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Introduction générale

Le virus du monkeypox, historiquement endémique au sein des régions d'Afrique centrale et
occidentale, n'avait jusqu'alors suscité qu'un intérét limité au-dela de ces zones. Cependant,
I'épidémie de 2022-2023 a marqué un tournant majeur. La propagation rapide d'une nouvelle
souche en dehors des frontiéres habituelles, combinée a un mode de transmission inédit, est

devenu une préoccupation majeure sur la scéne internationale.

A la suite de la pandémie mondiale de COronaVIrus Disease 2019 (COVID-19), les autorités
sanitaires du monde entier ont réagi avec une attention accrue, craignant une nouvelle crise
épidémique d’ampleur comparable.

L’émergence de cas dans des zones non endémiques a attiré 'attention mondiale, en raison des
inquiétudes soulevées par la transmission interhumaine du virus et son potentiel épidémique.
Les systemes de santé publique, encore marqués par l'impact de la COVID-19, ont di
rapidement s’adapter a cette nouvelle menace. La circulation de fausses informations et de
théories non fondées a également compliqué la compréhension et la gestion de cette maladie.
Cette présente thése permet de réaliser un état des lieux précis, basé sur les données
scientifiques disponibles, afin d’approfondir les connaissances du virus et de clarifier la

situation épidémiologique.

Dans un premier temps, nous nous intéresserons aux geénéralités liées au virus, afin
d'approfondir la connaissance des différents clades et de mettre en lumicre les différences
observées en termes de modes de transmission et de manifestations cliniques. Ensuite, nous
nous concentrerons sur 1'épidémie mondiale de 2022-2023, en analysant sa gestion et la
dynamique de propagation qui en a découlé. Enfin, il sera essentiel de faire un point sur
I’actualité, en examinant l'apparition récente d'un nouveau sous-clade, ainsi que ses

implications cliniques et épidémiologiques.
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1. L’orthopoxvirus simien

1.1. Nomenclature

L’orthopoxvirus simien est le virus responsable de la variole du singe ou variole simienne.

En novembre 2022, 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) recommande I’utilisation de
la formulation « mpox » et veut progressivement abandonner les termes monkeypox, variole

du singe et autres afin d’éviter les stigmatisations et les propos racistes autour de cette maladie.

(1)

1.2. Taxonomie

Selon le Comité international de taxonomie des virus, chaque espece de virus appartient a un
genre, lequel est inclus dans une sous-famille, qui & son tour fait partie d'une famille. Le
monkeypox virus appartient a la famille des Poxviridae qui se caractérise par une fréquente
association avec des zoonoses et des virus de grande taille adoptant généralement une forme
ovoide. Elle se subdivise en deux sous-familles : les Entomopoxvirinae qui infectent les
insectes et les Chordopoxvirinae chez les vertébrés. Le virus de la variole du singe fait partie
de ce dernier et appartient au genre Orthopoxvirus (Figure 1). Celui-ci comprend 12 especes,

dont le virus de la variole et de la vaccine. (2—4)
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POXVIRIDAE \

Entomopoxvirinae

Figure 1 : La classification du mpox

1.3. Structure

Le mpox est un virus enveloppé décrit comme ayant une forme ovoide ou en "brique" (5). Il
présente une taille importante oscillant entre 200 et 450 nm de longueur et entre 140 et 260 nm

de largeur. (6)
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Plusieurs éléments le constituent comme le décrit la figure 2 :

- Un nucléocapside composé d’une capside entourant un noyau au centre de forme
biconcave contenant I’ Acide DésoxyriboNucléique (ADN) viral, des enzymes et des
facteurs de transcription (7)

- Une couche palissadique qui surmonte la capside

- Deux corps latéraux

- Une membrane interne

- Une membrane externe lipoprotéique

- Des tubules de surface ou protéines permettant de s’attacher a la surface des cellules.

- Une enveloppe (peplos) lorsque le virion est sous forme extracellulaire (détaillé dans la

partie 1.7) (2,8)

Tubules de surface

. ) Membrane externe
Couche palissadique

Noyau

Enzyme
Y ADN

Capside

Membrane interne
Corps latéraux

Figure 2 : Composition structurelle du virus mpox

1.4.  Viabilité (9,10)

Le mpox peut rester viable jusqu'a 15 jours, en particulier dans des environnements sombres,
frais et peu humides, ainsi que sur des surfaces poreuses comme les literies et les vétements,

contrairement aux surfaces non poreuses telles que le plastique, le verre ou le métal. (11)
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1.4.1. Action des agents physiques

Le mpox posséde une trés bonne résistance au séchage.

Bien qu’il tolére davantage les températures élevées que d’autres virus enveloppés, il a été
démontré que le virus était inactivé au-dela de 60 °C. Une étude a testé différentes
combinaisons de temps et de température a savoir 30 minutes a 56 °C, 15 minutes, 30 minutes,
60 minutes et 90 minutes a 60 °C ainsi que 5 minutes a 70 °C et 30 secondes puis 3 minutes a
90 °C. Le virus est resté viable uniquement a la température de 56 °C pendant 30 minutes. De
plus, le mpox a résisté a une température de 95 °C durant 30 secondes en justifiant ceci par le
fait que la durée d’incubation ait été trop courte pour que I’intérieur du tube contenant le virus

atteigne cette température. (10,12)

1.4.2.  Action des agents chimiques

Le mpox posseéde une résistance a 1’éther. Cependant il est inactivé par les antiseptiques et
désinfectants contenant des dérivés alcooliques comme le méthanol et I’éthanol ou encore du
formol, du glutaraldéhyde et du chloroforme. Il céde également & I’acide peracétique, le

peroxyde d’hydrogéne, I’hypochlorite de sodium 0,5 % et les dérivés iodés. (10,13)

1.5. Réservoir animal

A ce jour, l'identification de I'espéce réservoir du mpox reste incertaine en raison de nombreux
facteurs tels que l'urbanisation, le changement climatique, la difficulté de collecte des données
et la détection du virus chez de nombreuses especes. Cependant, des recherches sont en cours
pour la déterminer.

D’apres un article portant sur la comparaison de la niche écologique du mpox et de celle des
especes-réservoir probables, 1’écureuil de Thomas (Funisciurus anerythrus) illustré en figure
3 semble étre la plus plausible. Il s’agit de celle au sein duquel le mpox a été isolé et séquencé

par deux équipes indépendantes dans différentes provinces du nord de la République
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Démocratique du Congo (RDC). De plus, des spécimens de musées de 5 espéces de Funisciurus
dont Funisciurus anerythrus collectées dans les foréts du bassin du Congo contenaient deux
petits fragments de mpox qui ont été amplifiés. Il est alors possible que le réservoir du mpox
contienne plusieurs especes de Funisciurus. De plus, étant donné que ces petits mammiferes
cohabitent au sein de la méme aire géographique que d’autres espéces tels que des loirs, des

singes etc il est possible qu’ils aient pu les infecter de maniére directe ou indirecte (hotes

secondaires). (14,15)

Figure 3 : Ecureuil de Thomas (Funisciurus anerythrus)(16)

1.6. Le génome

Le virus du mpox présente un génome constitué d'un ADN linéaire bicaténaire d'environ 197

000 paires de bases (pb) (17-19). Ce génome se divise en trois parties distinctes : une région

centrale d'environ 100 000 pb ainsi que deux régions variables de part et d’autre comme le

décrit la figure 4 ci-dessous.

Région variable

Région génomique centrale (de C10L a A25R)

Région variable

ITR

33225
pb

Figure 4 : Le génome du mpox (20)
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La partie centrale du génome renferme des séquences hautement conservées qui abritent les
genes essentiels codant pour la réplication et des protéines structurelles du virus (2,21). Ces
genes sont communs au sein de la sous-famille des Poxviridae, avec 90 d'entre eux étant

identiques entre les especes de Chordopoxvirinae. (22-24)

Les régions variables se composent de genes spécifiques a l'espece, responsables de la
production de protéines impliquées dans le tropisme de I'hote et de la pathogénicité (17,21).

Aux deux extrémités du génome, des régions hypervariables d'environ 6400 pb s’y trouvent
(Figure 5). Appelées répétitions terminales inversées, elles peuvent étre différentes entre les
sous-clones d'une méme souche. En effet, I’évolution du mpox et son adaptation a 1’hote sont

influencées par I’acquisition ou la perte de génes dans ces régions. (25)

' Répétition terminale
I inversée

Boucleen Séquence non Répétition Répétition Séquence non Répétition _ . | |

S 5 Sptiti SpEtiti Répétition 871 1611 6379

épingle a répétitive  en tandem en tandem répétitive en tandem 54 ob

cheveux 85 pb 70 pb 70 pb 322 pb 70 pb P pb pb pb
~~— 80 pb

Figure 5 : Composition d’une répétition terminale inversée

Elles comprennent chacune :

Une boucle en épingles a cheveux terminale

- 190 (26,27) cadres de lecture ouverts ou Open Reading Frame (ORF) dont 90 (28)
codent pour des protéines nécessaires a la réplication dont le géne J1L qui correspond

a une protéine de liaison a la chimiokine (29)

- Trois répétitions en tandem de 70 pb et deux de 54 pb

- Deux séquences non répétitives nommées NRI1 et NR2 servant a positionner les
séquences de répétitions terminales inversées dans le génome et agissant donc comme

des séquences régulatrices (non codantes) (28)

Il est intéressant de savoir que le virus du mpox possede un génome identique a 90% a celui de

la variole. (8,17)
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1.7.  Mécanismes d’entrée dans la cellule et cycle réplicatif

(28,30,31)

Le cycle viral des virus a ADN bicaténaire se déroule généralement dans le noyau des cellules
hdtes, cependant le mpox effectue sa réplication dans le cytoplasme au sein d’usines virales
¢galement appelées corps de Guarnieri (32). Ce processus est similaire a celui d'autres especes

de la famille des Poxviridae.

Plusieurs €tapes sont nécessaires : I’attachement, la pénétration, la décapsidation, la réplication,
I’assemblage, la maturation et la libération (33). Ces étapes sont illustrées sur la figure 6 ci-

dessous.

L’infection est initiée par le virus pouvant prendre deux formes : une forme mature
intracellulaire et une forme enveloppée extracellulaire. La différence réside dans le fait que ce

dernier posséde une enveloppe et que les glycoprotéines de surfaces varient entre ces deux

formes.

s
Masuration

ff‘""f*?rfrrrr.':m-'I-ii"'“"‘

. Moyau %
& K\

Figure 6 : Reéplication du mpox dans une cellule hote (31)
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1.7.1. L’attachement

Il s'agit d'une interaction entre des ligands viraux, notamment les protéines D8L, A27L, H3L
et A26L, et les récepteurs membranaires de la cellule. Ces récepteurs peuvent étre constitués
de laminine ou de glycosaminoglycanes tels que le sulfate de chondroitine et le sulfate

d'héparane. (34,35)

1.7.2.  La pénétration

Apres s'étre attaché a la cellule, le virus entre en fusionnant sa membrane avec celle de la
cellule. Ce processus est médié¢ par un complexe composé de 12 protéines virales, favorisant la
création d'un intermédiaire d'hémi-fusion précédant la fusion finale des membranes virales et

cellulaires.

L'entrée dans la cellule peut s'effectuer par I’intermédiaire de protrusions d'actine, de dynamine
Guanosine Triphosphate Phosphatase (GTPase), ainsi que plusieurs protéines kinases qui
entourent le virus et facilitent son entrée par macropinocytose. Les corps latéraux du virus se
dissocient et libérent ainsi des protéines virales immunomodulatrices qui favorisent la création

d'un environnement cellulaire favorable a I'infection. (35-37)

1.7.3. Laréplication précoce
Le noyau du virus est libéré dans le cytoplasme et migre vers une région périnucléaire a travers
les microtubules cellulaires. (17)

La polymérase endogene ainsi que les facteurs de transcription indispensables vont initier la
transcription des génes précoces dans le noyau viral. Les acides ribonucléiques messagers
(ARNm), une fois exportés dans le cytoplasme de la cellule vont étre traduits au niveau des

ribosomes. (38,39)
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1.7.4. La décapsidation

La désintégration de la structure nucléaire est induite par des facteurs liés a I'hdte et au virus.
Les Adénosines TriphosPhatases (ATPases), intervenant dans la traduction des ARNm

précoces, en sont partiellement responsables.

1.7.5. Laréplication intermédiaire et tardive

Une coopération entre les facteurs de transcription issus de I'hdte et du virus va entrainer ces
réplications. Les protéines virales, issues des genes précoces, participent a la réplication du

génome et a la transcription des genes intermédiaires. (40)

1.7.6. L’assemblage et la maturation

La transcription et la traduction des genes intermédiaires et tardifs engendrent un processus
complexe d'assemblage du génome, conduisant a la formation de Virions Immatures (IV)
sphériques. L'enveloppe de ces IV est dérivée de structures issues de la membrane du réticulum

endoplasmique. (17)

Le matériel génétique ainsi que les protéines nucléaires pénétrent dans cette enveloppe
immature avant sa fermeture compléte. Des facteurs de transcription et des enzymes
nécessaires pour le cycle réplicatif suivant sont également incorporés dans ces IV. Des étapes

de maturation successives conduisent ensuite a la formation de virions matures.

Certains virions matures s'enveloppent de membranes provenant de l'appareil de Golgi ou du

complexe endosomal, créant ainsi des Virions Enveloppés Intracellulaires (IEV). (41,42)
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1.7.7. La libération

Certains IEV se déplacent vers la périphérie cellulaire, et perdent leur membrane externe
lorsqu’ils fusionnent avec la membrane plasmique, donnant ainsi naissance a des Virions
Enveloppés associés a la Cellule (CEV). Ces derniers restent attachés a la cellule et favorisent

la propagation virale d’une cellule a une autre par polymérisation.

