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Introduction

Ala suite de I‘éradication de la variole par la vaccina-
tion proclamée par 'Organisation mondiale de la santé
(OMS) en 1977 [1], les infections a orthopoxvirus au sein
de l'espéce humaine semblaient avoir rejoint la peste ou
la lepre dans la « poubelle » des grands fléaux micro-

biologiques du passé. La réémergence dans les années
2000 de l'infection a virus monkeypox (MPXV) chez I'hu-
main est venue nous rappeler que les vieux phénix viro-
logiques sont toujours préts a renaitre de leurs cendres.
IInous a semblé intéressant de brosserI'histoire de cette
réémergence, connue sous le nom de variole du singe et

Résumé

Dansles suites de I'éradication de la variole en 1977, nous assistons depuis
les années 2000 a une réémergence des orthopoxviroses a transmis-
sion interhumaine a travers des cas de mpox, une affection vésiculeuse
due au virus monkeypox (MPXV), un virus zoonotique en cours d'évolution
vers une transmission interhumaine. Deux alertes internationales ont
été déclenchées, I'une en 2022 avec une épidémie mondiale a partir de
souches de clade 1Ib originaires du clade d'Afrique de I'Ouest du MPXV
qui ont essentiellement circulé chez des hommes ayant des relations
sexuelles avec des hommes, I'autre en 2024 avec des souches de clades
la et Ib originaires du bassin du Congo responsables d'une flambée épi-
démique chez les enfants et par transmission hétérosexuelle dans plu-
sieurs pays africains dont I'épicentre est la République démocratique
du Congo. Dans cet article, nous décryptons les données virologiques,
épidémiologiques, cliniques, diagnostiques et thérapeutiques de cette
réémergence avant de conclure sur ses conséquences pratiques en
termes d'hygiene et de santé publique.

Mots-clés: Mpox - Virus monkeypox — Orthopoxvirose - Réémergence -
Epidémie - Afrique - Zoonose - Transmission interhumaine - Vaccination -
Précautions complémentaires.

Abstract

Mpox: the story of a zoonotic orthopoxvirus infection

in way to become an infection with human-to-human
transmission; practical consequences

in terms of hygiene

Following the eradication of smallpox in 1977, since the 2000s we are wit-
nessing a re-emergence of orthopoxvirus infections with human-to-human
transmission through cases of mpox, a vesicular condition caused by the
monkeypox virus (MPXV), which is a zoonotic virus in way to adapt to humans.
Two international alerts were launched, one in 2022 with a worldwide epi-
demic from IIb strains originating from the West African clade of MPXV and
which mainly circulated among men who have sex with men, the other in
2024 with Ia and Ib strains originating from the Congo basin clade and which
are spreading among children and by heterosexual route in several African
countries centered on the Democratic Republic of Congo. In this article, we
decipherthe virological, epidemiological, clinical, diagnostic and therapeutic
data of this re-emergence before concluding on its practical consequences
in terms of hygiene and public health.

Keywords: Mpox - Monkeypox virus — Orthopoxvirus infection -
Re-emergence - Epidemic - Africa - Zoonosis - Human-to-human
transmission - Vaccination — Additional precautions.
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renommée mpox par 'OMS le 28 novembre 2022, pour
entérinerla transmission désormais interhumaine d'un
agent pathogéne pourtant essentiellement zoonotique
au cours des siécles passés. Aprés quelques considé-
rations virologiques, épidémiologiques, cliniques, dia-
gnostiques et thérapeutigues, nous nous attacherons
a montrer les conséquences pratiques singuliéres de
cette réémergence pour 'hygiéniste.

Connaissances virologiques de base

sur les orthopoxvirus et sur le virus
monkeypox

Orthopoxvirus

Le genre Orthopoxvirus rassemble un groupe de
virus appartenant a la grande famille des Poxviri-
dae qui s'inscrit elle-méme dans ce qu'il est convenu

d'appeler les virus géants, c'est-a-dire dont la taille
du génome a ADN' dépasse 100 000 paires de
base (Figure 1A) [2]. Les particules virales, en forme
de brique et pourvues d'une enveloppe (Figure 1B),
mesurent environ 0,3 pm de long sur 0,2 um de
large, soit |a taille des plus petites bactéries comme
les mycoplasmes, ce quiles rend visibles avec de bons
microscopes photoniques. Les virus de la famille des
Poxviridae peuvent infecter des insectes (sous-famille
des Entomopoxvirinae) ou des oiseaux et des mam-
miféres (sous-famille des Chordopoxvirinae). Cette
derniére sous-famille renferme quatre genres dont
trois sont pathogénes pour I'humain: Orthopoxvirus,
Parapoxvirus et Molluscipoxvirus. Les orthopoxvirus

1- Acide désoxyribonucléique.

Figure 1- Données virologiques relatives aux orthopoxvirus.

A. Arbre phylogénique indiquant la position des poxvirus au sein

des virus géants.

B. Aspect d'un poxvirus en microscopie
électronique a transmission.

05 oo™ Source: Haut Conseil de la santé publique (HCSP). Révi-

- sion du plan de lutte contre la variole. Paris: HCSP; 2022.
pandoraviruses 123 p. Accessible a : https://www.hcsp.fr/explore.cgi/
avisrapportsdomaine?clefr=1278 (Consulté le 12-12-2024).

D'apres Aherfi S, Colson P, La Scola B, et al. Giant viruses of amoebas: an update.
Front Microbiol. 2016;7:349. Doi: 10.3389/fmich.2016.00349.

