Public Santé

Health ublique
Ontario OP\tari%

B R/APPORT TECHNIQUE

Gestion des problemes courants liés a la
prophylaxie post-exposition a la rage et évaluation
des séries vaccinales débutées en dehors du
Canada

Date de publication : avril 2024

Présentation

Ce document s'adresse aux cliniciens et aux professionnels de la santé publique qui participent a
I'évaluation et a I'administration de la prophylaxie post-exposition a la rage (PPEr). Il traite de la prise en
charge des personnes qui ont débuté une série vaccinale de PPEr a I'extérieur du Canada, ainsi que des
facteurs relatifs a la prise en charge des erreurs courantes et des écarts par rapport au calendrier
d'administration de la PPEr.

Les thetnedshair sy agignlde daivaggnation PPEr a 'étranger :

e Evaluation du vaccin

e Evaluation de la voie et du calendrier d'administration

e Evaluation des immunoglobulines antirabiques (Rlg)

e Considérations relatives a la reprise d'une série vaccinale de PPEr

e Recommandations concernant la sérologie post-vaccinale

e Erreurs courantes et écarts par rapport au calendrier d'administration de la PPEr

Contexte

La rage est une infection virale zoonotique du systéme nerveux central qui se transmet a I'homme par la
salive d'un mammifére infecté!. Une fois que les symptdmes apparaissent, I'infection chez I'homme est
presque toujours mortellel. La transmission a I'homme se fait le plus souvent par la morsure d'un animal
infecté et, plus rarement, par la présence de salive infectieuse dans I'organisme causée par une
égratignure, via une muqueuse ou la peau intactel. Le risque d'exposition au virus varie selon le pays et
I'espéce animale®?. Au Canada, les chauves-souris, les ratons laveurs, les renards et les mouffettes sont
le principal réservoir de la rage, bien que les chiens et chats domestiques et le bétail puissent également
8tre infectés et créent une source d'exposition pour I'hommel. Si cela est indiqué, il peut étre nécessaire
de mettre en ceuvre, des que possible, une prophylaxie post-exposition [(immunoglobuline antirabique
(RIg) et vaccin antirabique (PPEr)] pour neutraliser le virus de la rage au point d'exposition et avant qu'il
ne puisse pénétrer dans le systéme nerveux central®.



Le bien-fondé d'une PPE contre la rage a la suite d'une exposition accidentelle survenue en Ontario ou
ailleurs au Canada est évalué selon les directives nationales et provinciales en vigueur'?. Il peut arriver
gue des personnes aient besoin d'une évaluation aprés avoir été mordues ou égratignées par un
mammifére a |'extérieur du Canada. Si la PPE contre la rage débute a I'étranger et que la personne
revient en Ontario avant la fin de la série vaccinale, le doute peut s'installer quant a I'efficacité du vaccin
et a la maniere de gérer la continuation d'une série vaccinale commencée a I'étranger, en particulier si le
vaccin utilisé n'est pas approuvé au Canada, ou si un schéma autre que celui décrit dans le Guide
canadien d'immunisation (GCl) a été mis en place. De méme, si la PPEr débute en Ontario et que le
vaccin antirabique ou les RIg ne sont pas administrés conformément aux directives en vigueur de
I'Ontario ou du Canada, des questions peuvent se poser quant a I'efficacité de la PPEr et a la maniere
d'ajuster le calendrier d'administration des doses restantes de vaccin (le cas échéant).

Ce document donne un apergu des facteurs a prendre en compte lors de |'évaluation des schémas de
PPEr débutés a I'étranger, ainsi que des considérations relatives a la prise en charge des personnes
lorsque la PPEr n'est pas administrée conformément au calendrier d'administration recommandé au
Canada.

Achevement d'une série vaccinale de PPEr débutée a
I'étranger

Les personnes qui ont commencé une PPEr a |'étranger doivent fournir a leur prestataire de soins de
santé tous les renseignements pertinents, notamment les suivants :

e des précisions concernant |'exposition (espéce animale, emplacement géographique, morsure ou
égratignure provoquée ou non, etc.);

e de la documentation écrite ou une preuve électronique ou photographique du type
d'immunoglobuline antirabique ou de vaccin antirabique administré;

e |e calendrier, les dates et les voies d'administration du vaccin;

e toute autre information pertinente fournie par le prestataire de soins de santé a I'étranger.

