code Eshnunna, rédigé au XXIlleme siécle

Avant JC. Le caractere fatal de la rage et sa transmission par la morsure de chien y sont
mentionnés. De méme, elle était anciennement connue en Chine et en Inde.

Au ler siéecle avant JC, Cornelius Celsus décrit I’hydrophobie et donne ce nom a la
maladie causée par les morsures d’animaux : « c’est un accident des plus terribles, dans lequel

le malade est en méme temps tourmenté par la soif et par la crainte de ’eau. Lorsque le mal

est porté a ce Point, il ne reste guére d’espérance ». L’hydrophobie et la prévention des

morsures par L’utilisation de museliere sont retrouvées dans les textes anciens du Moyen-
Orient, d’Extréme- Orient ou de 1’'Inde. INFORMATIONS TECHNIQUES DES
SERVICES VETERINAIRES, 1985 ;R, Rotivel et al, 2002

Du coté de la thérapeutique, un des principaux traitements utilisés était la cautérisation
des plaies. Cette technique sera utilisée jusqu’au XIXeme siecle ; elle peut étre efficace si elle
est effectuée rapidement, car le virus ne résiste pas a une température de plus de 50°C pendant
plusieurs minutes. D’autres traitements sont testés, avec moins de succes: bains de mer froids,

la saignée, d’huile chaude, thériaques, administration de fientes de poules dans 1’alimentation
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du matin. L’hydrophobie était combattue en donnant a boire de I’eau enfermée dans des
globules de MIEL ROTIVEL ET AL, 2002 ;AA.KING, ET AL, 2004
eLa Renaissance:

Fracastor, dans son De contagionibus (traité sur les maladies infectieuses), expose trés
bien le mode de transmission et les symptomes de la maladie et 1’attribue a des germes
(semina) qui passeraient de la salive de I’animal dans le sang de la victime. Il y propose
également la nature Corpusculaire des microorganismes.

Des méthodes plus empiriques étaient utilisées, I’utilisation de poudres, potions,
emplatres, Souvent a base de plantes, ceufs, sel, vin, fientes de chévre, ou encore de noix
machée par un homme a jeune A.A. KING, ET AL, 2004

e Galtier (1842-1908) :

Dans les années 1850, Apollinaire Bouchardat évoque pour la premiére fois 1’idée d’une
inoculation des chiens contre la rage. Pierre-Victor Galtier, professeur a 1’école vétérinaire de
Lyon, commence a travailler sur la rage en 1879 Il utilise le lapin comme modeéle animal et
réussit & immuniser des moutons contre la rage en leur injectant la salive rabique par voie

intraveineuse. Ainsi, en 1881 il a défini le principe de la vaccination antirabique. Les travaux

de Galtier ont largement débroussaillé le terrain lorsque Pasteur et ses collaborateurs

s’intéressent a la rage. Ils bénéficieront du modele animal mis au point par Galtier (le lapin),
ainsi que des nombreuses observations de celui-ci sur la transmission de la maladie.
INFORMATIONS TECHNIQUES DES SERVICES VETERINAIRES,1985;AA.KING,

ET AL, 2004




e Duboué (1834-1889) :
En 1880 le docteur Henri Duboué (1834-1889) publie son ouvrage de la physiologie

pathologique et du traitement rationnel de la rage, dans lequel il établit qu’il s’agit d’une

atteinte du systéme nerveux. « Dans cette hypothese, le virus rabique s’attache aux fibrilles

nerveuses mises a nu par la morsure et se propage jusqu’au bulbe »J, PIERRE, 1986. Ces
travaux inspireront Louis Pasteur par la suite
b) Pasteur :

Louis Pasteur (1822-1895), a commencé a travailler sur le virus de la rage en 1880. Il
montre, avec ses collaborateurs (Emile Roux, Charles Chamberland et Louis Thuillier) que le
pathogene ne siege pas dans la salive, mais dans le systéeme nerveux central. Il montre
également que par passages successifs sur des animaux, le pathogéene perd de sa virulence.

Son hypothese est que les injections successives de souches de plus en plus agressives
permettraient au corps de se Protéger INFORMATIONS TECHNIQUES DES SERVICES

VETERINAIRES,1985 ;R, ROTIVEL ET AL, 2002

Louis Pasteur va recommencer ce traitement trois mois plus tard, sur un autre jeune
Berger, mordu par un chien enragé. La victime va une nouvelle fois survivre. Le 26 octobre
1885 , Pasteur expose les résultats prometteurs de son traitement contre la rage chez ’homme
al’Académie des sciences. Les patients mordus par des animaux enragés se mettent alors a
affluer vers le laboratoire de Louis Pasteur. Au ler Mars 1886, 350 personnes ont recu une
vaccination,Un seul patient est décédé. L’ Académie des Sciences décide alors la création de

I’Institut Pasteur qui ouvre ses portes en 1888 . AA.KING, ET AL, 2004

c)Le Xxeme siécle :
En 1903 Adelchi Negri découvre des corpuscules (les corps de Negri) dans le cerveau
d’animaux enragés. Il pense que la rage est un protozoaire parasite, et que ces corpuscules

correspondent a un stade évolutif. D’autres auteurs, comme Di Vestea et Remlinger montrent
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la méme année que la rage est due a un virus filtrant. Les corps de Negri sont en réalité des

inclusions cytoplasmiques dues au virus INFORMATIONS TECHNIQUES DES

SERVICES VETERINAIRES , 1985

2.Définition :

La rage est une maladie virale définie comme une encéphalomyelite , virulente et
transmissible principalement par morsure, causée par divers virus du genre Lyssavirus. Elle

affecte non seulement I'hnomme . ANONYME,2013 ;BLANCOU.J,2000

Mais aussi tous les animaux a sang chaud, en particulier les carnivores qui constituent
les principaux réservoirs du virus. Une fois les symptémes cliniques apparus, la maladie est
presque toujours fatale, entrainant 60 000 a 70 000 décés humains chaque année, surtout en

Afrique et en Asie, selon 'OMS .ANONYME,2014 et 'OIE ANONYM E,2013

3.Répartition géographique dans le monde:

Selon la définition de I'Organisation mondiale de la santé animale (OIE), la rage se

trouve_présente sur tous les continents, a I'exception de I'Antarctique . ANONYME,2013

Certains pays ont réussi a éradiquer la maladie grace a la mise en ceuvre de mesures
sanitaires strictes, répondant ainsi aux criteres établis par I'OIE pour obtenir le statut
d’absence de rage .Dans d’autre pays ,la rage demeure endémique ,que ce soit chez les cheins
ou chez les certains especes hotes sauvages,commeleschauves-

souris. AUBRY,P.2001 ;ANONYME,2013
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Figure 01 : Cartographie de la répartition des pays notifiant la rage animale dans le

monde 2011.Informations Techniques des Services Vétérinaires,1985

La répartition géographique de la rage animale repose sur les notifications officielles
des pays touchés, bien que de nombreux autres pays ne signalent pas les cas de rage.
Actuellement, deux types de rage prédominent dans le monde : la rage canine, causée par des

animaux domestiques, principalement les

chiens errants, qui est particulierement préoccupante en Afrique, au Moyen-Orient et,
dans une moindre mesure, en Amérique du Sud, et la rage sauvage, avec des vecteurs variés

selon les régions. En Europe de 1’Ouest et du Centre ainsi qu’en Amérique du Nord, le renard




roux est le principal vecteur ; en Europe centrale et du Nord, c'est le chien viverrin ; en

Afrique du Sud, la mangouste ; en Afrique, le chacal ; en Alaska et au Canada nordique, le

renard polaire ; et aux Etats-Unis, ce sont le raton laveur et la mouffette. Les chauves-souris,

en particulier les vampires, les frugivores et les insectivores, constituent également des
vecteurs de la rage ANONYME.,2008 ;DUFFOUR.B,2009
Depuis 2010, la distribution mondiale de la rage n’a pas beaucoup évolué, et la majorité

des déces surviennent dans les régions d’Afrique et d’Asie du Sud-Est .DUFFOUR.B,2009

