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Deuxiéme rapport *

CApres aveir pris acte du rapport sur la premiére session du Comilé
experts de la Rage, tenue en 195001 la Troisidme Assemblée Mondiale
la Santé a demandé an Directeur général :

w _'I'

w 1) de prendre dez dispositions pour organiser, conune cela a G066 apprauvd par
Conzedl Exéeutif & s cingquantiéme session, [ une expérious sur le Lermin on

- ulilizane b sérum-vaccin byperiounun comme mesure préventve contre Ta rage

whex Phemime, ainsi quune démosstration, sur le terrnin, de In Julls conire Ta rage

- chex s chiens en utilisnnt un nouwvcau vacein « avianissd »

- =2} ge coordonner tchangs de souches de virus pour B production &1 le contréle

aleg wacving contre o rags ;

- &3} dlorganiser, sur ke plan rigional, des réunbons suxgquelles prendraient part

I auterités compdientes de pays contigus ou proches o6 1 rage constitue un pro-

bltng, afin de rendre possibie 1a lulle concertde contre celle malacdic ;

TN

B El:l 'ﬁ’ﬂmmaﬂ. parfoul ob cela est possible, des recherches visant o résoudre
ez problémes soulevés par la lutte conlre 2 rage, ninsi quil it indiqué dans ks
ection 16 du rappert du Comitd experts de la Roge,... s

‘ajnrnee loule décision relatlve & [a convecalion d'une confdrence international:
la rage [ogquh ve gue les résultate des cxpériences sur le lerrain, mentionndes
haut, aient ¢1¢ examinés par le Comilé dexperts de la Rape an cowrs de sg
INEmS session., ¥

omile @ lenu =a denxidme session 4 Rome, du 14 au 19 seplembre |
pour examiner les résultats des travaux entrepris en application
resalution précitée et pour formuler des recommandations techniques
comple des progrés accomplis ces dernitres années dans le domaine

U o i sa treizime session, le Cangsil Exéeutila adapté In risolution suivands -
Coneell Exdeutif
ACTE du devxidme papport du Comitd d'experts de 2 Roge
MERGCIE les micmbres du coming du travail quilz ont sccompli; e
AUToREE |2 publication du rapport, .
lution ER13.RT, Acres of. Lheg. mond. Samd, 52, 3)
mmf Fawtd o Fer. Rapp. recks, 1950, 28
:‘? offe g, momd. Samed, 35, 8, section 2.3, 5
puatlon WHAL I, Acter off. g, o] Sanrd, 26, 22
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4 RAGE

de la rage. Le DF Karl Habel a été élu Président, le DF N. Veeraraghavan
Vice-Président, =t le T7 Hilary Koprowski Rapporteur.

Au cours de ses discussions, le Comité a suivi de trés prés 12 rapport
sur la premiére session, et le présent document ¥ remvoie constamment.
Le lecteur aura done avantage & éoudier les deux rapports conjointenent,

1. Imtrodoction

1.1 Questions sciemtifigues

Au cours des trois anndes qui se sont dconlées depuis la premidre
session du Comité, nos conmaissances ont fait de grands progrés sur
plusieurs points qui demeuraient obscurs & l'époque. Cetlc remirgue
sapplique tout particulidrement au serum antirabigque hyperimmun, au
vaccin prépard 4 partir de virus adapté & Pembryon de poulet,? aux modi-
fications profondes récemment signalées du virus rabique cher cortaines
seuches adaptées & cet embryon, et enfin A diverses méthodes de lahorateire,
y compris notamment les lests d'activitd des vaccins.

En résdigeant le présent document, le Comité s'est appuyt sur les données
résullanl d'expériences faites pendant ces toutes dernitres années ; il s'est
épalement inspiré de divers rapporls speciaux qui lui onl £té présentés sur
des travaux accomplis durant cette période avec assistance de POMS et
coordonnés par elle® Une remarque s'impose & propos de toutes les
recommandations formulées dans ce rapport au sujet de la durde et du
degré de l'immunité, recommandations qui sont, dans une large mesure,
[ondées sur des dennées expérimentales : cetle immunité dépend de facteurs
varinbles, inhérents & Peraploi de teut produil biclogique — par excmple,
du soin apporté i la manipulation du produil, des réactions différentes
des individus & action des antigénes, de la gravilé de Texposition & U'in-
feetion, eie. Dans la pratique, on peut done oblenir parfois des ésultats
décovants, impossibles & prévoir avee la moindre exactitude daprés les
constatations faites an cours d'études de laboratoire seigneusement con-
trélées.

1.2 Manopraphic sur les technigues de laboratoire

Le présent rapport contient de nombreuses références  des Lechm':quts
Jde laboratoire. Le plus souvent, on trouvera une deseription détaillée de

1 Dans ls présent rapport, Vexpression #Vaccin prépact sur Emham de paulsd #
desipne, sual indlcation cooliaire, le vacoln préparé avee ba souche rabique Flury.

5 Lp Comitd dhexperiz de lo Rags & sussi eRATinE du_mnmuu]n:-ul:inns Eananant
e plugienrs chercheurs distingués, notamment du T Permi b du [ Remligger; o8
pravanx lui ool 606 frés utiles pour b rédaction du préscol rapport.
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celles—ci dans une monagraphic sur les lechniques de laboratoirs relalives
3 la rage, que 'OMS va publicr prochainement.® Le Comité a examing
la contenu de cette monographic et il en recommande vivement la lecturs
aux rabiologues de tous les pays. 11 est persuadé non seulement que cet
gpyrage est un utile recueil d'instructions techniques, mais encore que
P'adoption des principes essentiels dont s'inspirent les mélhodes décrites
aboutira i une hewreuse uniformisation des travaux effecluds dans les
luboratoires, qui permettra une comparaison plos valable des résuliats
cnregistrés. Cetie uwniformisation est tout particulidrement nécessaire pour
la préparation des vaceins et des sérums et pour les tests d'activitd aunguels
ces produits doivent Elre sourmis.

. Le Comité eslime que Porganisation, par 'OMS, de réunions sem-
blables & celle qui a rassemblé & Coonoor (Inde), en 1952, 55 spécialistes
Iz rage venus de 23 pays est un moyen incomparablement efficace de
gnstration et d’enseignement des techniques rabiologiques, permettant
de les faire adopter par le plus grand nombre de pays dans un délai rela-
tivement court, Le Comité recommande que 1"0OMS, chaque fois quielle
pourra le faire, organise des réunions de ce genre dans intérét d'autres
régions ol lu rage pose un grave probléme. Non seulement il en résulte
une diffusion des nouvelles techniques de laboraloire, mais encore les
: limitrophes ou veising peuvent échanger des renseignements et con-
nter lours cxpériences sur ks problémes d'ordre local que pose la Tutte
ihique, notamment sur les mesures & prendre & I'égard des animaunx
qapes ot des chicns le long des [rontidres communes.

4 Caniférence internationale sur la rage (voir la réselulion i la page 3
- du présent rapport)

Le Comité estime qu'il serait inutile de convoquer, du moins avant
ienrs anndss, une conférence internationale portant exclusivernent sur
rage, Cetle maladie, en elfet, o dooné lien 4 des discussions apprafondies
15 de pécents congrds inlernationanx (par exemple, an Sixiéme Congris
national de Microbiologie et aw Quinziéme Congrés internatiomal

aire) et fait Pobjet des réunions périodiques du Comité dexperls
'OMS. Des informations sur cetle maladie sont, en outre, fréquemment
sées par I'OMS et pur d'autres organisalions intérnationales.

isation }.{uml_iu.l:- de lo Santd (1934) Labaratory fechnigees fe rebier, Goneva
d Heolth Qrganization © Moncgraph Serfer, Moo 23], Une édition Trangalse est en
Lo
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Z. Luttc contre la rage canine par le vaccin préparé sur cmbryon de poulef ;
Résoltats des essais d*application ¢t de démonstration entrepris
sons le patronage de I'OMS

Dans son premier rapport, le Comité avait recommandé 4 'OMS de
palronner un essai d'application et de démonstration de lulle contre la rage
chez les animaux par Femploi de vaccin préparé sur embryon de poulet pour
la vaccination des chiens. Cetle recommandalion ayunt été approuvés par le
Congeil Exéeutif et par la Troisidme Assembléde Mondiale de 1a Santé, les
travaux ont débute en Isral au mois d'octobre 1930, En 1952, 13 possi-
bilité s"est offerte d'élendre cette entreprise 4 la Malaisie, qui avait tait
appel & Dassistance lechnique de 'OMS pour enrayer une épizootie de
rage. On (rouvera & UAnncxe | (voir page 22) on résumé des résultats
oblenus dans ces deux pays. Dans Pun comme dans autre, la rage a pu
€lre combattue avee un plein suecds ; la vaccination massive des chiens
au moyen de vacein prépard sur embryon de poulet a ainsi 606 soumise
4 une sévire épreuve dans des conditions difficiles ot a certainement éié
le principal factenr de réussive.

