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Par Hervé BOURHY ®
(communication présentée le 21 juin 2007)

__RESUME

La rage est une encéphalite induite par des virus appartenant au genre Lyssavirus et son épidémio-
logie a changé durant ces derniéres années. Alors que le contrdle et I’élimination de la rage des mam-
miferes terrestres non volants ont été achevés dans les pays d’Europe de I'ouest, I'incidence de la rage
augmente dans certaines régions du monde du fait de la faiblesse des mesures de santé publique mises
en place. De plus, les lyssavirus ont la capacité, comme les autres virus dont le génome est constitué
d’ARN, d’évoluer rapidement et de s’adapter a de nouvelles espéces animales. Ainsi de nombreux
variants de lyssavirus ont été caractérisés récemment. Ces nouveaux variants font peser de nouveaux
risques sur la santé publique et compliquent les stratégies d’élimination de la rage.
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— SUMMARY

The epidemiology of rabies has changed over the past few years. Although the control and elimination
of rabies among non-flying terrestrial mammals have been achieved in the countries of Western Europe,
the incidence of rabies is rising in other regions of the world, due to inadequate public health meas-
ures. Furthermore, lyssaviruses, like all RNA viruses, are able to evolve rapidly and adapt to new animal
species. Numerous lyssavirus variants have been characterised recently. These new variants pose new
public health risks and hamper rabies elimination strategies.
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INTRODUCTION

La rage est une encéphalite Iétale. Elle est induite par des virus
neurotropes appartenant au genre Lyssavirus. C'est une zoonose
transmissible a I'homme par morsure, griffure, léchage sur
plaie & partir d'un animal enragé, par projection de matiére infec-
tieuse sur les muqueuses ou par greffe de tissu issue de patient
infecté (Warrell & Warrell, 2004). Le chien est le principal
réservoir et vecteur de la rage chez ’'homme. Chez I’homme,
la prophylaxie de cette infection est actuellement basée sur la
vaccination préventive des personnes exposées professionnel-
lement et sur la vaccination aprés exposition des personnes
éventuellement contaminées. La prophylaxie de la rage des ani-
maux domestiques et sauvages est basée sur des mesures sani-
taires et médicales. Les méthodes de prévention de la rage sont
décrites dans rapports spécialisés de I'Organisation mondiale de
la santé (OMS: http://www.who.int/topics/rabies/en/) et de
I'Organisation mondiale de la santé animale (OIE:
http://www.oie.int/fr/normes/mcode/fr_chapitre_2.2.5.htm) et
sur les sites de I'Institut Pasteur de Paris (http://www.pas-
teur.fr/sante/clre/cadrecnr/rage-index.html; http://www.pas-
teur.fr/recherche/unites/Dylah/).

Ces dernieres années, I'absence de contrdle de la rage dans de
nombreuses régions du monde et I'identification de nouveaux
variants de lyssavirus, circulant en particulier chez différentes
especes de chauves-souris, compliquent les perspectives de
I’élimination de la rage et poussent a nous interroger sur les pos-
sibilités réelles d’élimination de cette infection. Dans cet
article, nous présenterons les raisons de cette réémergence, en
particulier celles liées a la faculté des lyssavirus a s'adapter a de
nouvelles espéces animales.

