BIOLOGIE & HISTOIRE Mpox

L'émergence
de la variole du singe

Par Patrick BERCHE?!

RESUME :

Depuis les années 1960, on rapporte des épizooties de variole du singe ou monkeypox chez des primates
en captivité. Elle est due au virus monkeypox (MPXV), un orthopoxvirus apparenté au virus smallpox de la
variole. Ce nouveau virus est originaire d’Afrique ou U'on a identifié des réservoirs sauvages chez des rongeurs.
A partir de 1970 apparaissent des cas humains sporadiques suivis d'épidémies en Afrique. La maladie
humaine, désignée mpox, ressemble & la variole, avec une éruption vésiculo-pustuleuse, des adénopathies
cervicales, sans signes toxiques et d’évolution habituellement favorable. Elle est faiblement contagieuse
par voie respiratoire et nécessite des contacts interhumains prolongés. A partir des années 2000, outre des
cas sporadiques importés d’Afrique, on signale une épidémie aux Etats-Unis (E.—U) d’Amérique en 2003. En
2022, survient une épidémie de mpox & extension mondiale, provenant de foyers épidémiques au Nigéria.
En octobre 2023, le bilan de cette épidémie qui a touché 110 pays est de 91328 cas dans le monde, dont
31010 cas aux E.-U, le pays le plus touché, et environ 4 000 cas en France. Cette épidémie a été facilement
contrblée par les mesures préventives, isolement des patients, vaccination antivariolique, immunoglobulines
anti-vaccine et, éventuellement, utilisation d’antiviraux efficaces. La mortalité, estimée & 0,1% a été trés
faible. Sa singularité est liée ¢ une transmission sexuelle prédominante chez les patients. En 2024, des
foyers actifs en Afrique centrale sont une préoccupation qui incite a la vigilance devant un virus évolutif.

MOTS-CLES :
Variole, smallpox, monkeypox, mpox, MPXV, orthopoxvirus.

INTRODUCTION

La variole a été éradiquée en 1980. Ce fléau était
d@ au virus smallpox (variola virus) & Uorigine d’'une

mis en place une surveillance épidémiologique en
quéte du virus smallpox chez les animaux sauvages,
surtout en Afrique. Cette crainte était justifiée aussi
par la découverte, en 1958, du virus monkeypox

mortalité de 30% et de séquelles défigurant les
survivants. Pour le seul XX¢ siecle, la variole aurait
entrainé le déceés de 300 millions d’individus. Sa
disparition est la conséquence d'une campagne
massive de vaccination menée par 'Organisation
mondiale de la Santé (OMS) pendant dix ans. Cepen-
dant, une incertitude demeurait quant & Uexistence
de réservoirs animaux de ce virus, qui pourraient pro-
voquer des résurgences. C'est pourquoi 'OMS avait

! Professeur émérite, Université Paris Cité, patrick.berche@gmail.com

(MPXV) chez des primates en captivité, apparenté au
virus smallpox. Pendant dix ans, toutes les investi-
gations sont demeurées négatives, notamment chez
lesrongeurs et les primates, confirmant le caractére
strictement humain du virus. Toutefois, on a retrou-
vé chez les animaux sauvages de nombreux autres
poxvirus ayant un pouvoir pathogene faible ou nul
chez 'Homme, et jamais & Uorigine d’épidémies. A
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partir de 1960, on a vu apparaftre en Afrique des cas
humains de variole du singe (désignée aujourd’hui
mpox), prenant progressivement un tour épidémique
dans la période suivant Uarrét de la vaccination, puis
une extension de ces épidémies hors d'Afrique, jusqu’a
une importante vague mondiale en 2022 qui a touché
plus de 100 pays et défrayé la chronigue (1).

LES EPIZOOTIES DE MPOX

En 1958, le virologue danois Preben von Magnus du
Statens Serum Institute de Copenhague rapporte
deux épizooties assez bénignes, avec une éruption
pustuleuse ressemblant & la variole chez des maca-
ques crabiers (Macaca fascicularis) en captivité (2).
Il met au jour le virus monkeypox (MPXV), un ortho-
poxvirus proche du virus smallpox par sa morpho-
logie (Figure 1) et ses propriétés antigéniques. A
Uépogue, on importait de nombreux primates dans
les laboratoires européens et américains pour culti-
ver sur cellules rénales les virus vaccinaux utilisés
contre la poliomyélite. Ces singes en provenance de
Singapour avaient en réalité voyagé pendant deux
mois, accompagnés d’autres animaux sauvages
d’Asie et d’Afrique. Cela explique Uisolement chez
des singes asiatiques de ce virus monkeypox qui se
révélera strictement africain.