3. Mowveaux progrés réalisés dans le domaine des vaccins antirabigques

3.1 Vacoine de fissn nervenx

Le Comité note que de nouveaux types de vaccins 3 base de virus
inactivés ont ¢¢ ¢l conlinueront 4 8tre mis au point dans divers labora-
tedres. A son avis, rien ne s'oppose 4 Pemplol de ces vaceins dans les pays
qui déirenl y recourir, 4 condition que les produits considérés satisfus-
senl i oun fest standardisé dactivité et d'innccuilé et gu'on puisse prouver
qu'ils ne présentent aveun danger pour les Elres humains ou les cspdecs
anirmales auxquels ils sont destings. Bien entendu, c'est l'ensemble des
vhservations recueillies sur leur ¢Micacilé pratique qui constituera le critére
final de leur utilité.

Au moment de la rédaction du présent rapport, le Comilé ne connait
aucune méthode éprouvde, applicable & Ia préparation de lots imporiants,
qui permelle d'éliminer aves certitude le factewr paralysent des vacvins de
tissn merveux (voir section 9.4, page 20).

3.2 Vaccins prépards sur embryon de poulet

Le Comilé reconnait que le vaccin préparé & partir de la souche Flury
adaplée 4 l'embryon de poulet, entre le 400 et le 50° passage sur 1'ceuf,
posstile un trés fort pouvoir immunizsant @ les indications tirfes des expé-
riences sont, en effet, confirmées par les résultats des vaccinations de
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masac pritiquées sur les populations canines (voir section 2). Expérimen-
talement, on a constaté que le mime vaccin profdége les chats auxguels
on inccule une dose d'éprenve de wirus des Toes el quiil peut Btre utilisé
e immnizer cette esplos animale,

- 51 I'on multiplie les passages de la souche Flury sur I'embryon de
penlet, on observe quiau 130¢ passage elle cesse d'dire virulents pour lu
souriz adulte, I chien et le lapin, inoculés par voie intracérébrale. Des
expériences préliminaires ont fait ressortic que, au lerme de cette longue
zirie de passages sur 1'eeul, la souche possdde des propriéids sn:ig-iniqum
ghe e chien et les bovins, sans avoir sur les seconds le moindre effer
pathegtne lorsquielle est injectée par voie intramusculaire.

Au méme moment, on a abtenn une antre souche de virus rabigue
modifiée par colture sur embryon de poulet, la souche Kelev, qui est
dépourvue de propriétés pathogénes si elle est inoculée par voic intra-
chrale au lapin, au hamster et au cobaye. Des expéricnces préliminaines
ool ézalement montré que cette souche avait des propriéiés antigénigues
chex s chien et les bovins.

l:':.'lrl:ll:ltl: tenu de ces faits nouveans, le Comilé estime que, dans "avenir.
fes waccins prépards & parlic de sosches modifides par culture sur embryon
sonl susceptibles de Tairs |4:|-|:|3:-t, 4 des fins prophylactiques,

Hite n'a pas &8 contrdlée et dont les proprictés antigéniques n'oml
Ele £tablies chez un grand nombre d'animanx d'espioss dillérentes,
fﬂﬂﬁ ql.H: I'on dispose de souches modifides bien éludides,”

; F"-:I'u:nns de tivu pervews. Le Comité se filicile des dispositions
par I'OMS, & la suile des recommandations du pmmn:.r Tapport,
part, pour organiser des échanges de souches de virus,” afin de

netere la préparar-iml e vaccing antirabigques et lu détermination de

Lo liﬂ:-nralmms nnlr:i.n.a.u.u. peuvent ohtenir ces souches en adressant une demands
CLaire du Comité d'experts de la Rage, Organisation Momdiale de ja sonte, Palala
athons, Gentve, Suisss.
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leur activité, et, Jd'aulre part, pour assurer lo contrdle des lots produils
lorsquiun pays désire vérifier Uactivité de ses vaccins, Le service que I"OMS
mel ainsi & lenr disposition devrait 8tre tilisé par les pays qui préparent
leurs propres vaccins, mais qui ne sont pas en mesure d'exécuter des tests
d'activitd appropriés ou qui veulent faire vérifier les résullats de leurs
propres Lests, On ne saurait trop insister sur le fait que la préparation
continue de voccing dans un méme laboratoire ne constitue pas wne
garantic, méme si les méthodes suivies sonl apparemment identigques, ¢ar
o 2 ohservé, 4 maintes reprises, que des lots successifs pouvaient différer
quant & leur activité. Il importe donc de contrdler autant que poasible
chagque lot de vacein.

T cxiste plusieurs genres de tests diactivité standardisés auxquels on

peut recouric pour contréler e pouvoir antigénique des vaccins anti-
rabiques. On rouvera des renseignements techniques sur la manidre d'exd-
cuter cos tests et sur leur emploi dans la monographie sur les technigues
de laboratoire gqui va éire publiée par 'OMS. Tout en soulignant linterit
quil ¥ a A procéder — ainsi quil est recommandé dans le premier rapporl
— & une dvaluation guantitarive régulitre de Pactivité de tous les lots de
vaccins prépards dans un laboratoire, le Comilé n'ignore pas les difficultés
quiéprouvent certaing instiluls vaccinogénes pour exdcuter cos Lests quan-
litatifs assez cofitenx. Cependant, comme il importe de soumettre chague
It de vaccin & un fest, sows wne forme ou sous pRe geire, le Comité est
amené & recommander fortement pour les contriles courants, quand le
laboraloire n'cst pas en mesure de pratiquer des tests quantitatifs, lexé-
cution d'une épreuve de caractére plus qualitatif, décrile dans la mono-
raphie sous le nom de ¢ test d'Habel medifié ». Un test quantitatit plus
complet devrait étre exéeuté A titre de conlrdle tous les six mois, ou du
moins tous les ans; on peut recourir & cot effel, en cas de besoin, au service
organisé par FOMS.
5.3.2 Vaccins préparés sur embryon de powler. Le Comité recommande
que chague lot de vaccin préparé sur embryon de peulel (souche Flury et
souche Kelev) soit soumis & un test dlactivité sur le cobaye spécialement
congu pour les vaccins de ce genre. Clest, & I'heure actuelle, le seul gui
permette d'évaluer convenablement lo pouveoir immunisant des vaccing
préparés sur embryon de poulel, et T'on doit suivre strictement la technigue
indiquéc dans la monographic sur les techniques de laboratoire, Des étucles
sont en cours pour la simplification des tests d'acrivié applicables 4 ces
vaccing.