SUCCES ET FAIBLESSE DES MESURES DE
SANTE PUBLIQUE

La situation en Europe et en France

En 2007, la rage régresse en Europe du fait de la vaccination par
voie orale des renards. Cependant, elle est toujours présente. Son
incidence chez I'homme reste limitée (moins de cing cas par an)
par I'application stricte de mesures de prophylaxie (traitements
antirabiques) et par des mesures de controle vétérinaire de la rage
dans les populations animales sauvages et domestiques. Trois
génotypes de lyssavirus sont endémiques: le génotype 1 ou virus
rabique, qui infecte les animaux terrestres non volants (Bourhy
etal. 1999) et les génotypes 5 et 6 respectivement lyssavirus euro-
péens de chauves-souris de type 1 (EBLV-1) et 2 (EBLV-2) (Davis
etal. 2005). Plusieurs cycles épidémiologiques de la rage co-exis-
tent. Ces cycles épidémiologiques sont caractérisés par I'existence
d’une espece animale réservoir d’un variant de lyssavirus qui lui
est plus spécifiquement adapté. Néanmoins ces variants conser-
vent la faculté d’infecter les autres mammiféres. Ces mammiféeres
se comportent alors soit en cul de sac épidémiologique (ex:
I’'homme), soit en hote intermédiaire responsable d’une chaine
limitée de transmission (ex: bovin contaminé par un virus
vulpin) (figure 1). Les principaux réservoirs animaux autoch-
tones sont: le chien domestique dans les pays d’Europe de I'est
et aux frontieres avec le Moyen-Orient; le renard roux (Vulpes
vulpes) en Europe centrale et de I'est; le chien viverrin
(Nyctereutes procyonoides) en Europe du nord-est et certaines
espéces de chauves-souris insectivores sur I'ensemble du terri-
toire. Enfin, tous les ans, des cas d’importation d’animaux
enragés en provenance de zones d’enzootie sont recensés, mon-
trant la perméabilité de nos frontiéres et I'absence de prise de
conscience du risque rabique par les voyageurs (Bourhy et al.
2005a). Ces importations menacent en permanence le statut

UNE LARGE VARIETE DE RESERVOIRS ANIMAUX
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Figure 1: Schéma de la transmission des lyssavirus des especes animales réservoirs a I’nomme.
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indemne de rage des animaux terrestres non volants des pays de
I'Ouest européen et compliquent la décision thérapeutique des
médecins en I'absence d’information sur I'animal mordeur.

Depuis le 1¢ octobre 2004, tout chien, chat ou furet voyageant
dans I’'Union européenne avec son propriétaire ou a titre com-
mercial doit étre identifié, vacciné contre la rage et étre en pos-
session d’un passeport européen fourni et rempli par un vété-
rinaire. Pour pouvoir étre importés sur le territoire de I'Union
européenne, les carnivores domestiques de compagnie (chiens,
chats et furets) doivent satisfaire a de nouvelles conditions sani-
taires plus sévéres (http://agriculture.gouv.fr/):

1. identification (tatouage ou micropuce implantée sous la
peau);

2. vaccination antirabique en cours de validité (primo-vacci-
nation et rappels) ;

3. titrage des anticorps rabiques sériques dans un laboratoire
agréé par I'Union européenne réalisé au moins trois mois
avant l'arrivée dans I'Union européenne. Le résultat du
titrage devra étre supérieur ou égal a 0,5 Ul/ml.

Des conditions supplémentaires existent pour I'introduction des
animaux au Royaume-Uni, en Irlande, a Malte et en Suéde. En
cas d’'importation d’animaux a destination de ces pays, il
convient de se rapprocher de I'ambassade de ces pays dans le
pays tiers de résidence.

La France est officiellement indemne de rage des animaux ter-
restres non volants depuis 2001. Le risque majeur est la réin-
troduction de la rage au travers d’animaux non protégés en pro-
venance essentiellement d’Afrique du Nord, suivi par la
persistance de la rage chez les chauves-souris. En France, tout
animal ayant mordu ou griffé une personne, reste soumis a une
surveillance vétérinaire pendant 15 jours pour estimer le
risque de contamination. Trois visites sont obligatoires apres
un événement potentiellement contaminant: a 24 heures, a
7 jours et a 15 jours (ou un mois pour les animaux sauvages).
En cas de non-présentation de I'animal, la police peut inter-
venir aupres du propriétaire. Si I'animal meurt avant ou pen-
dant cette période de surveillance, une recherche de virus
rabique sera entreprise sur I'encéphale. Pour ce faire, I'échan-
tillon sera adressé, sur décision de la Direction des services
vétérinaires, soit a I'Institut Pasteur en cas de risque de
contamination humaine, soit a I’AFSSA, a Malzéville en I'ab-
sence de ce risque. A I'Institut Pasteur, le résultat de diagnostic
biologique est obtenu en moyenne en trois jours. Trois tech-
niques sont mises en ceuvre: une recherche d’antigénes
viraux par immunofluorescence directe sur calque de cerveau
et par technique immunoenzymatique, et une recherche de
virus infectieux par isolement sur culture cellulaire
(http://www.pasteur.fr/recherche/unites/Dylah/).

La rage n’est donc pas une maladie du passé et vu la complexité
de son épidémiologie, il est important de maintenir une infor-
mation réguliére des acteurs de santé, particulierement méde-
cins et vétérinaires, afin de maintenir la vigilance des profes-
sionnels.

