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Apercu

En 2018, le Groupe stratégique consultatif d’experts (SAGE) sur la vaccination de I’Organisation mondiale
de la Santé (OMS) a approuvé un calendrier raccourci de vaccination antirabique par voie intradermique
(ID) comme solution de rechange sécuritaire, immunogeéne et permettant une utilisation parcimonieuse
des doses a la voie intramusculaire (IM) pour la prophylaxie post-exposition (PEP) contre la rage®. En
revanche, le chapitre sur la rage du Guide canadien d’'immunisation, mis a jour en janvier 2015,
recommande I'administration du vaccin antirabique par voie IM aux fins de la PEP, en précisant que la
voie ID est acceptable uniquement chez les personnes immunocompétentes dans le cadre d’une
prophylaxie préexposition®. Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) a entrepris en 2019
un examen des données probantes sur les schémas vaccinaux raccourcis par voie ID et IM permettant une
utilisation parcimonieuse des doses, mais ces travaux ont été suspendus en 2020 en raison de la
pandémie de COVID-193.

A la demande du ministére de la Santé, le Comité consultatif ontarien de I'immunisation (CCOIl) s’est réuni
le 1°" juin 2022 pour examiner la question de I'administration du vaccin antirabique par voie ID en PEP et
déterminer s’il y avait lieu de formuler des recommandations quant a son utilisation en Ontario. Le
présent document résume les données que le CCOl a examinées, y compris les protocoles en vigueur et
les recommandations formulées dans d’autres territoires de compétence, les données probantes et les
lacunes sur le plan des connaissances, ainsi que les avantages éventuels de I'administration de la PEP par
voie ID dans le contexte ontarien en tenant compte de facteurs relatifs a la faisabilité.

Recommandation

Il y a lieu de continuer pour le moment d’administrer le vaccin
antirabique par voie intramusculaire en prophylaxie post-exposition en
Ontario.




Contexte

La prophylaxie post-exposition (PEP) contre la rage consiste généralement a nettoyer la plaie en
profondeur a I'’eau savonneuse et, selon une évaluation du risque d’exposition, a administrer une série
vaccinale et des immunoglobulines antirabiques aux personnes immunologiquement naives (c.-a-d. qui
n’ont pas déja regu une série vaccinale antirabique complete). Bien que I'administration du vaccin
antirabique par voie IM soit généralement considérée comme étant la référence standard?, le SAGE de
I’'OMS a recommandé en 2010 I'administration du vaccin antirabique par voie ID (a deux sites distincts a
raison de 0,1 mL par site [total de 0,2 mL] les jours 0, 2, 7 et 28) comme solution de rechange tout aussi
sécuritaire et immunogénique a I'administration par la voie IM en PEP aux personnes
immunologiquement naives (administration de 1,0 mL par voie IM a un site les jours 0, 3, 7, 14 et 28),
mais qui permet une utilisation parcimonieuse des doses et des économies®. En 2018, le SAGE de 'OMS a
entériné des schémas de PEP raccourcis tant pour la voie ID (administration a deux sites les jours 0, 3 et 7)
que pour la voie IM (administration a un site les jours 0, 3 et 7 et entre les jours 14 et 28)%. Ces calendriers
mis a jour pour la PEP permettent de réaliser des économies et de rehausser la faisabilité des
programmes destinés aux populations insuffisamment desservies dans les pays ou la rage est endémique,
et ils présentent une efficacité individuelle élevée d’aprés les données probantes les plus récentes’. Le
schéma raccourci par voie ID nécessite au moins 25 % de flacons de vaccin de moins que le schéma par
voie IM, et jusqu’a 85 % de flacons de moins a mesure qu’augmente le nombre de patients qui se
présentent dans les cliniques. D’apres les estimations de modélisation, pour 1 000 flacons de vaccin
antirabique, prés de 500 patients supplémentaires pourraient étre traités selon un schéma raccourci de
PEP par voie ID par rapport au schéma standard de PEP par voie IM a quatre doses®®.

Au Canada, il est permis d’administrer deux vaccins antirabiques inactivés par voie IM : un vaccin préparé
a partir du virus de la rage cultivé sur des cellules diploides humaines (IMOVAX Rage) et un vaccin purifié
fabriqué a partir de la souche virale reproduite dans des cultures de cellules embryonnaires de poulet
(RABAVERT)2. Le CCNI considére I’'administration par voie ID a des personnes immunocompétentes en
prophylaxie préexposition (PPrE) comme étant un usage hors indication acceptable depuis 2005’. Selon le
CCNI, le vaccin antirabique ne devrait étre administré par voie ID en PPrE que par des personnes
compétentes lorsque la chaine du froid a été respectée, et de préférence lorsqu’on vaccine un grand
nombre de personnes a la fois, afin d’éviter le gaspillage de vaccin en utilisant un flacon de 1,0 mL pour
des doses ID de 0,1 mL. De plus, le CCNI recommande de mesurer le titre d’anticorps au moins 14 jours
apres I'administration de la série vaccinale compléte par la voie ID en PPrE, car des études ont révélé un
titre d’anticorps moins élevé a la suite de I'administration par la voie ID plutot que par la voie IM, il existe
un risque d’injection sous-cutanée involontaire plutot qu’intradermique, et il est possible qu’une dose
sous-optimale soit administrée si 'on n’utilise pas la seringue et Iaiguille qui conviennent?’.