4. Sérum antirabique hyperimmun

Dans son premicr mapport, le Comils avait recommandé 'organisation,
en Iran, d'un essai dapplication visant & déterminer I'effet de Fadministra-
tion specessive de sérum antrabigue et de vaccin dans le Lraitement de
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sujels humains mordus par des loups enragés® Mais, au cours des trois
années qui viennent de s'écouler, le nombre totul des personnes suscep-
tibles d'avoir été morducs par des loups enragés a éié trés [uible en Iran,
et l'on n'a pas en connaissance de cas simultanés multiples d'exposition
& Pinfection, bien qucn ait signalé pendant la mérme péricde beascoup
de cas de morsures par des loups non cnragés. Le sérum a done €1é rare-
ment utilisé et seulement sur des sujets dont le nombre est trop peu impor-
Lant pour #tre statistiquement significatif. Néanmoins, tenant compte de
la masse croissante d'observalions expérimentales qui témoignent cn
faveur de la prophylaxie par le sérum antirabique hyperimmun, le Comité
* recommands Peroploi de ce sérum avec vaccination consécutive dans tous
les cas ob I"homme est gravement exposé 3 infection. 11 recommande en
putre que ce trailement par le sérum antirabique soit appliqué le plus tde
possible apris Fexposilion, car cest seulement gquand le sfrum est admi-
‘nistré dans un délai de T2 hewres quion obtient les meilleurs résultats en
laborataire. Comme les contre-indications sont les mémes que pour les
autres formes de sérothérupie, le sérum antirabique, suivi du vaccin, pent
gtre administré méme quand il ne s'agit pas d'une exposition grave 4 Fin-
~ fection, compte (enu des circonstances particuliéres 4 chaque cas.

La préparation de sérum hyperimmun de cheval est décrite dans la
~ monographic sur les techniques de laboratoire. On netera que, d'aprés
cerlaines observations, toutefols pen nombreuses encore, le sérum anti-
rubigue obtenn chez le mouton peut provoquer des accidents seriques
~ anormalement fréquents chez 'homme, e que 'on n'a pas conslag avec
le sérum de cheval, surtout quand il a éé partiellement purifid. Quel que
soit le type de sérum, il favt contréler la sensibilité immadiate du malade
avant le traitement. 51l malade est sensibilisé et que Iadministration du
 sérum soit indispensable, on prendra les mesures usuelles de désensibili-
- sation.

Lz Comité préconise la poursuite des essais pratiques d'évaluation du
sérum antirabique dans la prophylaxie de la rage chez Uhomme, en Iran
el dans d'autres parties du monde, et recommande vivement que les pro-
its utilisés lors de ces essais aient une activilé reconnue de degré uni-
forme. De lavis du Comité, il est souhaitable gue certains centres de
recherches préparent des sérums antirabiques de référence comparables
enlre eux, gue I'OME pourrail fowrnir anx laboratoires du monde entier
pour leur permetice de comparer leur propre sérum & un sérum de réfé-
rence (voir Annexe 2, puge 27). Le Comité recommande enfin que Pon
pcdde 4 la standardisation inlerpationale provisoire du sérum anlirabique
{voir Anncxe 2), étant entendu que 125 normes adoptées pourront Elre
muodifices d'aprés les résultuts de recherclies uligriewres.

* Wair Org. mona. Smard : Sér. Ropp. fechn. 105N 28, 8.
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5. Risultats des tests de nentralisation cxécutés sous la direction de 1'"ONS
aprés administration de sérom antirablque hvperimmuon et
de doses différentes de vaccin cher des sujets mon exposés & Pinfection ?

Pour déterminer l'efficacité du sérum hyperimmun administré 4 des
étres humains, — soit scul, s0it en association avec un vaccin — o0 4
recherche la présence d'anticorps sériques & divers moments aprés le début
de Pimmunization cher des groupes d'individus normaux non cxposés i
Finfection.

3.1 Resulials enregisteds 0 ce Jour (les essals se poursaivent )

1. La présence d'anticorps a €16 mise en &vidence le premier jour,
aprés administration d'une dose unique de sérum hyperimmun par voie
intramusculaire (0.5 ml par kilogramme de poids corporel), «1 a subsisie
jusqu'au 14% jour.

2. Unc dose unique de vaccin phéniqué actif (3,5 ml d'une suspension
de fizsu nerveux & 20 %0 ne permet de mettre en évidence quiunc irés
Taible quantiné d'anticorps aprés [4, 21 et 28 jours,

3. Bept doses quotidiennes (0,5 ml) de vaccin phéniqué ont provogué
I'apparition d’anticorps cn quantité satisfaisante 4 partir du 14* jour, ces
anticorps persistant encore le ZI® et le 28¢ jour ) 14 doscs quotidiennes
du méme vaccin ont donné des résultats du méme ordre.

4, Une dose wnigues de vacon préparé sur embryon de poulel (3 ml
d'une suspension de tissu & 70 %) n*avait pas provoqué 'apparition d*anti-
corps 23 jours aprés linjection.

5. Aprés injection diune dose de sérum hyperimmun, Padministration
soil de vaccin prépacéd sur embryon de poulst, soil de vacein phénigué n’a

¥ es lahorataires siuivands ont collahord § ces trova -
Espogne : Ecole nationale de ln Samté, Madrid (D7 F. Pérez Gallorda, Chel du
Laborutoire de Yirologie)
Etats-Unis
d Amdrigue : Communicable Disease Center, Monlgomery, Ala, (DT M, Schacffer,
Lviregror, Yime and Riekensla Seetken)
Lederle Laboratories Divisien, American Cyanamid Company, Pearl
River, F.Y. (D7 H. Koprowski, Assistant Director, Yires and
Rickstisial Research)
Matipnal Microbislogicsl Institue, Mavonsl Destimores of Health
(Public Heslih Serviced, Bethesda, Md. (D7 K. Hakel, Chicl,
Labgratory of Infections Dissases) :

Frange © Inztituc Pasteur, Paris (7 P. Lépine, Chel du Service des Vieusg)

Traim : Instidiat Posteor de Plran, Téhdran (Dr . Baltazacd, Diresteur)

Israx] = Lahorataire d'Ciat des Maladies & WVirus, Halla (DF A, Koonrow,
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modifié en avcun cas Vapparilion des anlicorps passife dus au sérum
hyperimmun.

6. The méme, lors d’une série d'injections de vaccin phénigué, 'appa-
rition d'anticorps actifs 4 partir du 14¢ jour n'a pas éé modifide par la
prézence antérieure d'anticorps passifs provenant d'une dose de sérum
hyperimmun.

T. Clest uniquement dans le groupe d'individus auxquels avaient éié
adminisirés du sérum. puis, aprés un délai de 24 heures, une série de
14 doses quotidiennes de vacein phéniqué, que la présence continue d'anti-
LOrps 4 €14 constatée pendant toute la péricde de 28 jours sur laquelle
u porlé lexpéricnce.

3.2 Conclusion [ provissire)

Bicn que la présence d'anticorps dans le sérum humain, pendant ou
- apris un traitemenl anlitabigue, ne consttue quiune preuve indirecte de
- Pimrnunite & 'égard de la rage, cest encore A ce jour le seul moyen d'appré-
- ciation auguel on puisse recourir chez homme,

Pour assurer la présence ¢onlinue d'anticorps pendant un certain
temps, il semble, 4 en juger por les résultuts des expéricnces précitées, que
la meillewre méthode consiste 4 administrer une dose de sérum hyper-
immun, swivie de 14 doses quotidiennes de vaccin phénigué,

i 6. Traitement de I'hamme aprés cxposition & Uinfection

- G.1 Traitement focal des Blessures

- Le Comité recommande de (railer immeédiatement toutes les morsures

dues a des animaux, surlounl 3 des animaux soupgonnés de rage, par un
neftoyage minutieux des plaies au moyen d'une solution savonneuse on
détersive. Ce trailement n'exclut pas Papplication uliérieure d'acides
minéraux forts, tels que Pacide nitrique, que P'on peut introduire jusqu'au
fond de blessures punctiformes impossibles & nettoyer eficacement avec
Une solution savonneuse ou détersive. Mi Putilisation des antiseptigues
Ardinaires, mi le recours aux antibiotiqees appliqués localement ou admi-
(MESres par voie parentérale n'ont de valsur prophylactique contre le virus
6 la rage ; ces produits peuvent loutefvis étre employés pour combartre
(s Infeclions bactériennes aprés le Lraitement local recommandé ci-dessos.
Lertaine: experiences semblent montrer qu'on peut recowrir, & titre de
mesure prophylactique locale, & linfiliration immédiate de sérum anti-
rabique dans les tissus sous-jacents i la plaic. Toutefols, on ne posséde
Pils encore de données suffisantes sur 'efficacité du sérum hyperimmun et
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dfautres substances dans be (raiternent local, mnais des recherches pratiques
se poursuivent i cet égard sous le patronage de I"OMSE.