L'épidémiologie de la rage dans le monde:
une réémergence de la maladie
dans certains pays

Le controle de la rage reste encore une des priorités de 'OMS.
Plus d’un siecle aprés la découverte de la vaccination antira-
bique, on estime le nombre de déces humains dus a la rage dans
le monde a environ 55000 par an (Knobel et al. 2005). L'Asie
est le continent le plus touché avec environ 56 % du total, suivie
de I' Afrique avec 44 %. Le reste du monde comptabilise un peu
moins de 1 % des cas. Parallélement, environ 10 millions de trai-
tements antirabiques sont administrés chaque année.
Malheureusement, la rage est une maladie des populations
rurales (plus de 75 % des cas) et défavorisées qui ont une acces-
sibilité limitée au traitement. La trés grande majorité des cas
humains sont dus a un virus canin. Enfin, les pertes économiques
engendrées par la rage peuvent étre importantes, par exemple
dans certains pays d’Amérique Latine ou les bovins sont expo-
sés a la rage transmise par les morsures de vampires.

Les raisons de I'absence de controle de la rage sont multiples
(tableau 1). La faiblesse des mesures de santé publique appliquées
a la rage en est sans doute I'une des raisons majeures. Dans de
nombreux pays, la rage n’est pas une maladie a déclaration obli-
gatoire et n’est pas I'objet d’une surveillance particuliére. Les
capacités des structures de diagnostic et de surveillance épidé-
miologique sont souvent faibles, voire absentes. De plus, le colt
des traitements antirabiques est a la charge des patients alors
qu’il représente parfois I'équivalent d’'un mois de salaire moyen
dans certains pays (Meslin 2003). Il en est de méme de la vac-
cination des carnivores domestiques laissée a I'initiative des pro-
priétaires, ce qui aboutit a un taux de couverture trop faible.
Dans d’autres pays, les modifications socio-économiques
récentes aboutissent a une recrudescence de la rage. C'est le cas
de la République populaire de Chine ou I'incidence a été

POURQUOI LES LYSSAVIRUS POSENT-ILS ENCORE 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 populations
Augmentation des voyages
Déplacement lointains facilités
Translocation animale

= Changements environnementaux dus au développement économique
Développement de I'agriculture, de I'élevage
Modification du paysage, déforestation

= Nouveaux outils diagnostiques

Tableau 1: Facteurs influencant négativement le controle de la rage dans le
monde. (adapté de Mc Michael, 2001)
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multipliée par 20 en 10 ans (Zhang et al. 2005). D’autres pays
privilégient le contrdle de la rage humaine en rendant les trai-
tements antirabiques accessibles aux populations humaines, mais
en négligeant le volet du contrdle vétérinaire. L'incidence de
la rage humaine diminue alors au prix de dépenses colteuses,
malheureusement sans impact a moyen terme sur la situation
sanitaire de la rage. C’est le cas par exemple de la Thailande.
Enfin, certains pays étaient parvenus a une réduction consi-
dérable de la rage humaine et animale grace a un plan natio-
nal de contrdle conjuguant une approche de santé publique
humaine et vétérinaire. Malheureusement faute de moyens suf-
fisants, le plan d’élimination n’a pu étre mené a terme et les
foyers résiduels ont permis la réinfection de I'ensemble du pays.
C’est le cas, par exemple, de la Tunisie.

En conclusion, seul un effort conjoint des organismes nationaux
de protection de la santé humaine et animale permet une réduc-
tion rapide et durable de Iincidence de la rage.
Malheureusement, cette collaboration intersectorielle est rare-
ment effective. Elle dépend d’une volonté politique au plus haut
niveau, qu'il est souvent difficile d’obtenir en I'absence de don-
nées épidémiologiques précises.

EVOLUTION VIRALE ET ADAPTATION

Une large diversité virale

Les virus qui induisent la rage appartiennent a l'ordre des
Mononégavirales, dont les caractéristiques structurales sont les
suivantes:

< un génome: ARN non-segmenté, de polarité négative,
simple-brin,

= une enveloppe,

= une nucléocapside de structure hélicoidale,

= une ARN polymérase-ARN dépendante,

= un ordre des génes similaire,

< un promoteur en position 3 de I’ARN génomique.

