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Du diagnostic de la rage vulpine a son elimination

Bilan de Iactivité du Laboratoire d’études sur la rage et la pathologie des animaux sauvages
de Nancy en matiére de rage. “

Fox Rabies : from diagnosis to eradication

Report from the Laboratory of research on rabies and wildlife diseases in Nancy.

Par Michel AUBERT "
(mémoire recu le 20 février 2003)

—RESUME

Aprés un bref rappel historique, et en ne retenant que les travaux les plus importants rapportés
dans plus de 930 publications, I'auteur analyse les résultats obtenus par le Laboratoire d’études sur
la rage et la pathologie des animaux sauvages de Nancy depuis 1970 dans le cadre de ses diffé-
rentes missions.

En matiére de diagnostic de la rage, les techniques ont été régulierement évaluées et affinées et le
Laboratoire fut le premier a publier, en 1970, un bulletin épidémiologique mensuel national.

Le vaccin de la rage animale a été contr6lé lot par lot depuis 1980 (2 560 tests) : la plupart de ses
paramétres de validité, ainsi que les réactions immunitaires des especes cibles, ont fait I'objet de
travaux expérimentaux dont les résultats ont été appliqués sur le terrain ou dans la réglementation
nationale.

Dans le domaine de la pathogénie de la rage, les conséquences des travaux du Laboratoire furent
trés importantes en épidémiologie prédictive, puisqu’ils démontrérent I’existence d’une barriére
d’espéce et soulignéerent I'erreur de la destruction d’espéces non vecteurs.

Les études sur I'éthologie du renard ont démontré la relative inutilité de la destruction systéma-
tique des renards et ont conduit a I'abandon de cette mesure au profit de leur vaccination par voie
orale. C’est d’ailleurs I’étude et la mise au point de cette méthode qui ont permis I’ éradication de
la rage en France : I’efficacité et I'innocuité des vaccins francais, ainsi que leur méthode de distri-
bution sur le terrain, étudiées a Nancy, ont servi de modele au niveau international.

Enfin, au titre de Centre collaborateur de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), de labora-
toire de référence de I'Office international des Epizooties (OIE) et de laboratoire de référence de
la Communauté Européenne, le Laboratoire a également assuré des missions d'expertise ou de for-
mation de cadres dans de trés nombreux pays, ainsi que la conduite d'essais inter-laboratoires qui
ont été a I'origine de I'abandon des mesures de quarantaine dans plusieurs pays.

Mots-clés : rage, prophylaxie, faune sauvage, renard, vaccination orale.

Notes

(*) Directeur de I'AFSSA Nancy, Laboratoire d’études sur la rage et la pathologie des animaux sauvages, (B.P. 9, 54220 Malzéville), de 1990 a 2000. Actuellement,
Directeur de I’AFSSA Sophia Antipolis, Laboratoire d’études sur la pathologie des petits ruminants et des abeilles.

(1) Le Laboratoire d’études sur la rage et la pathologie des animaux sauvages de Nancy est I'un des laboratoires de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des ali-
ments (AFSSA), établissement public créé le 1% avril 1999 et placé sous la triple tutelle des Ministeres en charge de la santé humaine, de I'agriculture et de la consom-
mation. De 1988 a 1999 ce Laboratoire était rattaché au Centre national d'études vétérinaires et alimentaires (CNEVA). De 1971 a 1988 il était connu sous le nom
de Centre d’études sur la rage, puis de Centre national d’études sur la rage et la pathologie des animaux sauvages, et il faisait partie du réseau des Laboratoires natio-
naux des services vétérinaires.
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SUMMARY

After giving a brief background and a description of the most significant works reported in over
930 publications, the author analyses the work which has been carried out since 1970 by the
Laboratory of Research on Rabies and Wildlife Diseases in Nancy, as part of its various assignments.
Techniques used to diagnose rabies have been evaluated and improved on a regular basis and the
Laboratory was the first to publish, in 1970, a monthly national bulletin on epidemiology. The
rabies vaccine for veterinary use has been tested batch by batch since 1980 (2,560 tests): the results
of experiments testing most of the validation parameters, as well as immune responses in the tar-
get species, were applied in the field or incorporated in the national legislation. The Laboratory’s
work has had a major impact on predictive epidemiology, as it demonstrated the existence of a spe-
cies barrier and proved that destroying non-vector species was of no use. Studies on fox ethology
have shown the relative ineffectiveness of the systematic destruction of this species, and as a result,
this measure was replaced by oral vaccination. It is in fact these studies and the development of this
vaccination method which led to the eradication of rabies in France: the effectiveness and safety
of French vaccines, as well as their method of distribution in the field, which were tested in Nancy,
served as a model on an international level.