Par la suite, une dizaine d’épizooties limitées avec
une certaine mortalité sont signalées dans des
colonies de macaques captifs (Macaca cynomol-
gus), notamment en 1962 au Walter Reed Army
Institute of Research (Silver Spring, Maryland), et
en 1964-1965 au zoo de Rotterdam. En 1968, une
épizootie est aussi observée & Ulnstitut Pasteur &
Paris chez des chimpanzés importés de Sierra Leone.
Aucun cas n'est alors signalé chez les personnes en
contact avec les animaux malades, suggérant une

Fig. 1 - Le virus monkeypox (MPXV) au microscope
électronique.

certaine résistance humaine & ce virus. Par la suite,
les épizooties ont cessé du fait de lamélioration des
conditions de transport des singes importés et de
U'utilisation de singes nés en captivité. Ainsi, on a pu
déterminer que ce virus peut infecter de nombreuses
especes de primates (orangs-outans, chimpanzés,
gorilles, singes-écureuils, macaques, ouistitis, gib-
bons), avec une trés forte létalité atteignant parfois
50%. Les orangs-outans y sont particulierement
sensibles avec des décés sans éruption (3). Cepen-
dant, les primates ne sont pas les réservoirs du virus,
car on ne retrouve pas le MPXV chez les primates
dans la nature. Ce virus infecte d'autres vertébrés,
comme les fourmiliers géants d’Amérique et des
rongeurs, tels que les rats de Gambie et les écureuils
arboricoles (funisciures rayés, héliosciures a pattes
rousses) (4). Ces rongeurs africains seraient les prin-
cipaux réservoirs du MPXV dans la nature.

LES EPIDEMIES DE MPOX EN AFRIQUE

Les premiers cas humains de mpox ont été signalés
au cours de la surveillance épidémiologique lors de la
campagne d'éradication en Afrique. Le 1¢" septembre
1970, un nourrisson de neuf mois est admis a U'ho-
pital de Basankusu en République démocratique du
Congo (RDC, ex-Zdaire). Il est fébrile et présente une
otite avec des ganglions cervicaux douloureux. Deux
jours plus tard apparait une éruption maculo-vési-
culeuse au bras et aux jambes. Le virus est identifié
G partir des lésions cutanées. L'évolution sera favo-
rable, mais U'enfant a été par la suite emporté par
une rougeole contractée a Uhdpital (5). L'année sui-
vante, on signale six autres cas sporadiques de mpox
chez des enfants non vaccinés en RDC, au Libéria et
en Sierra Leone (6).

Le mpox peut toucher aussi bien les enfants que
les adultes. Les symptdmes ressemblent & ceux
de la variole humaine. Aprés une incubation de 5 &
21 jours, apparaft une fievre élevée accompagnée
de céphalées, de douleurs musculaires, d'une grande
fatigue et d’'une anorexie, mais sans signes toxiques
de gravité, contrairement & la variole. A Uexamen cli-
nique, on trouve, 24-48 heures avant U'éruption, des
ganglions cervicaux, sous-maxillaires ou inguinaux,
non observés dans la variole. L'éruption apparait au
bout de quelques jours en une seule poussée, a la
différence de la varicelle. On la retrouve d’abord sur
les muqueuses buccales ou génitales, puis sur 'en-
semble du revétement cutané avec une prédomi-
nance a la face et aux extrémités (paumes, plantes)
(Figure 2). L'éruption dure de 2 & 4 semaines, évo-
luant des macules aux pustules donnant des cro(tes
qui tombent en laissant des cicatrices et des taches
hypopigmentées (7). La maladie peut étre beaucoup
plus grave chez les personnes immunodéprimées,
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Fig. 2 - Eruption d’une variole du singe chez un
enfant africain de 7 ans.

notamment les sidéens.