C. Organisation génétique de I'ADN bicaténaire linéaire des orthopoxvirus.

Région variable gauche Région variable droite

rorgescee (Ol I WD) e
terminale terminale
= —>

ITR Région centrale conservée d'environ 102kb ITR
hébergeant une centaine de génes

ADN : acide désoxyribonucléique ; CL : corps latéraux ; E : enveloppe ; N : nucléocapside ; ITR : inverted terminal repeats (séquences terminales inversées répétées) ;
kb : kilobase.
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comportent un grand nombre d'especes susceptibles
d'infecter les mammiféres;les plus importantes sont
le virus de la variole (Variola virus ou VARV), qui a tué
des centaines de millions d'individus au cours de I'his-
toire de I'numanité et qui est considéré comme éra-
digué de la planéte depuis 1977, le virus de la vaccine
(Vaccinia virus ou VACV), dérivé de souches équines
et bovines de poxvirus et utilisé pour la vaccination
antivariolique a partir des travaux de Jenner a la fin
du XVIII® siecle, le virus horsepox (HPXV), ancétre
du virus de la vaccine qui contaminait les chevaux
et qui a aujourd’hui disparu, le virus cowpox (CPXV),
autre ancétre du virus de la vaccine et qui conti-
nue a infecter les bovidés et parfois les humains, le
virus camelpox (CMXV) qui infecte les chameaux et
ponctuellement les humains, le virus de 'ectromélie
(ECTV) qui contamine les souris, et le virus monkeypox
(MPXV) qui fait l'objet de cet article. Tous les ortho-
poxvirus possedent un génome linéaire a ADN double
brin de 170 000 a 240 000 paires de base, avec une
région centrale tres conservée au sein du genre. Les
deux télomeres situés aux extrémités du génome for-
ment des structures en épingle a cheveux fermées
de fagon covalente. Les régions les plus terminales
du génome comportent des séquences inversées
répétées (ITR pour inverted terminal repeats) dont
la taille varie selon les especes (Figure 1C). Il est tres
important de retenir gu'il existe une immunité croisée
entre toutes ces espéces du fait d'une grande parenté
antigénique entre elles, ce qui a été a l'origine du suc-
ces de la vaccination jennérienne pour éradiquer la
variole et de l'utilisation des vaccins contre la variole
pour prévenir la mpox.

Virus monkeypox

Le MPXV tient son nom du fait qu'il a été isolé pour la
premiere fois en 1958 au cours d'une épidémie chez
des macaques en captivité présentant une éruption
vésiculeuse varioliforme [3]. Dans l'espéce humaine, il
a étéisolé pour la premiére fois en 1970 en République
démocratique du Congo (RDC) chez un enfant de neuf
mois présentant une éruption vésiculeuse [4]. Depuis
I'éradication de lavariole, I'infection a MPXV est deve-
nue la plus prévalente des orthopoxviroses chez I'hu-
main. Le réservoir animal de MPXV est tres diversifié.
Essentiellement présent surle continent africain dans
lafaune sauvage, il concerne de trés nombreux mam-
miféres (loirs, écureuils, souris rayées, rats géants
de Gambie, gerboises, hérissons, musaraignes-élé-
phants, chinchillas, porcs-épics, tamanoirs, mar-
mottes, opossums, sangliers...). Les primates non
humains peuvent étre contaminés accidentellement
comme les humains (singes verts mangabeys, singes
a queue rouge, singes colobes, cercopitheques,
macaques, orangs-outans, gorilles, chimpanzés...).
Depuis les années 1970, deux clades de MPXV généti-
guement distincts ont été décrits:: le clade I du bassin

du Congo (Afrique centrale) et le clade I d'Afrique de
['Ouest. Le clade du bassin du Congo est plus répandu
que celui d'Afrique de I'Ouest et a été décrit dans le
cadre de transmissions interhumaines, a la différence
de celui d'Afrigue de I'Quest pour lequel la transmis-
sion était essentiellement d'origine animale (pour les
cas documentés) jusqu'en 2022 [5].

Modes de transmission du virus
monkeypox a I'"humain et épidémiologie
Bien que MPXV soit avant tout un virus zoonique,
depuis quelques années, sa capacité a se transmettre
de maniére interhumaine s'accroit, ce qui a donné lieu
a deux alertes internationales en 2022 avec le clade
IIb puis en 2024 avec le clade Ib. A ce titre, nous pou-
vons considérer que, a I'image de ce que nous avons
connu pourlavarioleily a des milliers dannées, nous
assistons, depuis I'éradication du virus de la variole,
a son remplacement par le MPXV parmi les ortho-
poxviroses a transmission interhumaine. En effet,
du fait de I'arrét de la vaccination contre la variole
en Afrique, 'immunité contre les orthopoxvirus ne
cesse de reculer et les jeunes générations sont par-
ticulierement exposées a de nouvelles contamina-
tions. Par exemple, en RDC, le nombre déclaré d'in-
fections & mpox est passé de 38 entre 1970 et 1979 a
343 entre 1980 et 1989, 511 entre 1990 et 1999,10 027
entre 2000 et 2009, et 18 788 entre 2010 et 2019 [6].