Finally, as the Collaborating Centre of the World Health Organization (WHO), as the reference
laboratory of the Office International des Epizooties (OIE), and as the reference laboratory of the
European Union, the Laboratory in Nancy also carried out expert assignments and training pro-
grammes for professionals in numerous countries, as well as inter-laboratory trials, which have

prompted several countries to give up their quarantine measures.

Key words: rabies, prophylaxis, wildlife, fox, oral vaccination.

e INTRODUCTION

Apres un silence de prés de 50 ans, le 26 mars 1968, un
cas de rage était enregistré en France dans le département
de la Moselle. Il s'agissait, en fait, du premier cas de I'en-
zootie de rage du renard qui allait déferler sur notre pays.
Depuis cette date, soit en 30 ans, 49 771 cas ont été dia-
gnostiqués par les laboratoires, 40 301 d'entre eux concer-
naient des espéces sauvages et 9 470 des espéces domes-
tiques.

42 départements situés dans le nord-est du pays ont été
atteints par l'enzootie et 58 cas dits "erratiques” ont été
signalés dans des régions jusque la indemnes situées loin
des zones atteintes.

Dans les pages qui suivent, nous résumerons les princi-
pales actions menées contre cette enzootie par le
laboratoire créé en 1971 a Nancy-Malzéville avec pour
mission de se consacrer au diagnostic et a la recherche sur
la rage.

e UN PEU D’HISTOIRE

Les Services Vétérinaires du ministere de I'Agriculture
n'avaient pas attendu l'arrivée de la rage sur notre territoire
pour encourager le contrdle des populations de renards
dans un but prophylactique et maintenir un service chargé
du diagnostic de cette maladie au Laboratoire Central de
Recherches Vétérinaires de Maisons-Alfort. Mais l'arrivée
de la rage dans l'est fit naitre I'inquiétude du public des

régions contaminées et les premiéres mesures pour la com-
battre suscitérent également des critiques qui amenerent le
ministere de I'Agriculture et les élus a organiser une
réponse plus régionale et plus appropriée a ce probleme
nouveau.

Le 1« mars 1971, un batiment édifié a Malzéville (en
Meurthe-et-Moselle) par le département est confié a I'Etat.
Ce laboratoire est rattaché au plan administratif au réseau
des Laboratoires Nationaux des Services Vétérinaires sous
le vocable de "Centre d'Etudes sur la Rage". En 1972 une
station expérimentale y sera annexée pour héberger des
renards pour lesquels des vaccins nouveaux devaient étre
mis au point. Grace a des améliorations successives, les
infrastructures du laboratoire sis a Malzéville couvrent
aujourd'hui 1 270 m? (comprenant un laboratoire de biolo-
gie moléculaire), et la station expérimentale rassemble
200 m? de laboratoire, 140 cages pour carnivores sous abris
et des animaleries pouvant héberger 36 carnivores en
conditions L3.

L'équipe du laboratoire, a l'origine constituée de deux
docteurs vétérinaires et de moins de 10 techniciens, a été
considérablement renforcée pour lui permettre d'assurer
une plus grande diversité de missions successivement sous
la direction du Docteur Vétérinaire Louis ANDRAL (jus-
qu'en 1983) puis du Docteur VVétérinaire Jean BLANCOU
dont jai assuré la succession en 1990. Le laboratoire
héberge aujourd'hui quelques 50 agents de statuts divers
(dont 10 cadres scientifiques ou étudiants en these) et est
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dirigé par le Docteur Florence CLIQUET qui fut ma colla-
boratrice pendant huit ans.

® | E DIAGNOSTIC DE LA RAGE

La premiere mission du laboratoire fut d'assurer le dia-
gnostic de la rage a vocation épidémiologique®. Ce travail
obscur est toujours poursuivi. Il est considérable puisqu'a
ce jour (21 octobre 2002) nous enregistrons le 123 183
prélevement. Mais le laboratoire ne s'est pas contenté de
pratiquer ce diagnostic de maniere répétitive : il en a publié
régulierement les résultats de maniére analytique (BAR-
RAT 1984, BARRAT et AUBERT, 1983 a 1987, BARRAT
et AUBERT, 1988 a 1990, SYKES-ANDRAL et
ANDRAL, 1974, SYKES-ANDRAL et ANDRAL, 1973,
1974, 1975, 1978, SYKES-ANDRAL, 1977, 1978, 1979,
1980, 1982), il en a évalué la fiabilit¢é (AUBERT et
ANDRAL, 1982) et développé de nouvelles méthodes plus
rapides, fiables et moins colteuses (BARRAT et al., 1988).
De plus, la publication des résultats du diagnostic effectué
par tous les laboratoires en France sous la forme d'un bul-
letin mensuel a été assurée des 1970 a l'initiative du
Docteur ANDRAL. Cette publication n'a jamais souffert
aucune interruption. Diffusée aux autorités sanitaires
nationales et départementales, médecins vaccinateurs,
organisations d'élevage... elle représente le bulletin épidé-
miologique frangais vétérinaire actuellement publié le plus
ancien.