Les virions extracellulaires (VE) peuvent se former soit par I'exocytose des IEV, soit par le

bourgeonnement des virions matures a travers la membrane plasmique.

Les virions matures (VM) sont libérés exclusivement par la lyse cellulaire et représentent la

forme la plus infectieuse. (38)

1.8. Réponse immunitaire de 1’hote

Il est difficile de trouver des données quant a la réponse immunitaire de I’Homme face au mpox
en raison de plusieurs facteurs tels que le respect des normes éthiques qui implique par exemple
le consentement éclairé des patients et la gestion des risques de santé. La variabilité humaine
ainsi que les colts financiers font également partie de ces facteurs. De plus, le mpox est un
virus peu €tudié en comparaison d’autres virus comme le virus de I’immunodéficience humaine
(VIH) d’autant plus a priori I’épidémie mondiale de 2022-2023.

Par conséquent, les informations disponibles proviennent généralement d'études menées sur

d'autres orthopoxvirus (principalement la variole) et sur des espéces animales.

Apres une exposition au mpox, plusieurs sites d’inoculation sont possibles :

- La voie respiratoire (exposition a des aérosols contenant le virus ou l'ingestion de

fluides corporels contaminés par le tractus gastro-intestinal)

- La voie cutanée (exposition a des lésions cutanées ou muqueuses d’une personne

malade)
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Lorsque le virus pénétre dans les voies respiratoires, il va infecter les muqueuses puis
I’épithélium des voies respiratoires supérieures, moyennes et inférieures ou les cellules de
I’immunité innée s’activent. Ces derniéres, non spécifiques, consistent en la premiére lignée de
défense et se mettent en place directement. Elles comprennent : les monocytes qui deviennent
des macrophages, les polynucléaires (neutrophiles, €osinophiles, basophiles), les cellules
dendritiques et les cellules Natural Killer (NK).

Les autres acteurs de cette immunité naturelle sont : les mastocytes, les cytokines et le systeme
du complément qui deviennent donc la cible des virus. Puis les cellules de I’immunité
adaptative qui comprennent les lymphocytes B et T vont ¢galement entrer en jeu.

L’infection progresse ensuite dans les tissus voisins par I’intermédiaire des cellules
immunitaires avant de rejoindre les ganglions lymphatiques. Ceci lui permet de rejoindre les

tissus lymphoides et d’autres organes représentés dans la figure 7. (43)
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Figure 7 : Mécanismes de transmission du virus mpox et réponses immunitaires associées

(43)

Cependant, la taille importante du mpox rend difficile sa réplication rapide et sa capacité a
contourner les défenses de 1'hote. Le systéme immunitaire étant alerté rapidement, la réponse
immunitaire se déclenche.

Afin de pallier cette vulnérabilité, le mpox posséde deux types de protéines modulatrices
codées par des genes de virulence dirigés contre les composants du systéme immunitaire de

I'hote.
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Les types de protéines, répartis en deux grandes familles (voir figure 8), sont définis en fonction

de leur lieu d’action. :

Les protéines intracellulaires qui comprennent les protéines “virotransducer” et les
protéines “virostealth”.

Les protéines “virotransducer” agissent en perturbant la capacité de la cellule a
répondre a l'infection, y compris les voies de rafale oxydative et apoptotique.

Quant aux protéines “virostealth”, elles permettent de réduire la probabilité de détection
du virus par le systéme immunitaire de I'hote en régulant négativement les molécules

de reconnaissance immunitaire telles que le CMH de classe I et le CD4 +

Les protéines extracellulaires sont représentées par la seule classe qui les composent a
savoir les protéines “viriomimic”.

Celles-ci se composent des viriorécepteurs se présentant sous forme de glycoprotéines
de surface cellulaire. Celles-ci se lient de maniére compétitive aux cytokines et
chimiokines de I'hote, interférant ainsi avec leurs actions.

Simultanément, les virokines agissent comme des imitations virales des cytokines,
chimiokines et facteurs de croissance de 1'hdte, afin de détourner les réponses de 1'hote.
Cela permet la survie du virus aux défenses de 1’hote, la poursuite de sa réplication et

donc sa propagation (32)

Protéines
modulatrices du
mpox
4 N\
Li Protéines Protéines
“virotransducer” “viromimic"”
& J
s ~ A
Protéines ;
— syt Virorecept
“virostealth” / Virokines. \ / Of8 L \
o 4 g

Figure 8 : Les différentes protéines modulatrices du mpox
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2. Les clades : caracteéristiques et différences

2.1. Nomenclature des clades (44.,45)

La classification phylogénétique communément schématisée par un arbre phylogénétique

permet de représenter les liens de parenté ainsi que les relations évolutives entre les individus.

Selon celle-ci, un clade appelé aussi groupe monophylétique regroupe 1’ensemble des

descendants d’un ancétre commun ou “souche”.

Les lignées quant a elles sont des séquences temporelles d'individus, dont chacune est
considérée comme ayant évolué a partir de son prédécesseur. Elles sont représentées par des

branches sur ’arbre phylogénétique. (46)

La figure 9 ci-dessous illustre les 3 clades distincts du virus : le clade I, le clade Ila et le clade

IIb.

En aolit 2022, I’OMS a organisé une réunion afin de renommer les clades de I’orthopoxvirus
simien. Le clade est alors indiqué en chiffre romain et les sous clades en caractere
alphanumérique minuscule. Afin d’éviter toute discrimination géographique, le clade du «
bassin du Congo » ou « Afrique centrale » est renommé clade I et I’ancien clade « d’Afrique
de I’Ouest » clade Ia. Le clade II est divisé en 2 sous-clade Ila et IIb. Le clade IIb correspond

au clade le plus récent s’étant propagé en dehors de I’ Afrique depuis 2017.

Au sein de ce dernier on observe 139 descendants issus de 22 lignées distinctes déterminées

par des polymorphismes de nucléotides uniques et des répétitions terminales inversées.

Les clades I et IIa comprennent respectivement 95 et 25 descendants.
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Figure 9 : Répartition des clades et lignées du mpox (44)

2.2.  Mutations virales

Les virus a ADN double brin ont des taux de mutations faibles car ils utilisent ’ADN
polymérase leur permettant de réparer I’ADN endommagé contrairement aux virus a acide
ribonucléique (ARN). Or, lors de 1I’épidémie 2022-2023, il a été observé que le mpox a muté
six a douze fois plus que prévu par rapport aux souches circulants en 2018 et 2019. Ces
mutations importantes et rapides du clade IIb pourraient s’expliquer par 1’évolution de la
transmission devenue interhumaine. En effet, aprés séquencage du génome du clade I1b, des
mutations mononucléotidiques de type APOBEC3 humaine ont été retrouvées. Ces protéines
appartenant a la famille des cytidines désaminases interviennent lors de la réponse immunitaire

innée en créant des mutations dans le génome viral afin de bloquer la réplication des virus.

(47,48)
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2.3. Répartition géographique

Le clade I est retrouvé majoritairement en République Centrafricaine, en République du Congo,
en République Démocratique du Congo ainsi qu’au Cameroun, au Gabon et au Soudan ou il

est endémique.

Le clade Ila circule au Nigéria, au Libéria, au Cameroun, en Cote d’Ivoire et Sierra Leone et

au Bénin.

Le clade IIb quant a lui, est désormais présent sur cinq continents : Amérique, Europe, Asie,

Afrique et Océanie. (49,50)

2.4. Les modalités de transmission (49,51,52)

La transmission du mpox peut se faire d’animal a animal, d'animal & humain, d’humain a

humain et d’humain a animal et selon différents modes en fonction des clades.

2.4.1. Transmission animal-homme

S’agissant traditionnellement d’une zoonose, la transmission prédominante se produit lorsque
l'infection passe de 1'animal a 'homme. Cette transmission a lieu principalement par le contact
direct avec les fluides corporels, le sang, les Iésions cutanées ou les muqueuses d'animaux
infectés. Elle est la plus fréquente dans les régions ou la population interagit étroitement avec
des animaux sauvages susceptibles d'étre porteurs de l'infection. Les villages ruraux situés a
proximité des foréts tropicales en Afrique sont plus touchés. Elle peut survenir a la suite de
griffures, de morsures, de la consommation de viande insuffisamment cuite et lors de la

manipulation d'animaux infectés. (51)

Ce mode de transmission est couramment observé pour le clade I, et moins fréquent pour le

clade Ila.
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2.4.2. Transmission inter-humaine

Le virus mpox se propage majoritairement lors d’un contact étroit prolongé. La transmission

peut se faire de plusieurs manicres :

Par contacts directs avec des 1ésions cutanées ou les muqueuses d’une personne malade

- Par les fluides respiratoires tels que la salive, les éternuements et les postillons inhalés

par une personne a proximité

- Par I'intermédiaire d’objets contaminés par la personne malade. Le virus peut étre
transmis de facon indirecte par des objets contaminés par la personne malade. Il peut
s’agir de vétements, vaisselles, draps mais constituent tout de méme un risque de

transmission indirecte du virus relatif (53)

- Lors de la grossesse et de ’accouchement. La transmission verticale peut également
avoir lieu a travers le placenta bien qu’il existe des risques de mort feetale in utero et

d’avortement spontané, durant I’accouchement et aprés (54)

Ces modes de transmission sont fréquemment observés lors de rapports sexuels, ce qui amene
a penser que le mpox est une Infection Sexuellement Transmissible (IST). Bien que le virus ait
¢été détecté dans le sperme (55) et que plusieurs études (56—58) corroborent cette observation,
I’OMS n'a pas confirmé cette hypothése. Le fait qu’il soit difficile de prouver de manicre
concluante que la transmission sexuelle constitue le mode de propagation prédominant et

qu’initialement il s’agisse d’une zoonose en sont certainement les causes. (55)

En effet, ce n’est que depuis I’épidémie actuelle attribuée au clade IIb que la voie sexuelle

apparait comme un mode de transmission possible.
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2.4.3. Transmission homme-animal

Cette transmission n’avait encore jamais été observée auparavant. En juin 2022, en France deux
hommes en union libre vivant sous le méme toit ont été testé positif au mpox clade IIb. Douze
jours apres leurs premiers symptdmes, leur chien a développé des 1ésions cutanéo-muqueuses
ainsi qu’une ulcération annale. Il a été testé positif au mpox, et la séquence génomique du virus
présente une correspondance de 100 % avec celle de I'un des deux hommes (59). A titre de
prévention, 1I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I'alimentation, de 1'Environnement et
du travail (ANSES) a publi¢ un document contenant des recommandations afin d’éviter la

transmission du virus de ’homme aux animaux. (60)

Depuis I'épidémie de monkeypox de 2022-2023 attribué au clade IIb, la transmission la plus
courante est interhumaine par 1’intermédiaire de rapports sexuels. Avant cette épidémie, bien
que des cas de transmission intrafamiliale soient observés dans les pays endémiques, la

transmission zoonotique est prédominante dans ces régions.

2.5. Les manifestations cliniques

2.5.1. Lapériode d’incubation

La période d’incubation du mpox, qui correspond au délai ayant lieu entre 1’infection et
I’apparition des premiers symptomes, est comprise entre 5 et 21 jours (61-66) mais plus
couramment entre 7 et 14 jours (67—69). Durant celle-ci, la personne ne semble pas étre
contagieuse. Cependant, une ¢étude menée sur des patients au Royaume-Uni suggere la
possibilité d'une transmission pendant la phase présymptomatique (70). Des incertitudes
persistent car les patients pourraient déja présenter des lésions dans des zones qu'elles ne

détectent pas, remettant ainsi en question cette théorie. (71)
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Historiquement pour le clade I, cette derniére était d’en moyenne 12 jours (72), mais lors de
I’épidémie de 2022-2023, celle-ci s'est raccourcie avec des chiffres différents selon les sources
entre 6 a 7 jours (10,63), 7 a 10 jours (73), ou encore § (74) en moyenne. Cette période

d’incubation plus courte serait li¢e a I’inoculation directe du virus lors de rapports sexuels. (10)

2.5.2. Laphase prodromique

Avant 1'épidémie de 2022-2023, I'infection par le monkeypox suivait généralement un schéma
chronologique typique, se décomposant en deux phases successives : une phase prodromique

d'une durée de 0 a 5 jours (73), suivie d'une phase éruptive s'étendant de 2 a 4 semaines.

Les symptomes systémiques incluent (75-77) :
- Fiévre
- Céphalées
- Fatigue intense
- Lymphadénopathies (une caractéristique distinctive du mpox par rapport a d'autres
maladies similaires) au niveau de 1’aine et/ou du cou
- Frissons
- Manifestations musculo-squelettiques (myalgies, arthralgies, maux de dos)
- SymptOmes gastro-intestinaux (vomissements, diarrhée)

- Symptdmes respiratoires (mal de gorge, congestion nasale, toux, odynophagie)

Cependant, les symptomes induits par le clade IIb présentent des différences subtiles. Les
symptomes systémiques peuvent survenir avant ou peu apres l'apparition de 1'éruption. Dans
certains cas, les symptomes prodromiques sont trés légers, voire imperceptibles, ce qui peut
conduire a une absence de conscience de toute symptomatologie jusqu'a l'apparition de

1'éruption. (76)

Une ¢étude menée sur 528 cas d'infections diagnostiquées entre le 27 avril 2022 et le 24 juin
2022, répartis dans 43 sites touchant 16 pays, souligne la fréquence des symptomes

caractéristiques tels que (78) :
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- Lafiévre (62 %)

- Une lymphadénopathie (56 %) inguinale d’autant plus fréquente que cervicale et
axilaire (79)

- Une asthénie (41 %)

- Des myalgies (31 %)

- Des céphalées (27 %)

- Une pharyngite (21 %)

- Une rectite (14 %)

- Une humeur maussade dans 10 % des cas

Il est a noter que la lymphadénopathie n'est pas systématiquement observée pour ce clade, et la

rectite est signalée comme un symptome. (73)

2.5.3. Laphase éruptive

La durée de cette phase est comprise entre 14 et 28 jours. (65,80) Dans les cas antérieurs a
I’éclosion de 2022, des éruptions cutanées apparaissent 1 a 3 jours (63,81,82) apres I’apparition

de la fiévre.