Transmission zoonotique

La transmission zoonotique est le mode de contami-
nation historique des humains, encore prédominant
de nos jours, notamment chez les enfants. La conta-
mination peut se faire par morsure ou griffure par un
animal sauvage réservoir du MPXV, notamment des
rongeurs (voir plus haut), par contact direct avec des
fluides corporels ou des carcasses provenant d'ani-
maux infectés ou par des contacts indirects avec des
squames présentes dans l'environnement (litiére,
nid...). La préparation de viande de brousse, souvent
citée, est anecdotique car la cuisson détruit I'infec-
tiosité virale.

Transmission interhumaine

L'intensification de la transmission interhumaine au
cours des derniéres années est au cceur des préoc-
cupations des épidémiologistes. Il est possible de dis-
tinguer schématiquement trois époques.

m Avant les années 2020, les transmissions inte-
rhumaines restaient limitées a des clusters de taille
réduite, notamment au niveau intrafamilial, sur le
continent africain, essentiellement avec le clade I du
bassin du Congo réputé plus pathogéne et plus trans-
missible [5,6]. Hors d'Afrique, il a été identifié un seul
cluster d'infection & MPXV, en 2003 aux Etats-Unis:
des chiens de prairie (rongeurs du genre Cynomys)
ont été contaminés accidentellement par des rats de
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Gambie ou des loirs importés illégalement d'Afrique,
ce qui a été a l'origine d'un foyer de 71 cas humains
groupés d'infections a MPXV, essentiellement des
enfants: la majorité des cas a été infectée directe-
ment par des chiens de prairie utilisés comme ani-
maux de compagnie; quelques cas de transmission
interhumaine ont été suspectés mais non prouvés
[78].

m Enmai2022,'0MS a signalé l'apparition d'une épi-
démie touchant de nombreux pays non endémiques
(donc essentiellement non africains) pour l'infec-
tion a MPXV [9] qui a été consécutive a la circulation
mondiale d'une souche de clade IIb, largement pré-
dominante au sein de la communauté des hommes
ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH)
et transmise a l'occasion de contacts intimes entre
individus. C'est a l'occasion de cette épidémie que
I'OMS a proposé de dénommer l'ex-variole du singe
du terme plus neutre de mpox [10]. Aprés un pic au
cours de I'été 2022 et la campagne de vaccination
des HSH qui a suivi, I'¢pidémie de mpox a décliné avec
encore quelque 9 000 cas au cours de 2024. Au total,
entre le 1°" janvier 2022 et le 8 novembre 2024, plus de
115 000 cas confirmés de mpox ont été rapportés a
partir de 122 pays (dont seulement sept avaient déja
rapporté des cas avant 2022). Le nombre de décés a
été de 176 (environ 1,7/1 000) dont 60 cas aux Etats-
Unis, 34 cas au Mexique, 20 cas au Pérou et 16 cas
au Brésil (Figure 2A) [11,12]. Avec prés de 4 300 cas,
la France se situe au 4¢ rang mondial du nombre de
personnes infectées aprés les Etats-Unis, le Brésil et
I'Espagne.

Le 14 ao(it 2024, '0OMS a estimé que la recrudescence
d'infections a MPXV en RDC et dans un nombre crois-
sant de pays d'Afrique subsaharienne constituait une
urgence de santé publique de portée internationale
(USPPI) au titre du Réglement sanitaire international
2005[13]. Le virus impliqué appartenait au clade I qui
comporte des souches de sous-clade Ia plutdt d'ori-
gine zoonotique, avec une majorité de cas pédia-
triques mais possiblement quelques transmissions
a la suite de relations hétérosexuelles dans la ville
de Kinshasa [14], et des souches de sous-clade Ib de
transmission interhumaine, principalement dans le
cadre de relations hétérosexuelles impliquant notam-
ment des travailleurs du sexe mais aussi des enfants
au sein de clusters intrafamiliaux [15]. Entre le 1¢" jan-
vier et le 14 novembre 2024, plus de 10 000 cas de
mpox et quelque 1000 décés ont été signalés dans dix
pays africains (par ordre décroissant RDC, Burundi,
Ouganda, République centrafricaine, Rwanda, Congo,
Kenya, Cameroun, Zimbabwe et Zambie) (Figure 2A).
Le nombre de cas est certainement tres sous-estimé.
La zone ou circule majoritairement le clade IIb par
transmission hétérosexuelle concerne la partie est
delaRDC (provinces du Nord-Kivu et surtout du Sud-
Kivu, et plus accessoirement le Tanganyika) avec

une extension a l'est vers le Burundi et 'Ouganda
qui sont frontaliers avec le Sud-Kivu (Figure 2A). En
novembre 2024, quelques cas importés d'infection
a MPXV Ib hors d'Afrique ont été rapportés (cas iso-
|és en Suede, Thailande, Inde, Allemagne, et un foyer
familial de quatre cas a Londres) (Figure 2A). Le
16 novembre 2024, le premier cas importé d'infection
a MPXV clade Ib aux Etats-Unis a été confirmé [16].
En situation interhumaine, le virus se transmet essen-
tiellement par contacts rapprochés, gu'il s'agisse de
contacts intrafamiliaux ou a l'occasion de relations
sexuelles pour les épidémies de 2022 et 2024. Les
particules respiratoires de grande taille, les fluides
corporels et les vésicules cutanées constituent les
sources les plus riches en particules virales infec-
tieuses. Les contacts interhumains indirects par le
biais de matériel contaminé par des sécrétions res-
piratoires ou des cro(tes (literie, linge de toilette,
vétements, vaisselle, surfaces, matériel utilisé dans
le cadre de soins, jouets sexuels...) sont une source
accessoire de contaminations (voir plus loin).