Cet ordre comprend quatre familles: Bornaviridae, Filoviridae,
Paramyxoviridae et Rhabdoviridae, a laquelle appartiennent les
virus rabiques. Cette derniére comprend des virus qui infectent
les vertébrés, les invertébrés et les plantes. On distingue dans
cette famille trois genres de virus qui infectent des plantes, des
invertébrés et des poissons:

1. Novirhabdovirus (IHNV),

2. Cytorahbdovirus (LYNV),

3. Nucléorhabdovirus, et trois genres de virus qui infectent les
mammiféres:

4. Lyssavirus, qui comprend tous les virus engendrant la rage,

5. Ephémérovirus,

6. Vésiculovirus.

Ces trois derniers genres, ainsi que de nombreux autres virus en
attente de classification définitive, constituent le supergroupe
des Dimarhabdovirus, pour Dipters and mammals associated rhab-
dovirus (Bourhy et al. 2005b). Dans ce supergroupe, les lyssa-
virus sont les seuls a n’infecter que des mammiféeres et a ne pas
avoir été isolés a partir d'invertébrés. Cependant une large diver-
sité d’especes de lyssavirus a été caractérisée. Sur la base de la
comparaison des séquences des nucléoprotéines, sept génotypes
ou especes de lyssavirus ont pu étre définis. On distingue un virus
prototype pour chaque génotype: le virus de la rage (génotype
1), le virus Lagos bat (génotype 2), le virus Mokola (génotype
3) et le virus Duvenhage (génotype 4), le virus EBL1 (pour
European bat lyssavirus subtype 1) (génotype 5), le virus EBL2
(génotype 6) et le virus ABL (pour Australian bat lyssavirus)
(génotype 7). Enfin de nombreux autres virus isolés de chauves-
souris, en Asie et dans la région du Caucase, sont en attente de
classement et vont sans doute constituer les prototypes de nou-
veaux génotypes (Kuzmin et al. 2005).

Les lyssavirus, comme tous les virus dont le génome est consti-
tué d’ARN, présentent une ARN polymérase ARN dépendante
qui ne dispose pas de la capacité de vérification de la fidélité
de la copie lors de la duplication du matériel génomique et ce,
contrairement aux organismes eucaryotes et aux virus dont le
génome est constitué d’ADN par exemple. Ceci entraine I'in-
corporation « d’erreurs de copie» lors de la réplication virale
et la production de virions ne présentant pas un génome tota-
lement identique au virus parental. En conséquence, ils ne sont
pas présents a I'état clonal dans les tissus et fluides biologiques
de I'organisme infecté. Ils sont constitués d’une population hété-
rogéne présentant une diversité de séquence par rapport a la
séquence consensuelle (Kissi et al. 1999). Cette population hété-
rogéne est aussi appelée « quasi-espéce ». Cet état confére aux
lyssavirus une capacité de dérive génétique et d’évolution en
fonction des pressions de sélection de I'environnement. Cette
dérive est quantifiable & moyen terme.

Ainsi, différentes études, basées sur I'analyse d’isolats recueillis
sur plusieurs dizaines d’années, montrent que les taux de sub-
stitutions mis en évidence pour les génes de la nucléoprotéine
et de la glycoprotéine des génotypes 1 et 5 sont de I'ordre de
6x10-5 a 10-4 substitutions/site/année (Kissi et al. 1995;
Bourhy et al. 1999; Badrane et al. 2001 ; Hughes et al. 2005;
Davis et al. 2005). Ce taux varie légérement en fonction du gene
étudié. Celui du géne de la glycoprotéine est supérieur a celui
de la nucléoprotéine. Au cours de I'évolution naturelle des lys-
savirus, de nombreux mutants se sont individualisés et propa-
gés et ont donné naissance a la diversité génétique actuelle
(Holmes et al. 2002). Ainsi, au sein d’un méme génotype ou
espéce, les virus s'organisent en lignées phylogénétiques pré-
sentant des spécificités de distribution géographique ou une asso-
ciation étroite avec une espece animale qui en est le vecteur.
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Une large diversité d’hote

