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% y‘ Les lyssavirus
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Uh}r'us fragile dans le milieu extérieur

-Chaleur (15 mn a 50°C),

‘Lumiere (UV), dessiccation lente.

-Solvants des Iipides (éther, chloroforme),
Ammoniums quaternaires, Eau de Javel, Savon,
Acide phénique, Formol, Bétapropiolactone,
Acétyle-éthylénimine.

‘Résiste a la putréfaction,

Conservé par le froid, la lyophilisation et la
glycérine a 50%.
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i Taux d'évolution
b
® | e taux de mutation des virus a ARN est trés supérieur a

celui des virus a ADN

e| es |lyssavirus_sont constitués d’'une population hétérologue
(quasi-espéces)

¢| es changements environnementaux induisent une =
slele%lgg)raplde de variants (Morimoto et al., 1998; Kissi et
al.,

Substitutions/site/année (d,/ds)

Lyssaviruses |N G Ref
Genotype 1 (Dog, |4 x 10* 107 (0.05) |[Kissi et al., 1995!;
Fox) (0.03) Bourhy et al., 1999!;

Badrane et al., 2001

lyssavirus type 2)

Genotype 1 (Bat |2-4x 10* Hughes et al., 2005
from North Daviset a., 2006
America)

Genotype 5 6.11x 10° [5.10x 10° |Davisetal., 2005
(European bat (0.049) (0.088)

lyssavirus type 1)

Genotype 6 (0.068) (0.097) Daviset a., 2005
(European bat
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“3’5 Une large diversité virale
\u MEROVIRUS  gdua o
' -~ VESICULOVIRUS F/Rhabdoviridae

LYSSAVIRUS a z H
4 X 2 Génotypes de lyssavirus
5 3 (N: 92% identité AA

3
2 G: 83% identité AA)
1 .10 »
\ L ignés phylogenetiques

AMERICA 2

ARCTIC + ASIA3
AFRICA 3

Evol ution-Adaptatié%n?

AMERICA 1

AFRICA 1a + ASIAL
EUROPE/M.E. 0.10

VACCINE 1

AFRICA 1b
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Epidémiologie
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L 7Y Pourquoi les lyssavirus: posent ils encore
P un probleme ?

* Infrastructures de santé publique
Interruption, faiblesse des mesures de santé publique
Surveillance inadéquate des maladies transmissibles
Mauvaises capacités de diagnostic
Personnel inexpérimenté
* Evolution virale et adaptation
Changement de virulence
Adaptation a de nouvelles niches écologiques
* Mouvements d’individus et de population
Augmentation des voyages
Déplacements lointains facilités
Translocation animale
* Changements environnementaux dus au développement
économique
Développement de I’agriculture, de I’élevage
Modification du paysage, déforestation @
* Nouveaux outils diagnostiques RN ARG B

(Adapté de McMichael, 2001)




\tg,;@mge dans le monde (estimation)

Presence / Absence of Rabies* Worldwide - 2005

<50 deathis _,ée;\ . B =
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L es enfants sont plus
souvent mordus que

les adultes ... Lesenfants

sont plus souvent
mordus au niveau
delatéte et du

COu.

>40% destraitementset descas
de mortalité concer nent les
enfants de moinsde 15 ans




) Une large variété de
réservoirs animaux

Réservoir Hotes secondaires Cul-de-sac

——— Animaux

— domestiques——
H

s De nombreuses espéces

. . d'animaux sauvages

" “agissent en tant que

. réservoirs ]
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é' ‘ ’”ﬁﬁ ol Coartiodactyl , .
M Les réservoirs
de lyssavirus
dans le monde

animal

BuayIneosing

9 des 17 familles

T de chauves-souris
_ g présentent des sighes
| tegomorpna | & . ;
Darmoptarma E d lnfeCTlon
Seandaniia
l Primanon
l?ﬁ)aa
100, Kenantva
o Cirguala
| Ateusuricias
|Mactcnmhnnl Afrthuria
Tutaleiantats
Sirenin
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£ Probcecides (]
. mmn | #arsupislia fi
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(Murphy et al., Science, 2001)
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Réservoirs de la rage