Ces données ont de plus servi de base a des études d'é-
pidémiologie  prospectives classiques (ANDRAL
et TOMA, 1977) ou plus élaborées mettant en ceuvre la
modélisation mathématique pour l'aide a la décision
(DAVID et al., 1982).

® LE CONTROLE DES VACCINS ANTIRABIQUES

L'instruction des dossiers d'autorisation de mise sur le
marché et le contrdle de I'activité des vaccins antirabiques
a usage vétérinaire est la seconde mission de service public
du laboratoire.

Tous les lots mis sur le marché dans notre pays sont
contrdlés, ce qui représente quelque 2 560 tests depuis
1980. Ce contrdle systématique est rare pour les vaccins
vétérinaires®. Outre qu'il permet d'écarter les lots d'activité
trouvée insuffisante (en proportion de 1/40 en 1997), cette
pratique réguliere des tests d'activité nous® a conduits a
étudier la validité de ces tests (AUBERT, 1981) et a propo-
ser des méthodes plus simples qui ont été adoptées par
I'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et par I'OIE

Notes
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(Office International des Epizooties) (AUBERT et BLAN-
COU, 1982). De plus, nous avons pu fournir aux produc-
teurs des éléments chiffrés leur permettant d'ajuster leur
production pour éviter les rejets (AUBERT, 1992).

Soucieux d'assurer la meilleure protection des animaux
domestiques vaccinés, nous avons étudié les conditions
réelles de la pratique vétérinaire et I'influence d'erreurs
pouvant conduire a un vieillissement accéléré des vaccins.
Les résultats obtenus furent plut6ot rassurants : bien que les
vaccins liquides adjuvés puissent perdre une partie de leur
activité s'ils subissent des cycles de congélation-décongé-
lation qui ont pu survenir dans certaines circonstances de
la pratique bovine (BLANCOU et al., 1984), la promotion
de cette vaccination a permis de protéger tres efficacement
le cheptel bovin (ANDRAL et TOMA, 1977). D'autre part,
I'étude de la pratique vétérinaire citadine a démontré que
les chiens vaccinés dans notre pays sont correctement
immunisés. (BLANCOU et al., 1980) Nous avons montré
que les chats produisent autant d'anticorps et résistent aussi
bien a une épreuve virulente que les chiens (GANIERE et
al.,1989). Grace a ces résultats, les chats vaccinés ont pu
bénéficier des mémes dérogations réglementaires a l'abat-
tage en cas de contamination.

 ETUDE DE LA PATHOGENIE DE LA RAGE

Le déferlement spectaculaire de la rage et la mortalité
considérable qu'elle provoquait chez le renard rendaient
nécessaire une réévaluation de toutes les connaissances
antérieures accumulées sur la rage du chien. Ces connais-
sances qui au demeurant méritaient d'étre approfondies
chez le chien ne pouvaient étre transposées aussi simple-
ment au renard. Nous avons donc entrepris un patient tra-
vail de recherche sur cette maladie au nouveau visage.

D'abondantes études sur le cortége ectoparasitaire des
renards et des essais de contamination croisée entre tiques
et renards ont permis d'écarter I'hypothése controversée
d'un role de réservoir des arthropodes parasites
(AUBERT,1982). L utilisation de nombreuses tiques a dif-
férents stades de développement, appartenant a plusieurs
especes spécifiques du renard et d’autres carnivores sauva-
ges, I"utilisation de renards de tous ages rendent ces résul-
tats particulierement robustes.