6.2 Indications dw traitement spécifigue

Aprs avoir examiné la section du premier rappor 14_:_ui traite des indi-
cations du traitement vaccinal, le Comilé a estimé gu'il convenait de lui
apporter certaines modifications (voir tablean T).

Les paragraphes suivanis, extraits du premier rapport, précisent par-
faiternent lu position adoptée par le Comité cn ce gui concerms le traite-
ment des personnes exposess I'infection aprés une premidre exposition @

T areive assez souvent qunprés avoir éé une premisre fais prposde 3 la conla-
mination rabique et soumise & traitement vacsinal, W personns gait i nouvELL GAposts
& la comtamination. Faul-il instituer un nowveay trailement vaccinal e, dans Iaflicmative,
sur quelle bose T 5L ce cas e présonic dans les trais minis qui suivent _11 promesie s\é_rla
de vaccinafiens, il e85 pecommands de ne pas iosliluer de nouviiu traitement, A mains
que [e3 secondes morsores ne Sodal RrAvEs. Emire e troisicme of le mu_h'nt mu-:: yui
suivent ke premier Lraltement, il csl indiqué d'administrer deux doses vaccinales d'entre-
Licn, & wne semaine dintervalle, mals, si plus de six mois 56 o0t geoulés depuis la vacci-
natlon, il ¥ aura licu de [ rencuseler duns leg msmes condilions qibs Pour U Premitee
fiLprsare.

w {hn comstabs parfeis une allerple marguds vis--wis du vaegin anticaldque ; =lls
manifeste par de Uodéme angioneorotique, de la figsre, de I'ndénopathis, des Ebénm-
penes de choe, oho. Ces sympliass peovent apporaiine au oH0rs du trabement d'imong-
pisntion ou, plas fréquemment, aprés "admingsiration de la premitns dost A une pi:-r'.l-l:'ll.'ul.:
ayant précédemment Tequ du vaesin anlirabiques. On peurmait, mﬂf—i—ul. reamsl kT
et inconvénient en injectant du vaccin provenant du tisgn cirébral d'une autos CEpRee
nnimale {par caemple, sulstiiner ag vaceln de cerveau de lupin e vaccin de cervean
de mouloa], » ¥

7. Lutte conire la rage cher les animonx

7.1 Méthodes de lutie

Le premier rapport donnait un excellent résumé de cerlains principes
fondamentaux applicables & la lutte contre la rage

« 11 researt de Uexpétience aoquise que c'est unt autorité centrale dirigle par un
Fonclionnaire sanitaire — gi possible un vétérinaine ayant pleind pouvolrs -1¢§Etuh'?mn
ot copdacrant tout son femps B sa Licks — gui &3t ie plus gmhﬁh pour nmmﬂutdl
cacement un progrannss de lutte anlirabigqes dans une région infectée. 11 comvis t_r 2
d'eablie un systéme de déclantion hehdomadaire des cis d¢ rage, afin qus o= fu:;‘::m
naire poisse se lenir au courant des données du prabléme, Le dit fongtionnaine :
faire apps] & tous les groupements Iocaux qui 3 intéressent, directomcot o mdlmb:mﬁpn;
& In rnge, notamment les autoritds do ba santé publigues, les witdrinaires ol i ddisd

W (g, mond, Seard : Sér. Repp. cechm. 1950, 28, 1D
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TABLEAU |. INDICATIONS DU TEAITEMENT SPECIFIQUE ANTIRABICGUE
APRES EXPOSITION A L'INFECTION
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praticéens. les organisations professionnslles s'occupont d*@levapge, les sociétés pronec-
lrices des animaux, ete. Qo5 groupements penvent proer une aide :'||'|p|}_rta:ntg 2 fine-
Uiomnaire chargd de lu lutte contre I roge en donnons de la publicitd au programne e
& nstraizant e grand public, dont il imporee doldenir o collaberation pour qus Jes
msures puissond Elre appliqudes avec succks. 5 possible, les campagnes conlre [z TapE
devralent #re coordonndes 4 Péchelon national, o fout ou meins & I'éckslon régional,
englobant des 2ones infectées limitrophes.

o Lo Comilé secommande d'appliguer les mesures précises suivantcs dans kes réginns
inldressds |

1) curcgisiroment des chiens, délivrance d'une autorisation, taxation s

2y élimination des animaux erranis ;

) tenoe des chisns & nttache {ou cofermés) pendant la campagne antirabique ;

) vaccinaiion gratoiie de tous les chices :

5y organisation de moycss appropriés powr poerter ke diugnostic ;

4 réduction du nombee des esplioes danimaus saaviges qui constitgent ue resevair
de la maladie )

Th camphpnc de publicilé Enerpique o1 continue, & 1

Les trods principes essentiels de toul programme d'zelion sont 1élimi-
nation des chiens errants, la vaconauoen des chiens et la lutte contre les
populations d'animaux sauvages vecleurs de lo rage.

T.1.1 Elimination des chicns eremz

On a constaté que 'snregistrement des chiens ou I'obligation pour les
propriéfaires de chiens d'obtenir une autorisation contribuait beavcoup
an succds des compagnes antirabiques. Convenablement appliqués, cette
mesure fait disparaitre les chicns crrants n'appartenant & personne et elle
permet un recensement sensiblement complet de la populalion canine.
Une campagne bicn organisée cxige Uinstallation d'vne Fowrrigre ou d'un
local convenable ob les animaux errants peuvenl Elre mardeés quelques
jours ; aprés oo délai, 'z me sonl pas réclames, ils doivent Btre abatius
sang croaul inulile. Ces animauxs doivent Bire ramassés par des équipes

spcialistes dans des camions convenablement aménagés.

T.1.2 Faccination dex chiens

Le Comité reconnail que le vaccin préparéd sur embryon de poulet
(sowche Flury) confére une immunité excellente aux chiens pemndant trois
annges au moing, aprés une seule injection intramusculaire (dans les
muscles de la région postéricure de la cuisse) o il recommande Pemplod
de ce produit dans les campagnes de vaccination massive.

Tous les chiens dgés de trois mois et plus peuvent étre cfficacement
immunizés au moyen de ce vaccin. Bien qu'il paraisse étre inoffensif pour

L Gamp, puondl Saund 0 S, Mapp. pechm. 1950, 2% 14

DEUXIEME RAPPORT ]

les chiens de moins de trois mods, on ne dispose encore J'avcun renseigne-
Enl SUr S0n pouvoir immunisant chez les animaux awssi jeunes, -

Le Comité reconnait également Ieflicacité d'une dose unique de vaccin

de tissu nervenx ; il recommande done d'employer cet agent immunisant
1 r la vaccination massive des chiens dans les régions ob il nest pas
possible de se procurer ow d'uliliser du vaccin préparé sur emhbryon de
- poulet. Un vacein de tissu nerveux d’activité éprouvée confére une bonne
- immunité pendant une année ; trois ans aprés injection par voie intramus-
culiire, le degré de prolection est encore assez élevé. (Voir section 9.4,
- page 20, sur le facleur paralysant.)

Les chiens qui ont é¢ vaccings avec I'un on autre vaccin avant Tige
de: six mods doivent &re revaccings au cours de leur premiére annde,

C::rmu:lc il faur enviren un mois pour que les denx types de vaccins
mentionnds ci-dessus conférent 4 Panimal le maximum dimmunité, les
mesures restrictives (lenue & Partache, maintien en licw ¢los) prises & légard
des chiens pendant une épizactie peuvent étre rapporides trente jours apeés
B2 vaccination,

En ¢e qui concerne les méthodes qui permettent de libérer un territoire
de lu ruge canine enzootique ou Epizoctique, ls Comitd a estmé que T'on
0E suurait s'attendre 4 un succds de quelque importance sans une campagne
sncrgique ef bien organisée de vaccinations massives. Une telle campagne
exige linstallation de postes (emporaires de vaccination en des points
spicialement choisis, sur tont le territoire en cause el dans une large zone
entourant le foyer d'infection. La campagne deveail viser & réduire rapi-
dement le nombre des animaux suspects, résullat que on pent obtenir
En vaccinant 7075 auw moins de la population canine du territoire dans le
plus court délai possible, :
. Dans les régions indemnes mais ofl la rage menace constamment d'éere
introduite, il faul appliquer un programme conting de vaccinations, coms
nt la revaciination des chiens tous les trois ans avec un vacein préparé
rembryon de poulet, ou toutes les anntes avee Un vacein de tissw nerveus,
4 r"l:ﬂﬂl_ programme anlicabique de longue haleine devrait prévoir la
yaccination des chiens ; 4 titre de mesure rationnelle d’hygiéne publique,
Il conviendrait d'encourager les propriétaires de chiens & [aire vacciner
'.3.’-:'~| btes quand elles aueignent ige de six mois, :
. 1il---:_t".":n:ﬂuit-i insiste de nowveau sur le fait que tous les vaceing préventifs
doivent Etre soumis an préalable & un test d'activité adéqual.