De 1981 4 1988, on dénombre environ 400 cas sur-
venus en Afrique centrale et de 'Ouest, souvent
isolés ou parfois groupés, touchant principalement
des enfants vivant dans des villages ruraux en lisiére
de la forét tropicale (8). La létalité peut parfois
atteindre 10-15%. La majorité des épidémies est
localisée dans la région de UEquateur en RDC, avec
41 cas rapportés entre 1971 et 1980, suivie d’'une
épidémie de 338 cas en 1986. Les taux moyens de
létalité étaient de 1-2%. Trés souvent, on constate
un contact avec des animaux. Les autres pays tou-
chés sporadiquement sont le Cameroun, le Gabon,
le Nigéria, la République centrafricaine et la Sierra
Leone. Chez les patients non-vaccinés, certaines
complications surviennent, surtout une surinfec-
tion bactérienne des lésions cutanées (20 % des
patients), une bronchopneumonie (12 %) & Uorigine
de certains déces avec une détresse respiratoire,
une déshydratation due aux vomissements et a la
diarrhée concomitants, et une kératite. Quelques
cas rares d’encéphalites ont été rapportés en RDC
et en Afrique du Sud.

Mpox

A partir de 1990, les épidémies jusque-la rares en
Afrique se sont amplifiées, principalement en RDC,
notamment dans les provinces du Kasai oriental et
de UEquateur. En 1996-1997, on rapporte une épidé-
mie de 519 cas, puis en 1999, une autre de 315 cas.
La létalité a tendance a faiblir, passant de 17 % dans
les années 1970 @ 1,5% & la fin des années 1990.
Des épidémies limitées sont aussi rapportées en
République centrafricaine et dans le sud du Soudan.
Apres 2010, le nombre de cas humains de variole
du singe augmente d’'un facteur 10 (9). La réparti-
tion des cas en Afrique est illustrée dans la Figure
3. Cette recrudescence pourrait étre due & la baisse
de Uimmunité collective consécutive & Uarrét de la
vaccination antivariolique, mais aussi & de multiples
autres facteurs comme la déforestation avec empié-
tement sur les habitats des réservoirs sauvages, la
croissance démographique, Uaccroissement des
déplacements humains, ou encore les conflits armés.
Une évolution du virus n'est toutefois pas exclue.

LES EPIDEMIES DE MPOX HORS D’AFRIQUE

A partir de 2003, une épidémie de mpox apparait aux
E.-U, d’abord dans UEtat du Wisconsin dans le Mid-
west. Une enfant de trois ans se fait mordre le 13 mai
2003 par un chien de prairie malade qui meurt le
20 mai avec des adénopathies et une éruption cuta-
née papuleuse. L'enfant est hospitalisée le 24 mai
avec une fievre, une cellulite, une éruption maculo-
papuleuse se transformant en pustules évocatrices
de variole et des adénopathies douloureuses. Heu-
reusement, 'évolution se fait vers la guérison. Une
autre personne travaillant dans une animalerie
d’animaux exotiques est hospitalisée le 31 mai &
la suite d'une morsure par un chien de prairie, puis
trois autres cas sont signalés. L'examen au micros-
cope électronique des lésions cutanées révele la
présence de particules virales évoquant un ortho-
poxvirus. Cette découverte déclenche une certaine
panique des autorités, dans le contexte des atten-
tats du 11 septembre 2001. Quel est le lien avec le
chien de prairie qui fait partie de la faune autoch-
tone des E.-U ? S’agit-il d’'un acte de bioterrorisme ?