Bien qu’il existe quelques pays (surtout des iles et des péninsules) exempts de rage, leS
espéces de mammiféres sauvages, y compris les chauves-souris, continuent a transmettre le
virus. En revanche, le nombre de déces humains causés par la rage liée a la faune sauvage
reste faible en comparaison avec ceux résultant de contacts avec des chiens infectés. En 2012,
la rage canine et la rage humaine transmise par les chiens ont été éradiquées dans plusieurs
pays d'’Amérique latine, tels que le Chili, le Costa Rica, le Panama et I'Uruguay, ainsi que
dans certaines régions du Brésil et du Mexique. Cependant, la rage humaine transmise par les
chiens reste courante a Cuba, en République dominicaine, au Salvador, au Guatemala, en
Haiti et en Bolivie. Des mesures de contrdle actives contre la rage chez les chiens sont mises
en ceuvre a la frontiére entre la Bolivie et le Pérou, ainsi qu’en Haiti. La Chine, la Thailande et
le Sri Lanka rapportent des avancées dans leurs efforts de contrdle, et des projets pilotes pour
I'élimination de la rage sont en cours aux Philippines, visant a atteindre des résultats d'ici 2015

ANONYME,2013

4. Importance de la rage :

La rage, classée parmi les pathologies animales, se distingue par sa gravite, étant la
dixiéeme cause de mortalité mondiale avec environ 55 000 deceés par an, selon I'Organisation

mondiale de la santé (OMS). ANONYME,2013




certaines estimations, comme celles de I’Organisation mondiale de la santé animale
(OIE), avancent le chiffre de 70 000 décés. En moyenne, une personne succombe a la rage
toutes les dix minutes, touchant principalement les enfants de moins de 15 ans .

ANONYME,2013

Entre 30 % et 50 % des déces surviennent dans des pays a forte densité de population et a
faible revenu, notamment en Afrique, en Asie et en Amérique du Sud, représentant pres de 95
% des cas au niveau mondial. La Chine est particulierement concernée, étant le pays avec la
plus forte incidence de rage, ou 99 % des déces liés a la rage humaine sont attribuables a des

morsures de chiens .KNODEL et al ,2005

L'importance de la rage se manifeste principalement sur le plan médical, car elle
constitue un sérieux probléme de santé publique. Les pays développés ont réussi a éradiquer

la rage terrestre via des programmes de contrdle a long terme. Ce succes dans la prévention et

le controle de la rage chez ’homme a été particuliecrement marqué en Amérique du Nord, en

Europe de I'Ouest, et dans certains pays d'Asie et d'’Amérigue latine. Cela a été accompli grace
a des campagnes soutenues visant a immuniser et gérer humanement les populations de
chiens, ainsi qu’a fournir un traitement prophylactique post-exposition aux personnes ayant

été mordues par des animaux soupconnés d'étre enragés. ANONYME,2007

Cependant, ces régions font face a un nouveau risque, celui de la rage transmise par les
chauves-souris, notamment en Amérique, en Europe et en Australie. Pour faire face a ce défi,
les efforts de prévention s'organisent grace a la collaboration d'organisations internationales
telles que I’'OMS, I’OIE, le Fonds des Nations Unies pour I'Alimentation et 1'Agriculture
(FAO), I’Organisation panaméricaine de la santé (OPS), ainsi que des associations de

véterinaires a travers le monde. Ces organismes fournissent des directives sur la fourniture des




produits biologiques appropries et soutiennent la planification nationale et régionale des

programmes de contréle de la rage . ANONYME,2007

L'importance de la rage est également accentuée par son impact économique, en raison
du nombre éleveé de cas qui entrainent des dépenses considérables en matiere de soins de santé
et de prévention des maladies. Les pertes économiques liées a la mortalité du bétail bovin
causées par les chauves-souris vampires dans certains pays d’Amérique du Sud sont
considérables. Ces pertes sont d'autant plus préoccupantes que les dépenses annuelles
consacrées a la prophylaxie post-exposition (PPE) atteignent des montants colossaux, avec
plus de 15 millions de personnes dans le monde exposées a des animaux suspects de rage,

selon I’Institut national de santé publique (INSP) en France . ANONYME,2013

En Afrique, le colt annuel estimé de la rage est de 583,5 millions de dollars américains.
En outre, les frais liés aux traitements post-exposition, supportés par les personnes malades,

constituent une part

importante des dépenses, représentant prés de la moitié du codt total associé a la rage.

KNODEL et al ,2005
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Figure2: Répartion de ’OMS de risque de la rage en monde.

La figure 02 présente la répartition mondiale du risque de rage, selon I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS). Elle indique que la majorité des régions a haut risque se
trouvent en Afrique, en Asie et dans certaines parties de I'Amérique du Sud. Ce constat
souligne l'importance de la rage, qui représente une menace a I'échelle mondiale, y compris
dans les pays indemnes, ou le danger d'importation illégale d'animaux provenant de
zonesd’enzootie demeure préoccupant. Depuis 1999, douze cas de rage canine liés a des

importations illégales ont été rapportés, parmi lesquels sept provenaient du Maroc, un

d’Espagne, un d’Egypte, un de Gambie et deux de France, Bien que ce risque soit jugé faible,

les pays indemnes continuent d'intensifier leurs efforts de lutte contre cette maladie mortelle,
notamment par la mise en place de mesures préventives strictes aux frontiéres. En Europe, les
réglementations imposent des exigences rigoureuses pour les importations, qu'elles
proviennent de pays indemnes ou de pays infectés, incluant un certificat de vaccination
international conforme et un contrdle sérologique effectué dans un laboratoire agréé, datant de
plus de trois mois avant I’entrée sur le territoire, ainsi que I’identification de 1’animal

ANONYME,2013

.De plus, le développement de nouvelles souches de Lyssavirus, récemment découvertes
et capables de s'adapter a différentes espéces animales par le mécanisme de débordement
inter-espece, représente un risque supplémentaire sérieux pour l'avenir. Par exemple, la
variante de la souche classique du virus rabique (RABV) chez les chauves-souris s’est adaptée
aux renards puis aux mouffettes aux Etats-Unis. Ces nouvelles variantes posent d'importants
défis pour la santé publique et compliquent les stratégies d’élimination de la rage, tout en
introduisant une complexité épidémiologique inattendue, dont les conséquences peuvent

s'averer significatives . DUFFOUR.B,2009




La rage pourrait donc étre omniprésente autour de nous, dans la mesure ou les études de

I’OMS montrent qu'elle reste une maladie souvent négligée par les gouvernements et les

populations en Afrigue BOURHY ,H.,et al,2010

e EnEurope

L’histoire récente de la rage en Europe est marquée par sa réeintroduction en Europe de
I’Ouest par des renards a la frontiére russo-polonaise en 1940, suivie de sa progression
jusqu’en France en 1968. La rage vulpine est alors devenue endémique jusqu'a ce que des
campagnes coordonnées a 1’échelle européenne, incluant des largages aériens d’appats
vaccinaux par hélicoptere, permettent de la contrler. Le dernier cas de rage vulpine
autochtone en France a été diagnostiqué en 1998 sur un chat en Vendée. Malgré ces efforts, la
situation reste fragile en raison de la persistance de la rage en Europe de I’Est. Ainsi, des
passages transfrontaliers de renards infectés ont entrainé la réintroduction de la rage vulpine

en Italie en 2008 (en Vénétie, a la frontiére avec la Slovénie), en Macédoine en 2011 (a la

frontiére avec la Serbie) et en Gréece en 2012 (dans la

provincedeMacédoine). ANONYME,2013

En France

La France a été reconnue comme libre de rage terrestre par 1’Organisation mondiale de

la sante animale (OIE) en 2001. ANONYME,2013

Toutefois, en 2008, un cas d’importation de chiens atteints de rage a entrainé la perte de
ce statut, qui a été rétabli en 2010 (Rapport vaccination antirabique préventive). Depuis 2001,
un total de 14 cas de rage a été diagnostique chez des mammiféres non volants, dont 12 cas
chez des chiens, principalement en lien avec des importations illégales. De plus, deux cas ont
été signalés chez des chats infectés par des variantes du virus présentes chez les chauves-

souris. On a également observé 49 cas chez des chauves-souris porteuses des variantes
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EBLV-1 ou EBLV-2. A ce jour, il est crucial de souligner que ’EBLV associé aux chauves-

souris européennes n'a jamais été impliqué dans une chaine de transmission chez des
mammiféres non volants. Aucun cas de rage humaine lié a cette espéce n’a été enregistré en
France, alors que seuls cing cas, dont deux non confirmés biologiquement, ont été rapportés
dans I'ensemble de I'Europe depuis 1954. La rage humaine en France métropolitaine est donc

considérée comme une maladie d'importation.ANONYME,2013

e Au Maghreb et en Afrique:
Dans la majorité des pays du Maghreb, la rage reste enzootique .BLAJAN,L et al,1985.