La Figure 2B illustre la phylogénie des quatre princi-
paux sous-clades Ia, Ib, I1a et ITb de MPXV [12].

Données cliniques et populations cible
Manifestations cliniques communes

a toutes les formes

Apreés une incubation silencieuse de trois a vingt et
un jours (moyenne de sept a dix jours), le patient pré-
sente une phase d'invasion d'un a deux jours pouvant
associer une fiévre, des frissons, des courbatures, des
céphalées, des lombalgies, de la fatigue et une ou plu-
sieurs adénopathies. Puis survient la phase éruptive
vésiculeuse de progression centripéte avec une évo-
lution typique des lésions (Figure 3). Contrairement
a la varicelle ou au zona, les vésicules apparaissent
en une seule floraison. La contagion s'étend sur toute
la durée de I'éruption, soit environ trois semaines,
jusqu'a la chute des cro(ites, qui constituent aussi une
source de contamination.

Formes cliniques

Les formes compliquées (surinfection bactérienne,
forme cutanée généralisée, encéphalite, sepsis
grave, infection pulmonaire...) se voient principale-
ment chez les enfants, surtout avec le clade I, dont
la mortalité peut atteindre 10% sur terrain fragilisé
ou dénutri. Dans les formes africaines tradition-
nelles, I'éruption débute en général par la face, avec
des lésions vésiculeuses pouvant intéresser toutes
les parties du corps; les adénopathies cervicales
sont fréquentes. Au cours de I'épidémie de 2022 en
relation avec le clade IIb (toujours en cours), la cible
trés prédominante a été la population HSH [17]. Des
cas ont également été rapportés chez des animaux
de compagnie [18,19]. Les prodromes sont parfois
absents. Les lésions cutanées prédominent dans les
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Figure 2 - Epidémiologie mondiale et africaine de I'infection au virus monkeypox (MPXV) en 2024 actualisée au 16 novembre en fonction de la
répartition des clades.

A. Pays ayant rapporté des cas de mpox avec typage des souches du 1°" janvier au 15 novembre 2024.

/

Bl Ciadel B Cladell [0 Cladeletll Clade inconnu [0 Pasde cas rapporté
L. Gountries Reporting Clade |
B MPXV B. Arbre phylogénique des ﬁmu . : sz ,u:::‘
souches du virus monkeypox =
2022 global outbreak \ (MPXV) circulant dans le monde.

Le cartouche C montre les pays
d’Afrique centrale touchés par
I'épidémie de clade I (en violet les
pays endémiques et en orange les

pays non endémiques).

Le cartouche D représente

les provinces de la République
Clade Ilb A democlzrathue du Congo: clalde la

exclusivement pour les provinces en

rouge; clade Ib exclusivement pour

Clade ll : les provinces en bleu et présence des
N deux clades en proportions variables
pour les autres provinces.

TANIANIA
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J Source A et C: Centers for Disease Control
Clade lla and Prevention (CDC). Clade I mpox out-

break originating in Central Africa [Internet].
— Atlanta, GA: CDC; 2024. Accessible a: https://
www.cdc.gov/mpox/outbreaks/2023/?CDC_
AAref_Val=https:;//www.cdc.gov/poxvirus/
mpox/outbreak/2023-drc.html (Consulté le
25-11-2024).
Clade la Source B et D: World Health Organization

(WHO). 2022-24 Mpox (monkeypox) out-
break: global trends [Internet]. Geneva (CH):
WHO; 2024. Accessible a: https://worldheal-
thorg.shinyapps.io/mpx_global/ (Consulté le
25-11-2024).

Cladel |
2E-4 Clade 16
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Figure 3 - Lésions cutanées de mpox.

A. Evolution d’une lésion cutanée élémentaire de mpox au cours du temps. B. Eruption cutanée typique de mpox.

A vésicule débutante ; B: pustule ; C: pustule ombiliquée ; D : pustule ulcérée ;
E: formation de crodte ; F : cro(ite en voie de cicatrisation.

Source : UK Health Security Agency. How high is the risk of catching mpox and how can I protect myself? [Internet]. Londres, 23 aolt 2024. Accessible a : https://ukhsa.blog.
gov.uk/2024/08/23/mpox-clade-1-what-you-need-to-know/ (Consulté le 02-12-2024).

régions génitales ou anales, avec parfois des formes
ulcéreuses tres algiques responsables des rares
hospitalisations, mais peuvent aussi concerner la
région oropharyngée. Les adénopathies inguinales
sont fréquentes. L'évolution est en général favo-
rable en trois semaines. L'association a des infec-
tions sexuellement transmissibles, dont le VIH, est
fréquente. La mortalité est trés réduite [17]. Au cours
de cette épidémie, on peut signaler a titre anecdo-
tigue une épidémie de mpox survenue dans un salon
de tatouage et de piercing 4 Cadix, Espagne [20,21]:
vingt et un clients ont été contaminés au cours d'une
période de quinze jours (vingt piercings en majorité
au niveau des oreilles et un tatouage a l'avant-bras)
[20] ; 67% des patients étaient des femmes (age
moyen : 26 ans) sans facteur de risque personnel.
Le cas index a probablement été un client porteur
d'une éruption vésiculeuse non étiquetée. La plupart
des instruments testés rétrospectivement (15/16)
ont été trouvés positifs par test PCR?. L'évolution a
été favorable dans tous les cas [20,21]. Au cours de
I'épidémie de 2024 dans le bassin du Congo en rela-
tion avec le clade II, la population cible est repré-
sentée par des adultes jeunes et des enfants, avec
pres d'un tiers de travailleuses du sexe pour les cas
associés au clade IIb [15]. Chez les adultes, les Iésions
cliniques sont trés similaires a celles décrites ci-des-

2- Polymerase chain reaction, amplification en chaine par poly-
mérase.

sus pour I'épidémie de 2022 avec prédominance des
|ésions dans la sphére génitale cutanée. L'évolution
est favorable en trois ou quatre semaines dans la
majorité des cas.