Le 9 juin 2003, le virus est isolé en culture et iden-
tifié par séquencage. Il s'agit d'un MPXV apparen-
té aux isolats d'Afriqgue de 'QOuest. Cela déclenche
une grande enquéte épidémiologique du Center
for Disease Control d’Atlanta qui montre la faible
contagiosité du virus. Toutefois, la détection de
«séroconversions» chez les individus en contact
avec les patients suggere Uexistence d'infections
paucisymptomatiques sans éruption, dont le réle
dans la propagation de la maladie est inconnu.
L'enquéte identifie un distributeur d’animaux dans
Ulllinois et un importateur au Texas qui a regu une
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Fig. 3 - Nombre total de cas suspects identifiés en Afrique, 1970-2018 (d’'apres [28]).
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cargaison de 800 petits mammiferes, incluant plu-
sieurs espéces de rongeurs en provenance du Ghana.
On trouve le virus chez des rats de Gambie, des sou-
ris de la famille des gliridés (loirs...) et des porcs-
épics africains (Atherurus africanus). Ces animaux
auraient vraisemblablement été contaminés au
contact de rats de Gambie importés du Ghana au
Texas. Cela est étonnant, car le Ghana n'avait jamais
signalé de cas humains de mpox, suggérant une
sous-détection de la maladie dans ce pays (10,11).
Le 11juin 2003, les autorités américaines interdisent
toute importation, vente et distribution de tous les
rongeurs africains, pour éviter Uimplantation du
MPXV chez les rongeurs sauvages autochtones. Les
autorités sanitaires isolent les patients & domicile
ou a U'hdpital et recherchent des cas contacts. Les
animaux malades sont euthanasiés et ceux asymp-
tomatiques sont mis en quarantaine. La vaccination
antivariolique est proposée aux personnes contacts.
Pres d’un tiers des patients infectés avaient été
vaccinés avant 1972, date de lUarrét de la vaccina-
tion aux E.-U. Le 30 juillet 2003, on dénombre 72
cas suspects ou confirmés, dont 19 ayant conduit
& une hospitalisation et deux cas graves, incluant
une encéphalite, mais aucun déces. Toutes les per-
sonnes ont été en contact avec des chiens de prairie
et ont présenté des signes cliniques apres une incu-
bation de 14-15 jours en moyenne. Tous les patients
présentaient une éruption varioleuse typique, mais
atténuée, souvent avec un syndrome grippal et des
adénopathies douloureuses. Aucune transmission
interhumaine n'a été détectée.

_ LUEPIDEMIE DE MPOX
A EXTENSION MONDIALE

Entre 2003 et 2022, on ne signale en Europe, en
Amérique du Nord et en Asie, gu’environ 70 cas
humains de mpox, importés lors de voyages. C'est
pourquoi 'épidémie de mpox de 2022 sera une
totale surprise. Entre 2017 et 2018, plus de 3000
cas sont recensés en RDC et en République cen-
trafricaine (létalité 10-15%). Au Nigéria, jusque-la
épargné, on rapporte une épidémie de mpox avec
122 cas documentés (létalité 6 %) (12), suivi d'une
endémie avec 830 cas signalés de 2017 2022 (13).
Ce sera le point de départ de U'épidémie mondiale
qui va suivre en 2022 (Figure 4).

En 2018, trois cas humains sont signalés au
Royaume-Uni, dont deux en provenance du Nigéria
et un cas chez un agent hospitalier chargé du net-
toyage de la literie. Conjointement, un cas est rap-
porté en Israél et un autre & Singapour, également
connectés avec des personnes venant du Nigéria. En
2021, trois nouveaux cas sont observés au Royaume-
Uni, dans une méme famille venant du Nigéria et, de

Mpox

facon surprenante, deux cas au Texas et au Mary-
land. Le 6 mai 2022, un nouveau cas est notifié au
Royaume-Uni chez un homme de retour du Nigéria,
avec d’'autres cas dans son foyer. Dans les jours sui-
vants, des patients non reliés et sans antécédents
de voyage en Afrique sont signalés au Royaume-Uni,
suggérant une transmission locale (14). Quelques
jours plus tard, on rapporte 23 cas suspects en
Espagne et au Portugal, dont certains remontent &
la fin du mois d’avril.

Compte tenu de la distribution géographique inha-
bituelle des cas, UOMS déclenche une alerte des
le 16 mai 2022. Suivent des signalements dans de
nombreux pays d’Europe, d’Amérique (Canada, E.-U,
Argentine) et en Australie. Le 22 mai, on dénombre
plus de 300 malades dans le monde. Quelques
déces sont signalés en Espagne et au Brésil. Le 8
juin 2022, on rapporte 1285 cas confirmés dans
28 pays. Le 16 juin, 183 cas sont notifiés en France.
Certains pays comme la Belgique et le Royaume-
Uni imposent des mesures d’isolement aux malades
pendant 21 jours. Le 23 juillet, TOMS déclare une
«urgence de santé publique de portée internatio-
nale> et appelle désormais cette maladie « mpox>».
Apres une croissance trés rapide des cas en juin et
juillet 2022, le pic de U'épidémie est atteint mi-ao(t
(7577 cas confirmés durant la semaine 32). Une
campagne de sensibilisation et de vaccination mas-
sive des populations cibles est déclenchée. A par-
tir de septembre, on assiste & une décroissance du
nombre de cas dans le monde (Figure 5), avec une
chute a moins de 200 cas par semaine durant la
premiere quinzaine de février 2023. Le 2 aolt 2023,
on dénombre 83600 cas confirmés dans 110 pays,
avec un taux d’hospitalisation de 5-10 % et une trés
faible létalité comparativement aux taux obser-
vés en Afrique (152 déces, 0,17 %). Cela est di a la
qualité de la prise en charge thérapeutique, avec
vaccination et sérothérapie précoces et utilisation
d’antiviraux efficaces.