Le chapitre sur la rage du Guide canadien d’immunisation, qui a été mis a jour en janvier 2015,
recommande la vaccination par voie IM uniquement pour la PEP (un site, jours 0, 3, 7 et 14 chez les
personnes immunocompétentes; dose supplémentaire le jour 28 pour les personnes immunodéprimées
ou qui prennent de la chloroquine ou d’autres antipaludéens)?. La mise a jour du chapitre sur la rage et
I’examen des recommandations dans le contexte des calendriers de PEP recommandés par I'OMS ont été
suspendus en raison de la pandémie de COVID-19; le CCNI les a inclus dans son plan de travail pour 2022-
20243
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Selon une analyse territoriale, la plupart des provinces et des territoires du Canada, y compris I’Ontario,
recommandent des schémas de PEP qui sont conformes aux recommandations du CCNI®, L’Alberta et la
Colombie-Britannique (C.-B.) ont adopté I'administration par voie ID en raison d’une pénurie de vaccins
ou d'immunoglobulines antirabiques a la suite d’un cas mortel de rage humaine survenu en C.-B. en 2019;
ce cas a suscité une attention considérable des médias et une hausse des consultations et demandes de
PEP°. En Alberta, la PEP peut étre administrée en quatre visites par voie ID (deux sites, 0,1 mL) ou par
voie IM (un site, 1,0 mL) les jours 0, 3, 7 et 14. La voie ID est privilégiée pour la PEP chez les personnes
immunocompétentes et immunologiquement naives (en I'absence de contre-indications) lorsque cela est
possible sur le plan opérationnel et que I'on peut demander a plusieurs clients de se présenter le méme
jour®. En C.-B., le schéma a quatre doses par voie IM ou le schéma raccourci par voie ID recommandé par
I’'OMS (deux sites, 0,1 mL les jours 0, 3 et 7) sont recommandés, en plus d’un test sérologique le jour 14
dans le cas du schéma raccourci. Les personnes dont la réponse immunitaire est inadéquate peuvent
recevoir des doses supplémentaires (deux sites, voie ID, 0,1 mL) le jour 14,

Le Groupe consultatif technique australien sur la vaccination, I’Agence de sécurité sanitaire du Royaume-
Uni et le Comité consultatif sur les pratiques de vaccination des Etats-Unis (ACIP) recommandent
uniguement la voie IM pour la PEP*>4, Le groupe de travail sur la rage de I’ACIP a examiné en 2020 les
recommandations de 2018 du SAGE de I'OMS, et I’ACIP a confirmé le calendrier actuel par voie IM aux
fins de la PEP en 2021, en tenant compte notamment du fait que la voie ID est un usage hors indication
des vaccins autorisés aux Etats-Unis (IMOVAX Rage et RABAVERT), que des études importantes sur
lesquelles le SAGE de 'OMS s’est appuyé pour établir ses recommandations aux fins de la PEP portaient
sur des vaccins qui ne sont pas autorisés aux Etats-Unis et des pays ol la rage est endémique, et que les
économies en matiére de codts et de doses seraient limitées!>1®.

Résumeé des données probantes et considérations

Immunogénicité et innocuité

e Des examens systématiques et des méta-analyses ont montré que les voies ID et IM pour la PEP
produisent une réponse immunitaire adéquate a court terme, mais que d’apres certaines
données probantes, la voie IM donne lieu a des titres plus élevés que la voie ID7%0,

e |l existe des indications voulant que la réponse anamnestique a la dose de rappel soit forte aprées
un an et jusqu’a cing ans chez les personnes ayant déja recu n’'importe quel schéma de PEP, sans
égard 3 la dose et a la voie d’administration de la série vaccinale primaire?’.

e Le schéma de PEP par voie ID protége efficacement contre les décés attribuables a la rage. Les
échecs de la PEP par voie ID qui ont été signalés résultaient d’expositions a risque élevé (p. ex.,
morsures au visage ou au cou, ou inoculation directe dans un nerf) ou de dérogations au
protocole recommandé®,

e Le profil d’innocuité des vaccins est généralement semblable qu’ils soient administrés par voie ID
ou par voie IM, mais des effets secondaires mineurs et localisés tels I'érytheme, la douleur,
I’'cedéme et le prurit étaient plus fréquents aprés I"administration par voie ID¥819,
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Considérations relatives a la mise en ceuvre