Canidae

chez les carnivores i
. ‘{ i — — — — = — — :..J ‘_." 7",‘
Caniformia Ry &
; s P
Arctoidea - e e G emm e .\Hd
Fedoes .
M —— — = == — i ":’fr{
Mephitidae
Mustalcadan
Procyonidae
ExaiOte/maskss = = ‘7).&;‘,’
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\};;*fer'enfs cycles épidémiologiques

» Associations stables et naturellesentredes  Espece A g g
virus et des especes animales qui jouent le rol N “4‘5 "
de vecteurs principaux et de “réservoirs’

 L’infection d un animal avec un lyssavirus
provenant d’ une autre espece réservoir aboutit

—généralement aun cul de sac
epidémiologique associealamortde -~} AJ0 T
|"animal

— Parfois a un nouveau cycle enzootique b.. »,

* Levirusne persiste pas dans |’ environnement  pgpace B | e

* Le contrdle d'un vecteur aboutit a la disparition d'un

cycle épidémiologique ©

* La situation épidémiologique de la rage n'est 'pas:figée

f"i;lspéce C
NOUVEAU
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Q‘:#‘ La rage animale en Europe
(1997- début 2007)

Chauves-souris
0.4%
Animaux Faune sauvage
domestiques non volante
35,6% 64%
Nombre total de cas = 84081
)
(Adapté de Rabies Bulletin Europe, 2007) INSTITUL PASTEUR

(7Y La rage animale en Europe
g (2006)

All countries

(Source: Rabies Bulletin Europe)
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L4 Les cas dimportations animales
v en France (1968-2007)

23 cas (ou series de casliés: 39 cas au total)
21 chiens, 1 chat, 1 chauve-souris frugivore
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\}:;&1 rage chez 'homme en Europe
’ (1990-fin 2007)

Indigenes
89%

Issue de

chauves-souris
<1%

Issue
d'allogreffes
<1%

(N=216)
Pays indemnes de rage: » Pays d'Europe de IEst:
Cas importés Cas autochtones

. ° 1 '
Risques pour les travailleurs dans les pays % |
. . NSPILLLE PASTEUR

d'enzootie

Et la rage chez les
chauves-souris?




-4 1999 : introduction d'une Roussette

Vo

Roussette Africaine (Rousettus aegyptiacus)
Virus Lagos Bat

Africaine = 140 traitements

Bruxelles

I‘
*
*

Pathogenie pour I'homme?
Pas de traitement adapté

Bordeaux

L]
.ll PARITELR

— Afrique

INS
Source: Afssa Nancy

&}‘ rage des chauve-souris en Europe

1997-2007
2 N = 317

e e b PARTEUR
Source: Rabies Bulletin Europe




g
M9 La rage des chauves-souris en Europe:
une situation épidémiologique stable

0,3% des cas animaux positifs >> 95% des cas chez

.. , Eptesicus serotinus
Nombre de chauves-souris infectées P
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Années INSTIULL PASTEUR

\};L'%
*®  Transmission rare a des mammiféres
terrestres non volants

- 4 cas humains: - Quelques cas animaux

Ukraine en 1977 (EBLV-1), I fouine en Alemagne en
Finlande en 1986 (EBLV-2), ~ 2001 (EBLV-1)
Russie en 1986 (EBLV-1), 5 moutons au Danemark en

Ecosse en 2002 (EBLV-2) 1998-2002 (EBLV-1)
(Tjornehoj et al., 2006; Miiller et

al., 2004)

Reproduction expérimentale de l'infection chez le mouton,
le chien, le chat, le furet et le renard
(Fekadu et al., 1988; Vos et al., 2004; Brookes et al., 2007) @
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ler cas de déces
d'un carnivore domestique

g
o

Chatte castrée d'environ 2 ans qui sortait peu (appartement 2éme étage)

Changement de comporftement le 8 novembre 2007
Signes neurologlques puis déces le 9 novembre 2007