1.1.3 Futte comtre lex animaws smuvages vecteurs de fa rage

:1. les rémions ofl la rage se rencontre soil uniquement cher des
S sauviges tels que le renard, le loup, la mangouste, le chacal, le
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skunks et le coyote, soit également chez le chien, des campagnes bien orga-
nisées visant & diminuer la surabondance d’animaux sauvages vecteurs
devraient étre coordonnées avec I'exécution d’un programme général de
lutte. On a observé que les épizooties de rage chez les animaux sauvages
surviennent le plus souvent dans les régions ol la population des espéces
vectrices atteint une densité exceptionnellement forte ; 'objectif devrait
donc étre de ramener le nombre des animaux susceptibles d’étre infectés
4 un chiffre assez faible pour ne plus permettre 'apparition d’épizooties,
de maniére & prévenir le risque de propagation de la maladie 4 'homme
et aux animaux domestiques. Ces campagnes devraient étre dirigées par
des spécialistes, expérimentés ou professionnellement qualifi¢s, de la lutte
contre les bétes de proie, et les techniques utilisées seront celles qui sont
le mieux adaptées & la région considérée: piégeage, chasse au fusil, fumi-
gations dans les taniéres, empoisonnement, suivant le cas.

Les morsures de vampires enragés continuent i poser un grave pro-
bléme au Mexique, en Amérique centrale et en Amérique du Sud. Dans
ces régions, I'application de plans de destruction systématique par dyna-
mitage, fumigations et chasse au fusil des vampires dans leurs abris diurnes
a permis d’enregistrer certains progrés.

Diverses questions relatives A I'épizootiologie de la rage des animaux
sauvages sont examinées 4 'Annexe 3 (voir page 29).

7.2 Vaccination préventive d’animaux auires que le chien

Des expériences ont moniré que le chat pouvait étre efficacement
immunisé au moyen d’un vacein préparé sur embryon de poulet. Les pro-
priétaires de chats peuvent done faire vacciner leurs bétes pour leur propre
protection, mais jusquici aucun fait nindique que la rage persiste chez
les chats domestiques dans les agglomérations une fois que la maladie a
été éliminée chez les chiens. -

Dans certaines régions d'élevage ol la rage est enzootique chez des
animaux sauvages vecteurs de la maladie (vampires, renards, chacals, etc.),
on pourra vacciner le bétail A titre préventif, si cette mesure est économi-
quement applicable.

Le vaccin préparé sur embryon de poulet (souche Flury) actuellement
utilisé pour I'immunisation des chiens n’est pas recommandé pour la
vaceination du bétail. Les recherches expérimentales et les essais d’appli-
cation dont il a été parlé i la section 3.2 (voir page 6) ont permis d’obtenir
de nouvelles modifications des souches de virus cultivées sur embryon de
poulet. Les deux souches modifiées dont il s'agit n’ont provequé aucun
signe de maladie chez le bétail auquel elles ont été inoculées. Une des
souches (souche Flury) a été utilisée pour I'immunisation préventive du
bétail dans des régions ot les morsures de vampires enragés sont la prin-
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cipale cause d’infection des bétes. On n’y a observe aucun cas de rage
chez les animaux vaccinés. Les résultats de ces expériences et de ces essais
d’application indiquent que cette nouvelle forme modifiée du virus cultivé
sur embryon de poulet peut &tre utilisée pour la vaccination du bétail.

Le Comité reconnait que les vaccins de tissu nerveux seront peut-étre
utiles pour la vaccination préventive des animaux autres que le chien, -
' mais les expériences n’ont pas encore donné de résultats concluants quant
" 4 leur pouvoir immunisant en pareil cas.

7.3 Mesures d appliguer aux bétes mordues par des animaux enragés

Le Comité recommande que les chiens et les chats mordus par un
animal que 'on sait enragé soient immédiatement abattus. Si le proprié-
' taire se refuse 4 abattre I'animal exposé & I'infection, il est recommandé
" de prendre I'une des mesures suivantes :

1) Isolement rigoureux de I'animal dans un chenil pendant six mois.
. 2) Sil'animal n’a pas été vacciné au cours des trois derniéres années
'au moyen d'un vaccin préparé sur embryon de poulet, ou au cours des
‘douze derniers mois au moyen d’un vaccin de tissu nerveux, il faut lui
administrer un traitement aprés exposition ' et I'enfermer dans un chenil
pendant trois mois.

- 3) Si I'animal a déja été vacciné au cours des douze derniers mois au
moyen d'un vaccin de tissu nerveux, ou au cours des trois dernitres années
moyen d’un vaccin préparé sur embryon de poulet, il faut le revac-
ner et le tenir a Pattache ou enfermé pendant 30 jours.

Le traitement décrit dans la note 12 peut &tre appliqué & des animaux
tres que le chien et le chat, bien qu'on ne dispose d’aucune donnée
érimentale & ce sujet. :

4 Transport international des chiens et des chats

Dans son premier rapport, le Comité avait donné des indications sur
mesures préventives A prendre pour le transport international des chiens
chats. Cependant, étant donné le progrés de nos connaissances sur les
ins dont il est question dans ce rapport, le Comité estime que ces
dications appellent certaines précisions.

~ Le Comité confirme sans réserve la déclaration suivante contenue dans
le premier rapport : :

. & Le Comité reconnait que les pays actucllement exempts de rage doivent continuer
& IJ_zterd.ire -]'imporl.‘_astion de chiens et de chats, soit & soumettre ces animaux & une

ﬁ_l'..e traitement aprés exposition peut consister 4 administrer du sérum antirabique
rimmun (4 raison de 0,5 ml par kilogramme de poids corporel) dans les 72 heures
i suivent 'exposition & I'infection, puis, dans les 7 jours suivants, une dose unique

vaccin préparé sur embryon de poulet ou une série d'injections de vaccin de tiszu
i y
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période de quarantaine prolongée, de préférence pendant six mois, au port d'entrée.
Lorsqu'il s'agit de pays dont les frontiéres terrestres sont élendues et oll la rage existe
déjh chez les animaux domestiques ou sauvages, ces mesures strictes de quarantaine
sont inapplicables en pratique. » 1#

Pour ce dernier groupe de pays, le Comité recommande ce qui suit :

a) Les animaux (chiens et chats ) provenant de pays ol l'on sait
quil existe des cas de rage devraient avoir été vaccinés plus d'un mois,
mais moins de douze mois, avant leur départ, au moyen de vaccin de
tissu nerveux ou, dans les trente-six mois qui précédent leur départ, au
moyen de vaccin préparé sur embryon de poulet; ces vaccins devraient
avoir préalablement satisfait & une épreuve d’activité. Il conviendrait de
revacciner les animaux avec I'un ou I'autre de ces vaccins le plus tot possible
aprés leur arrivée. Un certificat signé par le service vétérinaire compétent
du pays d'origine devrait étre présenté pour chaque animal. Ce certificat
devrait permettre d’identifier 'animal avec certitude et mentionner la date
de la vaccination, le vaccin utilisé, le numéro du lot et le nom du labo-
ratoire qui I'a préparé. S'il subsiste un doute quelconque sur 'activité du
vaccin employé dans le pays d'origine, il faudrait considérer I'animal comme
non vaccing.

b) Les animaux non vaccinés provenant de pays touchés par la rage
devraient &tre vaccinés a larrivée et mis en quarantaine pendant 30 &
45 jours; s'il est impossible d’appliquer des mesures de quarantaine,
I'animal devrait &re mis en surveillance et tenu & I'attache ou enfermé
pendant une période de méme durée.