Les dix pays les plus touchés sont les E.-U
(29519 cas), le Brésil (10168 cas), UEspagne (7408
cas) et la France (4110 cas) (15). En octobre 2023,
le bilan est de 91328 cas dans le monde, dont
31010 cas aux E.-U (16). En France, on a encore rap-
porté une cinquantaine de cas dans les six premiers
mois de 2024. Une des originalités de cette épidé-
mie est la forte prédominance de la transmission
sexuelle, majoritairement chez des hommes ayant
des rapports sexuels avec des hommes. La régres-
sion rapide est attribuée & une prévention efficace
de la transmission sexuelle dans des communautés
qui ont affronté le sida, & l'isolement des patients et
¢ la vaccination antivarioligue.

De facon surprenante, une reprise épidémique est
survenue depuis janvier 2024 en RDC, avec exten-
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Fig. 4 — Répartition géographique des foyers de mpox.

Les spots bleus (O) représentent les foyers d'origine des virus en Afrique de 'Ouest et centrale ; les autres (O)
correspondent & la pandémie mondiale de 2022 (d’aprés le Centers for Disease Control and Prevention,
17 octobre 2022).
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Fig. 5 — Vague épidémique mondiale de mpox en 2022 (données OMS).
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sion dans les pays africains voisins. Au 3 aolt 2024,
on compte 14479 cas confirmés et suspects et 455
morts (létalité 3,6 %) en RDC. On dénombre 85 % de
cas chez des enfants de moins de 15 ans qui repré-
sentent aussi 85 % des déces enregistrés. La létali-
té peut souvent atteindre 10% chez eux ainsi que
des séquelles. Le 14 aolt 2024, 'OMS a lancé une
nouvelle alerte de santé publique de portée mon-
diale (17). Plusieurs cas sont signalés hors d’Afrique,
notamment un en Suede.

LE VIRUS MONKEYPOX (MPXV)

Le MPXV est un orthopoxvirus a ADN bicaténaire,
apparenté au virus smallpox (Figure 6) (18). Ce
virus présente un large spectre d'hétes, infectant
de nombreux mammiferes, rongeurs, primates et
humains. La taille de son génome oscille entre 196
G 211 kb. Le virus de 2022 comprend 197 kb, codant
environ 200 protéines (19). Son taux de mutation
est estimé & environ 5 x10°° et des événements de
recombinaison sont probables. La région centrale du
virus est trés conservée parmi les poxvirus et cor-
respond aux genes impliqués dans la réplication, les
voies métaboliques et les protéines de structure. Les
extrémités du génome présentent des répétitions
terminales inversées de 6,5 & 17,5 kb et portent des
genes impliqués notamment dans la virulence et le
spectre d’hote.

Les études phylogéniques & partir des génes conser-
vés de 197 isolats de MPXV ont permis de distinguer
trois clades, clade |, clade lla et clade llb, isolés entre
2017 et 2022 (20). Le MPXV serait d’apparition
récente, vers 1730, suivie de divergences en clades |,
lla et llb, apparus respectivement vers 1956, 1928
et 1938 (15). Le clade | correspond aux isolats du
bassin du Congo (République centrafricaine, RDC),
avec une létalité qui peut atteindre 10 %. Le clade I
comprend les isolats d’Afrique de 'Ouest avec deux
sous-clades, le clade lla avec une étalité d’envi-
ron 1-3% et le nouveau clade llb pour les souches
des épidémies survenues entre 2017 et 2023 (21)
(Figure 7). La reprise épidémique en Afrique depuis
janvier 2024 est liée & un nouveau clade Ib, identifié
en septembre 2023 en RDC, lequel est plus virulent
que le clade llb (létalité 3,6 %) (22).