Vg
Atteinte par EBLV-1la

N
- 15 personnes en traitement
~—.. * 2 chiens en contact ont regu
-+ un rappel vaccinal
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Un exemple |ECE¥U' me" " T Growp [V Tadkae il beastipensis)
(] . e I e \|
d'adaptation A -
N i l:'}!i b cun\;:}. Desmncdis
a 'homme -
Chroup e and I1h species
) {Mrons sop
Les lyssavirus (génotype == )
1) en Amérique, 12 —..'u'ff' 3
groupes identifiés T
Ancétre commun dgé M‘l }affl".}.'f"'
de moins de 200 ans ) % F o i
) )Gmnplln
L Lasiwn s
Daviseta., — F
Infection, Genetics and Evolution =
2006) '




L Chauve-souris argentée
L Lasionycteris noctivagans

EYA Y
[ a74r; i)

F/ Vespertilionidae

Wilson and Ruff, 1999

<10% des chauves-souris soumises pour diagnostic
70 % des cas de rage chez I'homme

Sharon et al., EID 2003
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Le controle de la rage
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“" Développer le contrdle de la
rage chez le chien

» Augmenter la couverture vaccinale chez le chien
— Lesvaccins modernes sont efficaces et peu couteux
— Lavaccination par voie parentérale doit étre privilégiée maisla
voie orale peut étre utilisée dans certaines circonstances

» Gestion de la population canine
— Restriction du mouvement
— Contrble del’ habitat
— Controle de lareproduction

Y

I PASTEUR

LEGISLATION SANITAIRE
UR LA RAGE/ ASPECTS PRATIQUES

» France = paysindemne derage
vulpine et canine depuis 2001

Protection du statut sanitaire

francais par des mesures aux
V0S SOUVENIRS'DE VACANCES frontieres

NE RAMENEZ PAS'LA RAGE PARMI|

» Gestion des suspicions de
rage sur le territoire frangais

Protocole de suivi des
animaux suspects &

INSTINLE PASTEUR




L ‘ Mesures a |'importation
\"-'& voyage avec le mattre

Mesures générales

* Interdiction aux carnivores de moins de 3 mois

* |dentification

» Certificat de vaccination rabique

Pays ou la rage n’est pas maitrisée

+ Titrage plus de 30 jours apreés la vaccination

Y]
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L ') Mesures a l'importation
o échanges commerciaux

Mesures générales

* Interdiction aux carnivores de moins de 3 mois

* Identification

* Vaccination rabique aprés 3 mois (vaccin a virus inactive)

» Séjour d’au moins 6 mois ou depuis la naissance

» Pas de contact avec des animaux enragés au cours des 6 derniers mois

» Certificat sanitaire en langue frangaise

Pays ou la rage n’est pas maitrisée

+ Titrage des anticorps entre 1 et 3 mois apreés la vaccination,
et de 3 a 12 mois avant le départ a0

—— > Le risque a I'importation est trés contrélé si, la,a,,w“,,{
réglementation est respectée




\."‘ Cas des animaux mordeurs

Animal
sensible

Toute zone +

Morsure
d’un homme

Véterinaire sanitaire/DSV

/_ \ MORDEUR

Mise sous
Animal surveillance
sensible Aux frais du
+ propriétaire
Morsure
d’un animal
)
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L ly 4 e . . .
\:-; } Mise sous surveillance dun vétérinaire sanitaire

e Audomicileou en fourriere

— Autorisation par arrété préfectoral
— Lepropriétaire ne peut ni se dessaisir, ni abattre |’ animal
— Pas de vaccination possible sans autorisation du DDSV

Morsure

X
IMIIIIMIIIIIIMIIIIII|||||||I@I>
Animail® ® o>
domesﬁd'ﬁg1 Visite 2 Visite 3
| /
Informatif pour la décision thérapeutique

Animal-@ o - : o —
sauvagesie 1 vste2  Non informatif pour les CAR Visite 3
on-volant )
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&;‘ Gestion des suspicions sur le ferritoire frangais

— 1

Déclaration

i fr s en mairie
Propriétaire/Vétérinaire

Symptomes
ﬁ Comportement jugé anormal ’ E ..
"R

Arrété préfectoral de
MORDEUR mise sous surveillance

DDSV
Mort ou abattage : @ s
diagnostic expérimental ol
Enquéte

épidémiologique

!