Diagnostic virologique au laboratoire
Tests PCR

Les tests PCR qui détectent la présence de 'ADN viral
constituent la méthode diagnostique de choix. Il existe
plusieurs tests commerciaux disponibles a cet effet.
Les prélevements a privilégier sont les prélévements
cutanéstrésriches envirus, prélevement de la crolte
d'une vésicule ou écouvillonnage de la Iésion, qui sont
ensuite conservés dans un milieu de transportviral. La
biopsie cutanée est possible dans des cas particuliers
pourles lésions séches de type macule ou papule. Les
prélevements oropharyngés sont intéressants dans
la phase prodromique ou au début de I'éruption. La
recherche de 'ADN du virus dans le sang est moins
performante compte tenu de la brieveté de la virémie
(unadeuxjours) avant les Iésions muqueuses et cuta-
nées. Les prélevements doivent étre réalisés par du
personnel protégé et transportés en triple emballage
selon la norme UN 3373 pour les cas suspects et la
norme UN 2814 pour les cas probables ou confirmés.
Les tests PCR sont également utilisables a partir de
prélevements environnementaux par écouvillonnage
des surfaces suspectes d'étre contaminées. Le dépis-
tage moléculaire se fait si possible en laboratoire de
sécurité de niveau 3 selon différentes modalités: PCR
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spécifique de l'espéce MPXV qui permet de confirmer
ou non la présence du génome viral et d'affirmer le
diagnostic; PCR de genre orthopoxvirus nécessitant
untest PCRréflexe d'espece MPXV pour confirmation;
ou PCR spécifique de clade d'emblée dans les zones
ou ne circule gu'un seul clade. Les prélévements tes-
tés positifs ne peuvent pas étre conservés en dehors
de laboratoires autorisés a les détenir (réglementa-
tion relative aux micro-organismes et toxines [MOT]).
Le typage des souches au centre de référence fran-
cais des orthopoxvirus, situé a Brétigny-sur-Orge, est
important a titre épidémiologique, surtout pour les
cas dont le mode de contamination n'est pas claire-
ment avéré (cas importés notamment).

Autres méthodes virologiques

Les autres méthodes virologiques sont réservées aux
laboratoires de référence dans le cadre d'investiga-
tions épidémiologiques: culture cellulaire sur cellules
Vero pour tester la viabilité du virus, microscopie élec-
tronique, ou encore sérologie, notamment dans le
cadre de I'évaluation des réponses vaccinales (avec
I'écueil des réactions croisées communes au genre
Orthopoxvirus chez les sujets déja infectés par un
autre orthopoxvirus ou vaccinés contre la variole).

Aspects thérapeutiques

Nous aborderons brievement les antiviraux utilisables
a titre curatif, rarement utilisés du fait du caractére
bénin de la plupart des infections a mpox ou de leur
faible disponibilité dans les pays africains, pour insis-
ter surles approches vaccinales qui constituent la clé
du contrdle de ces émergences.

Antiviraux disponibles a titre curatif

Tres peu d'études de validation des antiviraux dispo-
nibles a titre curatif ont été conduites chez I'numain.
Leur efficacité est essentiellement dérivée de travaux
réalisés sur des modéles animaux (macaques infectés
par MPXV, lapins blancs infectés par une souche de
virus rabbitpox) [22].

m Letecovirimat est un antiviral du laboratoire SIGA
(New York, NY, Etats-Unis) inhibant I'activité de la pro-
téine d'enveloppe VP37, codée par le gene F13L, trés
conservé chez les orthopoxvirus et indispensable a
la dissémination du virus mature de cellule a cellule.
Il est actif in vitro sur tous les orthopoxvirus testés
dontle MPXV. Il est disponible en Europe et aux Etats-
Unis parvoie orale sous forme de gélules a 200 mg a
prendre pendant 14 jours le plus tot possible aprés le
début del'infection. Une forme intraveineuse est éga-
lement autorisée aux Etats-Unis. Le produit est plutét
bien toléré malgré de possibles nausées ou cépha-
lées. Il est contre-indiqué pour les femmes enceintes
et les jeunes enfants (<13 kg).

m Le brincidofovir (Tembexa® du laboratoire Chime-
rix, Durham, NC, Etats-Unis), prodrogue du cidofovir,

est autorisé aux Etats-Unis par voie orale (gélules et
suspension buvable),y compris pour le nouveau-né. Il
n'est pas disponible en Europe pourl'indication mpox.
m Le cidofovir, analogue nucléotidique de la cytidine
pour de nombreuses polymérases virales, est utili-
sable a titre compassionnel par voie intraveineuse
dans les formes graves d'infection a orthopoxvirus
mais il est doté d'une forte toxicité rénale (risque de
tubulopathie avec syndrome de Fanconi) et hématolo-
gique (neutropénie) ainsi que d'un potentiel effet car-
cinogéne, tératogene et reprotoxique.