Plus fertile en résultats fut la réalisation d’une série
d'expériences sur la sensibilité de diverses espéces hotes
aux virus isolés chez le renard. La compilation de ces nom-
breuses expériences a permis d'établir une échelle de sen-
sibilité aux isolats d'origine vulpine et une échelle de la
capacité de ces espéces, notamment le chat (figure 1), a
produire et a excréter ces virus dans leur salive. Ces deux

(2) pour des raisons de compétences ministérielles, le diagnostic de la rage sur animaux mordeurs devait étre assuré par des laboratoires relevant du Ministére en charge
de la santé. Jusqu'a I'été 1990, le Laboratoire central de recherche vétérinaire de Maisons-Alfort a également assuré le diagnostic de la rage sur animaux non-mordeurs

originaires de la région parisienne.
(3) et actuellement inexistant pour les vaccins antirabiques humains !

(4) Tout au long de ce texte, le pronom *'nous™ renvoie a la communauté scientifique du laboratoire.
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échelles ne sont aucunement corrélées mais en les compa-
rant a l'incidence de la maladie observée chez chaque
espece et en tenant compte de [l'effectif des
différents cheptels sensibles, il a été possible d'analyser les
parameétres déterminant la propagation des différents types
de rage : sensibilité propre de ces especes, fréquence des
rencontres avec l'espéce réservoir primaire, comportement
vis-a-vis de celle-ci, capacité d'excrétion virale salivaire,
propension a mordre. La résultante de ces paramétres
détermine en fin de compte la capacité pour une espéce
nouvellement contaminée d'étre ou de ne pas étre réservoir
de la maladie (BLANCOU, 1988).

A ce niveau nous avons introduit le concept de biotype
(BLANCOU, 1986). Des études de pathogénie comparée

Figure 1 : Chat enragé. (Photographie AFSSA Nancy)

entre le renard et le chien contaminés expérimentalement
avec des isolats homologues ou hétérologues nous ont
révélé qu'au sein d'un méme sérotype viral, des variations
infimes peuvent déterminer une co-adaptation a une
espece réservoir donnée ou au contraire, un manque d'a-
daptation vis-a-vis d'une autre espece pourtant fort proche.
En ce qui concerne les virus sauvages vulpins et canins, cet
écart est spectaculaire puisqu'il suffit de moins d'une
DL50/ic/souris pour tuer un renard ou un chien avec leur
virus respectif alors qu'il faut multiplier cette dose par plus
de 1 000 000 pour tuer un chien avec un virus de renard et
qu'il semble méme impossible de transmettre en toute cer-
titude la rage a un renard en lui inoculant du virus de chien,
quelle que soit la dose (BLANCOU et AUBERT,1997).
Cette simple observation a des conséquences tres
importantes en épidémiologie prédictive : elle explique
pourquoi, en Europe occidentale, le renard est le seul vec-
teur d’une rage qui lui est spécifique et comment les pays
infectés peuvent progressivement maitriser cette épizootie

par la vaccination de cette seule espece. Elle permet aussi
d'apaiser la crainte de certains pays indemnes de rage du
renard, d'en étre victimes par I'importation non maitrisée
de chiens en incubation de rage ou de chauves-souris.

Ces recherches ont permis de préciser I'extréme sensi-
bilité du renard a "son" virus (BLANCOU et al., 1979)
ainsi que l'existence de mécanismes de rétroaction qui
pourraient expliquer comment se régule I'équilibre entre
pouvoir infectieux et morbidité du virus qui se révele capa-
ble de tuer chacun de ses hotes successifs sans exterminer
I'espéce indispensable a sa survie : les renards contaminés
avec des doses tres élevées de virus meurent plus rapide-
ment et excretent le virus dans leur salive moins fréquem-
ment et moins abondamment que des renards contaminés
par des doses tres faibles (AUBERT, 1992). Ces derniers
peuvent alors subir des incubations de plus de 9 mois et
commencer a excréter leur virus jusqu'a 29 jours avant
I'installation de la période clinique (AUBERT et al., 1991).
Ces observations illustrent le fait que I’avenement des
méthodes de biologie moléculaire n’ont pas fait perdre aux
études de pathogénie comparée sur les hotes, leur caractere
indispensable a la compréhension des mécanismes épideé-
miologiques.