Evaluation du vaccin

La plupart des pays, y compris le Canada, utilisent des vaccins antirabiques concentrés et purifiés a base
de cultures cellulaires et d'ceufs embryonnés (VCC), qui sont considérés comme sirs et efficaces pour
prévenir la rage*. Quelques pays cependant, dont plusieurs en Asie et en Amérique latine ainsi que
I'Ethiopie, utilisent des vaccins dérivés de tissus nerveux animaux*®. Selon les Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) des Etats-Unis, les vaccins a base de tissus nerveux sont généralement
reconnaissables a leur grand volume (5 ml) et a |a fréquence des doses administrées®. Ces vaccins ne
sont pas recommandés par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) et sont considérés comme
incompatibles avec les VCC homologués en Australie et au Royaume-Uni, car ils sont moins efficaces
pour induire une réponse immunitaire que les VCC et provoquent des réactions indésirables plus graves
chez certaines personnes*>”2, Par conséquent, les personnes ayant déja recu un vaccin a base de tissu
nerveux doivent étre considérées comme immunologiquement naives, a moins qu'il n'existe des
antécédents documentés d'immunité®.

L'OMS maintient une base de données en ligne des vaccins antirabiques qu’elle a évalués et jugés
conformes a ses normes de qualité, d'innocuité et d'efficacité!’. On peut utiliser cette liste pour vérifier
les vaccins antirabiques administrés a I'étranger afin de savoir s’ils ont déja été évalués par I'OMS;
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toutefois, comme le processus de soumission et d'évaluation est volontaire, si un client a regu un vaccin
qui ne figure pas sur la liste préqualifiée de I'OMS, il ne faut pas en déduire que le vaccin n'était pas
efficace!®. Selon I'Australian Immunisation Handbook et |la United Kingdom Health Security Agency
(UKHSA), les VCC, y compris ceux disponibles dans d'autres pays, sont considérés comme
interchangeables avec les vaccins homologués en Australie ou au Royaume-Uni, ces derniers incluant les
vaccins purifiés a base de cellules d'embryon de poulet (PCECV) et les vaccins a base de cellules diploides
humaines (HDCV), qui sont le méme type de vaccins que ceux disponibles au Canada*"%,

Dans la mesure du possible, il est recommandé de compléter une série vaccinale; en cas d’'impossibilité,
les vaccins PCECV et HDCV dont I'utilisation est autorisée au Canada sont considérés comme
interchangeables. Si une personne commence une série de PPEr a I'étranger avec un VCC et revient au
Canada avant la fin de la série vaccinale, elle peut la compléter avec un vaccin antirabique dont
|'utilisation est autorisée au Canada, en suivant un schéma posologique approuvé par I'OMS

(tableau 1)1, Cependant, pour diverses raisons, la PPEr débutée a I'étranger peut étre inadéquate,
auquel cas il faut envisager de recommencer une série de PPEr si la qualité ou I'administration du vaccin
ou du Rlg posent probléme. Pour plus de détails, voir la section Considérations relatives a la reprise de la
série vaccinale PPEr.

Evaluation de la voie et du calendrier d'administration

Le GCl recommande d'administrer le vaccin antirabique dans le cadre de la PPEr par voie intramusculaire
(IM), dans le muscle deltoide (adultes et enfants agés de 22 ans) ou, pour les enfants agés de <2 ans,
dans le muscle vaste latéral (antérolatéral de la cuisse)'2. Le vaccin ne doit jamais étre administré dans
le fessier, car cela peut entrainer une diminution de la réponse immunitaire?.