Prévention

En dehors des immunoglobulines humaines anti-
vaccine récoltées chez des sujets fortement répon-
deurs apres vaccination antivariolique (VAV) qui pos-
sédent une autorisation de mise sur le marché aux
Etats-Unis pour les femmes enceintes et les jeunes
enfants, la prévention contre le MPXV repose sur la
VAV du fait des réactivités croisées qui existent entre
toutes les orthopoxviroses. Les vaccins de premiere
et deuxiéme générations a base de virus vivant de la
vaccine (VACV) ne sont plus recommandés du fait de
leurs effets indésirables importants. La prophylaxie
repose principalement sur les vaccins dits de troi-
sieme génération basés sur des souches vivantes de
virus de la vaccine qui peuvent se multiplier en culture
cellulaire mais qui ont perdu leur pouvoir de multipli-
cation sur les cellules humaines, ce qui explique leur
remarqguable tolérance par rapport aux vaccins plus
anciens. Deux vaccins de troisieme génération [23]
sont actuellement recommandés par 'OMS:

m MVA-BN (vaccins Imvanex” et Jynneos’ de la firme
germano-danoise Bavarian Nordic, Hellerup, Dane-
mark) a été développé a partir d'une souche atté-
nuée réplicative intitulée MVVA pour modified vacci-
nia virus Ankara ; ce sont les vaccins recommandés
par la Haute Autorité de santé contre la mpox dans
les populations cibles (HSH en France), pour les
contacts exposés a des cas de mpox et pour les soi-
gnants en contact avec ces patients [24]. Chez les
sujets contacts, la vaccination doit étre pratiquée
dans les 4 a 14 jours suivant le contage; le schéma
recommandé comporte 2 doses de 0,5 ml espacées
d'au moins 28 jours, injectées par voie sous-cutanée.
Cevaccin a été trés largement utilisé au cours de I'épi-
démie de mpox de 2022, avec une remarquable effi-
cacité et une trés bonne tolérance. Cependant, il n'est
pas autorisé chez les enfants de moins de 12 ans.

m LC16m8 a été développé par KM Biologics au
Japon (Kumamoto) a partir de passages successifs
de la souche Lister-Elstree du VACV [23]. Ce vaccin
présente le méme profil de sécurité et d'efficacité que
le précédent. Il n'est pas disponible en Europe mais
est utilisé pour le contréle de I'épidémie de clade I en
Afrigue car il est autorisé pour les enfants a partir
d'un an.
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Le principal inconvénient de ces vaccins est leur prix
de revient élevé qui limite leur capacité a étre utilisés
a grande échelle dans les pays a faibles revenus éco-
nomiques. Des vaccins de quatriéme génération créés
a partir de souches de VACV modifiées génétiquement
sont en cours de développement. C'est le cas du New
York Vaccinia virus (NYVAC), qui dérive de la souche
Copenhagen de VACV aprés la délétion de dix-huit
cadres de lecture ouverts, résultant en un virus non

réplicatif dans la plupart des lignées cellulaires de mam-
miféresy compris celles d'origine humaine [25]. La taille
importante de 'ADN des poxvirus en fait des vecteurs
trés intéressants pour l'insertion de séquences virales
exogenes. On peut imaginer dans le futur des vaccins
antivarioliques efficaces non seulement sur le MPXV et
les autres orthopoxvirus mais aussi pour la prévention
d'autres viroses d'importance [25]. Des vaccins spéci-
fiques du MPXV sont aussi en cours délaboration.

Tableau I - Mesures de prévention, d'isolement et de surveillance des personnes présentant une forme bénigne

d'infection au virus monkeypox (MPXV) confirmée et des personnes contacts.

Cas confirmé

| Personne contact du cas confirmé

e Eviter les contacts avec son entourage et en particulier avec les
personnes a risque de forme grave

e Eviter les contacts étroits avec les animaux de compagnie
(mammiféres)

Chezles adultes

e Isoler le patient a domicile jusqu'a guérison (décrustation totale

des lésions cutanées) si les conditions permettent le maintien a

domicile et si le patient est bien informé et apte a suivre les mesures

a respecter vis-a-vis de personnes contacts potentielles et a réaliser

correctement la surveillance clinique adaptée a son statut (cf. avis du

HCSP du 24 mai 2022).

- Patient sans facteur de risque de forme grave: auto-surveillance
(surveillance passive) des signes cliniques avec un appel au
minimum hebdomadaire de I'Agence Régionale de santé (ARS). Un
numéro de téléphone sera indiqué au patient par I'ARS, a contacter
en cas d'aggravation des symptomes.

- Patient avec facteur de risque de forme grave: surveillance
active des signes cliniques par des appels systématiques pluri-
hebdomadaires de I'équipe médicale REB référente désignée par
I'ARS.

e Eviter, dans la mesure du possible, de maintenir au domicile toute
personne a risque de forme grave.

¢ Siles conditions d'isolement et de prise en charge & domicile ne
peuvent étre correctement assurées:

- Privilégier I'isolement dans une structure dédiée ad hoc [6].

- Discuter la possibilité d'une hospitalisation transitoire pour
surveillance clinigue en s'assurant, notamment chez les patients
présentant des facteurs de risque de forme grave de 'absence de
complication et de I'évolution favorable & court terme en vue d'un
retour a domicile ou dans une structure ad hoc satisfaisant.

Chezles enfants < 18 ans

e Appliquer les mémes dispositions d'isolement et les mémes mesures
de prévention que pour les adultes.

e Maintenir les liens interindividuels entre les parents et leurs enfants
infectés, notamment en cas d'isolement hors du domicile.