e ETHOLOGIE DU RENARD

L'étude du renard enragé conduite en station expéri-
mentale et a partir des témoignages des nombreux obser-
vateurs de terrain (SYKES-ANDRAL, 1982) ne nous
dispensait pas d'une approche éthologique conduite sur des
renards dans leur milieu naturel. Ces renards étaient pié-
gés, munis d’un collier émetteur et relachés. Le suivi d'une
dizaine de renards sains a révélé leurs habitudes journalié-
res, l'intensité des relations inter-individuelles, et surtout
leur adaptabilité a des situations variées faconnées par
I'nomme, révélations importantes chez un animal que I'on
disait solitaire et "sauvage". Chaque individu se cantonne
sur une aire d'activité et de repos qu'il occupe générale-
ment seul, mais il est remarquable d'observer que dans un
délai d'une semaine un renard peut s'approprier le territoire
d'un voisin venant de disparaitre. Chaque renard apparait
donc parfaitement informé de la présence des congéneres
qui I'entourent. Entre ceux-ci les contacts ne sont donc pas
déterminés par le hasard (ARTOIS et al.,1990). Puisque
ces contacts sont volontaires, ils ne peuvent étre réduits au
prorata de la diminution de la densité des renards - ce qui
nous suggérait déja la relative inutilité de la réduction des
populations de ce vecteur.

Nous avons également suivi par radio-pistage six
renards enragés et obtenu des observations qui ont boule-
verse certains présupposés antérieurs : les renards enragés
ne quittent pas leur territoire - s'ils le font, ils n'opérent
alors qu'une courte incursion chez leur voisin immédiat qui
défend alors son territoire. Ces connaissances plaidaient a
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nouveau pour la vaccination des renards : puisque les
renards s'opposaient aux incursions intempestives de leurs
voisins malades, nous pouvions en faire nos meilleurs
alliés contre l'avancée de la maladie a condition de pouvoir
les immuniser eux-mémes (ARTOIS et AUBERT, 1985) .
La comparaison des pyramides d'age des renards en zone
contaminée et en zone indemne démontrait que la rage
contribuait également a rajeunir les populations, les ren-
dant par la méme plus instables et plus mobiles (ARTOIS
et AUBERT, 1982). La vaccination des renards apparaissait
donc également comme un facteur favorisant le vieillisse-
ment démographique, donc la stabilité géographique défa-
vorable a la propagation de la maladie (AUBERT et
ARTOIS, 1988).

e MISE AU POINT DE VACCINS ADMINISTRABLES AU
RENARD PAR VOIE ORALE

Cette approche multidisciplinaire intégrée correspon-
dait a la volonté du premier directeur du laboratoire de
substituer aux schémas épidémiologiques classiques, pro-
phylaxie écologique plus rationnelle et a long terme plus
efficace (ANDRAL et JOUBERT, 1975). Mais puisqu'il
n'était pas possible d'attendre que le renard soit de nouveau
confronté a la pression de super prédateurs qui le concur-
rencent dans notre pays, puisque la contraception du renard
n'était pas encore techniquement envisageable, la recher-
che fut orientée des 1972 vers la vaccination orale du
renard (DUBREUIL et al.,1979).

Ayant pris le soin de vérifier que I'utilisation de virus
inactivé administré au renard par voie orale n'induisait pas
de protection, nous avons testé successivement le pouvoir
protecteur de plusieurs souches atténuées : Flury, SAD,
CVS... Toutes étaient hautement protectrices pour le
renard mais retenaient encore un pouvoir pathogene chez
d'autres especes non cibles : rongeurs sauvages, carnivores
sauvages, voire renardeaux... sans méme évoquer le risque
d'un pouvoir pathogéne (résiduel ?) pour I'Homme.
L'utilisation de mutants thermosensibles apparaissaient
étre une voie prometteuse, mais malgré plusieurs résultats
positifs obtenus sur souris et renards, elle ne fut pas pour-
suivie : la réversion de ces mutants thermosensibles était
trop fréquente lorsqu’ils étaient administrés a des animaux
de laboratoire.

Nous recherchdmes alors la collaboration de laboratoi-
res de virologie fondamentale et les motiverent a nos
besoins. Deux approches paralléles furent menées :

- I'isolement de mutants apathogénes du virus de la
rage - a partir du CVS (FLAMAND et al. , 1984), puis a
partir du SAD-Bern pour bénéficier des essais d'innocuité
accumulés avec cette derniére souche. Cette approche fut

Notes

assurée par le laboratoire génétique des virus au CNRS de
Gif-sur-Yvette (Docteur Anne FLAMAND).

- la création d'un vaccin recombinant vaccine-rage. Ces
travaux furent conduits par les Laboratoires Transgene -
Strasbourg - (Docteur Marie-Paule KIENY).

Nous conduisimes alors un trés grand nombre d'expé-
riences sur le renard en station expérimentale et sur le ter-
rain afin de nous assurer du pouvoir protecteur de ces virus
pour le renard (ARTOIS et al. ,1993, AUBERT et al., 1993,
BLANCOU et al., 1986, MASSON et al., 1996, SCHU-
MACHER et al., 1993). Il convenait également de vérifier
leur extréme atténuation sur le renard et sur de trés nom-
breuses especes non cibles (ARTOIS et al., 1992, MAS-
SON et AUBERT, 1993, MASSON et al., 1996), y compris
sur des primates non humains (BINGHAM et al., 1997)
considérés comme modele d'une contamination acciden-
telle humaine (MASSON et al., 1997).