a l'exception de la Libye, ou elle est absent, et de la Mauritanie, ou elle est

rare. METALLAOUI, A,2009

Sur cette rive de la Méditerranée, comme dans le reste de I'Afrique, la rage constitue
une cause importante de déces tant chez les chiens que chez les humains. Malgré les efforts
déployés dans les programmes de lutte, la rage demeure un probléme majeur dans cette

région.DAOUDA, N ,2009

Au cours des dix derniéres années, peu de campagnes de vaccination a grande échelle
des chiens contre la rage ont été réalisées en Afrique, ou la maladie continue d'étre largement
incontr6lée. Cependant, des initiatives notables sont en cours, notamment des programmes
nationaux de lutte contre la rage canine au Maroc et en Tunisie, ou 221 foyers animaux et

deux cas humains ont été rapportés en 2013.HAJAMMAR et al, 2013

De plus, des projets d'envergure sont menés dans certaines régions de la République de
Tanzanie et en Afrique du Sud, en particulier dans la province du KwaZulu-Natal. Des
enquétes récentes ont révélé que la disponibilité de la prophylaxie post-exposition, qui est
I'une des principales raisons de déces dus a la rage, est extrémement limitée dans la plupart

des pays d'Afrique subsaharienne. Les rapports officiels des pays concernés pourraient sous-

23




estimer l'incidence de la rage de plus de 100 fois, car la plupart des décés surviennent dans
des communautés rurales plutdt que dans des hépitaux, et ceux qui sont traités dans des
établissements de santé sont souvent mal diagnostiqués pour d'autres formes d'encéphalite.

Enfin, il convient de noter que des vaccins & base de tissus neuronaux sont encore utilisés

pour la prophylaxie post-exposition en Algérie et en Ethiopie ANONYME,2013

5.Etiologie:

Le virus rabique appartient a la famille des Rhabdoviridae, qui tire son nom du grec
"Rhabdos," signifiant baton. Ce virus se classe dans le genre Lyssavirus, ou I’on distingue des
souches de "rage des rues" ou '"rage sauvage" et des souches dites de "virus fixe."

AUBRY , R,etal ,2001 ; AUBERT,M .F.A,1995 ; KELLEY, M,et al,2001
5.1.Classification de la famille Rhabdoviridae :

La famille des Rhabdoviridae est vaste, comprenant plus de 150 especes de
Rhabdovirus pouvant infecter divers étres vivants. Ces virus sont caractérises par leur
structure enveloppée et leur forme allongée, mesurant entre 100 et 430 nm de long et 45 a 100
nm de diameétre. Les Rhabdoviridae sont classés dans 1’ordre des Mononegavirales,
correspondant a des virus a acide ribonucléiqgue (ARN) monocaténaire négatif et non
segmenté. AUBRY,R.et al,2001 ; AUBERT,M .F.A,1995 ; KELLEY, M. F,2001-Genres

des Rhabdoviridae :
Il existe quatre genres principaux
1.Vésiculovirus
2.Lyssavirus

3.Ephemerovirus




4 Novirhabdovirus

-Caractéristiques du genre Lyssavirus :
Le genre Lyssavirus se divise en quatre sérotypes :

- Sérotype 1 (RAB) : 1l s’agit du virus classique, prototype de la rage, a 1’origine des

vaccins. Il infecte principalement les chiens, les humains, les chats et les chauves-souris.

- Sérotype 2 (LBV) : Connu sous le nom de virus de Lagos, il infecte les chauves-

souris ainsi que certains carnivores comme les chiens et les chats, ainsi que les rongeurs.

- Sérotype 3 (MOKYV) : Appelé virus de Mokola, il touche les musaraignes, les

humains, les chats et les chauves-souris.

Génotype

Virus

Géographie

Vecteur

Sérogénotype.1

Virus
de larage

Monde :

Excepté ;Australie ;Grande

Bretagne,Japon

Carnivores(monde)

-chauve-souris
-hérnatophage et

insectivore(Amérique)

Sérogénotype.2

Virus
Lagos-Bat

Afrique

- chauve-souris
-fongiforme

Sérogénotype.3

Virus
Mokola

Afrique

-Musaraignes

Sérogénotype.4

Virus
Duvenhage

Afrique

- chauve-souris
- insectivore

Sérogénotype.5

EBL1

Europe

-insectivore
- chauve-souris

Sérogénotype.6

EBL2

Europe

-insectivore
- chauve-souris

Sérogénotype.8

ABL

Australie

-insectivore et

frugivores-  chauve-




souris

- Sérotype 4 (DUVL): Ce virus, identifié sous le nom de virus de Duvenhage, peut
infecter I’homme, principalement par les morsures de chauves-souris. AUBRY R et al ,2001 ;

AUBERT,M .F.A.1995 ; KELLEY, et al ,2001

Tableau 01 : Génotypes appartenant au genre Lyssavirus
AUBRY,R.,ROTIVEL,P,2001

5.2.Morphologie et structure:

Le virus rabique est visible au microscopique électronique et a une forme cylindro-

_ : - > g
T e TR X . a
conique. Son diametre varie entre 70 et 80 nm et sa longueur, entre 150 et 300 nm (Figure 3)




Figue03 : Virus rabique en microscopie électronique ( Rage (en
ligne).www.free.fr/cours/-htm-69k:consulté le123 /06/2025/).

Figure 4 : Structure du virus rabique ( Florence Ribadeau-Dumas, Laurent
Dacheux, Hervé Bourhy, «La rage,» Médecine/sciences, 2013).

v' Le génome : (figure 5): sselon Rabies - Bulletin - Europe

Glycoprotéine (G) Protéine de matrice (M) ARliiolymérase ARN dépendante (L)

Phosp rotéine(P)/’ 2V
/

<— ARNgénomique

Ribonucléoprotéine (RNP)

o Nucléoprotéine (N)

Le génome, d'un taille de 12 kilobases, est constitué de cing genes :

- Géne N (nucléoprotéine) : Ce gene code pour la protéine N, qui s'assemble avec
environ 2000 molécules de I'ARN pour former la nucléocapside (NC). Cette structure, dense
et enroulée en hélice, rappelle un ressort. Figure 4 : Structure du virus rabique ( Florence
Ribadeau-Dumas, Laurent Dacheux, Hervé Bourhy, «La rage,» Meédecine/sciences,

2013).




- Gene P (phosphoprotéine): Il code pour une phosphoprotéine qui sert de cofacteur a la

protéine L

- Gene M (matrice): Les protéines M, produites par ce géne, recouvrent l'intérieur de

I’enveloppe virale et jouent un réle essentiel dans le processus d'assemblage des virions.

- Gene G (glycoprotéine) : Ce géne est impliqué dans le mécanisme de fixation des

virions aux cellules hotes.

- Géne L (large) : Ce gene code pour I'ARN polymérase, qui possede plusieurs activités
enzymatiques, dont la réplication de I'ARN et la synthese des protéines virales. Associée a la

phosphoprotéine P, elle forme le complexe polymérase.

En outre, le génome contient une séquence promotrice qui permet a la transcriptase de

leader trailer
¥+ N =P =M= G L + |5

70 1353 894 609 1575 6384-6424

11923 - 11 928 nucléotides

se lier, ainsi qu'une séquence signal d’encapsidation.

Figure 5: Génome du virus rabique ( «Microbiologie.org,» [En ligne]. Available:
https://www.sfm-microbiologie.org /tvm_figures/#Chap43).