¢) Les animaux non vaccinés qui proviennent de pays exempts de
rage et qui n’ont pas été exposés A Iinfection en cours de voyage devraient
étre vaccinés a l'arrivée et tenus & I'attache ou enfermés par leur proprié-
taire pendant un mois.

En formulant ces recommandations, le Comité n'ignore pas la diversité
des conditions régnant dans les divers pays du monde et il n’entend nulle-
ment désapprouver I'application de mesures plus rigoureuses, comportant
notamment, & U'entrée, des périodes prolongées de quarantaine ou de mise
a l'attache. Cette observation vise surtout les pays imporfateurs exempts
de rage qui ne procédent pas i la vaccination des animaux.

8. Diagnostic

La lutte contre une maladie infectieuse comme la rage doit nécessai-
rement commencer par la mise en ceuvre de moyens adéquats pour dépister

13 Org. mond, Santé ; Sér. Rapp. techn. 1950, 28, 13

‘1 Je Comité ne posséde aucun renseignement sur la durée de l'immunité que la
vaccination confére aux chats. k
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Pinfection et en mesurer la gravité aussi rapidement et exactement que
possible. Le Comité tient & insister sur la nécessité de reoou;ri; aux méthodes
de diagnostic de laboratoire les plus exactes, les plus rapides et les plus
économiques. On trouvera dans la monographie sur les techniques de
laboratoire relatives 4 la rage un exposé des méthodes & appliquer pour
mettre en évidence les corps de Negri dans des prélevements encéphaliques
pris chez 'animal mordeur et pour isoler le virus par inoculation sur
J’animal. On ne saurait surestimer I'importance des tests d'inoculation sur
I'animal pour lisolement du virus dans les spécimens de tissu encéphaligue
suspect ol I'on n’a pu déceler de corps de Megri. Des recherches tn’fs
poussées, portant sur un grand nombre de prélévements courants soumis
. aux fins de diagnostic, ont montré que 10 & 157, des cas se révélaient
positifs par inoculation & la souris, alors que I'examen microscopique
. direct n’avait pas permis d'observer la présence de corps de Negri. L'em-

ploi d’antibiotiques pour éliminer les bactéries contaminantes sans détruire
" e virus présent dans les spécimens de tissu décompos¢ a, depuis quelques
" années, ouvert au test d’inoculation de la souris des possibilités d’appli-
~ cation plus grandes qu'auparavant. Les mémes antibiotiques permettent
~ de confirmer le diagnostic ante mortem de la rage humaine par isolement
- du virus dans la salive.

Le Comité recommande deux autres méthodes, qui sont aussi décrites
dans la monographie de I'OMS. La premiére consiste & examiner les
' glandes salivaires sous-maxillaires des animaux mordeurs, en vue de
* rechercher la présence du virus ; elle est d’un intérét évident car elle permet
. d’établir d’une maniére définitive si la morsure comporte ou non un risque
. Qinfection rabique. Chez I'animal, le diagnostic de la rage par mise en évi-
dence des corps de Negri ou par isolement du virus dans le tissu encépha-
' lique n’indique pas nécessairement que la salive soit infectieuse. Pour l'isole-
* ment du virus dans les glandes salivaires, on procéde exactement de la méme
" maniére qu'avec les prélévements de tissu encéphalique, en recourant au
test d’inoculation de la souris. La deuxiéme méthode est le test de neutra-
lisation par un sérum de référence pour identifier le virus isolé. Cette
épreuve est d’une grande utilité comme méthode spécifique de confirma-
tion, dans les cas qui peuvent &tre compliqués par la présence éventuelle
- d’autres agents infectieux encéphalitogénes. :

9, Suggestions en vue de recherches ultérieures

9;1 Etudes sur les vaccins d usage vétérinaire

'9.1.1 Vaccins préparés sur embryon de poulet. Comme certains virus
_lfpndiﬁﬁﬁ par culture sur embryon de poulet (souche Kelev et souche Flury)
se sont révélés doués de propriétés antigéniques sans exercer d'action
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pathogéne chez les bovidés (voir section 3.2, page 6), il y a lieu d’encou-
rager la continuation des recherches sur Iapplication des vaccins ainsi
obtenus & ces animaux. Le Comité estime qu'il conviendrait d'étudier la
réponse immunologique du mouton, de la chévre, du mulet et du cheval
4 ces vaccins.

Le Comité suggére également que 1'on entreprenne des recherches sur
la réponse immunologique et sur la duréde de I'immunité chez les chiots
vaccinés avec ces vaccins.

Il préconise vivement que 'on poursuive les travaux en vue de mettre
au point une méthode plus simple pour éprouver l'activité des vaccins
préparés sur embryon de poulet (voir section 3.3.2, page 8).

9.1.2 Vaccins de tissu nerveux. Le Comité recommande que 'on procéde,
sur I'immunité conférée par ces vaccins, 4 des études analogues et paral-
l8les & celles dont il est question pour les vaccins préparés sur embryon
de poulet. Etant donné qu'une série d’expériences faites sur le chien avec
des vaccins de tissu nerveux semblent indiquer des différences possibles
d’efficacité, selon que le vaccin est administré par voie sous-cutanée ou
par voie intramusculaire, le Comité recommande d’entreprendre des
recherches a cet égard.

9.2 Etude de la valeur du sérum antirabigue hyperimpun dans le traitement
de I'homme

Le Comité suggére que 'on entreprenne des études contrdlées sur la
valeur comparative du traitement par le sérum hyperimmun suivi de vac-
cination et du traitement par le vaccin seul chez des sujets humains exposés
4 un risque grave d'infection en raison de morsures de chacal ou de loup
atteints de rage. On pourrait ainsi apprécier de fagon plus exacte la valeur
thérapeutique du sérum antirabique hyperimmun chez I’homme.

9.3 Etude des anticorps chez I'homme

Ayant examiné les résultats déjd obtenus au moyen de tests de nentra-
lisation avec le sérum de sujets non exposés 4 Pinfection auxquels ont été
administrées des doses diverses de vaccin, associées ou non 4 des injections
de sérum hyperimmun, le Comité estime que ces importantes recherches
devraient étre continuées.

9.4 Facteur paralysant
Bien qu’on n’ait pas réussi jusqu’ici & préparer en quantité importante

des vaccins de tissn nerveux efficaces mais exempts du facteur paralysant,
il conviendrait de poursnivre les recherches dans ce domaine. Il y aurait
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un grand intérét 4 déterminer la nature de ce facteur, a élucider la patho-
génie du phénomene et & étudier le traitement de la paralysie provoquée
par le tissu nerveux présent dans les vaccins antirabiques.

9.5 Traitement local des blessures

Comme il est indiqué  la section 6.1 (voir page 11), I'OMS a dnn_ne:
son appui & des expériences sur le traitement local des b]&ssur_es. Le Comité
estime qu'une étude approfondie de cette question dazv‘nut &tre encou-
. ragée afin qu'on puisse recueillir des renseignements precis sur cet aspect
. important du traitement aprés exposition.

0.6 Chimiothérapie

Le Comité suggére que, dans tout programme de recherches sur la
. chimiothérapie des maladies & virus, on fasse une pl:ace a l’macul_atmn
~ périphérique du virus de la rage & des animaux d’expérience, car ]e:s infec-
~ tions expérimentales et naturelles par ce virus se prétent fort bien aux
~ études chimiothérapiques.