2.5.3.1.  Localisation des éruptions cutanées (73,83)

Avant 1'épidémie de 2022-2023, les éruptions cutanées liées a la variole étaient généralement

réparties dans plus de trois régions du corps, notamment au niveau :

- Du visage (environ 97% des cas)

- Des bras et des jambes (environ 86% des cas)
- Du tronc (environ 86% des cas)

- Génital (67% des cas)

- Oropharyngé (38 % des cas)
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- De la paume de la main (entre 28% et 55 % des cas)

- De la plante des pieds (entre 10% et 64 % des cas)

On observe que les 1ésions cutanées ont une distribution centrifuge a travers le corps. En

revanche, aucune éruption n'a été constatée dans la zone péri-anale.

A titre de comparaison, depuis 1’épidémie 2022-2023, les Iésions cutanées sont retrouvées au

niveau d’une a trois régions corporelles. (63)
Ces éruptions muqueuses et cutanées sont situées en majorité (63,65):

- Dans la sphere ano-génitale (dans 55% a 61% des cas)

- Sur les jambes et les bras (touchés dans 50% a 60% des cas)

- Auniveau génital (34% a 44% des personnes au niveau péri-anal)
- Auniveau du tronc (dans 25% a 57% des cas)

- Auniveau oropharyngé (dans 14% a 43% des cas)

- Sur le visage (dans 20% a 39% des cas)

- Auniveau des paumes et plantes de pied (jusqu’a 10% des cas)

On observe qu’elles sont situées davantage au niveau du site d’inoculation. Ceci explique

depuis I’épidémie 2022-2023 la localisation ano-génitale et buccales des lésions.

Des cas asymptomatiques ont été également constatés. (84,85)

2.5.3.2.  Evolution des lésions cutanées

Les 1ésions progressent a travers différents stades de maniére synchrone. (10,32,76)
Six stades se succedent, comme I’indique la figure 10, a savoir :

- Un énanthéme : premicres I€sions sur la langue et dans la bouche

- Des macules : 1ésions a base plate évoluant sur un a deux jours

- Des papules : 1ésions fermes légerement surélevées évoluant sur un a deux jours

- Des vésicules qui forment de petites cloques remplies de liquide clair évoluant sur un a

deux jours
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- Des pustules remplies de liquide jaunatre évoluant sur cing a sept jours

- Des crofites pendant sept a quatorze jours qui se dessechent et tombent

La poussée est généralement unique. (75)

STAGE: Macules Papules Vesicles Pustules Scabs

Darker skin
pigmentation

Lighter skin §
pigmentation

DAY:

Figure 10 : Les différents stades et durées des lésions cutanées du mpox sur peau noire et
blanche (86)

En revanche, durant I'épidémie de 2022-2023, on observe la présence simultanée de 1ésions a
différents stades. De plus, toutes les 1ésions ne suivent pas une progression ordonnée d'une

phase a l'autre. (83,87,88)

La contagiosité persiste pendant toute la période éruptive. Elle cesse uniquement lorsque toutes

les 1ésions sont guéries et qu'une nouvelle couche de peau s'est formée. (76)

2.5.3.3. Nombre d’éruptions cutanées

La quantit¢ d'éruptions cutanées varie, notamment en fonction du clade, entrainant des
différences entre 1'épidémie actuelle causée par le clade IIb et les occurrences antérieures.
Auparavant, le nombre de 1ésions était fréquemment plus élevé. Un article récapitulant les

symptomes de plusieurs cohortes, comprenant au moins 30 patients atteints du mpox, indique
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que 100% des personnes infectées avaient plus de 10 Iésions, 46% avaient entre 20 et 99

1ésions, et finalement, entre 20% et 42% présentaient plus de 100 1ésions. (83)
Selon I’OMS, le nombre de 1ésions permettait d’établir un score de sévérité (89) :

- Bénignes : <25 l1ésions
- Modérées : entre 25 et 99 1ésions
- Séveres : entre 100 et 250 1ésions

- Trés séveres : > 250 lésions

En revanche, dans 1'épidémie actuelle, 63% a 64% des patients affichent de 1 a 10 1ésions, 22%
a 36% ont entre 10 et 19 Iésions, et 12% ont entre 20 et 99 1ésions. Enfin, jusqu’a 4% des
personnes infectées présentent plus de 100 Iésions (78,90). 1l est également possible qu'aucune

Iésion ne soit observée. (78)

2.6. Complications (78,83)

Les complications ou formes graves engendrées par le mpox sont variées et difféerent en

fonction de 1'épidémie.

Les populations les plus touchées sont (91) :

- Les immunodéprimés dont les personnes vivant avec le VIH

- Les enfants et adolescents de moins de 18 ans chez qui la mortalité des formes graves
est plus élevée

- Les femmes enceintes avec risque de mort feetale in utero d’avortement spontané. La
transmission materno-feetale/périnatale étant possible, elle est responsable des formes

graves du nouveau-né.

Les cas antérieurs a 1'épidémie de 2022-2023 se caractérisent par un taux d'hospitalisation plus
¢levé, atteignant environ 26 %. Les principales causes de cette hospitalisation sont liées a une

infection bactérienne secondaire des Iésions cutanées (19 %) et une bronchopneumonie (12 %).
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D'autres complications moins fréquentes ont été observées, telles qu'une septicémie (1%) et
une atteinte neurologique, plus précisément une encéphalite (0,4%). Des infections oculaires,
notamment une conjonctivite ou une kératite (0,4%) susceptibles de conduire a la cécité, se
sont également manifestées. Bien que rare, 1'abces rétropharyngé (0,4%) demeure également
une éventualité.

Quant a I'épidémie de 2022-2023, elle affiche un taux d'hospitalisation moins ¢€levé, oscillant
entre 1% et 13%, et présente des complications telles que des douleurs rectales (14% a 36%),
des maux de gorge (17% a 36%), ainsi qu'une dysphagie liée a un ulcére amygdalien ou
pharyngé (5% a 14%). Une inflammation du pénis (8% a 16%), une rectite (11% a 25%), une
infection bactérienne secondaire (3% a 4%) et une conjonctivite (1%) ont également été
observées (83). Des complications plus graves, bien que rares, se sont également produites, a

savoir une myocardite et une épiglottite. (78)

Un systéme de score de gravité (Mpox Severity Score System) a ét¢ développé lors de
I’épidémie multi-pays et donc spécifique au clade IIb (89). Il est composé de 7 variables et
posseéde une étendue de score final allant de 0 a 23 (voir annexe 1).

Il permet une étude rétrospective des cas mais il a également un intérét pour la surveillance de
la progression de la maladie et ainsi I’adaptation du traitement. Il pourrait étre un bon outil de
recherche sur les essais cliniques pour aider a évaluer quantitativement I’efficacité des

différents traitements pour lesquels les données humaines ne sont pas évidentes. (93)

2.7. Mortalité

Le taux de mortalité de la variole simienne est estimé entre 1 % et 12 % pour le clade I.

Du ler janvier au 30 novembre 2023, I’OMS enregistre un taux de 1étalit¢ du clade I en RDC
qui s’¢éleve a 4,6 %. (94)

En revanche, pour le clade Ila, il s'¢léve a 0,1 %. L'épidémie de 2022-2023, attribuée au clade
IIb, a engendré un taux de mortalité d'environ 0,2 %. (95)

Il est important de noter que ces taux de mortalité peuvent étre surestimés, particulierement
dans les pays d'Afrique ou l'acces aux établissements de santé est limité et ou les infections

1égeres, voire asymptomatiques, peuvent passer inapercues. (8,10,83)
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3. Flambée mondiale de 2022 : Caractéristiques de

I’épidémie et management en France

3.1.  Les cas et ¢pidémies a travers 1’histoire (17,96,97)

Le virus de la variole simienne a été¢ découvert il y a plus de 3500 ans au sein des orthopoxvirus
de I'Ancien Monde. Puis, il y a 600 ans, il a évolué¢ de maniére indépendante jusqu’a conduire

au clade II. (98)

Durant I’année 1958, deux foyers dont 31 cas de variole du singe ont été recensés sur des
macaques crabier dans un laboratoire de Copenhague au Danemark. Ces singes en provenance
de Singapour étaient utilisés pour la recherche du vaccin contre la poliomy¢lite. Les singes ont
survécu et aucune infection humaine n’a été constatée. L’identification du virus a été réalisée
par le virologue danois Preben Christian Alexander von Magnus. C’est a la suite de cet
¢vénement que le nom de “variole du singe” a été donné. Le nom fait référence a la fois a la
variole humaine qui présente des 1€sions cutanées similaires et a I’animal chez lequel le virus

a été isolé.

En 1962 a ’institut de recherche de 'armée Walter Reed, Washington, D.C. aux Etats-Unis,
une nouvelle épidémie a frappé les macaques crabier. Deux singes irradiés ont trouvé la mort

tandis que le troisiéme est resté en vie.

Puis, en 1964, au zoo de Rotterdam au Pays-Bas, des fourmiliers géants d’ Amérique centrale
ont été infectés ainsi que d'autres especes telles que des orangs-outans, des gorilles d’Afrique,
des chimpanzés, des singes a longue queue, des macaques, des singes-écureuils (saimiris) des

ouistitis et un gibbon d’Asie. 11 animaux sur 23 sont morts.
La premicere infection humaine, un bébé de neuf mois, a eu lieu en 1970 en RDC.

Entre 1970 et les années 2000, le nombre de cas du au monkeypox virus n’a cessé d’augmenter

dans les pays d’Afrique centrale et d’Afrique de I’Ouest.
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En 2003, une épidémie de variole du singe s’est déclarée pour la premiére fois en dehors
d’Afrique, aux Etats-Unis. 71 cas ont été recensés. Toutes celles-ci étaient causées par une
transmission d’animal a homme. En cause, des chiens de prairie provenant du Ghana en Afrique
du Sud, infectés par des rongeurs puis importés aux Etats-Unis et vendus comme animaux de

compagnie. Le clade en cause était le clade Ila. (99)

Une autre épidémie a eu lieu au Niger au cours des années 2017 et 2018 provoquant I’apparition
de 122 cas dont 17 ont trouvé la mort. La possibilité d’une transmission interhumaine est mise
en évidence, les hommes étant davantage touchés avec la présence de 1ésions génitales et de
co-infection avec le VIH. (100)

Entre 2018 et 2021, des cas de voyageurs en provenance du Nigéria ont été rapportés aux Etats-
Unis, a Singapour, en Israél et au Royaume-Uni, tandis qu’en Afrique le nombre de cas ne

cesse de croitre.

En 2022, un premier cas a été détecté le 7 mai 2022 au Royaume-Uni aprés un voyage au Niger.
Puis, le nombre de cas a rapidement augmenté dans plusieurs pays tels que les Pays-Bas, I’Italie
et le Brésil, se répandant ensuite dans le monde entier. Cet accroissement, développé ci-apres,
a conduit ’OMS a déclaré la variole du singe comme urgence de santé¢ publique de portée

internationale le 27 juin 2022. (101)

3.2.  D’une zoonose endémique en Afrique a une épidémie

multi-pays

Bien que le mpox soit une zoonose, plusieurs ¢léments ont permis de faciliter I’infection chez
I’homme et I’augmentation de la transmission locale du mpox peut étre la cause de ’apparition

du mpox dans les pays occidentaux.

Tout d’abord, I’arrét du vaccin antivariolique aprés son éradication en 1980 a engendré
I’accroissement d’une population non vaccinée, dépourvue d’immunité résiduelle et donc
I’augmentation du nombre de cas. Ce vaccin permettait une immunité croisée contre la variole

du singe en raison de leur parenté génétique. (63,102)
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En effet, d’aprés une étude réalisée sur des patients ayant ét¢ vaccinés contre la variole durant
leur enfance et des patients n’en ayant pas regu, les Immunoglobulines G (IgG) anti-mpox et
les anticorps neutralisants ont été retrouvés chez 90% et 70% des vaccinés. Les non-vaccinés
contre la variole quant a eux, avaient des taux d’anticorps inférieurs a la limite de détection.
De plus, toutes les personnes vaccinées contre la variole présentaient une réponse spécifique
des lymphocytes T CD4 et T CDS. Cette dernicre a été retrouvée respectivement chez 30% et
25% des individus. (103)

D’autres facteurs relatifs a [’écosystéme occupent une place importante entrainant
l'accroissement des interactions entre les humains et la faune sauvage comme la déforestation,
I’urbanisation croissante, la perte de biodiversité, la modification de 1’usage des sols, ceci en
raison de la croissance démographique. (104)

En Afrique subsaharienne, I'augmentation récente des cas pourrait résulter d'une intensification
des interactions entre les rongeurs et les humains. Cette situation pourrait étre due a une
augmentation de la population de rongeurs synanthropiques, a une possible extension du
réservoir zoonotique, ainsi qu'a l'adaptation des rongeurs et d'autres animaux aux

environnements urbains.