L'analyse génétique des isolats de U'épidémie de
2022 montre la présence de prés de 42 mutations
ponctuelles comparativement aux virus les plus
prochesisolés en 2018 (21). Ces mutations pointent
le role d'une déaminase humaine qui modifie le
génome du virus en créant des substitutions G 0 A et
C a T Cette enzyme, dite APOBEC3 (Apolipoprotein
B mRNA-editing Enzyme Catalytic polypeptide-like
3), est impliquée dans les défenses antivirales. Ces
mutations sont les stigmates d’'une évolution du virus

Mpox

dans la population humaine. Pour le MPXYV, il s'agit
de la déaminase F, parmi les 7 enzymes humaines
connues (23). Ces observations suggérent une évo-
lution rapide du virus dans U'espéece humaine et sa
capacité de diversification, soulignant une flexibilité
génétique inquiétante des orthopoxvirus.

VIRULENCE ET TRANSMISSION DE MPXV

Le MPXV est détecté dans les sécrétions respiratoires,
les fluides corporels et les matieres fécales chez les
animaux ou les patients. Le MPXV peut pénétrer les
cellules épithéliales des mugueuses respiratoires ou
génitales. Il peut aussi infecter directement le revé-
tement cutané [ésé et se répliquer dans les kératino-
cytes, les fibroblastes et les cellules endothéliales.
Pendant la phase d'incubation, le virus atteint les
ganglions lymphatiques, puis les amygdales, la rate
et le foie, oU il se multiplie activement. Cela entraine
une virémie secondaire permettant la dissémination
aux poumons, aux reins, aux intestins et & la peau,
entrainant Uéruption caractéristique.

Les génes impligués dans ce processus infectieux
sont mal connus. Certains pourraient inhiber le
complément, comme le géne D14L, d’autres (BR-
203) auraient un réle dans linhibition de U'apoptose
des lymphocytes infectés, ce qui favorise la multi-
plication virale. Le géne BR-209 peut bloquer lin-
terleukine-1B, inhibant ainsi les défenses immuni-
taires. Le géne N3R permettrait d’éviter Uaction des
cellules Natural Killer (NK) (15). Il s'agit surtout de
geénes permettant d’atténuer les défenses antivi-
rales de U'hote.

Dans la nature, le MPXV circule dans des réservoirs
sauvages en Afrique, tels que des rongeurs (rats de
Gambie, écureuils arboricoles...). L'exposition & ces
animaux est fréguente dans les régions de défores-
tation qui favorisent les contacts entre animaux et
humains. Le virus peut ainsi étre transmis & 'homme,
souvent par des enfants, par manipulation d’ani-
maux ou consommation de chair mal cuite du gibier
(24). La transmission zoonotique peut survenir aussi
par contact avec les fluides corporels d'un animal
infecté ou par morsure ou griffure (25). Cela a été
le cas lors de U'épidémie de 2003 oU U'exposition
aux chiens de prairie s’est faite par contact cutané,
avec ou sans morsure ou griffure. Suivant Uexposi-
tion infectieuse, une transmission interhumaine est
possible par contacts prolongés au sein des foyers
familiaux, avant de s’éteindre ou de s’étendre ¢ la
population du village et de la région. Les données
épidémiologiques montrent que la transmission par
voie respiratoire nécessite un contact prolongé ¢
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courte distance et joue probablement un role faible
(26). On connalt U'existence de patients asympto-
matiques ou paucisymptomatiques, du fait des séro-
conversions, mais leur réle dans la dissémination de
la maladie demeure inconnu (27).

Les données de surveillance du mpox dans les
pays d'endémie, entre 1970 et 2015, ont montré
que 70-80 % des cas survenaient chez les enfants
(<10 ans) et 50%-70% chez les hommes (28,29).
L'épidémie & extension mondiale de 2022 présente
des caractéristiques tres différentes. En Afrique,
on relevait 23% d’enfants (< 9 ans) et une étalité
atteignant parfois 10 %. En revanche, en Europe
et en Amérique, on comptait une tres forte prédo-
minance masculine (96,8 % des cas), avec un dge
moyen de 34 ans et moins de 1% d’enfants (30). La
létalité du mpox est liée & de nombreux facteurs: la
densité et la fragilité de la population (promiscuité,
malnutrition, précarité, conditions de vie, infections
concomitantes comme le sida...), les modalités de
linoculation, souvent & partir de réservoirs animaux,
la fréguence des complications par surinfections en
Afrique, la qualité de la prise en charge et l'acces
aux traitements et aux vaccins. Cela explique une
létalité beaucoup plus forte en Afrique par rapport
¢ UEurope et TAmérique, ol l'acceés aux soins, au dia-
gnostic précoce et & la vaccination efficace, a été
beaucoup plus rapide.