= Lacapside:

La capside virale est une structure protéique résultant de l'auto-assemblage d'environ
2000 sous-unités de la proteine N. Ces sous-unités s'organisent en une nucléocapside (NC) de
configuration hélicoidale, qui encapside le génome viral. Une cinquantaine de complexes
enzymatiques polymérases, composés de I'ARN polymérase L et de son cofacteur P, sont

étroitement associés a cette NC




= L’enveloppe:

L'enveloppe virale est une membrane bicouche lipidique ornée de projections appelées
spicules. Ces spicules sont des triméres de la glycoprotéine G, qui joue un role essentiel dans
I'attachement du virus aux récepteurs présents a la surface des cellules hotes. La glycoprotéine
G porte également les sites antigeniques reconnus par les anticorps (Ac) induits par la
vaccination antirabique et par les immunoglobulines antirabiques. Une protéine de matrice
(M) est localisée sur la face interne de I'enveloppe, établissant une interaction entre
I'enveloppe et les ribonucléocapsides. La protéine M est impliquée dans le processus

d'assemblage des virions et contribue a la morphologie caractéristique du virus, qui se

présente sous une forme de balle RABIES - BULLETIN — EUROPE ;[EN LIGNE].




polymérase L
nucleoprotéeine N

phosphoprotéine P

protéine de matrice M

glycoprotéine G

enveloppe

Figure 6: Représentation schématique du virus rabique
5.3.Le cycle de réplication:

Le cycle de réplication du virus de la rage se déroule en cinq étapes principales.
Initialement, le virus se fixe aux récepteurs présents sur la surface de divers types cellulaires
(notamment musculaire, nerveux, cutané et glandulaire) via ses spicules. Suite a cette fixation,
le virion est internalisé dans la cellule par endocytose. L'enveloppe virale fusionne alors avec
la membrane de I'endosome, libérant ainsi la nucléocapside virale dans le cytoplasme. S'ensuit
la phase de synthese virale, également désignee phase d'éclipse, durant laquelle I'ARN viral
est transcrit en ARN messager (ARNmM), qui est ensuite traduit en protéines virales.

Concomitamment, le génome viral est répliqué par la synthese d'un ARN de polarité




positive(+), servant de matrice pour la production de nouveaux brins d’ARN de polarité
négative (-v). Ces nouveaux génomes sont a leur tour transcrits en ARNm, puis traduits en
protéines virales. La quatrieme étape est I'assemblage, ou les nucléocapsides et les virions
s'organisent au sein d'une matrice cytoplasmique fibrillaire pathognomonique, appelée corps
de Negri. La derniére étape consiste en la libération des virions, qui s'effectue soit par
bourgeonnement a partir de la membrane plasmique, soit par bourgeonnement interne au

niveau des membranes du réticulum endoplasmique (RE) et de l'appareil de Golgi . A

@ fixation
I

replication
M
» C- ARN(*)

(5 )bourgeonnement
Okumura, et al, 2011

Figure7: Cycle de réplication cellulaire du virus rabique ( «Nature.com,» [En
ligne].

Available: https://www.nature.com /articles/nrmicro 2025




5.4.Contamination :
= Effraction cutanée :

La rage est une zoonose, c'est-a-dire une maladie d'origine animale pouvant étre
transmise a I'homme de maniere accidentelle. Dans ce cycle de transmission, I'nomme
représente un cul-de-sac.

Hotes secondaires Cul-de-sac

I~

Animaux domestiques

Figure 8: Modes de contamination humaine par le virus rabique (
«microbiologie.org,» [En ligne]. Available: https://www.sfm-microbiologie.org
/tvm_figures/#Chap43).




Le chien domestique est considéré comme le principal réservoir du virus de la rage,
étant a l'origine de 99 % des décés humains liés a cette maladie, selon 1’Organisation
mondiale de la santé (OMS). D'autres mammiferes sauvages, tels que les renards, les loups,
les coyotes, les moufettes et les mangoustes, peuvent également servir de réservoirs du virus,
selon les régions du monde. Parmi ces animaux, les chauves-souris occupent une position
particuliére, car elles peuvent héberger presque tous les lyssavirus et représentent environ un
quart du réservoir de mammiferes sauvages. Modes de contamination humaine par le virus

rabique ( «microbiologie.org,» [En ligne]

La transmission du virus se fait d’un individu a un autre par I’intermédiaire de vecteurs

appelés distributeurs. Ces distributeurs se divisent en deux catégories (figure 8).

Les distributeurs primaires :

sont des animaux infectés qui agissent également comme réservoirs du virus de la rage.

Ces animaux excrétent le virus et peuvent le transmettre par morsure, griffure ou en léchant
une plaie, tant a leurs congénéres qu'a des hétes secondaires. Il est important de noter que la

chauve-souris est considérée comme le réservoir originel du virus de la rage.

les distributeurs secondaires :

de la rage, tels que les chats et le bétail, sont des animaux qui ne jouent pas le role de
réservoir mais peuvent étre contamines accidentellement. Ces animaux peuvent transmettre la
rage a I'nomme par leur salive. L'homme contracte le virus de la rage principalement par voie
accidentelle, ce qui se produit lors d'une morsure, d'une griffure ou lorsque la salive d'un
animal infecté entre en contact avec une plaie cutanée ou une muqueuse. La peau constitue
une barriere efficace contre le virus, ce qui implique qu'une effraction cutanée est necessaire

pour que la salive de Il'animal enragé devient contaminante pour I'nomme. En effet, la
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contamination par effraction cutanée est la forme la plus courante d'infection par le virus de la

rage, représentant plus de 99 % des cas de rage humaine a I'échelle mondiale. MODES DE
CONTAMINATION HUMAINE PAR LE VIRUS RABIQUE (

«MICROBIOLOGIE.ORG,» [EN LIGNE].

v Concernant la voie aérienne:

Bien qu'elle soit exceptionnelle, une contamination par inhalation d'aérosols contenant
des particules virales rabiques est possible. Cela s'est produit lors de deux incidents dans des
laboratoires ( WG. Winkler, TR. Fashinell, L. Leffingwell, P. Howard, JP. Conomy,

«Airborne Rabies Transmission in a Laboratory Worker,» JAMA, 1973

Des études réalisées sur des modeéles murins en 2006 ont démontré que les lyssavirus,
en particulier le virus de la rage (RABV), peuvent étre transmis par voie aérienne de maniere
dépendante de la dose. Lors de ces expériences, des souris ont été exposées directement a une
souche de RABYV par le biais de I'introduction intranasale du virus. Deux heures aprés cette
provocation, I'ARN viral a été détecté dans la langue, les poumons et I'estomac des souris.
Toutes les souris qui avaient recu l'inoculation intranasale ont développé des signes de
maladie une semaine apres l'infection. Ces résultats renforcent I'nypothese selon laquelle il est

possible que les lyssavirus puissent étre transmis par voie aérienne .N. Johnson,et al,2006

* Transplantation de tissus et d’organes :

Les greffes d'organes (telles que les poumons, les foies et les reins) et de tissus (comme
les cornees) peuvent étre des voies de transmission interhumaine du virus de la rage .

Srinivasan et al , 2005 ; Houff, et a, 1979

5.5 Caracteres physico-chimiques:




Ces virus, de nature fragile, ne tolérent pas les méthodes de purification

conventionnelles, ce qui a conduit a leur découverte tardive. BORREL,T.H,1996

Ils sont sensibles a la chaleur. KABOUIA .R, 2007 ; MAMMETTE, A,1980

Ne survivant pas a une exposition de 15 minutes a 50 °C. KABOUIA R, 2007

De plus, ils sont affectés par la lumiére et la dessiccation lente En revanche, ces virus
montrent une bonne résistance au froid, conservant leur viabilité pendant un mois a +4°C

MAMMETTE, A. 1980, et jusqu'a un an a -20 °C . BENDIB,K et al ,2006

IIs résistent également a la dessiccation rapide. Les rayons ultraviolets (UV) les
inactivent rapidement, mais leur pouvoir antigénique demeure intact. En lumiére, ils se
dégradent trés rapidement. La lyophilisation est la méthode de conservation la plus efficace, et
ils se conservent bien dans une solution de glycérine a 50 %. KABOUIA.R , 2007 ;