Le transfert de pathogénes entre des espeéces hodtes nouvellement en sympatrie, des
modifications dans les assemblages d'especes, et/ou l'augmentation des densités de rongeurs
parmi les populations synanthropiques pourraient avoir contribué a une augmentation
d’infection par le mpox chez les hommes. (52)

Qui plus est, les facteurs relatifs aux instabilités socio-économiques et politiques telles que les

guerres sont a prendre en considération. (104)

La pandémie de la COVID-19 a également eu un réel impact économique car elle a entrainé au
Nigeria par exemple, une augmentation des prix qui a poussé les plus défavorisés a se tourner
vers la consommation de viande d’animaux sauvages et chassés, infectées pour certaines par le

mpox. (52)

Enfin, l'essor des déplacements humains et de la connectivité mondiale a facilité la propagation

du virus dans des zones jusqu'alors préservées. (8)
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3.3. Epidémiologie de I’infection

Bien que la maladie soit endémique dans quelques pays d’Afrique centrale et de I'Ouest, une
apparition de nombreux de cas du clade IIb a fait son apparition a partir de mai 2022 en Europe
et aux Etats-Unis.

L’urgence de santé publique de portée internationale, déclarée le 27 juin 2022, a été poursuivie
jusqu’au 10 mai 2023. (105)

Les caractéristiques épidémiologiques a suivre (telles que 1'dge, le statut VIH, etc.) ne sont pas
disponibles pour tous les cas, mais seulement pour une partie d'entre eux, le nombre variant en

fonction des données fournies par les différents pays et régions.

3.3.1.  Chronologie de la propagation du virus (106)

Le virus du mpox s'est rapidement propagé a travers plusieurs pays, principalement en raison

de la mobilité humaine et de la facilité des échanges (voir tableau 1).

Tableau 1 : Chronologie de la propagation du mpox et caractéristique des cas

Date Pays Nombre Sexe Contexte de I’infection
de cas
7 mai 2022 Royaume-Uni 1 Homme Séjour au Nigéria
12 mai 2022 Royaume-uni 5 Cas autoghtones, méme foyer sans
lien avec ler cas
16 mai 2022 | Royaume-Uni 4 Sar,l.s lien avec ler cas ?t pas de
séjour dans pays endémique
17 mai 2022 Portugal 3
Portugal 5
18 mai 2022 Ftats-Unis 1 Sauna gay suspecté .d étre le lieu de
la transmission
Espagne 7
Belgique 2
19 mai 2022
Canada 2
46

(CC BY-NC-ND 4.0) BEAL




France 1
Italie 1
Suede 1
Australie 1 Homme Séjour en Europe + homme ayant des
rapports sexuels avec des hommes
20 mai 2022 Hommes ayant des rapports sexuels
Pays-Bas 1 Homme | avec des hommes +- participation a
un festival en Belgique
Suisse 1 Homme Séjour a I’étranger
21 mai 2022
Israél 1 Homme Sé¢jour Europe de 1’Ouest
22 mai 2022 Autriche 1 Homme
23 mai 2022 Danemark 1 Homme Séjour en Espagne
Repu‘t‘)hque 1 Femme Participation aun festival en
Tchéque Belgique
24 mai 2022 | Emirats Arabe Touriste en provenance de I’ Afrique
. 1 Femme ,
Unis de I’Ouest
Slovénie 1 Homme Séjour aux Iles Canaries
Argentine 1 Homme Séjour en Espagne
27 mai 2022
Finlande 1 Homme Séjour en Europe
Mexique 1 Homme S¢éjour aux Pays Bas
28 mai 2022
Irlande 1 Homme

A la date du 27 mai 2022, 96 cas de variole du singe ont été confirmés par amplification en

chaine par polymérase ou Polymerase Chain Reaction (PCR). Deux jours plus tard, 16 cas sont

confirmés en France.

Plus tard, le 10 juin 2022, 1200 cas ont été recensés dans le monde dont 783 se situent en

Europe. La France compte 97 cas, le Royaume-Uni en compte 321.
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Au 9 aout 2022, 20 000 cas sont recensés dans le monde et 4 décés ont été¢ déclarés. L’Europe
compte désormais 16 000 cas dont 2 600 cas se trouvent en France.
Les pays les plus touchés par ordre décroissant sont I’Espagne, le Royaume-Uni, 1'Allemagne

et la France.

Le 11 mai 2023, I’état d’urgence a été levé.

Selon le rapport mensuel publi¢ par I’OMS (107), au 31 décembre 2023 la variole du singe a
touché 117 pays et 93 030 cas ont été confirmés en laboratoire faisant 176 morts.

L’OMS signale qu’un seul cas de variole confirmé dans un pays est une épidémie.

3.3.2. Contagiosité du virus

Le nombre de reproduction de base (R0) correspond au nombre de personnes contaminées par
une personne infectée pendant la durée de la contagiosité.

Elle repose sur trois paramétres : la durée de contagiosité d'une personne infectée, le nombre
de contacts par jour, et la probabilit¢é d’une infection aprés un contact avec une personne
infectée. (108)

Selon un article paru fin 2022, estimant les RO de pays d’Europe, nous apprenons que ce dernier
varie considérablement en fonction des pays.

Par exemple, le RO moyen est de 1,56 pour la Belgique contre 3.8 pour | *Allemagne. Cette
différence s’explique par les comportements humains différents et les caractéristiques
biologiques du virus entre les lignées par exemple. La valeur moyenne attribuée a 1’épidémie
2022-2023 est de 2,53. Bien que certaines hypothéeses subsistent, telles que des comportements
sexuels différents ou des distinctions entre les variantes du virus, aucune explication définitive

n'a été trouvée pour cette différence. (109)
A titre de comparaison, le RO moyen sur la base de 12 études de la Covid-19 est de 3,28.

(110,111)

Le mpox est ainsi considéré comme moins contagieux que la Covid-19.
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3.3.3.  Définitions épidémiologique (112,113)

Les autorités de santé ont défini trois catégories de cas : les cas suspects, les cas probables et

les cas confirmés, afin d’assurer une surveillance des différents cas et d’assurer une prise en

charge clinique optimale.

3.3.3.1. Cas suspect

Selon la Haute Autorit¢ de Santé (HAS), un cas suspect est une personne présentant une

éruption cutanée ou bien une ou des ulcérations de la muqueuse génitale, anale ou buccale,

évocatrice du mpox, isolée, précédée ou accompagnée d’une fievre ressentie ou mesurée (>

38°C), d’adénopathies ou d’une odynophagie.

Tandis que pour I’OMS la définition est plus compléte, il s’agit :

ET

D’une personne qui a été en contact avec un cas probable ou confirmé d’orthopoxvirose
simienne dans les 21 jours précédant I’apparition des signes ou des symptomes, et qui
présente I'un des symptomes suivants : apparition soudaine de fievre (> 38,5 °C),
céphalées, myalgie (douleurs musculaires/corporelles), douleurs dorsales, grande
faiblesse ou fatigue

ou

D’une personne qui, a partir du ler janvier 2022, s’est présentée avec une €ruption
cutanée aigué€ inexpliquée, des lésions muqueuses ou une lymphadénopathie.
L’éruption cutanée peut se manifester par une ou plusieurs Iésions situées dans la région
anogénitale ou ailleurs sur le corps. Les lésions muqueuses peuvent étre orales,
conjonctivales, urétrales, péniennes, vaginales ou anorectales. Les 1ésions anorectales
peuvent également se manifester par une inflammation anorectale (proctite), des

douleurs et/ou des saignements

Pour laquelle les causes courantes suivantes d’éruptions cutanées aigu€s ou de 1ésions
cutanées n’expliquent pas pleinement le tableau clinique : varicelle-zona, zona,

rougeole, herpés simplex, infections cutanées bactériennes, infection gonococcique
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disséminée, syphilis primaire ou secondaire, chancre, lymphogranulome vénérien,
granulome inguinal, molluscum contagiosum, réaction allergique ; et toute autre cause

fréquente d’éruption papuleuse ou vésiculeuse pertinente au niveau local

3.3.3.2.  Cas probable :

Selon la HAS un cas probable est une personne présentant :

- Une éruption cutanée ou une ou des ulcérations de la muqueuse génitale, anale ou
buccale, évocatrice du mpox, isolée, ou précédée ou accompagnée d’une ficvre
ressentie ou mesurée (> 38°C), d’adénopathies ou d’une odynophagie

ET

- Un contact a risque avec un cas confirmé en France, ou dans un autre pays

Cependant pour I’OMS les criteres sont plus nombreux Il s’agit d’une personne qui présente

des signes cliniques compatibles :

- Une ¢éruption cutanée aigué inexpliquée dans la région anogénitale ou ailleurs sur le
corps
ET/OU

- Des lésions muqueuses orales, conjonctivales, urétrales, péniennes, vaginales ou
anorectales. Les Iésions anorectales peuvent également se manifester par une
inflammation anorectale (proctite), des douleurs et/ou des saignements.
ET/OU

- Une lymphadénopathie

ET
Qui remplit un ou plusieurs des critéres suivants :

- A un lien épidémiologique avec un cas probable ou confirmé d’orthopoxvirose

simienne dans les 21 jours précédant 1’apparition des symptomes
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- S’identifie comme homosexuel, bisexuel ou homme ayant des rapports sexuels avec

des hommes

- A eu des partenaires sexuels multiples et/ou occasionnels dans les 21 jours précédant

I’apparition des symptdmes

- Présente des niveaux détectables d’anticorps Immunoglobulines M (IgM) anti-
orthopoxvirus (pendant une période de 4 a 56 jours apres 1’apparition de 1’éruption
cutanée) ; ou une multiplication par quatre du titre d’anticorps IgG détectés dans des
échantillons prélevés pendant la phase aigué (jusqu’a 5 a 7 jours) et la phase de
convalescence (a partir du 21éme jour); en ’absence d’une vaccination récente contre
la variole ou I’orthopoxvirose simienne, ou d’une autre exposition connue a un

Orthopoxvirus.

- A obtenu un résultat de test positif pour I’infection a orthopoxvirus (par exemple PCR

spécifique aux orthopoxvirus, sans PCR ou séquengage spécifique au mpox)

3.3.3.3. Cas confirmé

En ce qui concerne un cas confirmé, I’OMS et la HAS s’accordent a dire qu’il s’agit d’une
personne chez qui I’infection par le virus de I’orthopoxvirus simien a été confirmée en
laboratoire par un résultat positif de PCR quantitative (qQPCR) ou de réaction en chaine par
polymérase apres transcription inverse (Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR)) spécifique du virus mpox, ou un résultat positif en qPCR générique du genre
Orthopoxvirus.

Ce résultat positif est associé ou non a un résultat de séquengage partiel spécifique du virus

mpox.
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3.3.34. Cas écarté

Il s’agit d’un cas suspect ou probable pour lequel les tests de laboratoire effectués sur du liquide
prélevé sur une 1ésion, des échantillons de peau ou des crofites par PCR et/ou par séquencage
sont négatifs pour le virus du mpox.

Inversement, un cas probable détecté rétrospectivement dont on ne peut plus analyser de
maniere adéquate les Iésions (les crolites étant d¢ja tombées) et pour lequel aucun autre
échantillon ne donne de résultat positif a la PCR, resterait classé comme un cas probable.

Un cas suspect ou probable ne doit pas tre écarté sur la base d’un résultat négatif obtenu avec

un échantillon oropharyngé, anal ou rectal prélevé par écouvillonnage.

3.3.3.5. Cas contact a risque

Il consiste en :

- Toute personne ayant eu un contact physique direct non protégé sans notion de
durée avec la peau lésée ou les fluides biologiques d’un cas probable ou confirmé
symptomatique quel que soient les circonstances. Cela inclut I’absence de gants
¢tanches (latex, nitrile, caoutchouc) lors d’un contact physique direct, et I’absence de
masque chirurgical, de masque Filtering Face Piece 2 (FFP2) ou d’hygiaphone en cas
de contact respiratoire.
ou

- Toute personne ayant eu un contact non protégé a moins de deux métres pendant

trois heures avec un cas probable ou confirmé symptomatique.
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3.3.4. Caractéristiques épidémiologiques des cas (107)

Les informations qui seront présentées proviennent d'un rapport de I'OMS publié le 20 mars
2024, couvrant la période allant du début de 1'épidémie jusqu'a la fin du mois de février 2024.
Ce rapport fait partie d'une série de publications bihebdomadaires, désormais mensuelles.

Des disparités peuvent étre constatées par rapport aux données des autorités nationales en

raison de critéres d'inclusion variables et de délais limites pour la soumission des données.

3.3.4.1. Répartition géographique des cas

Au 29 février 2024, 94 707 cas confirmés ont été détectés ayant touché 117 pays et ayant fait
181 morts au sein des six régions de I’OMS. Selon la région européenne, les cas confirmés
prennent en compte les cas confirmés en laboratoire ainsi que les cas probables car pour ces
derniers, le test n’est pas systématique.

Une légere progression de cas (1.6%) touchant principalement 1’ Amérique et I’ Afrique a été
constatée par rapport au mois dernier.

Les 10 pays les plus touchés rassemblant plus de 80% des cas sont inscrits sur le tableau 2 ci-

apres.

Tableau 2 : Les 10 pays regroupant plus de 80 % des cas positifs au mpox au 29 février 2024

Pays Nombre de cas

Etats-Unis 31 800 (34 %)

Brésil 10 967 (12%)
Espagne 7 898 (8 %)
France 4195 (4%)
Colombie 4 090 (4%)
Mexique 4 081 (4%)
Royaume-Uni 3 892 (4%)
Allemagne 3 816 (4%)
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Pérou 3 812 (4%)

Chine 2031 (2%)

Total : 76 582

Le Cambodge est le dernier pays en date a avoir déclaré son premier cas en février 2024.

3.3.4.2. Répartition age/sexe des cas

Nous remarquons par les figures 10 et 11 ci-dessous que les hommes sont nettement plus
touchés par cette épidémie que les femmes notamment ceux dont 1’age est compris entre 30 et

39 ans. Quant aux femmes, la tranche d'age 18- 29 ans est la plus atteinte.