Le MPXV demeure peu contagieux, comparativement
au virus smallpox. Le taux de reproduction (Ry) du
MPXV, qui représente le nombre de cas secondaires
susceptibles de se développer & partir d’'un seul cas
primaire dans une population naive, demeure faible.
Ce taux a été estimé & 0,8 en RDC entre 1980 et
1984, ce qui explique U'extinction des épidémies &
court terme (8). Comparativement, le Ry du virus
smallpox est estimé & 3. Lors de U'épidémie de 2022
dans les pays non endémiques, les estimations du
Ro ont révélé une grande variabilité, allant de 1,54
(Belgique) a 3,62 (Allemagne), avec une médiane
de 2,44 (31). Cela expligue une transmission interhu-
maine soutenue, liée & plusieurs facteurs contributifs,
incluant des comportements sociaux et sexuels, les
différents variants du MPXV, la densité de la popula-
tion ou d’'autres causes inconnues. La rapide régres-
sion de U'épidémie est attribuée & un changement de
comportement, & lisolement des patients et & l'im-
munité induite par Uinfection et par la vaccination.

LA VACCINATION CONTRE LE MPOX

Le vaccin antivariolique historique de Jenner pro-
duit chez la génisse est probablement tres efficace

contre le mpox, mais il est responsable d’effets
indésirables graves et peu acceptables alors que le
risque de variole est éliminé. C'est pourquoi ont été
mis au point des vaccins de deuxieme génération,
mieux tolérés et respectant des normes de stérilité
plus strictes. Ils sont produits en culture cellulaire
ou sur ceufs embryonnés (ACAM commercialisé en
2007). Ont suivi en 2013 des vaccins de troisieme
génération utilisables chez les immunodéprimés.
La souche MVA (Modified Vaccine Ankara), obtenue
dans les années 1960 apres plus de 500 passages
sur culture de fibroblastes d’embryons de poulet, a
permis d’élaborer un vaccin vivant tres bien toléré.
Administré par scarification, il ne déclenche pas
d’effets indésirables graves. Ces vaccins vivants
MVA sont utilisables chez les immunodéprimés et
les femmes enceintes, car ils sont incapables de se
répliquer dans les cellules, tout en induisant Uappa-
rition d’anticorps neutralisants contre les poxvirus
(32). Lors de 'épidémie de monkeypox en 2022, leur
efficacité a été estimée & 85%. Ce vaccin MVA-BN
utilisé par injection sous-cutanée est produit par
le laboratoire danois Bavarian Nordic, commercia-
lisé sous le nom d’'Imvanex en Europe, Imvamune au
Canada (2013) et Jynneos aux E.-U (2019). Il existe
un autre vaccin atténué (LC16m8), vaccin lyophilisé
produit par K.M. Biologics Co. (Kumamoto, Japon) et
homologué en 2022 (33).

UN AVENIR INCERTAIN

Ces épidémies d’'ampleur mondiale montrent que
le MPXV @ large spectre d’'hbte pourrait s‘adapter &
l'espéce humaine en utilisant un mode prédominant
de transmission par voie sexuelle. Les craintes pour
l'avenir sont une évolution du virus vers une trans-
mission respiratoire plus efficace et la constitution
éventuelle de réservoirs animaux hors d'Afrique.
Contrairement & la pandémie de Covid-19, nous dis-
posons de vaccins antivarioliques trés efficaces et
d'immunoglobulines contre le virus de la vaccine. Il
existe aussi des antiviraux contre les poxvirus (teco-
virimat par voie orale, ou en deuxiéme intention le
brincidofovir et le cidofovir). C’est ainsi qu’on a pu
rapidement maitriser en quelques mois U'épidémie
de mpox en 2022. Il est difficile de prévoir l'avenir,
mais il faut rester vigilant & U'égard de ce virus chez
qui on observe une microévolution favorisée par la
transmission interhumaine. Cependant, contraire-
ment & la pandémie de Covid-19, nous possédons
des armes tres efficaces pour endiguer une éven-
tuelle épidémie.
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