MAMMETTE, A. 1980

Des agents tels que le phénol, le formol et la beta-propionolactone peuvent inactiver ces
virus, tout en préservant leur pouvoir antigénique. En revanche, ils sont rapidement détruits

par le savon de Marseille. (BENDIB,K., MAKHLOUFLM.(2006)) et I’cau de Javel

(KABOUIA (R.). ( 2007))« ainsi que par I’éther,

I’alcool,lesdérivésd’ammoniumquaternaireet le chlorurebenzalkonium.BENDIB,K.et

al,2006 ;MICOND,M ;1999

En raison de leur enveloppe lipidiqgue .MICOND,M,1999

ces virus sont également trés sensibles a l'acidification. Ils présentent une stabilité de

pH allant de 5 a 10, bien qu'un pH alcalin soit préféré .BENDIB,K et al ,2006




Les virions du virus rabique sont inactivés par des solvants lipidiques tels que le

diethylénique a 20 % et le chloroforme & 10 %, ainsi que par la trypsine & une concentration

de 0,1 % BENDIB,K et al ,2006

De plus, ces virions montrent une résistance a la putréfaction et peuvent survivre dans

des cadavres pendant une période allant jusqu'a 8 jours . KABOUIA .R,2007

6. Propriétés biologique de virus rabique :

6.1 Pouvoir pathogéne:

Le pouvoir pathogéne du virus rabique peut étre étudié en laboratoire par inoculation
sur des animaux a sang chaud sensibles, tels que les souris, les cobayes, les hamsters et les
lapins, en particulier chez les jeunes sujets, en utilisant du matériel viral virulent provenant de
substances nerveuses, de glandes salivaires ou de cultures. L'inoculation peut se faire par
diverses voies, notamment intracérébrale, intramusculaire, inguinale

oculaire.BENDIB.K,2006

En revanche, les animaux a sang froid montrent une résistance a cette infection .

KABOUIA .R,2007

Ce virus a une affinité prononcée pour le systeme nerveux central, en particulier pour
les cornes d’Ammon. La virulence d'une souche du virus dans des conditions naturelles
dépend du nombre de virions inoculés et de la souche elle-méme, qu'elle soit hypo- ou hyper-
virulente. Elle est également influencée par la susceptibilité de I'ndte ; par exemple, chez la
chauve-souris, I’inoculation peut conduire a une guérison, tandis que chez I’homme,

I’infection est généralement mortelle. KABOUIA .R, 2007

Dans un contexte expérimental, la virulence peut diminuer a travers des passages

successifs chez différents animaux, aboutissant & ce qui est désigné comme une souche
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sauvage ou modifiée, parfois appelée « virus de rue », qui présente une incubation variable.
Ce virus peut étre pathogene chez le lapin en infectant le tissu conjonctif nerveux, mais non
pathogéne chez I’homme, ou il peut étre utilisé comme vaccin atténué. Des vaccins inactivés
sont également élaborés a partir de souches fixes, telles que celle de Pasteur . KABOUIA .R,

2007

ou celle dérivée, désignée CVS (Challenge Virus Strain). Cette souche présente des

caractéristiques distinctes. BENDIB,K,2006 a savoir :

- Une période d'incubation constante

- Un titre viral constant dans l'organisme.

- Un caractere paralytique observé chez le lapin.

- L'absence de corps de Negri . KABOUIA .R,2007

6.2 Pouvoir antigénique et immunogeéne :

L'examen approfondi de la structure antigénique du virus rabique, au fil du temps, a

conduit a I’identification de deux antigeénes principaux, dont l'antigene nucléocapside N.

v Antigéne nucléocapside N:

L'antigene nucléocapside N est un antigéne interne dont l'injection entraine la
production de divers anticorps, détectables par des techniques telles que la fixation du

complément, la précipitation et I'immunofluorescence .KABOUIA.R,2007

Cependant, cet antigene ne permet pas la formation d'anticorps neutralisants ni le
développement d'une immunité . Son principal intérét réside dans le diagnostic de la rage,

notamment pour le sérotypage .BENDIB,K. et al2006 ;KABOUIA.R, 2007




v Antigene de surface G:

L'antigene de surface G est un antigene externe, constitué de glycoprotéines provenant

de I'enveloppe du virus et de ses spicules .BENDIB.K,2006

Cet antigene est responsable de la production d'anticorps qui jouent un réle dans la

neutralisation de l'infection .KABOUIA .R,2007

contribuant ainsi a I'acquisition de I'immunité. En raison de son importance dans la
réponse immunitaire, il est souvent considéré comme un potentiel substrat pour le

développement de futurs vaccins . BENDIB.k,2006

6.3 Pouvoir biologique:

6.3.1 Multiplication virale:

Le développement du virus se déroule principalement dans le cytoplasme des cellules

hotes. Aprés une absorption rapide par la membrane cytoplasmique, le virus pénétre dans la

cellule par le mécanisme de pinocytose dans un délai de 2 a 6 heures. Ce processus est suivi
d'une période d'éclipse durant laquelle le virus ne peut pas étre détecté, cette phase variant de

20 & 48 heures .BENDIB.K,2006 ;MAMMETTE, A. 1980

Au niveau des zones de nécrose, une multiplication virale est observée, les virions
s'agglomérant par paquets a l'intérieur des membranes du réticulum endoplasmique sous
forme de citernes et de vésicules. Pour que le virion soit virulent, il doit acquérir une
enveloppe, qui se forme soit a partir du réticulum endoplasmique, soit a partir de la membrane

cytoplasmique.

Des amas de virions intracellulaires forment des inclusions cytoplasmiques qui

apparaissent sous forme de corps de Negri. Le virus peut étre détecté dans le milieu




environnant a partir de 12 & 15 heures apres l'infection, atteignant son maximum de détection

entre 48 heures. MICOND.M ,1999

6.3.2 Propriétés culturales du virus rabique:

En culture cellulaire, le virus de la rage peut se multiplier dans divers systemes

cellulaires, dont:

- Cellules d'explants primaires : cellules rénales de souris, de hamster, fibroblastes de

poulet (aprés adaptation sur embryon), cellules des glandes salivaires de lapin et de chien.

- Cellules diploides : adaptation possible sur les cellules W38, par exemple.

- Cellules en lignée continue : cellules dépendymome de souris (EPO), cellules

dérivées de fibroblastes de hamster (BHK21), et cellules rénales de chien.

L'effet cytopathogéne du virus est généralement nul ou léger. Parfois, des cas de

dégénérescence partielle avec inclusions intracellulaires sont notés. En plus de faciliter I'étude

des virus, cette multiplication in vitro permet la préparation de vaccins qui peuvent étre
partiellement purifiés et exempts du facteur paralysant présent dans les tissus nerveux. A
I'neure actuelle, ces vaccins sont principalement utilisés pour la vaccination des animaux.

MICOND,M ,1999

Enfin, certaines souches de virus de la rage peuvent étre atténuées par passage sur
embryons de poussin, en étant inoculées par voie intra-vitelline. Apres plusieurs passages sur
des embryons de poulet, ces souches perdent progressivement leur virulence, d'abord vis-a-vis
des animaux tels que des chiens, puis du bétail. La souche la plus commune, qui est dite

"avianisée", est la souche Flury HEP (High Egg Passage) .

6.4 Réponse immunitaire:




6.4.1 Réponse immunitaire contre les « Lyssavirus » :

Le virus de la rage réussit a échapper a la réponse immunitaire de I’hdte en raison de
son neurotropisme intrinseque, entrainant ainsi une réaction immune minimale. Au cours de
I’évolution de la maladie, les anticorps ne sont détectés que tardivement, généralement juste
avant la mort, et leur présence est variable. La réplication du virus au site d'inoculation est
relativement faible, ce qui peut expliquer la réponse immunitaire limitée a ce stade de
I'infection. De plus, il a été suggéré que le virus pourrait induire une suppression des défenses
immunitaires de I’hdte. Une fois installé dans le systéme nerveux, le virus se trouve a 1’abri

des mécanismes de défense immunitaire, notamment en raison de 1’intégrité de la barriere

hémato-encéphalique, qui  empéche  I’accés des  éléments du  systéme

immunitaire, AUBRY,R.et al,2001 ;AUBERT,M .F.A,1995

6.4.2 Réponse immunitaire vis-a-vis des vaccins:

La glycoprotéine est le principal antigéne responsable de I'induction de la production
d'anticorps neutralisants, conférant ainsi une protection contre une infection virulente lorsque
le virus est introduit par voie intracranienne. En plus de sa capacité a stimuler une réponse
humorale, la glycoprotéine déclenche également des réponses immunitaires cellulaires de type
T, tout comme la nucléoproteine. Ces propriétes immunogeniques subsistent méme lorsque
les protéines sont administrées par voie orale. Les épitopes antigeniques impliqués ont été
identifiés, et ceux de la glycoprotéine sont principalement conformationnels, ce qui signifie
qu'ils dépendent fortement de la préservation de la structure tridimensionnelle de la protéine.
Il est important de noter que les anticorps dirigés contre la nucléocapside ne possedent pas de
propriétés neutralisantes, et leur role potentiel dans la protection n’a pas encore été clairement
établi. Actuellement, les vaccins disponibles offrent une protection contre le serogénotype 1.