¢ Ne pas s'occuper directement de l'enfant infecté et éviter d'étre en
contact physique avec lui lorsqu'on est une personne a risque de
forme grave.

e Encasd'isolement a domicile, isoler I'enfant dans une chambre seule
si possible ou réduire le nombre de personnes présentes au domicile,
en confiant par exemple la fratrie a des proches tout en poursuivant
la surveillance des contacts familiaux.

Organiser sous la coordination de
I'Agence Régionale de santé (ARS), par
les équipes référentes REB, et les EOH et
les SST pour les cas hospitalisés:

- lidentification des personnes contacts
et I'évaluation du risque (négligeable
ou non) d'étre infecté,

- l'évaluation du risque de développer
une forme grave en tenant compte
d'un antécédent avéré de vaccination
contre la variole (personnes nées
avant 1977, carnet de vaccination ou
cicatrice gaufrée caractéristique),

- lalogistique a mettre en ceuvre pour
la réalisation de tests diagnostiques
virologiques de confirmation
sila personne contact devient
symptomatique.

Ne pas placer en éviction les personnes
contacts.

Demander aux personnes contacts de
surveiller 'apparition de signes cliniques
(fievre, éruption cutanée vésiculeuse...)
pendant les 21 jours qui suivent le dernier
contact avec la personne infectée.

Ecarter les personnes contacts a
risque de forme grave du domicile de la
personne infectée.

Prévenir les contacts de la nécessité de
s'isoler et de contacter immédiatement
le SAMU-centre 15 en cas d'apparition de
signes cliniques.

D'aprés: Haut Conseil de la santé publique (HCSP). Conduite a tenir pour les personnes a risque de forme grave d'infection & monkeypox virus
[Internet]. Paris: HCSP; 2022. Accessible a: https.//www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=1216 (Consulté le 25-11-2024).

ARS: agence régionale de santé; EOH: équipe opérationnelle d'hygiéne; HCSP: Haut Conseil de la santé publique ; REB: risque épidémique et

biologique ; Samu: service d'aide médicale urgente; SST: service de santé au travail.
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Mpox du point de vue de I'hygiéniste
Sensibilité du monkeypox aux désinfectants
Le MPVX étant un virus enveloppé, il ne pose pas de
probléme particulier quant a sa sensibilité aux bio-
cides. La plupart des études de sensibilité des ortho-
poxvirus aux désinfectants portent sur des souches
de VACV [26]. Les résultats montrent une activité des
produits hydro-alcooligues en moins d'une minute,
des aldéhydes entre 0,05% et 0,5% en cing minutes,
du peroxyde d’hydrogéne et de I'acide peracétique en
moins d'une minute, et du chlore a 0,64% de chlore
actif en une minute. En revanche, 'ozone, les ammo-
niums quaternaires et la chlorhexidine se sont mon-
trés beaucoup moins actifs [26]. Une étude plus
récente portant sur le MPXV a confirmé l'efficacité
de I'nypochlorite de sodium a 0,05% et de I'éthanol
a 70% pendant une minute pour la désinfection des
surfaces poreuses et non poreuses [27].

Contamination environnementale

par monkeypox

Si la transmission du MPXV est principalement
médiée par les contacts rapprochés entre individus,
différentes études mettent en évidence la présence
de génome viral dans une proportion importante de
prélevements environnementaux [28-31]. Dans trois
de ces quatre études, certaines cultures virales ont

été positives, confirmant la viabilité du virus, méme
siles titres infectieux étaient faibles; une des études
montre que le virus est encore détectable dans le
lieu de résidence des malades quinze jours apres
leur départ [29], et deux de ces études indiquent que
le virus infectieux est trouvé plus volontiers sur les
linges que sur les surfaces rigides [29,31]. Les cas
de contamination a partir de matériel de tatouage
ou de piercing rapportés plus haut confirment le
role du matériel contaminé dans la transmission du
MPXV [20,21]. Ce risque infectieux environnemental
est également corroboré par quelques contamina-
tions anecdotiques chez des soignants, le plus sou-
vent lors d'une effraction cutanée, notamment lors
de la réalisation des prélévements diagnostiques.
Dans un hopital en Grande-Bretagne, avant 2022,
un infirmier a été suspecté de s'étre contaminé en
changeant la literie d'un patient porteur d'une infec-
tion a MPXV documentée a retardement [32]. Par ail-
leurs, une publication datant de I'épidémie de mpox
au Brésil en 2022 a rapporté une transmission croi-
sée chez deux infirmiéres s'étant déplacées en voi-
ture pour faire des prélévements au domicile d'un
sujetinfecté: les deux soignantes avaient passé envi-
ron une heure aupres du patient, elles étaient mas-
quées et avaient revétu des gants lors des préléve-
ments, et aucun contact direct avec le patient n'avait

Tableau II - Mesures d’hygiéne pour les personnes présentant une forme bénigne d'infection au virus monkeypox (MPXV) confirmée,

les personnes contacts et les professionnels de santé intervenant a domicile.