3,60%

96,40%

m Femme = Homme

Figure 11 : Répartition des cas de mpox en fonction du sexe
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Figure 12 : Répartition des cas de mpox selon la tranche d’dge et le sexe.

Au 29 février 2024, le nombre de cas dont nous disposons les données age-sexe s’éleve a 87
604 (voir figures 11 et 12 ci-dessus).

Les caractéristiques principales de ces cas sont les suivantes :

- Parmi les cas pour lesquels des données sont disponibles, 96,4% sont des hommes, avec

un age médian de 34 ans
- 79,4% des cas concernent des hommes agés de 18 a 44 ans

- Parmi les femmes, 74% des cas sont recensés dans la région des Amériques, tandis que

14% se trouvent dans la région européenne

- Chez les femmes, la catégorie d'age la plus touchée est celle des 18-29 ans (35%), tandis

que chez les hommes, ce sont les 30-39 ans qui sont principalement atteints (41%)

- Les individus agés de 0 a 17 ans représentent 1,3% des cas, dont 0,4% sont agés de 0 a

4 ans, ceux-ci ont été retrouvés majoritairement dans la région des Amériques
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3.3.43. Grossesse et périnatalité

La répartition des cas varie selon le trimestre de grossesse. Cependant, I'absence de données

pour 50 % des femmes empéche d'identifier leur trimestre, comme l'illustre la figure 13.

= lertrim. = 2etrim. = 3etrim. = Trimestreinconnu

Figure 13 : Répartition des cas de mpox en fonction du trimestre de grossesse

Les femmes enceintes ou récemment enceintes atteintes du mpox sont au nombre de 54. 12 de
ces femmes ont été hospitalisées mais aucune admission en soins intensifs ni déces a été

constatés. L'age médian était de 27,5 ans.

3.3.4.4. SymptOmes

Les symptomes retrouvés au cours de 1’épidémie mondiale de mpox sur 35 793 cas sont décrits
sur la figure 14 ci-dessous. Ces données proviennent de cas présentant un ou plusieurs

symptomes signalés dans un pays ou au moins deux symptomes distincts ont été identifiés.
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CEdeme génital
Diarhée

Conjonctivite

Autre

Asymptomatique

Douleur anogénital avec/ou saignement
Lymphadénopathie de localisation inconnue
Vomissement

Toux

Frissons

Eruption cutanée orale

Eruption cutanée de localisation inconnue
Malde gorge

Lymphadénopathie localisée

Fatigue

Lymphadénopathie généralisée
Douleurs musculaires

Maux de téte

Toute lymphadénopathie

Eruptions cutanées génitales

Eruptions cutanées systémique

Fievre

Eruptions cutanées

Symptomes

0,1%
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Proportionde cas avec symptomes

Figure 14 : Répartition des cas en fonction des symptomes observeés

3.3.4.5. Les clades et lignées du mpox

90%

Avant 1'épidémie de 2022-2023, les clades I et Ila étaient couramment observés dans les pays

d'Afrique. Le clade IIb était principalement présent au Nigéria et dans quelques autres pays

africains, associé principalement a la lignée A1, tandis que la lignée B1 était quasiment absente

(voir figure 15).

Cependant, lors de 1'épidémie de 2022-2023, le clade IIb est presque exclusivement associé a

la lignée B1 (voir figure 16).
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B.1 clade shown at smaller scale for visual clarity
Ends labeled for cases before 2022, by country of origin
Data as of 26 Jul 2023

B.1
Clade lIb
A2
g‘ Clade lla
Clade |
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@ Central African Republic ® Democratic Republic of the Congo Nigeria
@ Congo Gabon .

Other countries

Source: Genbank, Nextstrain

Figure 15 : Répartition des clades et lignées du mpox avant I’épidémie 2022-2023 en
fonction des pays.

B.1 lineage reduced in scale for clarity
Data as of 26 Jul 2023
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Source: Genbank, Nextstrair
Figure 16 : Répartition des clades et lignées du mpox apres |’épidémie 2022-2023 en
fonction des pays.
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3.3.4.6. Mode de transmission

Les données sont disponibles pour 22 550 personnes. Les rapports sexuels sont le principal
mode de transmission comme le démontre la figure 17.
Depuis le 6 octobre 2023, la collecte du contexte d’exposition n’est plus exigée sur le

formulaire de déclaration des cas.

90% 83%

60%

Proportionde cas
w b
<
B

20% 12%
0,
10% 2% 2% 0,40% 0,06% 0,01% 0,01%
0%
> Q ) 2 2 Q ] NS
Q' . N
> QQ\(\ & é\\(\ @9\ 6@\ o2 °
%Q; ) ?9 2 =) O <@ %‘0
& @ & ¥ \ & @
o R o % \2 S &
Q 2° o © O o Q ©
L & N ° S & &
N <@ S o \&
B 3 N & ®
& & Q & N
Q O &) >
() > S Q
Q & A& o)
& B
o \
<2 £
& >
O R
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Figure 17 : Répartition des cas de mpox selon les modes de transmission

3.34.7. Statut VIH

Parmi la totalité des cas, le statut sérologique est connu pour 35 512 personnes. 52% des

personnes infectées par le virus du mpox sont positives au VIH (voir figure 18).
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= NégatifauVIH = Positif au VIH

Figure 18 : Répartition des cas de mpox en fonction du statut sérologique VIH

3.3.4.8. Comportement sexuel

Les hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes sont surreprésentés dans cette

épidémie (voir figure 19).

= Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes = Autres

Figure 19 : Répartition des cas de mpox en fonction du comportement sexuel
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3.3.49. Les complications et déces

10,9 % des patients ont été hospitalisés, 0.3 % ont ¢ét¢ admis en soins intensifs et 0,3% des

patients dont les données sont disponibles sont décédés.

3.3.4.10. Courbe épidémiologique régions de I’OMS

La figure 20 illustre 1'évolution du nombre de cas notifiés dans différentes régions de ’OMS

au fil du temps, jusqu'au 29 février 2024.

Concernant la région africaine, le nombre de cas reste faible dans 1’ensemble, avec des pics
sporadiques survenant a intervalles irréguliers. Ces fluctuations suggérent des flambées
localisées plutot qu'une transmission continue. La tendance globale semble stable, bien que

quelques hausses récentes soient observées.

La région de la Méditerranée orientale affiche un nombre de cas trés faible, marqué par des
épisodes ponctuels. Ces épisodes se traduisent par des pics isolés suivis de longues périodes

sans notifications significatives.

Les régions des Amériques et de 1'Europe présentent des caractéristiques similaires. Toutes
deux montrent une courbe en cloche marquée, avec un pic important au milieu de la période
¢tudiée. Ce schéma témoigne d'une épidémie maitrisée apres une phase de transmission

intense.

Dans la région de 1'Asie du Sud-Est, le nombre de cas rapporté est trés faible, avec quelques
pics bien définis et espacés. Ces pics semblent étre liés a des événements spécifiques ou a des

flambées localisées.

Enfin, la région du Pacifique occidental montre une évolution sporadique des cas,
accompagnée de pics périodiques. Toutefois, I’activité y est plus constante comparée a celle
d'autres régions comme 1'Asie du Sud-Est. Les pics récents indiquent une légeére augmentation,

bien qu'en termes absolus, le niveau reste modéré d'autres régions comme 1'Asie du Sud-Est.
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Les pics récents indiquent une légére augmentation, bien qu'en termes absolus, le niveau reste

modéré.
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Figure 20 : Répartition des cas selon les régions de [’'OMS et en fonction de la date
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3.4. Le diagnostic

3.4.1. L’interrogatoire du patient et I’examen clinique

Le diagnostic repose sur I’interrogatoire du patient afin de déterminer si celui-ci fait partie de
la population a risque en recherchant un potentiel contexte d’exposition.

L’examen clinique fait également partie du diagnostic en veillant a écarter tout diagnostic
différentiel. Les pathologies avec lesquelles le mpox peut étre confondues sont: la varicelle et
le zona, le syndrome pied-main bouche, la syphilis secondaire, une infection herpétique, la
dermatose bulleuse non infectieuse, la gonorrhée, le chancre mou, l’infection par le
papillomavirus, le molluscum contagiosum et le lymphogranulomatose vénérienne.

Par conséquent, il est nécessaire de prendre en considération l'enti¢reté des caractéristiques de
la maladie a savoir, les caractéristiques des l€sions cutanées, la population cible, les signes

cliniques associé¢s, la période d’incubation, le contexte d’exposition afin d’orienter le

diagnostic. (89,114)

En raison d’un grand nombre de co-infections du mpox avec des IST, il est indispensable

d’envisager des tests de dépistage.

3.4.2. Le test biologique

11 existe plusieurs types de tests afin de diagnostiquer le poxvirus en cause a savoir : la culture
virale, la visualisation par microscopie ¢lectronique, I'immunohistochimie et la sérologie (peu
fiable en raison de risques de réaction croisée).

Cependant, la PCR en temps réel et la RT-PCR sont un moyen rapide, sensible et spécifique

d’identifier la souche virale. (115)
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3.4.2.1. Type de test ou principe du test

La biologie permet ensuite de confirmer le diagnostic de mpox grace au Test d'Amplification
des Acides Nucléiques (TAAN) par PCR en temps réel, également appelée quantitative ou
qPCR et la RT-PCR.

A D’international, le Royaume-Uni le recommande depuis le 24 mai 2022. 11 s’agit également
du test de référence en Europe préconisé par le Centre européen de prévention et de controle
des maladies (European Centre for Disease prevention and Control (ECDC)) le gouvernement

canadien ainsi que I’OMS. (75)

En France, le test doit étre validé par le Centre National de Référence (CNR). La liste de ces

tests est disponible sur le site internet de la société frangaise de microbiologie. (116)

3.4.2.2. Indications test biologique

Bien que I’OMS recommande de ne pas utiliser les définitions de cas pour guider la prise en
charge clinique, le diagnostic par PCR va étre réalisé sur les patients suspects uniquement
lorsque le tableau clinique n’est pas suffisamment explicite (symptomatologie atypique ou
contexte de contamination indéfini). Ce test va permettre de confirmer ou non le diagnostic. Il

est nécessaire de disposer d’une ordonnance médicale pour réaliser ce test.

Quant aux cas probables, le prélévement n’est pas systématique. (117)
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3.4.2.3. Prélévements réalisés (118,119)

Les prélévements sont réalisés en établissement de santé ou en laboratoire de biologie médicale.
Ils peuvent étre réalisés sur différents sites en fonction de la clinique du patient. Un ou deux

prélevements suffisent.

Le mpox étant un agent biologique de niveau 3, une réglementation stricte encadre la

manipulation et le transport d’échantillons afin d’éviter tout risque biologique. (120)

Préférentiellement, les prélévements sont a réaliser dans 1’ordre suivant :

- Cutanéo-muqueux : un écouvillonnage des 1ésions muqueuses ou cutanées le plus
souvent génitales ou anales est réalisé. La sphére ORL est exclue. Une biopsie peut étre
envisagée en cas de lésions seches

- Sphére ORL : un écouvillonnage oropharyngé ou nasopharyngé est réalisé¢

En cas de signes respiratoires, il est possible de réaliser des prélévements respiratoires profonds
et semi-profonds. Le liquide céphalo-rachidien peut également étre prélevé en cas d’atteinte
neurologique.

En revanche, le prélévement sanguin n’est pas recommandé en raison de la courte durée de la

virémie. (121)

Les prélevements sont ensuite envoyés pour analyse dans un laboratoire de niveau de
confinement 3 (voir annexe 2) (122). Ces laboratoires ou la signalisation « danger biologique
» est obligatoire abritent des agents pathogeénes pour I’homme. Ils sont équipés de Poste de
Sécurité¢ Microbiologique (PSM) de type 2 qui protégent le manipulateur, son environnement
ainsi que 1’échantillon. L’entrée au sein des locaux se fait via un sas avec portes asservies.

(122,123)

De plus, il est conseillé d’envoyer un échantillon au CNR Orthopoxvirus en le-de-France
pour séquengage afin d’enrichir la collection biologique nationale. Pour cela, il est nécessaire
d'obtenir au préalable une autorisation "Micro-Organismes et Toxines" qui est
automatiquement délivrée dés la demande pour les envois vers le CNR de I'Institut de

Recherche Biomédicale des Armée (IRBA). (63)

65

(CC BY-NC-ND 4.0) BEAL



3.4.2.4. Confirmation du test biologique et déclaration obligatoire

L'arrété du 29 juillet 2022, concernant I'ajout a la nomenclature des actes de biologie médicale,
impose que le remboursement de l'acte soit soumis au respect des critéres spécifiés. Ainsi,
I’analyse biologique doit étre effectuée sur prescription médicale et les résultats doivent étre
délivrés dans un délai maximum de 48 heures. En fonction du résultat, 1’isolement sera levé ou
non.

Si le test est négatif, le cas sera exclu.

Si le test s’avere positif, le cas sera alors confirmé. (75)

Le mpox étant ’'une de 38 maladies a déclaration obligatoire (DO), une fiche doit étre envoyée
sans délai a I’ARS qui sera ensuite transmise a Santé Publique France. (124)
Les cas probables, testés ou non, doivent également faire 1’objet d’une déclaration obligatoire

a I’ARS, en renseignant les informations correspondantes au cas (voir annexe 3).

Cette fiche de DO, publiée le 9 septembre 2022 puis mise a jour, est utilisée pour collecter les
données épidémiologiques relatives aux infections par un virus du genre Orthopoxvirus,
notamment le mpox. Elle permet de connaitre les motifs d'hospitalisation, y compris les
¢ventuelles complications de l'infection, ainsi que les circonstances probables de
contamination. La déclaration est envoyée a I’ARS puis a Santé publique France. Ces données
permettent également de différencier les modes de transmission, notamment entre les cas liés
a des contacts sexuels et ceux d'origine zoonotique, ainsi que d'identifier les infections locales

ou importées.