Cependant, le sérogénotype 4 présente seulement 34 % d’homologie avec les souches utilisées




dans les vaccins, tandis que les sérotypes 2 et 3 n'‘ont aucune homologie. En conséquence, la
protection conférée par les vaccins existants contre les sérotypes 2, 3, 4 et 5 est variable,
méme chez les individus qui sont bien protégés contre le sérogénotype 1 . AUBRY,R.et

al,2001 ; AUBERT,M .F.A,1995

7. Physiopathologie :

La physiopathologie du virus de la rage chez ’homme se divise traditionnellement en

trois étapes :

v Pénétration du virus dans le systeme nerveux:

Le virus de la rage est généralement inoculé a la suite d'une morsure. Il se multiplie

d'abord dans les cellules musculaires et les monocytes locaux, avant de pénétrer dans le

systeme nerveux périphérique. Cette pénétration se fait par endocytose au niveau des

terminaisons nerveuses libres et des jonctions neuromusculaires situées a proximité de la zone

d’inoculation. INTERNET,IMAGE VULGARIS-MEDICAL,5EN LIGNE)

v Invasion centripéte du systeme nerveux:

Les virions sont transportés le long des axones vers le corps cellulaire du neurone, grace
a la dynéine. Une fois dans le neurone infecté, le virus se multiplie, et les nouveaux virions se
détachent et sont libérés dans I'espace intersynaptique, infectant ainsi le neurone post-
synaptique adjacent. Le virus atteint ensuite le cerveau, ou il poursuit sa réplication. La
maturation des nouveaux virions peut se produire sur la membrane cellulaire ou a l'intérieur

du cytoplasme. INTERNET,IMAGE VULGARIS-MEDICAL,5EN LIGNE)




v La diffusion centrifuge a partir du cerveau :

Une fois que le virus pénétre dans le systéme nerveux central, il se multiplie au sein des

neurones et se propage de maniére centrifuge, c'est-a-dire par voie antérograde, vers

I'ensemble des tissus environnants. Il atteint notamment les tissus glandulaires, y compris les

glandes salivaires. Les virions produits par les cellules infectées sont libérés dans la salive, ce
qui permet la transmission du virus de la rage.INTERNET,IMAGE VULGARIS-

MEDICAL,5EN LIGNE)

. Le virus pénétre le tissu
musculaire de I'hote par
morsure

. Le virus arrive au
systéme nerveux
périphérique (SNP) via
le raccordement
neuromusculaire

. Le virus se déplace du
SNP a la moelle épiniére
et au cerveau

. Le virus pénétre dans le
cerveau et se réplique
conduisant a des
dysfonctionnements
neuronaux. Le schéma
montre ici le virus dans
les cellules de Purkinje
du cervelet
(agrandissement = x
40). S5b. Le virus passe dans les nerfs périphériques de la peau et dans les cellules de Purkinje

5a. Le virus se multiplie dans les glandes salivaires puis est excrété par la salive

5c¢. Le virus se propage depuis le cerveau et infecte de nombreux tissus et organes de I'hote

Figure 9 : Phatogénie de la rage animal .FOOKS et al;2014

8. Rappel clinique et paraclinique:

8.1 Diagnostic clinique :

La rage est une maladie a déclaration obligatoire.

- Période d’incubation :




Cette période est caractérisée par l'absence de symptdmes cliniques. La durée
d'incubation se situe généralement entre 2 et 3 mois, mais elle peut varier considérablement,

allant de moins d’une semaine a un an. Cette variation dépend de plusieurs facteurs, tels que

le site de pénétration du virus et la charge virale ( OMS, «Principaux reperes de I'OMS sur la

rage,» 21 Avril 2020).

- Période d’invasion (phase prodromique) :

Les premiers symptdmes, souvent non spécifiques, ressemblent a ceux d'une infection
virale générale, avec des manifestations telles que fievre, nausées et courbatures. Parmi les

premiéres manifestations évocatrices de la rage, on note :

- Un prurit intense au niveau du site de morsure, pouvant s'étendre au membre ou a la

région du visage concernée.

- Un myxcedéme.

- Des tremblements musculaires du membre affecté, qui se résolvent en quelques

heures.

- Période d'état (phase encéphalitique) :

Les symptdmes prodromiques laissent rapidement place a une phase neurologique
aigué, aussi appelée encéphalo-myélite. Cette encéphalomyélite se manifeste principalement

sous deux formes . FR. Dumas, et al «Rage»

La rage furieuse :

Représentant environ deux tiers des cas, cette forme se distingue par la présence de

symptdmes tels qu'une fievre persistante, de l'agitation, de la confusion et des convulsions.
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Les caractéristiques majeures de cette forme comprennent également 1’hydrophobie (spasmes
laryngés douloureux en présence d'eau) et I'aérophobie (réaction similaire face a des courants
dair), accompagnées d'hypersalivation et de dysphagie. Le décés survient généralement par
arrét cardiorespiratoire dans les jours qui suivent lI'apparition des symptdmes. FR. Dumas, et

al «Rage»

La rage paralytique:

Les patients souffrant de rage paralytique ne présentent pas les symptdmes
caractéristiques observés chez ceux atteints de la forme furieuse de la maladie. Au contraire,
ils peuvent manifester des signes précoces tels que la pilo-érection, également connue sous le
nom de réflexe pilo-moteur, qui correspond au redressement des poils, ainsi que des
fasciculations musculaires. De plus, ces patients peuvent souffrir d’une paralysie ascendante

ou d’une tétraparésie symetrique. Dans la phase terminale de la maladie, le patient entre dans

un état de coma, suivi du décés. FR. Dumas, et al «Rage»

La distinction entre la rage paralytique et le syndrome de Guillain-Barré repose sur
plusieurs éléments cliniques, notamment la présence d'une fiévre persistante, une sensibilité
intacte a I’exception du site de la morsure, des signes de myxcedéme, et un dysfonctionnement

de la vessie. FR. Dumas, et al «<Rage»

Il existe également d'autres formes de rage de plus en plus reconnues, en particulier
chez les personnes infectées par la rage des chiroptéres. Ces formes peuvent se manifester par
des tremblements, des myoclonies, ainsi que des atteintes des paires craniennes, entrainant des

déficits moteurs et/ou sensoriels . FR. Dumas, et al «Rage»




- particularités chez I'homme:

La période d’incubation de la rage chez ’homme varie généralement de 20 a 90 jours
suivant ’exposition au virus. Lorsqu'un individu développe la maladie, il présente des
symptomes d'encéphalite. La phase symptomatique débute souvent par des difficultés a
déglutir (dysphagie) et des troubles neuropsychiatriques, tels que 1’anxiété et 1’agitation. La
hydrophobie peut également étre présente chez certains patients. L’évolution de la maladie
conduit, en quelques jours a quelques semaines, a un coma et a la mort, qui survient
généralement par arrét respiratoire. En I'absence d'un traitement approprié apres exposition ou

une fois que la maladie est déclarée, le pronostic est toujours fatal . ANONYME,.2013

-Chez le chien:

Au cours de la rage furieuse, on observe des épisodes d'excitation qui alternent avec des
phases de calme et de somnolence, pouvant inclure des hallucinations. Cette agitation
progressive est accompagnée d'une modification du timbre vocal de I'animal. Des

démangeaisons peuvent étre notées au point d’inoculation, tandis qu'une perte de sensibilité

dans d'autres zones du corps apparait également. La déglutition devient de plus en plus

difficile, et I'animal peut se montrer agressif, attaquer d'autres animaux et des humains, ainsi
qu'ingerer des objets variés. Finalement, la maladie se traduit par une paresie, suivie de
paralysie, débutant généralement par le train postérieur ou les machoires, avant de se
géneraliser . L'animal succombe au bout de 4 a 5 jours, en raison d'une paralysie des muscles

respiratoires. DARRYN L. KNOBEL DL et al,2005

Pour ce qui est de la forme paralytique, les troubles sensoriels sont moins prononcés, et
la paralysie débute dans des zones corporelles variées avant de se généraliser. Dans ce cas, la
mort survient genéralement dans un délai de 2 a 3 jours .DARRYN L. KNOBEL DL et

al,2005




Figure 10: Chien enragé dans sa phase terminale de la forme furieuse

.BENELMOUFFOK,A.2004

8.2 Signes lésionnels :

- Lésions macroscopiques




Lors de l'autopsie, aucune Iésion caractéristique de la rage n'est observée. Cependant, la
présence de corps étrangers dans I'estomac ou des lésions traumatiques résultant de morsures
ou de crises d'excitation peuvent évoquer la possibilité d'une infection par le virus de la rage.