Type de mesures Cas confirmé

Contact du cas confirmé

Soignant a domicile (ou aidant 4 domicile)

Oui régulierement,

Hygiéne des mains QOui régulierement

notamment apres avoir  Oui a chague occasion de soins, en entrant
eu des contacts avec

et en sortant du domicile

I'environnement du cas

QOui en cas de visite

Port d'un masque QOui en présence d'autres

ponctuelle

Non sauf si un APR de type FFP2 n'est pas disponible

Oui a l'entrée du domicile avec retrait aprés la sortie du domicile

En cas de contact avec le patient: port de gants non stériles
aUU; port d'une surblouse de protection de la tenue;

port d'un tablier en cas de soins avec exposition aux liquides
biologiques ou une muqueuse ou une peau lésée; port de lunettes
de protection en fonction des soins exposants ou non

Elimination dans un sac-poubelle doublement emballé et
déposé en poubelles publiques aprés 24 a 48 h de stockage

chirurgical personnes Non pour les contacts
vivant sous le méme toit

Port d'un appareil

de protection respiratoire Non Non

(APR) de type FFP2

qulpement de protection Non Non

individuelle

Déchets issus des soins Sans objet Sans objet

Aération/ventilation du
domicile

dans un endroit dédié du domicile (placard, cave...) du fait
de la résistance du MPXV dans l'environnement
Elimination par le soignant des déchets relevant des Dasri
(déchets d'activité de soins a risque infectieux)

1l est difficile d'établir le niveau de la qualité de ventilation d'un domicile. L'aération des piéces par les ouvrants naturels
(porte, fenétres) environ 10min toutes les heures permet un renouvellement d'air diminuant le risque infectieux

aéroporté, en complément du niveau du systeme de ventilation équipant le domicile.

D'aprés: Haut Conseil de la santé publique (HCSP). Conduite a tenir pour les personnes a risque de forme grave d'infection & monkeypox virus [Internet]. Paris: HCSP; 2022.
Accessible a: https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=1216 (Consuité le 25-11-2024).

FFP2: filtering facepiece (piéce faciale filtrante) de classe 2 filtrant 94% des virus et aérosols; UU: usage unique.
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été noté; cingjours plus tard, elles avaient développé
une lésion vésiculeuse au niveau d'un doigt pour l'une
et d'un avant-bras pour l'autre, associée a un tableau
fébrile avec altération de I'état général. Les virus iso-
lés chez les trois cas ont montré 100% d’homologie
entre les trois souches. Le mode précis de contami-
nation des deux infirmiéres reste indéterminé: expo-
sition aux fomites présents dans le domicile du cas
index, contact avec la boite ayant servi a transporter
les échantillons (qui n'a pas été désinfectée), manipu-
lation impropre des masques [33] ? Il est & noter que
la charge virale présente dans I'environnement privé
immédiat d'un patient est probablement bien plus
élevée qu'autour d'un patient hospitalisé dans un
environnement bénéficiant au moins quotidienne-
ment d'un bionettoyage avec des produits virucides.
La contamination aérienne par le MPXV n'a jamais
été démontrée: une étude récente sest intéressée
a la transmission du clade IIb lors de vols en avion
et a montré qu'aucun des 1 046 passagers situés a
proximité de 113 cas confirmés n'avait été contaminé
durant ces vols [34].

Recommandations internationales

et nationales

Dans la suite des émergences du MPXV en 2022 puis
2024, de multiples recommandations ont été émises
tant au niveau international (OMS, Centers for Disease
Control and Prevention américains, European Centre
for disease Prevention and Control, African Centers
for Disease Control and Prevention) que national (Haut
conseil de la santé publique [HCSP], Société frangaise
de pathologie infectieuse, Société francaise d’hygiéne
hospitaliére [SF2H]) a 'attention des patients, des cas
contacts et des soignants. Le HCSP a émis des recom-
mandations pour 'isolement des patients porteurs de
formes bénignes de mpox et des mesures d'hygiéne
a respecter pour eux, les contacts proches et les soi-
gnants (TableauxI et IT) [35,36]. A ce propos, il est inté-

ressant de noter que la SF2H s'est positionnée un peu
différemment du HCSP par rapport a la protection
respiratoire, estimant que la transmission par aéro-
sol n'était pas avérée en milieu de soins et que I'utili-
sation de précautions complémentaires respiratoires
simples (masque a usage médical) était suffisante et
moins contraignante pour protéger les soignants, en
association avec les précautions complémentaires
de type contact qui reste le principal mode de trans-
mission du mpox en milieu de soins [37,38]. D'autres
recommandations frangaises sont disponibles pour
les durées d'éviction lors de dons de produits issus du
corps humain [39] ainsi que pourles voyageurs se ren-
dant dans les régions d’Afrique ou circule activement
le clade I du MPXV [40].

Conclusion

L'évolution récente de I'épidémiologie du MPXV avec
'apparition d'une transmission interhumaine d'au
moins deux lignages zoonotiques successifs (clade
IIb puis clade Ib et peut-étre Ia) est la résultante
de l'effondrement de la barriere immunitaire anti-
orthopoxvirus qui avait été instaurée par la vaccina-
tion antivariolique, et de changements socio-écono-
miques et comportementaux (déforestation, conflits
armés, mobilité accrue des individus a titre individuel
et collectif...) qui facilitent les émergences virales. Les
éléments un peu rassurants sont le caractere relati-
vement bénin de la tres grande majorité des formes
cliniques et la capacité des vaccins actuels a controler
la progression des cas sous réserve de leur disponi-
bilité en quantité suffisante. Dans ce contexte, I'hygié-
niste doit veiller a recommander les meilleures dispo-
sitions pour accompagner les mesures vaccinales ala
fois pour les patients, leur entourage et les soignants
dans la mesure ou la mise en place de précautions
complémentaires adaptées pour les cas pendant la
phase éruptive reste sans doute le meilleur moyen de
limiter la dissémination virale. |
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