Cette diversité génétique trouve aussi son expression dans la
capacité des lyssavirus a coloniser de nombreuses niches éco-
logiques. Les réservoirs animaux de lyssavirus appartiennent a
deux ordres de mammiferes: les Chiroptera et les Carnivora. Ces
derniers sont les plus importants du point de vue de la santé
publique. Quatre familles de carnivores jouent un rdle de
réservoir: les Herpestidae avec, par exemple, les mangoustes en
Afrique du sud, les Procyonidae avec le raton laveur, les
Mephitidae avec la mouffette et enfin, les Canidae avec le chien
domestique qui est le réservoir principal de la rage humaine dans
le monde, mais aussi différentes espéces de renards (figure 1).
La situation épidémiologique de la rage n’est jamais figée.
L'exemple récent de I'adaptation du virus rabique du chien au
renard et au chien viverrin en Europe le démontre (figure 2).

La diversité d’espéce réservoir est encore plus grande chez les
Chiroptera. La circulation des virus a été mise en évidence chez
neuf familles de chauve-souris au travers de I'isolement viral,
de la caractérisation d’antigene viral ou de la mise en évidence
d’anticorps rabiques neutralisants. Ces familles comportent des
espéces insectivores et hématophages (Rhinolophidae,
Emballuronidae, Nycteridae, Phyllostomidae, Mormoopidae,
Noctilionidae, Vespertilionidae, Molossidae), excepté les
Pteropodidae qui sont frugivores (Serra cobo et al. 2002 ; Davis
et al. 2006, Calisher et al. 2006). Chacune des especes jouant
le r6le de réservoir héberge un virus qui lui est spécifique. Dans
certaines régions du monde plus étudiées, comme par exemple
le continent nord — américain, on observe la coexistence de
nombreux cycles épidémiologiques associant une espece de
chauve-souris et un lyssavirus particulier. De nouveaux variants

sont régulierement isolés de cadavres de chauves- souris ana-
lysés dans le cadre de systemes passifs de surveillance épidé-
miologique dans différentes régions du monde (Kuzmin et al.
2005). Enfin, de récentes études de surveillance active montrent
la circulation du virus chez un trés grand nombre d’espéeces de
chauves-souris, en particulier en Europe (Echevarria et al.
2001; Serra Cobo et al. 2002). Dans ce cadre, il apparait que
certaines espéces ne meurent pas de I'infection et que I'infec-
tion d’une colonie se produit a intervalle régulier, lorsque le taux
d’individus présentant des anticorps neutralisants baisse suffi-
samment pour permettre a nouveau la propagation du virus entre
les individus (Amengual et al. 2007). Ceci laisse présager
d’une grande complexité épidémiologique qu'il convient encore
d’étudier plus en détail. Cette diversité a aussi parfois d’'im-
portantes conséquences en santé publique. Un seul de ces
variants de lyssavirus, dont le réservoir est la chauve-souris argen-
tée (Lasyonycteris noctivagans), est maintenant responsable de
prés de 80 % des cas humains recensés en Amérique du nord
(Davis et al. 2006).

Il existe une certaine corrélation entre les lignées phylogéné-
tiques, déduites de I'analyse des séquences nucléotidiques, et les
cycles épidémiologiques. L'analyse de certaines positions de la
séquence peptidique de la nucléoprotéine et de la glycoprotéine
permet de mettre en évidence, suivant les cas, un ou plusieurs
aminoacides spécifiques d’isolats adaptés a un type de réservoir
animal (Bourhy et al. 1999). Ces caractéres, appelés aussi
signatures d'adaptation, ne sont pas partagés par les isolats véhi-
culés par d’autres espéces animales. Cette corrélation est
cependant parfois difficile a établir et de nombreuses recherches
dans ce domaine restent encore a entreprendre (Holmes et al.
2002).

LA RAGE DU RENARD :
UN EXEMPLE RECENT D’ADAPTATION MOLECULAIRE

Nyctereutes

procyonoides

230 isolats (1974-1996)
15 pays européens

(Adapté de Bourhy et al. 1999)

Figure 2 : La rage du renard en Europe : un exemple récent d’adaptation moléculaire.
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CONCLUSION

La rage reste donc une maladie d’actualité. Le contrdle de la rage
n’'est effectif que dans un nombre trés restreint de pays. Ceci est
fréquemment dd & une sous-estimation de I'importance de la rage
et a un codt élevé des stratégies de controle qui les rendent inac-
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