Bien que I'OMS fournisse a la fois un calendrier recommandé et des calendriers immunogenes de
rechange pour la prophylaxie post-exposition intradermique (ID) (tableau 1), seule la voie
d'administration IM est actuellement recommandée pour la PPEr dans le GCl et en Ontario
Toutefois, certaines provinces canadiennes (p. ex., I’Alberta et la Colombie-Britannique) autorisent
|'utilisation non conforme a I'étiquetage du vaccin antirabique pour la PPEr par voie intradermique
Si une personne termine partiellement une série vaccinale de PPEr en dehors de I'Ontario en suivant un
schéma d'administration par voie intradermique approuvé par I'OMS, a son retour en Ontario, si la série
se poursuit, elle doit I'étre par voie intramusculaire.

1,3,13

11,14

Tableau 1 : Schémas recommandés par le Canada et I'OMS et autres schémas de PPEr>®

Nombre de points d'injection par visite clinique

(jours 0, 3, 7, 14, 21-28)

Durée de la série vaccinale

Guide canadien d'immunisation - calendrier IM recommandé*

2 semaines* 1-1-1-1-0
Calendriers IM recommandés par I'OMS™

2 semaines 1-1-1-1-0
3 semaines 2-0-1-0-1
Calendrier ID recommandé par I'OMS**

1 semaine (2 points) 2-2-2-0-0
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Nombre de points d'injection par visite clinique

(jours 0, 3, 7, 14, 21-28)

Durée de la série vaccinale

Autres schémas ID immunogeénes de I'OMS®

4 semaines (2 points) 2-2-2-0-2
4 semaines (4 points) 4-0-2-0-1
1 semaine (4 points) 4-4-4-0-0

*|1 est recommandé d'administrer aux personnes immunodéprimées une cinquiéme dose de vaccin
antirabique le jour 28,

Evaluation de I'immunoglobuline antirabique (RIg)

Les Rlg apportent une protection passive immédiate contre le virus de la rage. Elles doivent étre
administrées en méme temps que la premiére dose de vaccin antirabique (jour 0), en utilisant une
aiguille, une seringue et un point d'injection distincts®. Selon le GCl, les Rlg peuvent étre administrées
jusqu'au septiéme jour inclus aprés qu'une personne jamais immunisée auparavant a commencé une
série vaccinale de PPErt®®. Dans les sept jours suivant I'administration d'une premiére dose de vaccin
antirabique pour la PPEr, s'il y a un doute quant a savoir si les Rlg ont bien été administrées, le
gouvernement australien recommande que le patient recoive le vaccin'®'’. Si une évaluation du risque
d'exposition indique une grande probabilité d'exposition a la rage, les directives de I'Ontario préconisent
d'offrir une PPEr comprenant des RIg aux personnes potentiellement exposées, quel que soit le temps
écoulé aprés I'exposition®. De méme, les directives du BCCDC indiquent que les Rlg doivent étre
envisagées au cas par cas, si la validité d'une série vaccinale de PPEr débutée a I'étranger est remise en
question et que I'on décide de recommencer la série de PPErL.

Les RIg peuvent étre dérivées de sang humain (hRIG) ou de sang équin purifié (eRIG)*2. Bien que les RIg
approuvées au Canada soient toutes deux des formulations hRIG?, certains pays en développement
peuvent administrer des eRIG, et selon I'OMS, les deux types de Rlg sont considérés comme ayant une
efficacité clinique similaire?. Si des eRIG sont administrées dans le cadre d'une PPEr dans un autre pays,
I'UKHSA n'impose pas I'administration de hRIGY. Dans certains pays ou les hRIG et les eRIG ne sont pas
disponibles, du sérum antirabique non purifié d'origine équine peut encore étre utilisé, mais cela
augmente le risque de réactions indésirables graves, y compris I'anaphylaxie®.