' 9.7 Etudes écologiques sur la rage des animaux sauvages

~ Le succés avec lequel on a pu lutier contre la rage canine dansidc
. nombreuses régions du globe a attiré I'attention des chercheurs sur 1'im-
. portance des réservoirs de la rage chez les animaux sauvages en tant que
" facteur de perpétuation et de propagation de la maladie. Des études éco-
* logiques concernant I'épizootiologie de la forme « sylvatique » ou « rurale »
' de la maladie ont été entreprises sur le renard roux, le renard gris et d’autres
~ petits mammiféres prédateurs (voir Annexe 3, page 29). Le Comité recom-
~ mande que des études analogues soient effectuées dans différentes parties
" du monde ol d’autres espices sont les principaux vecteurs de la maladie.
" On devrait spécialement s'attacher & étudier I'épizootiologie de la rage
" chez les chauves-souris insectivores et frugivores, dans les régions ol les
~ vampires ne se rencontrent pas. Le Comité suggére également deffectuer
 des recherches sur I'existence possible de vecteurs asymptomatiques parmi
' les espéces sauvages, en sattachant spécialement aux petits mammiféres
’i;:t en cherchant 2 isoler le virus dans la salive et dans des prélévements de

A5

~ glandes salivaires, ainsi que dans le tissu encéphalique.
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Annexe 1

LUTTE CONTRE LA RAGE CANINE PAR LE VACCIN
PREPARE SUR EMBRYON DE POULET: RESULTATS DES
ESSAIS D’APPLICATION ET DE DEMONSTRATION
ENTREPRIS SOUS LE PATRONAGE DE L'OMS
EN ISRAEL ET EN MALAISIE *

1. Israél

Lors de sa premiére session, tenue en 1950, le Comité d’experts de la
Rage avait recommandé que 'OMS patronne I'exécution, a titre de démons-
tration, d’'un programme de lutte contre la rage canine dans une région
ou cette maladie est enzootique, Il avait préconisé I'immunisation systé-
matique des chiens par du vaccin préparé sur embryon de poulet, cetle
opération venant compléter les mesures sanitaires ordinaires. Des études
de laboratoire approfondies et certains essais restreints d’utilisation
avaient, en effet, prouvé l'innocuité du vaccin et son fort pouvoir immu-
nisant. La Troisiéme Assemblée Mondiale de la Santé approuva la recom-
mandation du Comité.

Pour que cette démonstration pratique s’effectuit dans de bonnes con-
ditions et permit de recueillir des indications utiles sur la valeur du vaccin,
il fallait choisir une région relativement peu étendue ou la rage eiit un
caractére fortement enzootique. Il fallait, en outre, disposer de services
vétérinaires et sanitaires bien organisés et convenablement équipés. Enfin,
les responsables de I'expérience devaient étre préts & accepter des directives
techniques établies d’avance.

Aprés avoir examiné plusieurs possibilités, on choisit 'Etat d'Israél
comme se prétant particulidrement & cette entreprise : de 1932 a4 1950 —
année ol la démonstration a commencé —, le nombre annuel de cas d’ani-
maux enragés avait varié entre 50 et 333, chiffre élevé si I'on considire
les dimensions du territoire (voir tableau IT). Les services vétérinaires et
les services de santé publique israéliens étaient bien organisés et dotés

* Des renseignements complets sur ces travaux seront publiés dans le Bulleiin de
I'Oreanisatfon Mondiale de fa Saneé. g
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TABLEAU II. FREQUENCE DE LA RAGE ET MESURES ANTIRABIQUES
EN ISRAEL, 1932-1953*

Mesures appliqudes
Nombre d'animaux
Annde
enrages Mombre d'animaux Mombra
abattus de vaccinations

1932 172 21.466 Négligeabla
1933 112 29,433 B
1934 128 10,640 B
1935 105 .352 W
1836 a7 16.426 @
1837 185 19,930 S
1538 85 25,000 ]
1839 145 13,000 ]
1840 333 30,824 s
1841 330 54,052 n
1842 T 62.750 o
1943 13 38.603 *
1944 a7 a7.357 b
1945 50 38.343 »
1946 T4 38,780 »
1947 a4 45.300 ®
1948 49 15.181 S
1849 184 17.098 ]
1850 &8 4072 1.820
1;;;!2 10 5.11E 1;:%;;
1 . 11
1982 i} ) 15008 51000

* Premler samestra.

. d’un personnel approprié, ce qui permettait d’assurer un bon enregistre-
ment des constatations et une exécution satisfaisante de la campagne anti-
' rabique, qui exigeait notamment un contréle minutieux et une observa-
 tion suivie de tous les animaux chez lesquels la rage avait été soupgonnée
" ou prouvée. La campagne proprement dite a été dirigée par les services
vétérinaires de I'Etat, le role de 'OMS consistant 4 donner des conseils
 techniques.

- En 1949, la rage avait fini par poser un grave probléme médical dans
tout 'Etat d'Israél : on comptait alors 194 cas signalés chez des animaux,
‘dont 80 chez des chiens, 20 chez des chacals et 38 chez d'autres animaux
avaient été confirmés par des examens de laboratoire (voir tableau III).

 TABLEAU Ill. CAS DE RAGE AMNIMALE CONFIRMEE AU LABORATOIRE
EM ISRAEL, MARS 1348 - MAI 1353 ;

Animal 1948 1644 1950 1831 1952 1953
‘Chlen . . . . . 41 a0 28 7 T 3
Tk ] 4 2 — L —
Chacal 3 20 3 - —- L
Ruminants 15 27 il 1 2 =
Equidés 2 i — —_ 1 o

EETotal 0= T 70 138 44 B 10 3
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D’octobre 1950 & juin 1953, prés de 30.000 chiens au total ont été vaccinés
avec du vaccin préparé sur embryon de poulet, dont 28.000 avec la souche
Flury et 2.000 avec la souche Kelev. De janvier 1951 — époque ol la
campagne de vaccination a commencé & atteindre un grand nombre de
chiens — & juin 1953, on a déclaré au total 24 cas de rage animale, soit
20 chiens, 2 bovins, 1 chacal et 1 mulet (voir fig. 1). Sur les 20 chiens,
2 seulement avaient été vaccinés. Chez I'un des chiens vaccinés, la maladie
est apparue deux semaines aprés la vaccination ; il est donc certain que
I'animal I'incubait déji au moment de la vaccination. Dans le second cas,
I'animal a été mordu 51 jours aprés la vaccination et la rage est apparue
aprés une période d’'incubation de 53 jours.

Bien que la fréquence de la rage se soit maintenue dans les pays limi-
trophes, on n’a enregistré que 3 cas de rage animale en Israél pendant
les six premiers mois de 1953, et chaque fois dans les régions frontaliéres.!

11 est significatif que la maladie n’ait été maitrisée qu’a partir du moment
oil 'on a procédé a la vaccination en masse des chiens, alors que des
mesures accessoires telles que I'enregistrement des chiens, la déclaration
réguliére des cas, la création de moyens de diagnostic adéquats, I'élimi-
nation des animaux errants et la destruction des animaux sauvages avaient
été appliquées au cours des années qui ont précédé la campagne.

FIG.1. INCIDENCE MENSUELLE DE LA RAGE CHEZ LES ANIMAUX AVANT ET APR ES
LA VACCINATICN EN MASSE DES CHIENS EN IS RAEL, MAI 1948 - JUIN 1853

1SRAEL

2 i 1 B
g et e ety
4 LR ot o e e o
: HEEEE R
T L:Ei_i -'fi_::i ﬂ; : E-_: wt
i dnd 0 oB @& o2 i

e

! Depuis la rédaction du présent rapport, 2 autres cas de rage animale ont &té
déclarés - un chez un chacal (en aoGt) et un chez un chien non vacciné (en octobre).
Les deux cas se sont produits dans la région frontiére du nord-est.
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2. Malaisie

D’aprés les rapports connus, la rage existait 4 I'état fortement enzoo-
tique depuis 1924 dans la moitié nord de la Malaisie. En 1946, la maladie
a commencé 4 s'étendre et, en 1952, elle avait atteint la partie sud de I'Etat
de Selangor et son apparition était constatée dans la capitale fédérale
de Kuala Lumpur.