® LA VACCINATION ORALE DES RENARDS

Contrairement a d'autres équipes européennes, nous
avons privilégié la prudence avant d'utiliser sur le terrain
des vaccins que nous avons tenté de développer en station
dés 19729, Nous ne voulions en effet pas prendre le risque
de substituer a un danger connu (la progression de la rage
vulpine), I'éventualité d'une rage d'origine vaccinale se
propageant chez d’autres espéces sauvages (ANDRAL,
1982). Les responsables de I'OMS eux-mémes, bien que
considérant avec beaucoup d'attention et d'intérét les opé-
rations de distribution d'appats vaccinaux organisées par le
Professeur Franz STECK en Suisse depuis 1978, n'encou-
rageaient pas d'autres pays a faire de méme. Leurs réticen-
ces furent levées lorsque la technique des anticorps mono-
clonaux rendit possible la distinction entre rage d'origine
naturelle et rage d'origine vaccinale.

Les premieres opérations de vaccination des renards
sur le terrain en France débuterent en 1986, consistant a
déposer sur le terrain des appats d’abord primitifs (tétes de
poulet), puis fabriqués industriellement, contenant une
capsule plastique emplie de vaccin (figure 2).

Entreprises le long des frontieres belge et luxembour-
geoise, afin d'appuyer les opérations conduites par nos voi-
sins, elles furent poursuivies dans cette région jusqu'en
1989. Mais les résultats en furent décevants, en
partie par suite du ré-envahissement des zones vaccinées a
partir de la Belgique a nouveau contaminée mais aussi
parce que les surfaces étaient trop réduites (AUBERT et
al.,1994). En revanche, la vaccination entreprise en Haute-
Savoie appuyée sur des opérations similaires conduites en
Suisse, libéra ce département de la rage dés 1989.

(5) De fait, la souche SAD-Bern, utilisée des 1972 sur le terrain en Suisse s'est révélée plusieurs années plus tard hautement pathogene pour le babouin. Le risque est donc
grand que cette souche soit également tres pathogene pour I'homme. Fort heureusement cette souche qui n'est plus utilisée dans ce pays depuis 1991 (et ne le fut jamais

en France), n'a provoqué aucun accident de personne.
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Il apparaissait donc tout indiqué d'organiser des plans
de vaccination plus ambitieux en respectant scrupuleuse-
ment quelques regles dictées par I'expérience acquise et
nos connaissances sur la biologie du renard. Le renouvel-
lement des populations de renards étant trés rapide, la vac-
cination doit étre répétée plusieurs années jusqu'a éradica-
tion locale de la maladie. Notre plan visait a couvrir d'em-
blée des surfaces tres étendues et d'un seul tenant afin de
limiter l'interface entre zones contaminées et zones trai-
tées, et a s'appuyer sur des territoires non contaminés, en
I'occurrence la moitié sud-ouest de notre pays (AUBERT,
1995).

Sur notre proposition, le systéme d'encouragement a la
destruction des renards (prime a la queue de renard) a été

Figure 2 : Appat éclaté contenant une capsule de vaccin
de la rage, destiné a I’immunisation du renard contre
cette maladie.(Photographie AFSSA Nancy)

totalement supprimé en 1990. La totalit¢ des moyens
financiers engageés pour la lutte contre la rage permettait
alors d'augmenter la surface vaccinée (AUBERT, 1994).
En 1989, le nombre de cas de rage enregistrés chez les
animaux sauvages atteignait un record sans précédent
(4 213), se traduisant par une avancée importante du front
au nord de Paris jusqu'a la Manche, et dans le centre par le
franchissement de fleuves qui avaient jusqu'alors constitué
des barrieres naturelles : la Seine, la Loire et I'Allier
(Figure 3). Nous avons alors commencé a constituer une
barriére immunitaire continue de la Manche a la frontiére
Suisse et au Rhin, afin de protéger le sud-ouest de la
France. Cette barriére fut terminée & l'automne 1990 et

Notes

couvrait 54 792 km?, soit pres de 41 % de la zone conta-
minée. La vague de rage vint s'y briser au printemps 1990
(AUBERT ET LEMOYNE, 1995).