Par ailleurs, une étude complémentaire a été mise en place pour analyser les modes de
transmission et les mesures préventives, notamment en ce qui concerne la transmission lors de
rapports sexuels. Cette enquéte, menée de manicre anonyme, peut étre remplie directement par
les cas probables et confirmés et vient compléter les informations de la déclaration obligatoire.

(125)
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3.5. Les traitements et conduite a tenir (91,126)

3.5.1.  Prise en charge du patient

Dans la majorité des cas, les symptomes disparaissent spontanément.

Si le patient ne présente pas de risque de forme grave, une prise en charge ambulatoire avec
isolement a domicile est préconisée.

En cas de forme grave, une hospitalisation est nécessaire.

Pendant la prise en charge a domicile, le patient doit effectuer une autosurveillance régulicre
notamment en prenant sa température et en vérifiant I’évolution des €ruptions cutanées. L’ ARS
contacte la personne malade une fois par semaine pour assurer un suivi. Si les symptomes
s’aggravent, il est recommandé de contacter le Service d'Aide Médicale Urgente (SAMU) qui
orientera le patient vers un service spécialisé.

Pour les patients a risque de forme grave (femmes enceintes, enfants, personnes
immunodéprimées), des mesures spécifiques sont mises en place comme la télémédecine, des
visites a domicile ou des appels réguliers par une équipe médicale dédiée. Selon 1’évolution de
I’état du patient, une hospitalisation pourra étre envisagée. (127)

La HAS a élaboré un organigramme (figure 21) pour adapter la prise en charge des patients

atteints de mpox.
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Infection par le virus Monkeypox
Prise en charge des cas en médecine de 1 recours

Tableau clinique Contexte exposition
«» Lésions cutanées muqueuses polymorphes * HSH et/ou personnes transgenres
(anogénitales, oropharyngées). multipartenaires.
« Parfois trés douloureuses. « Travailleurs du sexe/professionnels de
« Adénopathies douloureuses. lieux de consommation sexuelle
» Angine, anite, rectite. + Foyer/cas.
« Signes généraux (F'C, céphalées. gg.). « Professionnels de santé (non protégeés)
Diagnostic clinique
v
. Doute
Hospitalisation si : Avis spécialisé diagnostic
« Epiglottite. cedéme VADS. : * Immunodéprimés.
« Dermohypodermite. » Femmes enceintes. PCR MPXV
« Lésions cutanéo mugeuses :***P« Jeunes enfants « Muqueuses
pr?f\.Jses ‘ ' . 4 « Precarite. > Cutanées > ORL
* Méningoencéphalite, myocardite. « Troubles psychiatriques majeurs. « Contacter vos labos

* Bronchopneumopathies. : « Evolution défavorable. correspondants.
« Défaillances viscérales :
* Douleurs intenses.
« Atteintes oculaires (baisse vision).
Si transmission par contact sexuel

« Bilan diagnostique IST systématique.

Isolement _— Traitement symptomatique
* 21 jours/guérison des lésions. « Lésions cutanées : eau, savon, chlorhexidine (si surinfection).
« Autosurveillance. . LR : « Croltes : pommade grasse.
« Soutien psychosocial : « Douleur (P1/P2/P3) + topiques anesthesiques.
» Telétravail/arrét de travail : « ATB/urétrite avérée, impétigination.
v
Surveillance

« Teleconsultation.

* Adaptée selon contexte.

* A1semaine au minimum

« Dépistage IST lors de la levée de lisolement.

Figure 21 : Etapes et recommandations clés pour la prise en charge des patients infectés par
le virus mpox.(128)
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3.5.2. Mesures d’isolement

La personne malade doit maintenir un isolement a domicile d’une durée d’au moins 21 jours a
partir du début des symptdmes. Cette période pourra étre raccourcie en cas de guérison c'est-a-
dire si toutes les crotites sont tombées et que la nouvelle peau s’est formée et apres avis médical
ou au contraire étre rallongé si la personne n’est pas guérie a la fin de cette période.

Le médecin traitant peut délivrer un arrét de travail ou une autorisation de télétravail en
fonction des cas.

Le malade doit étre isolé si possible dans une piéce séparée, ne doit pas sortir ni recevoir de
visites sauf en cas de rendez-vous médical. Les transports en commun sont a éviter. Les achats
du quotidien sont a réaliser par les membres de 1’entourage du patient ou en livraison en limitant
tout contact.

Les contacts physiques doivent étre proscrits y compris les rapports sexuels. Il est également
recommand¢ par le Haut Conseil de la Santé¢ Publique (HCSP), d’utiliser un préservatif lors
des rapports sexuels de tous types jusqu’a 8 semaines voire 12 semaines selon I’OMS apres la
fin de la guérison compléte. En effet, contrairement aux atteintes cutanées il est plus difficile
d’affirmer la guérison des atteintes des muqueuses. De plus, la présence du virus dans les
liquides biologiques tel que le sperme a été constaté apres guérison chez quelques patients. (89)
Les animaux de compagnie ne doivent pas étre touchés et doivent si possible étre gardés
pendant la durée de 1’isolement.

Etant donné les potentielles répercussions psychologiques du monkeypox, il est nécessaire en
tant que soignant de les identifier et d’orienter les patients vers des associations de santé
communautaire et/ou d’avoir recours a un psychologue. De plus amples informations sont a

retrouver sur la ligne d’écoute « Monkeypox info-service ». (129)

3.5.3. Mesure d'hygi¢ne et gestes barrieres

Il est important de respecter scrupuleusement les gestes barriéres. En cas de personnes
présentes au domicile, il faut éviter tout contact, respecter une distance de 2 métres et porter un

masque chirurgical. Le lavage régulier des mains est également important.
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Le linge de la personne contaminée doit étre lavé séparément a 60 °C pendant 30 minutes. Si
celui-ci est lavé par une tierce personne, elle doit porter un masque et des gants ou le manipuler
a travers un sac poubelle, sans le secouer. (130)

La vaisselle doit étre lavée minutieusement a 1’eau et au savon. En cas de partage au sein du
foyer, un lavage au lave-vaisselle est préférable.

11 est essentiel de s’hydrater suffisamment et d’adopter un régime alimentaire équilibrée.

Il est recommandé de ne pas partager d’objets ou les sanitaires avec d’autres personnes. Si cela
est impossible, il faut veiller au nettoyage régulier et a la désinfection de ces objets et espaces
apres contact avec la personne infectée, a la javel de préférence.

La piece dans laquelle est isolée le malade doit étre aérée réguliérement. I1 faut veiller a aspirer
et procéder au lavage régulier des sols et surfaces.

Les déchets relatifs aux lésions cutanées comme les crolites doivent étre jetées dans un sac

scellé doublé d’un second sac car elles restent contagieuses apres leur chute. (129,131)

3.5.4. Traitement de la douleur et du prurit

La prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens, de corticoides et d’aspirine est a proscrire en
raison du risque de complications infectieuses graves pouvant affecter la peau, les poumons,
les voies respiratoires supérieures et le systéme nerveux.
Pour le traitement de la fievre et de la douleur, un antalgique de palier 1 sera prescrit a savoir
le paracétamol en dehors de toutes contre-indications. Si cela ne suffit pas, il peut étre envisagé
de passer a des antalgiques de palier 2 tels que la codéine et le tramadol associés ou non au
paracétamol. Si nécessaire un antalgique de palier 3 telle que la morphine sera recommandée.
Un antihistaminique peut étre prescrit en cas de prurit insomniant et des antiémétiques en cas
de nausées et/ou vomissements.
En ce qui concerne les 1ésions cutanées et des muqueuses, divers traitements locaux pourront
étre prescrits en fonction de la localisation.

- Pour les 1ésions des muqueuses : des crémes ou gels anesthésiques topiques telles que

la lidocaine ou lidocaine + prilocaine. Si besoin, des laxatifs.
- Pour les Iésions de la bouche : des bains de bouche tels que bicarbonate de sodium et

chlorhexidine
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- Pour les lésions génitales/anales : des bains de siége (bicarbonate de sodium, sel
d’Epsom (sulfate de magnésium)) peuvent soulager

- En cas de I¢ésions vulvaires, uriner dans un bain d’eau tiede peut atténuer la douleur

(132)

3.5.5. Traitement des lésions cutanées

Il ne faut rien appliquer sur les Iésions en dehors des traitements prescrits. Par ailleurs, il faut
recouvrir a 1’aide d’un linge propre (manches longues, pantalon long, drap) ou de pansements

les 1ésions cutanées en fonction de la zone.

Les Iésions cutanées doivent étre nettoyées au savon et a 1’eau et rincer de maniére quotidienne.
Elles doivent étre séchées en tapotant sans frotter avec une serviette dédi¢e. Bien que les bains
puissent soulager en cas de prurit, ils ne sont pas recommandés car ils ramollissent et

augmentent le risque de prolifération des 1ésions.

Des ongles courts sont a privilégier et le grattage des Iésions est a proscrire.

Au stade de crofte, les crémes cicatrisantes contenant du sulfate de cuivre et sulfate de zinc,

limitent les cicatrices et la surinfection.

En cas de surinfection, les Iésions sont a désinfecter a l'aide de chlorhexidine aqueuse.

Apres avoir appliqué les soins, veiller a se laver soigneusement les mains ou de les désinfecter

au gel hydroalcoolique. (130)

Si la surinfection est simplement locale, en région anale et ne nécessite pas de parage de la
plaie, une antibiothérapie sous Amoxicilline/Acide clavulanique sera mis en place ciblant les

entérobactéries et anaérobies.

En dehors de la région anale, une antibiothérapie sous Pristinamycine ou Amoxicilline/Acide

Clavulanique ciblant Streptococcus pyogenes et Staphylococcus aureus sera prescrite. (133)
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Apres guérison de I’éruption, un écran solaire permettra d’éviter la pigmentation des cicatrices.

(130)

3.5.6. Examens associés

En cas de transmission potentielle par contact sexuel et/ou dans un contexte de co-infection,
un bilan IST systématique sera réalisé€. Il a pour objectif de cibler le VIH, le Virus de 1'Hépatite
B (VHB), le Virus de I'Hépatite C (VHC) et la syphilis par sérologie apres prise de sang ainsi

que le Gonocoque et Chlamydia par PCR sur premier jet urinaire. (128)

3.5.7.  Les traitements antiviraux et les immunoglobulines

D’apres le HCSP, les traitements antiviraux ne sont pas recommandés chez tous les patients

atteints de mpox mais uniquement pour les patients a risque ou atteints de formes graves apres

décision collégiale. (91,132)

3.5.7.1.  Le tecovirimat (8,91,134,135)

3.5.7.1.1.  Indications thérapeutiques et disponibilité

Le traitement de premicre intention est le tecovirimat appelé également TPOXX® ayant obtenu
une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) européenne sous circonstance exceptionnelle
le 6 janvier 2022.

Il est indiqué dans le traitement des infections virales de la variole, du mpox et de la vaccine

(cowpox) chez les adultes et les enfants pesant au moins 13 kg. Il est aussi indiqué dans le
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traitement des complications dues a la réplication du virus de la vaccine aprés la vaccination
antivariolique chez les adultes et les enfants pesant au moins 13 kg.
Faisant partie du stock stratégique d’état, il est délivré uniquement au sein des établissement

de santé.

3.5.7.1.2. Mécanisme d’action

Il agit en inhibant l'activité de la protéine P37 des orthopoxvirus. Celle-ci interagit avec la Rab9
GTPase et TIP47 (composant des vésicules de transport) afin de former le complexe
d’enveloppement, qui permet au virus de former un virus enveloppé mature et d’infecter

d’autres cellules. En d’autres termes, il inhibe la production de virus extracellulaire.

3.5.7.1.3.  Posologie

Disponible sous forme de gélules de 200 mg, la posologie est la suivante :

- Pour les patients de 13 kg a moins de 25 kg : une gélule deux fois par jour

- Pour les patients de 25 kg a moins de 40 kg : 2 gélules deux fois par jour (400 mg deux fois

par jour)

- Pour les patients de 40 kg et plus : 3 gélules deux fois par jour (600 mg deux fois par jour).

Les prises doivent étre espacées de 12 h (matin et soir) et la durée du traitement est de 14 jours.
Les gélules doivent étre prises dans les 30 minutes suivant un repas. Pour les patients ne
pouvant pas avaler les gélules, elles peuvent étre ouvertes et leur contenu mélangé avec environ

30 ml de liquide ou d’aliment semi-solide tel qu’un yaourt.
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3.5.7.1.4. Interactions médicamenteuses

Le tecovirimat est un inhibiteur du Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) et du Cytochrome P450
2B6 (CYP2B6), et peut entrainer une diminution de l'effet de certains médicaments a savoir les
médicaments substrats de ces cytochromes ainsi que ceux a marge thérapeutique étroite.

La liste de médicaments a risque d’interaction est : le bupropion, le répaglinide, le
voriconazole, la rilpivirine, le maraviroc, le midazolam, l'atorvastatine, le tacrolimus, la

méthadone, le sildénafil, le darunavir, l'oméprazole, le lansoprazole, et le rabéprazole.

3.5.7.1.5. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus constatés sont : des céphalées et des manifestations gastro-

intestinales telles que nausées, diarrhées et douleurs abdominales.