ANONYME.,2008 ; BOURHY, et al ,2010

- Lésions microscopiquesch

L'examen microscopique des centres nerveux révele des lésions non spécifiques
d'encéphalomyélite virale. Des anomalies vasculaires et périvasculaires, telles que des
manchons histiocytaires, ainsi que des modifications cellulaires, comme la gliose, la
satellitose et la neuronophagie, peuvent également étre observées. Bien qu'il n'existe pas de
lésion macroscopique spécifique a la rage, cette pathologie est associée a une variété de

Iésions microscopiques .

8.3 Symptomes :

Le diagnostic clinique précoce de la maladie est complexe, compte tenu de la variabilité

des signes cliniques observés. Parmi les manifestations notables, on retrouve :

- Des changements de comportement tels que tristesse et agressiviteé.

- Une hypersalivation.

- Des difficultés de déglutition.

En regle générale, il n’existe pas de signes pathognomoniques spécifiques associés a

cettemaladie. Cependant, I'évolution rapide des symptémes constitue un élément clé pour

établir le diagnostic. Ce dernier repose également sur des considérations épidémiologiques,

notamment 1’aspect enzootique de la maladie, ainsi que sur les conditions de vie de 1’animal




(par exemple, s’il s’agit d’un chien errant et s’il est vacciné ou non) .KNODEL,DL et

al,2005

8.4 Diagnostic différentiel:

Le diagnostic différentiel inclut plusieurs maladies qui présentent des symptdmes

similaires, telles que :

- Les encéphalites, la listériose, les encéphalopathies spongiformes transmissibles, et la

tremblante . KABOUIA .R, 2007

- La paralysie de la machoire, qui peut étre confondue avec d'autres affections

entrainant une immobilisation de cette région.

- La maladie de Carré, qui se distingue par une évolution plus lente des symptoémes et

I'absence d'agressivité.

- Le tétanos, qui ne s'accompagne pas d'agressivité . KNODEL,DL .et al ,2004

- La maladie d'Aujezky, qui peut également provoquer des comportements de grattage
et de mordillement, mais sans se manifester par une agressivité ou une paralysie des

machoires. KABOUIA .R, 2007

8.5 Diagnostic de laboratoire :

Etant donné que le tableau clinique ne permet qu'une suspicion de rage, il est essentiel

de confirmer le diagnostic par des analyses de laboratoire.

- Prélévement:




Dans le cas ou un animal suspect meurt ou est retrouvé mort, il est impératif de proceder

a une analyse en laboratoire pour confirmer le diagnostic de la rage . ROHRER,H,1973

- Pour un petit animal : Le cadavre entier peut étre transmis au laboratoire de

diagnostic.

- Pour des animaux de plus grande taille : Le vétérinaire doit sectionner la téte de

I’animal au niveau du cou afin de préserver le bulbe rachidien. La téte doit alors étre envoyée

au laboratoire. KATEB .S ,2004 ; KELLEY, M. ,2001 ; KABOUIA ,R, 2007

Cette derniere est placée dans un sac en plastique, puis dans un emballage isotherme

avec de la glace. L’envoi doit se faire dans les plus brefs délais et étre accompagné

d'informations cliniques, ainsi que des coordonnées des personnes a contacter . ACHAT, P.

etal ,1989

- Techniques de laboratoire

Pour le diagnostic de la rage, plusieurs techniques de laboratoire sont utilisées,
présentées ici dans un ordre chronologique. Il convient de noter que certaines méthodes

anciennes ne sont plus pertinentes aujourd'hui . AUBRY,R.et al,2001 ;AUBERT,M ,1995

8.6 Recherche microscopique du corps de Negri:

La recherche microscopique des corps de Negri constitue une méthode simple, rapide et
économique, qui demeure utile pour le diagnostic de la rage. Bien que cette technique soit
moins sensible, son utilisation par des praticiens expérimentés permet d'obtenir un diagnostic
correct dans 80 a 90 % des cas, notamment chez les chiens décédés de rage furieuse. La
détection des corps de Negri a l'aide de divers colorants, tels que ceux de Sellers, de May-
Grunwald ou de Mann, permet de confirmer le diagnostic de la rage, Mais leur absence ne

puisse pas exclure la possibilité d'une infection rabique . DUREUX,(NANCY J.B.,1973
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Le virus de la rage induit la formation d'inclusions spécifiques, connues sous le nom de
corps de Negri, qui se localisent dans le cytoplasme des cellules nerveuses. La recherche

s'effectue en deux étapes:

-la premiére etape cytologique :

Cette étape implique I'examen des empreintes de tissus cérébraux sur lame, avec une

coloration selon la méthode choisie, incluant. AUBRY ,R.et al,2001 ; AUBERT,M .F.A.1995

- La méthode de Mann qui utilise le bleu de méthyléne éosine avec différenciation

dans 1’éthanol.

- La coloration de Lépine, qui utilise la fuchsine basique et le safran bleu polychrome

d’Unna.

- La méthode de StoWall et Black, qui utilise I’éthyle éosine, le bleu de méthyléne et

une différenciation a ’acide acétique.

- La méthode de Sellers, qui combine le bleu de méthyléne, 1’alcool méthylique et une

solution de fuchsine basique.

Selon le colorant utilisé, les corps de Negri intra-cytoplasmique apparaissent en rouge

vermillon ou rouge brun . ACHAT, P.N.et al ,1989

Cette technique nécessite la dissection du cerveau et est donc appliquée en post-
mortem. Les corps de Negri se trouvent principalement dans les cornes d’Ammon, au sein des
cellules pyramidales du cortex cérébral et dans les cellules de Purkinje. Leur présence est

également notée, mais en plus faible quantité, dans les neurones du thalamus, de la




protubérance annulaire, du bulbe rachidien, de la moelle épiniere et des ganglions rachidiens.

AUBRY ,R.et al,2001 ;AUBERT,M .F.A.1995

- Deuxieme étape : Examen histologique

Si la recherche des corps de Negri s'avere négative, un examen histopathologique des

coupes cérébrales est effectué, ou I'on recherche :

- Des signes histologiques non spécifiques de méningo-encéphalite.

- La présence de corps de Negri, aprés coloration selon la méthode de Sellers .