FIG. 2, CAS DE RAGE SURVENUS CHEZ LES CHIENS VACCINES
DAMNS LA FEDERATION DE MALAISIE, 1348-1953
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! Wgake afiar vaccinetisn
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. Les mesures antirabiques précédemment prises comprenaient la des-
truction réguliére des chiens errants, ainsi que des campagnes de vaccination
obligatoire organisées sporadiquement entre 1932 et 1937 (20.000 chiens
‘vaccinés), puis de nouveau en 1946 et en 1947 (16.000 chiens vaccinés),
e produit utilisé étant un vacein phéniqué préparé dans le pays par culture
sur cerveau de buffle. :
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FIG. 3. INCIDENCE DE LA RAGE CANINE COMPAREE AU NOMBRE DE CHIENS
VACCINES ET AU NOMERE DE CHIENS ABATTUS EN MALAISIE,
; MAI 1846 - JUILLET 1953
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Vers le milieu de 1952, la maladie, trés fortement enzootique, a pris
les proportions d’une véritable épizootie. On a procédé immédiatement
4 la vaccination obligatoire de 18.000 chiens dans la région de Kuala
Lumpur, avec du vacein préparé sur embryon de poulet (souche Flury),
et 4 celle de 12.000 chiens dans les régions les plus gravement infectées
de Perak, avec du vaccin phéniqué de tissu nerveux (préparé a partir
d’encéphale de buffie). En janvier 1953, une campagne plus vigoureuse
d’immunisation canine en masse, patronnée par les autorités fédérales, a
été entreprise simultanément dans tous les Etats touchés par ]la maladie ;
on a utilisé uniquement du vaccin préparé sur embryon de poulet et les
opérations se sont poursuivies jusqu’en juillet de la méme annce. {Actuelle-
ment, on vaccine les jeunes chiens au moment ol ils atteignent 1'dge de
quatre mois.) L’application des réglements sur la vaccination obligatoire
a été renforcée par des campagnes d’éducation sanitaire bien organisées,
dans lesquelles on a recouru & tous les moyens de propagande disponibles.
A fin septembre 1953, environ 73.000 chiens avaient ainsi été vaccinés, ce
qui a porté & quelque 103.000 le total des bétes traitées depuis aofit 1952,
date & laquelle les opérations avaient commencé. L'élimination des chiens
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errants a été coordonnée avec la vaccination pendant toute la période de
la campagne intensive. En 1952, 53.000 chiens ont été abattus, et de janvier
& septembre 1953 on a encore supprimé quelque 36.000 chiens.

Une comparaison entre la situation au début et 4 la fin de la campagne
fait ressortir les résultats obtenus : le nombre des cas de rage confirmés
en laboratoire avait atteint le chiffre record de 41 pour le seul mois d'aott
1952, date & laquelle ont commencé les vaccinations de masse ; ensuite,
la fréquence des cas a progressivement diminué et le pays s'est trouveé
entitrement débarrassé de la rage a la fin de juin 1953 (voir fig. 2 et 3).
~ Aucun cas de rage chez I'homme ou chez les animaux n'a été signalé en
" Malaisie entre le milieu de juin 1953 et la fin de décembre 1953, date de
. réception du dernier rapport émanant de ce pays.

Annexe 2

PROJET DE NORMES MINIMUMS D’ACTIVITE
DU SERUM ANTIRABIQUE HYPERIMMUN

1. Test d*activité *

Ce test est, pour l'essentiel, semblable au test de neutralisation sur
la souris décrit dans la monographie sur les techniques de laboratoire ;
il doit étre effectué comme suit :

1 1 Animal d’épreuve

. Utiliser des souris normales, de I'un ou I'autre sexe, pesant de 104 14 g.
“Pour un méme test, n'utiliser que des souris de méme sexe.

1.2 Virus d’épreuve

~ On pourra utiliser n’importe quelle souche standard de virus rabique
‘d’activité connue.

1.3 Sérum antirabique de référence

~ L’OMS distribuera un sérum de référence qui sera employé dans les
lests comparatifs d’activité en vue de la standardisation de tous les sérums

antirabiques. Ce sérum sera fourni sous forme de sérum sec et des ins-
ctions sur la maniére de le remettre en solution seront jointes & chaque

- * Reproduit, avec de petites modifications, de la monographie sur les techniques
¢ laboratoire relatives & la rage (voir section 1.2, page 4).
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envoi. Son activité doit &tre ajustée de facon telle que la concentration
finale obtenue par mélange avec une partie d’une suspension de virus
représentant au minimum 31,6 DL, et au maximum 316 DLy, confere
un titre minimum de protection (virage 50 %) non inférieur 4 une dilution
de 1/300.

1.4 Mode opératoire

Avec du sérum normal 4 2% dans de I'eaun distillée ou dans de I'eau
physiologique, préparer une série de dilutions de raison 2, d’une part du
sérum A éprouver et, d’autre part, du sérum de référence. A cet effet,
six dilutions échelonnées de 1/50 & 1/1.600 sont généralement suffisantes
pour le sérum de référence, et six dilutions échelonnées de 1 125 4 1/4.000
pour le sérum & éprouver. (Ces dilutions correspondent au rapport d’acti-
vité de 2,5 mentionné ci-aprés.) Ajouter aux dilutions de sérums des
quantités égales d’une suspension du virus. Incuber les mélanges au bain-
marie 4 37°C pendant une heure, puis injecter des quantités de 0,03 ml
par voie intracérébrale aux souris. Inoculer au moins 10 souris avec chaque
mélange. La quantité de virus utilisée doit &tre telle que chaque souris
recoive 31,6 DLy, au moins et 316 DLy, au plus. Observer les souris pendant
deux semaines. Pour le sérum & éprouver, I'activité minimum acceptable
doit étre 2,5 fois celle du sérum de référence.! -

Note: Le test de neutralisation doit &tre fait avec le sérum avant
I'addition éventuelle d’un agent chimique de conservation.

2. Test de stérilité

Le contenu du récipient final doit étre stérile, la stérilité étant prouvée
par culture de la dose entidre recommandée ; il est toutefois inutile de
cultiver une quantité supérieure 4 5,0 ml. La culture doit &tre faite dans
un ou plusieurs tubes de milieu au thioglycollate liquide ou d’autres milieux
standards 4 une dilution suffisante pour que P'agent de conservation cesse
d’exercer un effet bactériostatique. L’incubation se fait 4 32°C et les obser-
vations doivent s'étendre sur sept jours au moins.

! Les Iaboratoires ayant des difficultés & exécuter cette épreuve peuvent adresser
des échantillons de lenr sérum hyperimmun & "OMS, qui les fera éprouver par des
laboratoires spécialisés.
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Annexe 3

EPIZOOTIOLOGIE DE LA RAGE DES ANIMAUX SAUVAGES

Depuis la publication du premier rapport, on a découvert des cas de
rage parmi les mangoustes de Porto Rico. Clest la premiére fois que, dans
I’hémisphére occidental, la rage se manifeste de fagon importante chez la
mangouste indienne (Herpestes javanicus). Plus récemment encore, on a
observé des cas de rage parmi les chauves-souris insectivores dans les
Etats de Floride et de Pennsylvanie (Etats-Unis d’Amérique), ol les

. vampires sont inconnus. Jusqu'ici, l'infection a été diagnostiquée chez
. Dasypterus floridanus et Lasiurus seminola. Des recherches sont en cours
. pour déterminer la signification de ces constatations du point de vue de

I'épizootiologie de la maladie dans ces régions et pour en établir I'impor-

- tance possible dans I'ensemble du probléme de la rage.

Dans son premier rapport, le Comité a souligné les nombreuses lacunes

- de nos connaissances en matiére d'épizooticlogie de la rage des animaux
. sauvages et il a recommandé d'entreprendre des études écologiques sur
 les principaux vecteurs sylvatiques et, corrélativement, sur les caractéris-
. tiques de la maladie chez ces espéces. Des travaux de ce genre se poursuivent
. actuellement dans certaines régions du globe. Les points étudiés sont les
. suivants : écologie et comportement biologique fondamental des espéces
. observées ; ampleur des déplacements des animaux sauvages enragés;
. facteurs qui influencent la sensibilité ou la résistance de ces animaux &
" la rage; méthodes permettant de procéder 4 un dénombrement exact;
~ estimation de la densité minimum de population nécessaire, pour une espéce
~ animale particulidre, & I'établissement d'un état endémique ; application
- de mesures permettant de rester en degd de ce minimum ; inventaire des
- méthodes et de l'outillage technique exigés par toute opération de lutte.
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