3.5.7.2. Le brincidofovir

I1 est recommandé d'utiliser le brincidofovir en deuxiéme intention, en raison de sa voie
d'administration orale et de sa meilleure tolérance que le cidofovir. Cet antiviral posseéde une
AMM aux Etats-Unis et est indiqué dans le traitement de la variole chez ’adulte et I’enfant.
En revanche, selon ’OMS en raison de problémes liés au profil d’innocuité, il pourrait ne

plus étre commercialis¢ a grande échelle. (8,91,126)

3.5.7.3. Le cidofovir

En troisiéme intention, le cidofovir a I’inconvénient d'étre disponible sous une forme injectable
et a une forte toxicité rénale et hématologique. De plus, il a un potentiel effet carcinogéne,
tératogeéne et reprotoxique.
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Tout comme le brincidofovir, prodrogue du cidofovir, ils agissent en inhibant I’ADN
polymérase.

Il détenait une AMM européenne jusqu’en 2014 avant qu’elle soit retirée par le laboratoire
pour des raisons industrielles. En revanche, il peut étre disponible en France en cas

d’autorisation d'accés compassionnel pour plusieurs pathologies. (8,91,132)

3.5.7.4. Le NIOCH-14

Cet antiviral, prodrogue du tecovirimat, ayant un mécanisme d’action similaire a ce dernier a
¢été approuvé en Fédération de Russie en octobre 2022 pour le traitement de la variole et des
autres orthopoxviroses. L’OMS a estimé qu’une multithérapie pourrait s’avérer nécessaire en
raison d’une résistance aux antiviraux. Des recherches sont donc en cours pour la mise au point

de nouvelles molécules. (105,136)

3.5.7.5. Les immunoglobulines humaines anti-vaccine

Il s’agit d’immunoglobulines prélevées de plasma de donneurs en bonne santé présentant des
taux ¢levés d'anticorps dirigés contre le virus de la vaccine. Elles sont réservées aux populations
ne pouvant pas recevoir d’antiviraux tels que les femmes enceintes et les jeunes enfants de

moins de 13 kg. L’administration se fait par voie intraveineuse. (8)

3.6. Les mesures de prévention

Afin de limiter la propagation de 1’épidémie et sa gravité plusieurs mesures sont mises en place

dont I'isolement des personnes infectées et les gestes barriéres évoqués précédemment.
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3.7. Promotion de la santé et identification des personnes

vulnérables

Les médecins et soignants doivent étre en mesure d’identifier les personnes les plus a risque de
contracter le mpox. Ils doivent pouvoir informer le patient sur la maladie en lui communiquant
les modalités de transmission, les symptomes a surveiller et les mesures de prévention tel que
I’isolement. Il est important de proposer un bilan IST a ces personnes ainsi que la vaccination
contre le VHA, VHB et papillomavirus humains ou Human Papilloma Virus (HPV) selon les

recommandations actuelles. (128)

3.7.1. Information des partenaires (60,125,137)

Pour les cas probables et confirmés de cas autochtones ou infectés dans un pays endémique, il
est indispensable pour I’ARS de procéder au tragage des cas. Elle va recueillir I’identité et les
coordonnées des personnes ayant eu contact avec le patient de 1’apparition de ces symptomes
a son isolement. Un appel va ensuite leur étre passé afin de les informer de la situation et de
les orienter concernant leur prise en charge. Pendant une période de trois semaines apres le
dernier contact a risque avec un cas suspect ou confirmé, les personnes contacts a risque vont
devoir surveiller deux fois par jour ’apparition de fievre. Bien que les rapports ainsi que le
nombre de partenaires sexuels doivent étre limités, 1’isolement n’est pas nécessaire. En
revanche, en cas de présence de fievre ou d’éruptions, les personnes contacts a risque doivent
contacter leur médecin ou un centre de santé. Une vaccination post-exposition leur sera
¢galement proposée et recommandée par I’OMS. L’objectif de I’ARS va étre d’identifier le
mode de transmission et ainsi empécher la propagation.

Dans le cas ou ce “contact-tracing” ne peut pas étre réalisé par I’ARS, il est demandé au patient
d’informer les personnes contacts a risque des recommandations en vigueur a savoir la

vaccination et I’autosurveillance. L’ARS définit cela comme un “contact-warning”.
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Concernant les personnes contact a risque de forme grave, il est recommandé par le HCSP que
ces dernicres ne restent pas dans le méme domicile durant I’isolement des cas suspects ou

confirmés.

En cas de présence de plusieurs cas au sein d’une collectivité comprenant des personnes
vulnérables ou a risque de formes graves, tels que les maisons de retraite ou les centres de
détention, une enquéte est nécessaire pour limiter la propagation du virus. Cette investigation
vise a identifier I’origine de la contamination du premier cas et a détecter d'éventuels cas non

encore identifiés.

Il est essentiel de séparer les cas positifs au mpox et les patients suspects des personnes non
atteintes. Par ailleurs, il faut identifier les encadrants ou soignants de la collectivité qui peuvent
étre des personnes contacts a risque et leur proposer lorsqu’il est possible la vaccination post-

exposition.

3.7.2. La vaccination

3.7.2.1. Recommandations

Bien que la variole ait été éradiquée en 1979, le virus a continué de susciter un intérét pour le
monde scientifique en raison du fait qu'elle puisse étre utilisée comme arme biologique.
Différentes générations de vaccins (1¢ere, 2¢éme, 3¢éme, 4éme) ont donc €té produites avant et
aprés 1’éradication de la variole afin de prévenir une potentielle réapparition de la maladie.
Les vaccins de premiere génération contiennent le virus de la vaccine, similaire au virus de la
variole. Celui-ci est capable d’immuniser les personnes en provoquant une maladie trés
atténuée par rapport a la variole. En raison d’effets indésirables rares mais graves, il présente
un nombre important de contre-indications. Cultivé sur génisse, il ne répond désormais plus

aux normes qualité¢ de production et n'est donc plus utilisé.

Au cours de 1’épidémie de mpox 2022-2023, ’OMS recommande 1’utilisation des vaccins de

2¢me, 3eme et 4eme génération en prophylaxie pré-exposition et post-exposition. Bien que le
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choix du vaccin et son utilisation soient décidés par les autorités nationales, elle repose sur les
recommandations de ’OMS. Ainsi, la HAS recommande [’utilisation de vaccins de 3éme

génération. (138,139)

En France, la vaccination post-exposition est apparue en premier, puisque le 20 mai 2022 la
HAS la recommande pour les patients cas-contact a risque d’une personne suspectée ou

confirmée d’infection a mpox. Les personnes sont libres ou non d’accepter la vaccination.(140)

Depuis le 8 juillet 2022 la vaccination est désormais proposée en prévention pré-exposition aux

personnes les plus exposées au virus tels que :

Les Hommes ayant des rapports Sexuelles avec des Hommes (HSH) rapportant des

partenaires sexuels multiples

Les personnes trans rapportant des partenaires sexuels multiples

Les travailleurs-ses du sexe

Les professionnels exercant dans les lieux de consommation sexuelle (141)

Trois mois plus tard, le 11 octobre 2022, la HAS a étendu la vaccination aux femmes vivant
avec un HSH ou a trés haut risque d’exposition au virus. Il peut s’agir de personnes
transsexuelles rapportant des partenaires sexuels multiples, des personnes en situation de
prostitution, des professionnels de lieux de consommation sexuelle, quel que soit le statut de
ces lieux.

Les professionnels de santé quant a eux ne sont pas concernés par les recommandations de
vaccination préventive car le risque de transmission reste faible grace aux mesures d’hygiéne
et au port d’équipements de protection individuel. Cependant elle peut avoir lieu si de
nombreux facteurs en faveur de celle-ci sont présents tels que des facteurs de risque individuels

et une exposition accrue. (142)
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3.7.2.2.  Les vaccins de 2éme génération

Plusieurs vaccins de cette catégorie existent. Produit par Sanofi Pasteur Biologics Co,
ACAM2000 est celui actuellement utilisé en prophylaxie pré-exposition et post-exposition du
mpox en Australie et aux Etats-Unis.

Par ailleurs, il sera utilisé en cas de disponibilité limitée du vaccin Jynneos® en raison de son
profil d'innocuité moins favorable, de son administration plus délicate et de ses nombreuses

contre-indications. (143)

3.7.2.3.  Les vaccins de 3éme génération

Les vaccins existants de 3éme génération sont au nombre de deux.

Le premier vaccin connu existe sous des noms différents en fonction de la région de
commercialisation : Imvanex® en Europe, Imvamune® au Canada et Jynneos® aux Etats-
Unis. Il contient le virus modifié atténué de la vaccine Ankara produit par le laboratoire danois
Bavarian Nordic qui lui valut le nom de “MVA-BN” (Modified Vaccinia Ankara - Bavarian
Nordic). Il est non réplicatif c’est-a-dire qu’il ne peut pas se multiplier dans I’organisme
humain. Ce qui n’était pas le cas pour les vaccins de 1¢re génération (cultivés sur génisse) et

de 2¢me génération (fabriqués sur culture cellulaire). (144)

Les indications et réglementations sont les suivantes :

- Le vaccin Imvanex® : une AMM sous circonstance exceptionnelle a été accordée le 31
juillet 2013 pour la vaccination des adultes contre la variole.
En suivant le modéle de ' AMM américaine de Jynneos®, en France le ministére de la
santé autorise l'administration d'Imvanex pour la prévention spécifique de l'infection
par le virus mpox le 25 mai 2022.
Le 25 juillet 2022, le vaccin obtient une extension de ’AMM européenne pour la

vaccination des adultes contre la variole, la variole du singe et le virus de la vaccine.
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- Le vaccin Jynneos® a obtenu une autorisation aux Etats-Unis par la FDA depuis 2019
dans la prévention de la variole et de la variole du singe. L’Agence européenne des
médicaments ou European Medicines Agency (EMA) a recommandé que des doses du
vaccin puissent étre importées en raison d’une quantité¢ limitée du vaccin Imvanex®

(145)

- Le vaccin Imvamune® a ét¢ initialement autorisé au Canada le 21 novembre 2013, lors
d'une présentation des drogues nouvelles pour usage exceptionnel, pour permettre au
, o e s .
gouvernement de le déployer dans une situation d'urgence. L’indication consiste en une
immunisation active contre la variole chez les personnes de 18 ans et plus qui présentent
une contre-indication aux vaccins antivarioliques de premicre ou deuxieme génération.
Le 5 novembre 2020, il a été étendu a I'immunisation active contre la variole, la variole
simienne et les infections et maladies orthopoxvirales connexes chez les adultes de plus

de 18 ans, déterminés comme présentant un risque ¢levé d'exposition.(146)

Le second vaccin de 3¢me génération recommandé par ’OMS se nomme LC16-KMB et
contient la souche LC16m8 du virus de la vaccine. Il tire son nom du fabricant KM Biologics
basé au Japon ; pays qui a approuvé ce vaccin en aotit 2022 pour la prévention du mpox et des
autres orthopoxvirus. Il s’agit également d’un vaccin vivant atténué mais a capacité de
réplication minimale (au site d'inoculation) (147). Il est employé ¢galement en Indonésie en

prophylaxie post-exposition. (148)

3.7.2.4. Schéma vaccinal

Pour le vaccin MVA-BN, en prophylaxie post-exposition, le schéma vaccinal comprend deux
doses de 0,5 ml administrés par voie sous-cutanée avec un intervalle d’au moins 28 jours et au

maximum de 35 jours entre les deux doses.

Selon la HAS, la vaccination doit avoir lieu dans les quatre jours aprés le contact a risque, et
au maximum 14 jours plus tard. Si plusieurs contacts a risque ont eu lieu et si la premicre
remonte a plus de 14 jours, la vaccination peut avoir lieu dans les délais évoqués précédemment

a partir du dernier contact a risque.
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L’ANSM indique pour le vaccin MVA-BN qu’il est possible d’avoir recours a la voie
intradermique en cas de tension d’approvisionnement pour la deuxiéme dose de vaccin malgré
le fait qu’une moins bonne tolérance soit constatée. En effet, en comparaison a la voie sous-
cutanée, cette voie nécessite seulement 0,1 ml de vaccin et est envisageable uniquement pour
les personnes de plus de 18 ans, les femmes enceintes étant exclues. Les quatre doses de vaccin

restantes dans des flacons de 0,5 ml devront étre utilisées dans les 8h.