La dose de Rlg est fonction du poids corporel du patient (20 Ul/kg) pour tous les groupes d'age et le
volume calculé doit idéalement étre infiltré dans la plaie et la zone environnante en utilisant une aiguille
différente pour chaque plaiel. Le volume maximal anatomiquement possible doit étre administré, en
évitant d'injecter de grands volumes de RIg dans des régions corporelles restreintes et présentant peu
de tissus, car cela peut entrainer un syndrome des loges'?. Si un volume supplémentaire de Rlg est
nécessaire pour permettre l'infiltration du vaccin dans plusieurs plaies, les Rlg peuvent étre diluées a
I'aide d'un diluant recommandé par le fabricant et selon la monographie du produit®. Le GCI conseille
d'injecter tout volume restant par voie intramusculaire, en utilisant une aiguille différente et en
choisissant un point éloigné du point d'injection initial du vaccin®. La dose recommandée de RIg ne doit
pas étre dépassée, car cela peut inhiber la réponse immunitaire au vaccin antirabique®. Un résumé des
recommandations concernant la gestion des écarts courants entre le vaccin antirabique et la RIg est
fourni au tableau 2.
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Le GClI conseille de ne pas administrer les vaccins rougeole-oreillons-rubéole (ROR), rougeole-oreillons-
rubéole-varicelle (RORV) ou varicelle monovalente dans les 4 mois suivant I'administration du hRIG*°.
Idéalement, ces vaccins devraient étre administrés au moins 14 jours avant I'administration du hRIG, ou
au moins 4 mois aprés, mais les Rlg devraient &tre administrées sans délai si cela s'avére nécessaire?®.

Considérations relatives a la reprise d'une série vaccinale de PPEr

Il faut envisager de recommencer la série de vaccins antirabiques commencée a I'étranger (en reprenant
la série PPEr a partir du jour 0) si l'on a des doutes sur le maintien de la chaine de froid, I'utilisation de
vaccins ou de Rlg contrefaits ou périmés, ou si I'on a utilisé un schéma posologique non approuvé par
I'OMS™. Le gouvernement australien recommande de recommencer la série PPEr si la documentation
concernant le vaccin antirabique administré a I'étranger est manquante ou insatisfaisante, ou si on a
utilisé un vaccin dérivé du tissus nerveux®®,

Recommandations concernant la sérologie post-vaccinale

La sérologie post-vaccinale n'est pas recommandée de maniére réguliere, en raison de I'excellente
réponse immunitaire au vaccin antirabique chez les personnes en bonne santé qui ont été vaccinées
selon un schéma approprié. Toutefois, en présence de I'une ou plusieurs des conditions suivantes, le GCl
recommande d'effectuer la sérologie de 7 a 14 jours apreés la fin de la série de vaccins, afin de s'assurer
que le patient a atteint un titre d'anticorps adéquat (20,5 Ul/ml) +&20

e |'administration d'une série de vaccins a débuté a |'étranger et s'est terminée au Canada
(c'est-a-dire qu’une formulation de vaccin autre que celles approuvées au Canada a été utilisée);

e il yaun écartimportant par rapport au schéma posologique recommandé (voir PPEr - erreurs et
écarts courants);

e lavoie d'administration ID a été utilisée.

Si une série vaccinale de PPEr a été réalisée dans un autre pays et que la validité de cette PPEr est
remise en question, il faut envisager de prélever du sérum pour obtenir des titres d'anticorps
antirabiques, de commencer une nouvelle série de PPEr et d'interrompre la série si le titre indique un
niveau d'anticorps > 0,5 Ul/mL*.

Erreurs et écarts courants dans la PPEr

Bien qu'il n'existe pas de critéres établis ni de littérature publiée concernant ce qui constitue un écart
substantiel par rapport au schéma posologique recommandé, si une dose de vaccin antirabique est
retardée, le GCl recommande de I'administrer des que possible et de reprendre le schéma, en
respectant les intervalles appropriés entre les doses!. Comme les doses administrées plus tét que
I'intervalle recommandé peuvent entrainer une réponse immunitaire sous-optimale, si une dose de PPEr
est administrée avant le moment préconisé, le GCl recommande de ne pas tenir compte de cette dose
et de donner la suivante a I'intervalle approprié par rapport a la dose précédentel. Le United States
Advisory Committee on Immunization Practices affirme que des retards de quelques jours pour des
doses individuelles de vaccin antirabique pour la prophylaxie pré ou post-exposition sont probablement
sans conséquence clinique une fois que la vaccination a débuté. Toutefois, le GCl recommande que les
doses de PPEr soient administrées plus t6t que l'intervalle recommandé et que la dose suivante soit
administrée a l'intervalle approprié par rapport a la dose précédente.
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Dans le cas oU une erreur ou un écart est constaté dans I'administration de la PPEr, il est conseillé aux
cliniciens de signaler toute erreur de médication et de prodiguer des conseils de suivi au client (p. ex.,
surveillance des effets indésirables locaux ou systémiques en cas de dépassement de la dose, impact sur
|'efficacité du vaccin ou de la Rlg, conséquences pour les doses futures), conformément aux pratiques de
déclaration des organismes de soins de santé?*, Le cas échéant, les erreurs ou écarts constatés doivent
étre consignés, la cause de l'erreur doit étre déterminée et des mesures doivent étre prises pour éviter