Laboratoire

&
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\9' &) Gestion des suspicions sur le ferritoire frangais

Animal
sensible Déclaration
en mairie
3=
Symptomes ’ E _.
-, ﬁ | RS Mort ou abattage :
- Arrété préfectoral de diagnostic expérimental
Amrtlal mise sous surveillance
sensible SUSPECT
+
Morsure ou s@ S
griffure* P Animal
—» Rl R sensible
Enquéte
Ly . B +
épidémiologique
Morsure ou

griffure
—>

CONTAMINE

. Y
o "  iugé / Contact vrai ! :
omportement jugé anorma ou supposé INSTINUT PASTEUR

Carnivore EVENTUELLEMENT
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L ‘ Gestion des suspicions sur le territoire frangais
\r
. — M

Animal
sensible Déclaration
+ en mairie

Symptomes
— > e Mort ou abattage :
Arrété préfectoral de

Anirpal déclaration dinfection confirmation par le diagnostic expérimental
sensible ENRAGE
+
Morsure ou @ W —
griffure* P Animal
— TR R sensible
Enquéte
PRI . +
épidémiologique
Morsure ou
griffure
—>
Carnivore CONTAMINE
+
Contact vrai ﬂ
ou supposé
INSTILL PASTEUR

* Comportement jugé anormal

g ‘ Gestion des suspicions sur le territoire frangais

\Z
80N

Enquéte
épidémiologique

Animal
sensible

+

Morsure ou

griffure
—> ﬁ mm) Abattage

Carnivore

CONTAMINE

+

Contact vrai

ou supposé ; Dérogation possible al’ abattage, si
animaux valablement vaccinés

&
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\-des acteurs: 2 circuits paralléles
23
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EUR

\."Q . . .
wete diagnostic de laboratoire
de la rage: pourquoi?

Le diagnostic clinigue n’ est pas fiable

Un diagnostic de larage rapide est necessaire
afin d’ orienter la décision thérapeutique
concernant les personnes a risgue et de
mettre en place les mesures nécessaires

de prophylaxie

Y
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wo e €S Cibles du diagnostic

\ - T Post-mortem
ok S TRANSCRIPTION
— \ RT-PCR
TRAMSLATION
.‘J:?‘: :’.L%“ “E’: .‘:Tﬁ; o > IF ’ ELISA

REPLICATION

Palymesaze comple

> Isolement

— RFFIT, ELIS%,)
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g .
\gﬁ‘* Conclusion

Constats:

 Larage est une maladie négligée
* Larage est toujours un probleme de santé publigue dans le monde
 Des données épidémiol ogiques peu fiables dans les PED
» Une épidémiologie de plus en plus complexe (voyages,

échanges commerciaux, translocation d’ animaux)
» Perméabilité des frontieres aux importations frauduleuses d’ animaux
* De nombreux variants identifiés (évolution naturelle des virus,
méthodes d’ investigation de plus en plus sensibles)
 Desrisgues tres diversifiés pour I’ homme

)
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L .
s.‘;;é& Que faire?

—> dans les PED:

* Des traitements dont le colt soit compatible avec leur utilisation
dansles PED

» Mise en place d’ un systéeme fiable de recueil des données

épidémiol ogiques dans les PED

» Contrédle de larage animale (mesures réglementaires de prophylaxie,
vaccination, limitation des populations de chiens errants)

:> dans les pays industrialisés:

» Une survelllance épidémiologique et moléculaire étroite afin de
surveiller |” apparition de nouveaux variants dans la faune sauvage
» Des mesures de prophylaxie strictes appliquées aux frontieres

)
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A ,
R Pour en savoir plus

http://www.sante.gouv.fr
http://www .pasteur.fr/sante/clre/cadrecnr/rage-index.html
http://www.invs.sante.fr/surveillance/rage/default.htm

hbourhy @pasteur .fr
cnrrage@pasteur.fr
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