Il s'agissait ensuite d'étendre progressivement vers le
nord-est les zones vaccinées jusqu'a atteindre les frontiéres
de I'Est. La totalité de la zone contaminée a été couverte a
l'automne 1992. Cette année-Ia, les traitements conduits a
I'automne et au printemps ont totalisé 192.418 km2. Au fur
et a mesure de I'élimination de la rage des zones traitées, la
surface vaccinée a été diminuée. Chaque année, de 1991 a
1997 avec une régularité remarquable, la vaccination orale
des renards a produit une diminution d'incidence de I'ordre
de 60 % réduisant a néant en 1997 la surface contaminée
qui avait couvert plus de 142 000 km? (Figure 3).

Parmi tous les pays qui ont mis en ceuvre la vaccination
orale des renards, la France est le seul qui ait ainsi obtenu
un succes continu. De plus, c'est aussi le pays qui, s’étant
libéré de la rage, a utilisé au total le moins d'appats vacci-
naux rapportés a la surface contaminée au début du pro-
gramme.

Ce succes n'est pas di au hasard mais s'explique d'une
part par la rigueur de I'évaluation technique et scientifique
qui a accompagné ces campagnes et d'autre part par notre
rapidité d'adaptation a des situations nouvelles. Ces cam-
pagnes furent exécutées sur le terrain par un personnel
technique spécialement entrainé et dirigé par un ingeé-
nieur®. Ces agents suivaient des protocoles précis et en
rendaient compte par écrit a l'aide de documents chiffrés et
cartographiés qui assuraient une tracabilité totale. Aussi
étrange que cela puisse paraitre, le titrage des appats —
avant largage, en cours de période de largage et a la fin des
largages — n'est organisé de maniére systématique qu'en
France. Le suivi de I'efficacité des campagnes de vaccina-
tion est effectué en continu a partir de renards tués ou trou-
vés morts selon un plan d'échantillonnage précis et repose
sur l'analyse de 2 indicateurs biologiques : la présence de
tétracycline dans les dents comme marqueur de prise” et la
mesure du titre en anticorps antirabiques dans le sérum des
renards.

Ce suivi nous a permis de réagir immédiatement a des
situations mal maitrisées (thermolabilité des appats ou titre
insuffisant de certains lots d'appats vaccinaux) ou a des
situations écologiques nouvelles. Alors que nous obser-
vions d'année en année une diminution des pourcentages de
renards vaccinés et parallelement une augmentation des
populations de renards, nous y avons répondu par des
mesures adaptées : développement d'appats thermostables
et appétissants pour le renard, augmentation du titre vacci-
nal des appats, de la densité de largage des appats, et par

(6) Agents de I'Entente interdépartementale de lutte contre la rage ou techniciens des services vétérinaires en poste dans différentes Directions des Services Vétérinaires

ou au laboratoire de Malzéville.

(7) De la tétracycline est en effet incorporée dans les appats et se dépose dans les dents des renards qui consomment ces appats.
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des protocoles originaux : largages de vaccins a 15 jours
d'intervalle pour induire un effet de rappel, vaccination des
renardeaux par dépose d'appats a l'entrée des terriers
(VUILLAUME et al., 1997).

* COLLABORATION INTERNATIONALE

La rage est une maladie qui préoccupe tous les pays.
Ceux qui en sont infectés veulent s'en défaire, les autres
s'en préserver. En qualit¢ de Centre Collaborateur de
I'OMS pour la recherche et I'organisation en matiere de
lutte contre les zoonoses, nous avons été appelés a des
consultations dans de nombreux pays en développement
dans le but de participer a I'élaboration de plans de lutte
concertés et nous accueillons un grand nombre de scienti-
fiques en formation de ces pays (290 mois x stagiaires en
1997).

Nous avons plus particulierement développé des pro-
grammes spécifiques de coopération avec la Tunisie visant
a l'organisation de plans de lutte concertés : épidémiosur-
veillance de la rage, production de vaccins antirabiques
veétérinaires, vaccination systématique des chiens, évalua-
tion des actions conduites, recherche sur la mise au point
d'une vaccination orale des chiens non accessibles a la vac-
cination parentérale. Ce programme a contribué a la dimi-
nution de la rage humaine dans ce pays (HAMMAMI et
al., 1988).