que d'autres erreurs ne se produisen

24,

Un résumé des recommandations concernant la gestion des écarts courants entre le vaccin antirabique
et la Rlg est fourni au tableau 2.

Tableau 2 : Résumé des recommandations pour la gestion des erreurs courantes et des écarts
relatifs a I'administration du vaccin antirabique et des Rlg

Erreur

Vaccin administré
plus t6t que
recommandé

Vaccin administré
plus tard que
recommandé

Volume de Rig
incorrect

Risque

Réduction possible de
I'efficacité.

Réduction possible de
I'efficacité ou augmentation
possible du délai nécessaire
pour atteindre un titre
protecteur.

L'administration d'un volume
excessif de Rlg peut nuire a
la réponse immunitaire et
annuler la production active
d'anticorps®%

Dose maximale :

20 Ul/kg de poids corporel
(thG)1,12,26

Résolution

Si le vaccin est administré a un intervalle
inférieur a celui recommandé, le GCI
recommande de ne pas tenir compte de
cette dose et de donner la dose suivante a
I'intervalle approprié a partir de la dose
précédente (ou dés que possible si
l'intervalle approprié s'est écoulé)’. La
sérologie doit étre réalisée 7 a 14 jours apres
I'achevement de la série de vaccins s'il y a eu
des écarts substantiels dans le schéma
posologique recommandé?.

Le calendrier PPEr doit étre repris des que
possible (la dose suivante étant considérée
comme la dose manquée), en respectant les
intervalles appropriés a partir de la derniéere
dose®'?, La sérologie doit étre effectuée 7 a
14 jours apres la fin de la série de vaccins s'il
y a eu des écarts substantiels par rapport au
schéma posologique recommandé?.

En cas de dépassement de la dose, il
convient de surveiller I'apparition de signes
et de symptémes et, le cas échéant, de
consulter un médecin. Une sérologie
pourrait étre effectuée 7 a 14 jours apres
I'administration de Rlg afin de s'assurer que
la réponse immunitaire a bien été obtenue.
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Erreur Risque Résolution

Pas de protection passive.
L'immunisation passive par Les Rlg peuvent étre administrées jusqu'au

e I'administration de Rlg est 7¢jour inclusivement apreés le début d'une
Rlg non administrées . .. . 1 i e
2 L . essentielle pour assurer la série de vaccins PPEr-. Si I'exposition a la
au début de la série . . o
de vaccins PPEF protection optimale des rage est jugée hautement probable,
personnes non immunisées proposer des Rlg, quel que soit l'intervalle
auparavant en cas suivant I'exposition3.

d'exposition a haut risque®*2,

Conclusion

Bien que les cas humains de rage soient rares au Canada, la nature invariablement mortelle de la
maladie souligne la nécessité d'administrer rapidement une PPEr aux personnes susceptibles d'avoir été
exposées au virus de la rage. Les voyageurs qui se rendent dans des régions ol la rage est endémique
courent un risque accru d'exposition et d'infection. Une évaluation des risques est nécessaire pour
déterminer le bien-fondé d'une PPEr et pour déterminer si d'autres mesures de suivi ou de correction
sont nécessaires au retour de la personne au Canada pour assurer une protection optimale contre le
virus de la rage.
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