e En Ontario, les fournisseurs de soins de santé administrent la PEP par voie IM dans une variété
d’établissements (p. ex., services des urgences, cabinets de médecins de famille, cliniques sans
rendez-vous) a des patients qui auraient pu avoir été exposés a un animal enragé. Les bureaux de
santé publique aident ces fournisseurs a effectuer |’évaluation des risques et leur procurent le
nombre demandé de flacons de vaccin et d'immunoglobulines antirabiques a des fins de PEP. ||
faudrait apporter de nombreux de changements afin de permettre I'administration par voie ID en
Ontario. Les vaccinateurs auraient besoin de fournitures supplémentaires (p. ex., des aiguilles de
taille différente de celles qui sont incluses dans les emballages de vaccins) et de formation, et une
stratégie de communication a I'intention des fournisseurs de soins de santé et des bureaux de
santé publique devrait étre élaborée afin d’expliquer ce changement et sa raison d’étre. Dans
d’autres territoires de compétence, I'adoption de la voie ID a été facilitée par I'existence de
systémes plus centralisés d’évaluation de I'exposition a la rage, prévoyant notamment I'obtention
d’une autorisation préalable des autorités de santé publique avant d’entreprendre une PEP et des
modeles centralisés de vaccination et de formation connexe.

e Lesinjections par voie ID présentent un risque d’erreur médicale en cas de technique inadéquate
(p. ex., injection sous-cutanée accidentelle, administration d’une dose sous-optimale de vaccin)?.

e |lyaurait lieu également de déterminer le calendrier vaccinal optimal et de tenir compte de la
nécessité de mener un test sérologique apres I’'administration de la PEP par voie ID.

e Des examens systématiques et de méta-analyses de I'immunogénicité et de I'innocuité ont
porté sur des schémas hétérogenes de PEP et des vaccins qui ne sont pas autorisés
actuellement au Canada, et les schémas par voie ID, lorsqu’ils sont recommandés, varient
d’un territoire de compétence a un autre.

e Lavoie ID permet l'utilisation parcimonieuse des doses et nécessite un volume de vaccin
plus faible que la voie IM. Cependant, les flacons de vaccin doivent étre jetés si leur contenu
n’est pas utilisé dans les six a huit heures suivant leur ouverture?. S’il n’est pas possible de
donner rendez-vous a un nombre suffisant de patients le méme jour et au méme endroit,
les économies possibles sur le plan du volume de vaccin utilisé seront limitées en raison du
gaspillage de vaccin.

o S’il est recommandé de réaliser un test sérologique aprés la PEP par voie ID, les économies
possibles pourraient étre limitées, car quatre visites de soins de santé (trois pour la vaccination et
une pour le test sérologique) seraient quand méme requises, comme pour |'administration par la
voie IM (quatre visites pour la vaccination).

e Les patients pourraient considérer la voie ID comme étant plus acceptable si elle permettait de
réduire le nombre de visites de soins de santé. Ainsi, une personne pourrait étre plus susceptible
de recevoir la série vaccinale compléte, surtout si la difficulté a obtenir un congé ou des
contraintes de transport compliquent I'acces en temps opportun aux soins de santé. Par contre, il
pourrait étre moins acceptable pour une personne qui a peur des aiguilles de recevoir plus
d’injections lors d’'une méme visite.
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Il existe des données probantes montrant I’efficacité et I'innocuité de I'administration par voie ID.
Cependant, il n’existe pas a I’heure actuelle de justification suffisante pour cet usage hors indication du
vaccin antirabique en PEP en raison des expositions humaines rares et sporadiques a la rage en Ontario,
de sorte que le recours a la voie ID dans les établissements ou I’on ne pratique pas couramment
d’injections ID permettrait de réaliser peu d’économies et présenterait des problémes logistiques. Le
CCOl reconnait que la voie ID permettrait de conférer une capacité d’intensification si le vaccin
antirabique faisait I'objet d’'une forte demande, et il pourrait envisager a I’avenir de recommander le
recours a la voie ID s’il survenait en Ontario une pénurie de vaccin antirabique qu’il serait possible de
combler grace a la coordination des livraisons et a I'admnistration de la PEP par voie ID.
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A propos du Comité consultatif ontarien de
I"immunisation

Le CCOI est un organisme consultatif scientifique pluridisciplinaire qui fournit a Santé publique Ontario
des recommandations fondées sur des données probantes relativement aux vaccins et aux questions
d’'immunisation, y compris la mise en ceuvre de programmes de vaccination en Ontario, les populations
prioritaires et les orientations cliniques. Le CCOI s’intéresse particulierement aux programmes de
vaccination et aux vaccins financés par I'Etat en Ontario, dont les vaccins contre la COVID-19, ainsi qu’aux
vaccins qui sont a I’étude en vue de nouveaux programmes. Pour en savoir plus sur le CCOl et ses
membres, veuillez écrire a secretariat@oahpp.ca.
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Avis de non-responsabilité

Le Comité consultatif ontarien de I'immunisation (CCOIl) a élaboré le présent document pour Santé
publique Ontario (SPO). Le CCOI fournit a SPO des conseils fondés sur des données probantes en
matiére de vaccins et d’'immunisation. Les travaux du CCOI s’appuient sur les meilleures données
probantes disponibles au moment de la rédaction du présent document. L'application et I'utilisation du
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