AUBRY ,R.et al,2001 ;AUBERT,M .F.A.1995

8.7 Epreuve d’inoculation a la souris :

L'isolement du virus par inoculation intracérébrale chez la souris reste l'une des
méthodes les plus efficaces pour le diagnostic de la rage. Il est conseillé d'utiliser des
souriceaux agés de moins de trois jours en raison de leur sensibilité accrue par rapport aux
animaux plus agés. Cette épreuve est d'autant plus efficace lorsqu'elle est associée a I'épreuve

d'immunofluorescence. DUREUX (NANCY) J.B.1973

Les souris inoculées sont observées quotidiennement pendant quatre semaines.
Généralement, les souris infectées par le virus de la rage meurent au cours de la premiére
semaine. Si aucune souris ne meurt durant cette période, a la fin de chaque semaine, une
souris du lot est sacrifiée, et son cerveau est examiné par des méthodes d'immunofluorescence

ou histopathologiques. ACHAT, P.N.et al ,1989

8.8 Immunofluorescence direct:




L’¢épreuve d’immunofluorescence (IF) est actuellement la méthode microscopique la
plus rapide et la plus précise pour diagnostique la rage. . AUBRY,R.et al,2001 ;AUBERT,M

F.A.1995

Elle se distingue par sa grande sensibilité et spécificité. Toutefois, son efficacité
dépend a la fois de la compétence du technicien et de la qualité des réactifs utilisés, en

particulier du conjugué fluorescent . ACHAT, P.N.et al,1989

Cette technique est facilitée par la disponibilité commerciale d’immunoglobulines
marquées par un fluorochrome, généralement fournies sous forme lyophilisée. Ces conjugués
sont utilisés en association avec des tissus cérébraux de souris, qu’ils soient sains (CSN) ou
infectés par le virus de la rage (CSE). Une lecture correcte des résultats nécessite une
formation adéquate, ainsi que I’utilisation de lames témoins positives et négatives afin

d’éviter les erreurs d’interprétation dues aux artéfacts. L’IF permet de détecter les complexes

antigéne-anticorps fluorescents présents sur les lames lorsque le virus rabique est présent dans

les échantillons. ACHAT, P.N.et al, 1989

En cas de résultat négatif a I’épreuve d’IF, il est recommandé de procéder a une
inoculation intracérébrale chez la souris avec un échantillon du tissu cérébral de 1’animal
mordeur, afin de confirmer ou d’infirmer le diagnostic. L’un des avantages majeurs de cette
technique est qu’elle peut étre réalisée chez des sujets vivants, humains ou animaux, a partir
de divers types de prélevements : calques de la cornee, frottis de muqueuse linguale, bulbes
pileux ou encore biopsies cutanées congelées. Toutefois, dans ces conditions, la sensibilité de
I’épreuve est réduite : un résultat positif permet de confirmer le diagnostic, mais un résultat
négatif ne permet pas d’exclure une infection. L’application de cette méthode aux animaux

mordeurs présente un intérét particulier, car elle permet d’initier rapidement un traitement




prophylactique chez les personnes exposées au risque de transmission .DUREUX (NANCY)

J.B,1973

8.9 Autres techniques précises :

L’inoculation sur cultures cellulaires consiste a introduire des échantillons de tissu
nerveux dans des lignées cellulaires de neuroblastomes afin d’isoler le virus rabique. Cette

méthode permet d’obtenir des résultats plus rapidement que 1I’immunofluorescence, bien que

I’entretien des cultures cellulaires soit relativement complexe. Etant donné que ces deux

techniques présentent certaines limites, elles sont généralement utilisées de maniére

complémentaire. DUFFOUR.B,2009

Par ailleurs, une autre méthode de diagnostic, appelée Rapid Rabies Enzyme Immuno
Diagnosis (RREID), peut également étre employée. Il s’agit d’un test ELISA sandwich fondé
sur I’immunocapture de la nucléocapside du virus de la rage. Toutefois, cette technique n’est

pas encore mise en ceuvre dans notre pays ANONYME,2013




CHAPITRE 2:

Epidémiologie de la rage




1. Epidémiologie descriptive:

On distingue la rage canine et la rage des animaux sauvages:

A.La rage canine ou « citadine »:

Elle atteint le plus souvent le chien (en particulier les chiens errants, ce qui est le cas en
Algérie) ., et plus rarement le chat et d’autres animaux domestiques. Cette rage se trouve
essentiellement en Afrique et en Asie, mais d’autre parties du monde sont touchés telles que

I’ Amérique du Sud et quelque rares pays d’Europe .REBEHAQUI et al., 2019.

B. La rage chez les animaux sauvages :

La rage peut infecter de nombreuses espéces sauvages et souvent des carnivores, tels
que le renard roux pour I’Europe occidentale et centrale, le renard polaire pour le Groenland,

la mouffette pour les Etats Unis et le Canada, le loup pour Iran. EL1Z, 2011

2. Epidémiologie analytique:

2.1 Source virulentes :

La salive est la source virulente la plus dangereuse, du fait que I’excrétion du virus

rabique dans les glandes salivaires peut étre commencée 8j avant I’apparition des premiers

signes clinique.




-Le lait présent une virulence tres faible et inconstante.

-Les autres substances (urine, féces, sueur,) ont peu ou pas de réle dans la transmission

de larage .DUFOUR et al., 2018

2.2 Facteur de réceptivité :

2.2.1 Facteurs intrinseques:

La réceptivité est variable selon I’espece animale et selon la souche du virus.

-L’age : les jeunes sont plus sensibles et développent souvent une maladie de courte

durée apres un temps d’incubation limité.

-Le sexe : le chien ou le renard male, plus combatif que la femelle dont I’infection était
antérieurement latente, les modifications hormonales engendrées par la gestation et la

lactation, peuvent jouer un role dans le déclenchement des symptomes.

-L’individu : chaque individu a une sensibilité différente au sein d’'une méme espece.

2.2.2 Facteurs extrinseques :

De nombreux facteurs d’agression, peuvent déclencher ou favoriser I’expression
clinique des symptdmes (Des souris inoculées et obligées a étre en mouvement ont plus de

risque de déclencher la maladie que les mémes souris laissées au repos). Catherine et al.2003

3.Epidémiologie synthétique:

3.1 Cycle selvatique et urbain :




Il existe deux cycles de la rage qui sont l'urbain et le selvatique.

Les principaux réservoirs de la rage urbaine sont les chiens. La rage selvatique, ou rage
des animaux sauvages, coexiste vraisemblablement avec la rage canine. Les chiens errants
sont les intermédiaires entre la rage sauvage et la rage urbaine, ils transmettent la rage a
d'autres animaux sauvages, aux herbivores et aux carnivores domestiques non vaccinés
(chiens, chats) .AUBRY et al., 2001. Paralléelement a la rage des carnivores terrestres coexiste

un cycle de la rage des chiroptéres.

On distingue la rage des chauves-souris hématophages ou vampires, qui n’existent
qu’en Amérique centrale et du Sud, la rage des chauves-souris insectivores est de répartition

mondiale et celle des chauves-souris frugivores des régions tropicales . AUBRY et al., 2001

Rage canine Rage selvatique

[\

Relale. | Aniesnx

- domestiques
Autres animaux \
domestiques

Animaux
sauvages

Figure 11:Schéma représente la rage selvatique et canine BOURHY et al;2015




Conclusion

Les recherches bibliographique nous a permis de conclure que :

La rage est une zoonose majeure due a un virus neurotrope du genre Lyssavirus. Elle se

caractérise cliniquement, apres une longue période d’incubation, par le développement

d’une encéphalomyeélite aigiie avec des signes nerveux variés diversement associes,

évoluant vers une paralysie précédant de peu la mort.et peut se présenter sous deux

formes, une forme furieuse et une forme paralytique.

Le pouvoir biologique du virus dépend de plusieurs facteurs parmi eux : L’espéce, la

température, la zone atteinte, I’ Age et le sexe

Que les animaux sauvages sont les réservoirs mais aussi les vecteurs premiers

Que les saisons peuvent avoir un effet sur la contamination et la transmission du virus

La rage humaine reste un véritable probléme de santé publique dans les pays en

développement, malgré 1’existence de vaccins efficaces tant pour les animaux que pour

les hommes. Plus de 3,3 milliards de personnes vivent dans les zones d’enzooties

rabiques.

La rage sévit en Afrique, au Moyen-Orient et a moins degré en Amérique du Sud, I’ Asie

reste le premier pays touché par la rage, suivi de 1’ Afrique

Si la premiére vaccination contre la rage fut 1I’ceuvre de Louis Pasteur en 1885, la maladie

demeure encore invaincue et négligée dans nos pays. rage canine est rare dans les pays
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développés. Cependant, elle demeure I’apanage des pays en voie de développement.

Le nombre de pays touchés par la rage canine régresse trop lentement en raison d’une

implication souvent insuffisante des états concernent. La trop grande perméabilité des

frontieres conduit a des cas sporadiques en zone libre de rage.

L’accessibilité a la sérovaccination doit €tre améliorée, principalement dans les zones

rurales des pays en développement, pour éviter le lourd et évitable tribut payé par celles-

ci a larage.
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