En cas de tension d'approvisionnement, la HAS indique que la vaccination post-exposition est
a privilégier et que la 1ére dose doit étre disponible pour le plus grand nombre. En revanche la

deuxieéme dose pourra étre réalisée en différé. (125,149)

Concernant le vaccin LC16-MKB, tout comme les vaccins de 2¢éme génération il s’administre
par scarification a 1’aide d’une aiguille bifurquée. Une seule dose suffit. Il est nécessaire de

couvrir le site d’inoculation aprés administration afin d’éviter toute transmission du virus. (138)

3.7.2.5. Populations particulieres

3.7.2.5.1. Femmes enceintes et allaitantes

La HAS préconise de ne pas vacciner les femmes enceintes et allaitantes avec le vaccin MVA-
BN tandis que certains pays et organisations la recommandent tels que le Royaume-Uni, les
Etats-Unis et I’OMS. Etant donné qu’aucune augmentation des effets indésirables sont
rapportés par le fabricant sur prés de 300 femmes enceintes et le caractére non réplicatif du
vaccin, la vaccination des femmes enceintes doit étre décidée au cas par cas aprés décision
collégiale et évaluation du rapport bénéfice/risque. (150)

Les vaccins ACAM2000 et LC16KMB sont contre-indiqués pour cette population. (138)
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3.7.2.5.2.  Immunodéprimés

Les personnes ayant un cancer actif, ayant bénéfici¢ d’une transplantation, ayant un déficit
immunitaire ou encore les personnes atteintes de VIH et présentant une numération CD4+
actuelle < 200 cellules/ul appartiennent a cette catégorie. Selon I’OMS, le vaccin a utiliser en
cas d’immunodépression et sous traitement immunosuppresseur est le vaccin MVA-BN. Par
ailleurs, trois doses du vaccin sont nécessaires. Les vaccins ACAM2000 et LC16KMB sont

contre-indiqués dans ce cas. (138)

3.7.2.5.3.  Population pédiatrique

Deux pays se sont positionnés en faveur de la vaccination des enfants. Le Japon avec le vaccin
LC16KMB et les Etats-Unis qui ont obtenu une autorisation d’urgence avec le vaccin MVA-
BN. Pour la plupart des autres pays, la vaccination a été approuvée a partir de 18 ans. La
vaccination des enfants qui sortent donc des recommandations aura lieu en fonction du rapport
bénéfice/risque. Il est intéressant de savoir que le vaccin contre le virus Ebola contenant le
méme vecteur viral MV A non réplicatif est quant a lui autorisé au sein de I’Union-Européenne

chez les enfants de plus d’un an et demi. (138)

3.7.2.5.4.  Personnes ayant été vaccinées contre la variole

Les personnes agées généralement de plus de 50 ans ont pu bénéficier d’un vaccin
antivariolique dans le cadre de I’éradication mondiale de la variole et donc bénéficier d’une
immunité croisée avec le mpox. Cependant selon la HAS, si la vaccination date de plus de 20
ans, le titre d’anticorps ne sera pas suffisant. Pour ces derniers, une seule dose du vaccin

MV A-BN suffira ou deux, en cas d'immunodépression. (102)
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3.7.2.5.5.  Personnes ayant été infectées par le mpox dans le passé

L’immunité naturelle conférée par une infection passée permet d’éviter la vaccination. Ainsi,
si I’infection a lieu entre la premiere et la deuxiéme dose de vaccin, il n'est pas nécessaire

d’effectuer la deuxieéme. (129)

3.7.2.6.  Délai et taux de protection

La vaccination ne confére pas une protection immédiate et n’est pas efficace a 100%. Il est
donc important de continuer a éviter tout contact a risque avec une personne infectée par le

virus de la variole du singe ou suspectée de 1’étre.

Selon le centre de contrdle et de prévention des maladies (voir figure 22), l'efficacité du vaccin
Jynneos® diffeére selon le nombre de doses et selon diverses études. Pour une vaccination
compléte, le vaccin protégerait entre 66 % et 86 % des cas. En revanche, une seule dose procure
une protection partielle, mais nettement inférieure a celle d’un schéma complet, avec des

résultats tres variables (36 % a 75 %). (151)
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Adjusted vaccine effectiveness (VE) of JYNNEOS
vaccine against mpox by study and number of doses

Full (2 Doses) Vaccination VE (95% ClI)
Multijurisdictional —@— 86% (74%-92%)
New York State [ o— 89% (44%-98%)
Epic Cosmos —— 66% (47%-78%)

Partial (1 Dose) Vaccination

Multijurisdictional —®— 75% (61%-84%)
New York State [ (] | 68% (25%-87%)
Epic Cosmos —@— 36% (22%-47%)
T \ T T T 1
0 20 40 60 80 100

Vaccine Effectiveness (%)

Figure 22 : Efficacité du vaccin Jynneos selon plusieurs études en fonction du nombre de
doses (151)

D'aprés un article publié en 2024, il a été rapporté huit cas de récidives d’infections par le virus

du mpox, ainsi que trente cas d'infections malgré la vaccination a I’échelle mondiale.

Néanmoins, I’immunité conférée par une infection passée ou une infection post-vaccination
permettrait une diminution du nombre de 1ésions cutanées et une guérison plus rapide. Bien
que celles-ci ne protégent pas a 100 %, elles permettent tout de méme une diminution du Mpox

Severity Score System.(152)
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3.7.2.7.  Vaccins de 4éme génération

En novembre 2022, la Russie a approuvé le vaccin VacA6 appelé également Orthopox Vac qui
est le premier vaccin de 4éme génération. Il a pour indication la prévention de la variole, du
mpox, de la variole de la vache et de I’infection par le virus de la vaccine.

Il s’agit d’un variant atténué obtenu par introduction successive de délétions/insertions de la
souche LIVP du virus de la vaccine. Il a été élaboré par Centre d'Etat de recherche en virologie
et biotechnologie Vector situé a Koltsovo en Russie.

Les données disponibles concernant ce vaccin sont trés peu nombreuses. (105,153,154)

3.7.2.8.  Les perspectives concernant la vaccination

Le Comité consultatif de ’OMS a jugé essentiel de continuer a développer des vaccins
adaptatifs moins réactogénes qui induisent une réponse immunitaire a la fois humorale et
cellulaire, comme les vaccins a ARNm,

Ces vaccins, similaires a ceux utilisés pour la COVID-19, sont plus économiques, rapides a
produire et offrent une meilleure capacité d’adaptation a 1’apparition de nouveaux variants.
L’objectif est de renforcer l'efficacité et la pérennité de la protection contre une reprise

potentielle de I'épidémie de variole dans le contexte actuel.(155)

3.7.2.9. La vaccination en pharmacie d’officine

Le 9 juillet 2022, un arrété¢ indique que la vaccination contre le mpox est réalisable par un
pharmacien dans les 3 régions les plus touchées : I'lle de France, la Provence-Alpes-Cote
d’Azur et les Hauts de France.

Le 22 septembre 2022 la modification de l'arrété du 9 juillet, étend la vaccination aux
préparateurs en pharmacie des officines désignées par le directeur général de I’ARS. Celle-ci
est possible uniquement sous la supervision d’un pharmacien formé a la vaccination du mpox.
De plus, afin d’étendre la couverture vaccinale a 1’ensemble du territoire, I’ARS le rend

disponible dans I’ensemble des régions.(156,157)
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3.8. Surveillance de I’épidémie

La progression de la maladie est suivie de prés par les autorités sanitaires qui réajustent
continuellement les recommandations. Elles permettent également la surveillance de
I’épidémie au sein des différents pays déclarant des cas afin de mettre a jour les conduites a
tenir en fonction de la propagation du virus, des modes de contamination et des découvertes
scientifiques.

La réponse des autorités est coordonnée a 1'échelle internationale avec 'OMS et au niveau
européen avec 1'Union Européenne, I'Autorité européenne de préparation et de réaction en cas
d'urgence sanitaire ou Health Emergency preparedness and Response Authority (HERA),
I’EMA et ’ECDC.

Au niveau national plusieurs agences sont mobilisées a savoir Santé publique France, I’ANSM,
I’ANSES, I’ANRS maladies infectieuses émergentes ainsi que des sociétés savantes comme :
la Société de pathologie infectieuse de langue frangaise, la Société francaise de dermatologie,
la Société francaise de pathologie, la Société frangaise de lutte contre le syndrome
d’immunodéficience acquise, le HCSP, la HAS, le CNR, les Etablissements de santé de
référence et la Coordination opérationnelle du risque épidémique et biologique. Des experts en
infectiologie, dermatologie et virologie sont ¢galement sollicités. Afin de garantir une action
collective efficace, une communication continue est assuré avec les associations. Dans ce
contexte d'effort collectif, des avancées significatives ont également été réalisées sur le plan
diagnostique. Ainsi, depuis le 25 juillet 2022, la HAS a accepté le remboursement du test
TAAN. (158)
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3.9. Point actualité : Recrudescence de cas de mpox en RDC et

apparition d’un nouveau sous-clade (159)

3.9.1. Augmentation des cas infectés par le clade la

Entre février 2023 et février 2024, le nombre de cas de mpox liés au clade I a triplé, atteignant
19 000 cas, dont 1 000 déces enregistrés en RDC.
Les enfants de moins de 5 ans ont été particulierement touchés, représentant un dixieme des

déces.

3.9.2.  Apparition d’un nouveau sous clade Ib et extension du virus en

dehors de I’ Afrique

Depuis septembre 2023, une nouvelle souche du clade I, appelée sous-clade Ib, a fait son
apparition en RDC. La souche historiquement endémique en Afrique est désormais désignée

sous le nom de clade Ia, remplagant 1'ancienne dénomination de clade 1.

Ce nouveau sous-clade se distingue par sa transmission par voie sexuelle, un mode de
transmission observé la premiere fois en mars 2023 pour le clade I. (160) L’industrie du sexe
en RDC semble étre le principal vecteur de cette propagation, facilitant sa diffusion vers les
pays voisins comme le Burundi, le Kenya, le Rwanda et I’Ouganda, en raison des déplacements
humains. Le taux de mortalité s’¢leve a 3,5 % depuis le début de I’année et les enfants semblent
moins touchés qu'ils ne 1'é¢taient par le sous-clade Ia. Cependant, en raison du manque de
données fiables ou de possibles biais dans les données disponibles, les scientifiques ne peuvent
pas encore déterminer avec certitude s'il est réellement plus transmissible et plus mortel que le

clade la. (161)
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3.9.3. Déclaration de I’urgence de santé publique de portée

internationale

Au 14 aott 2024, 'OMS rapporte que 14 000 cas et 524 décés ont été observés en Afrique
depuis le début de I'année, tous clades 1 confondus. La RDC étant le pays le plus touché
totalisant plus de 90% des cas. Ces chiffres sont supérieurs a ceux obtenus sur I’ensemble de
I’année 2023. Face a cette recrudescence, une urgence de santé publique de portée
internationale a été déclarée par le président de I’OMS. (62)

Bien que deux cas importés de ce nouveau clade aient été détectés en Suede et en Thailande,
I’ECDC indique que le risque global d’infection par le clade I pour la population de I’Union
européenne et I’Espace économique européen est faible. (162)

D’importants moyens de prévention sont développés a I’internationale afin d’éviter 1’épidémie

ayant eu lieu en 2022-2023.

3.9.4. Stratégies de prévention

Face a cette situation, la HAS s'est fixée trois objectifs : empécher I'apparition du clade Ib du
mpox en France, diminuer voire éradiquer la circulation du clade II dans le pays, et renforcer
'immunité a long terme afin de se préparer a d'éventuelles épidémies futures. Une diminution
importante des anticorps neutralisants dans les deux années suivant une primovaccination a
deux doses a été constaté. Elle recommande donc une dose de rappel chez les personnes ayant

recu une primo-vaccination en 2022.

Le HCSP recommande l'application de mesures barrieres pour tous les voyageurs se dirigeant
vers des zones ou le mpox circule activement. Les recommandations vaccinales récemment
mises a jour par la HAS vont étre étendues par le HCSP aux voyageurs les plus exposés qui se
rendent dans les zones de circulation active du mpox clade I (a et b). Sont concernés les
professionnels de santé et humanitaires a risque ainsi que les personnes immunodéprimées.
S’ajoutent également les ressortissants des pays affectés, retournant dans leur pays d'origine
pour des visites familiales ou d'autres motifs, et se trouvant dans des situations a risque, telles

que des séjours en forte promiscuité ou le partage de literie. (13,163)
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L’OMS a publié¢ un plan stratégique mondial de préparation et de réponse sur six mois de
septembre 2024 a février 2025 qui définit une stratégie globale de préparation et de réponse a
l'urgence sanitaire du mpox. Ce plan repose sur plusieurs piliers essentiels : la surveillance
épidémiologique, la recherche scientifique, 1'acces équitable aux traitements et aux mesures de
prévention, ainsi que l'implication des communautés pour mieux affronter cette crise a I'échelle

mondiale. (164)
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CONCLUSIONS GENERALES

THESE SOUTENUE PAR MmeAlizée BEAL

Le présent travail a permis d'explorer de maniére approfondie le virus Mpox sous différents aspects, en mettant
en lumiére ses dimensions biologiques, épidémiologiques, cliniques et les mesures de santé publique adoptées
pour maitriser sa propagation. Grice & une analyse détaillée de la structure, de la taxonomie, du génome du virus,
ainsi que des mécanismes d'entrée et de réplication dans la cellule héte, ce travail contribue & une meilleure
compréhension de ce pathogeéne.

L’analyse des différents clades du virus a révélé I’ existence de variations géographiques et de mutations virales
importantes, influencant 4 la fois la transmission et la sévérité des infections. L'évolution récente du virus,
notamment avec l'apparition de nouveaux sous-clades et la flambée mondiale de 2022, souligne la complexité de
la gestion d’une épidémie dans un contexte de mondialisation et de mouvements humains accrus,

Les manifestations cliniques et les complications de l'infection par le Mpox, ainsi que les défis liés au
diagnostic et aux traitements, ont été minutieusement décrits. En France, les mesures d'isolement, les gestes
barrigéres et l'utilisation de vaccins antivarioliques ont aidé a contenir I'€pidémie de 2022. Cependant, ['émergence
de nouveaux foyers, notamment en Afrique centrale avec I’augmentation des cas liés au clade Ia et au sous-clade
Ib, a mis en évidence des insuffisances dans la prévention et la surveillance mondiale.

Ce travail souligne limportance d'une réponse globale, coordonnée et proactive face aux épidémies
émergentes. Les mesures de surveillance épidémiologique et les stratégies de vaccination devront étre renforcées
pour prévenir de futures flambées. De plus, il est crucial d’améliorer la compréhension des réservoirs animaux et
des modes de transmission inter-espéces pour anticiper les risques de transmission 4 grande échelle,

En conclusion, cetie thése apporte une contribution a la littérature scientifique sur le Mpox, en offrant une
analyse descriptive et actualisée de 1’épidémie et en proposant des pistes pour améliorer la prévention et la gestion
des épidémies futures. Elle souligne également l'importance d'une collaboration internationale accrue et d’un
soutien renforcé aux régions endémiques, souvent marginalisées dans la réponse mondiale aux urgences sanitaires.

Ainsi, la découverte du sous-clade Ib représente un objet d'étude intéressant pour les recherches futures afin
d’explorer le virus de maniére plus approfondie notamment en ce qui concerne ses mutations et leur impact.

]
Le Président de lathése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le 3 0 JAN' 2[!2
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