Comme pour tout laboratoire de recherche, notre acti-
Vvité ne pourrait étre productive sans une collaboration avec
de nombreux laboratoires étrangers. Celle-ci est plus parti-
culierement développée en matiére de vaccinologie : éva-
luation de I'efficacité des vaccins sur animaux captifs, mise
au point et évaluation de méthodes de vaccination a I'é-
chelle des populations. Nous avons pris l'initiative d'orga-
niser des réunions annuelles, et pluri-annuelles européen-
nes pour promouvoir une harmonisation des plans et tech-
niques d'épidémiosurveillance et de lutte contre la maladie,
et afin d'assurer une meilleure coordination entre pays
européens. Cette activité soutenue au cours du temps,
appuyée par un travail scientifique internationalement
reconnu a contribué a la nomination de I’AFSSA Nancy en
tant que laboratoire communautaire de référence de
I'Union Européenne en mars 2000.

e | ’AVENIR DU LABORATOIRE

A la faveur de son approche du milieu naturel, le labo-
ratoire a étendu ses activités vers d'autres domaines
propres a la santé de la faune sauvage. Par une approche
généraliste, il organise le recueil de données de terrain et a
partir de celles-ci, il participe a la réflexion épidémiolo-
gique (réseau SAGIR). Par une approche plus spécifique,
il a abordé I'épidémiologie analytique ou opérationnelle
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Figure 3 : Déplacement du front de la rage vulpine en France
avant le début des opérations de vaccination orale des renards
contre la maladie ( de 1968 a 1989), puis apres ces opérations
(de 1989 a 1997) ( Document AFSSA Nancy, cartes élaborées
par Claire Combeau )
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d'autres zoonoses a point de départ sauvage (trichinose,
échinococcose alvéolaire dont le renard est réservoir) ou
de maladies partagées par la faune sauvage ou domestique
(peste porcine classique du sanglier).

Selon les besoins, ces approches seront poursuivies et
amplifiées, mais, pour des raisons historiques la rage res-
tera probablement longtemps la premiére mission du labo-
ratoire. En excluant les cas survenus en 1997 dans notre
pays a moins d’un kilométre de notre frontiere avec la
Sarre, les derniers cas de rage du renard ou
d’origine vulpine remontent a octobre 1996. Cette enzoo-
tie est maintenant éliminée de notre sol mais sa persistance
a nos frontieres est restée longtemps préoccupante.
L'introduction de renards en incubation peut d'autant plus
probablement constituer le départ d'une nouvelle enzootie
que l'accroissement démographique des renards est consi-
dérable. C'est pour étre prét a répondre a un tel défi que le
laboratoire tout en poursuivant des recherches sur I'immu-
nisation du renard contre la rage a débuté depuis 1993 un
programme de recherche sur l'immunocontraception du
renard. A plus long terme cette approche pourrait égale-
ment étre étendue a d'autres especes : le chien ou des espe-
ces introduites déprédatrices (ragondin entre autres).

L'introduction réguliére dans notre pays de chiens en
incubation de rage illustre la nécessité d’assurer une veille
scientifique. Celle-ci pourra étre entretenue a la faveur de
programmes de coopération avec les pays du sud ou per-
siste ce type d'enzootie.

Tout naturellement nos préoccupations rejoignent
maintenant celles des pays indemnes de rage : éviter I'im-

portation de carnivores incubant la maladie. A ce titre et a
la demande de I'OIE nous nous sommes penchés sur les
moyens de permettre un contrdle raisonné de I'introduction
de carnivores vaccinés évitant la quarantaine (AUBERT,
1993). La maitrise de techniques spécifiquement adaptées
a cette question (CLIQUET et al., 1998) place notre labo-
ratoire au centre d'un dispositif de controle a I'importation
qui s’établit progressivement aux frontieres de I'Union
Européenne.

Enfin, l'actualité récente démontre que la rage des
chiropteres peut apparaitre partout sans qu'il soit possible
de la prévoir, y compris dans des régions du monde que
I'on proclamait indemnes de rage : Australie, lles
Britanniques. Dans ce domaine tout reste a faire : I'épidé-
miologie balbutie et surtout aucune méthode prophylac-
tique applicable au niveau des réservoirs n'est encore envi-
sageable.

* CONCLUSION

Prés de 30 ans aprés la décision du ministere de
I'Agriculture de créer des moyens spécifiques pour étudier
la rage afin de mieux lutter contre elle, et aprés avoir
dégagé les moyens nécessaires a cette lutte, notre pays a
sans aucun doute mérité ce succes prophylactique. Nous
emprunterons en guise de conclusion la formule lapidaire
que prononcait jadis le Professeur REMLINGER,
Directeur de I'Institut Pasteur de Tanger, et que se plaisait
a rappeler le Docteur ANDRAL : "Les pays ont toujours la
rage qu'ils méritent".
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