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– Gros virus enveloppé 
(200 x 300 nm) en forme 
de brique

– Famille : Poxviridae ; 
Genre : Orthopoxvirus

– Taille du génome : 
environ 190 kb
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GENOME DES ORTHOPOXVIRUS

Le génome viral est constitué d’une molécule d’ADN bicaténaire linéaire comportant 
170 à 240 kb selon les espèces, le génome du virus de la variole (VARV) étant le plus 
court. Les deux télomères situés aux extrémités du génome forment des structures en 
épingle à cheveux fermées de façon covalente. Les régions les plus terminales du 
génome comportent des séquences inversées répétées (ITR pour inverted terminal 
repeats) dont la taille varie selon les espèces. 
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VARIOLE

VACCINE
et

COWPOX

MONKEYPOX

Evolution moléculaire des
Orthopoxviridae (OPXV) : 

- 42000 ans : séparation des 
OPXV  de l’Ancien et du 
Nouveau monde

- 1700 ans (3ème siècle de notre 
ère) : apparition du virus de la 
variole)

- 578 ans (14ème siècle) : 
apparition des 2 clades de 
MPXV

- Bassin du Congo
- Afrique de l’Ouest
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VARIOLE : UN FLEAU UNIVERSEL

La variole remonterait à 10 000 avant J.C. et serait apparue en premier au nord-est de l’Afrique, en Chine ou dans la vallée 
de l’Indus. D’après les connaissances actuelles il s’agirait d’un virus animal qui se serait progressivement adapté à l’Homme.

Tous les continents ont été touchés. 

Au VIIIème siècle la maladie sévissait déjà en Europe. Depuis le Moyen âge il s’agissait d’une maladie endémo-épidémique 
touchant surtout les enfants et les adolescents. Ceux qui survivaient étaient immunisés mais gardaient des séquelles 
notamment des marques disgracieuses sur le visage. Les épidémies revenaient tous les dix à quinze ans en un lieu donné. 
Au cours de ces épidémies un quart à un tiers des malades mourraient. Bien que les données démographiques concernant 
la variole soient rares ou souvent lacunaires, on peut considérer qu’avant la vaccine il s’agissait du premier facteur de 
mortalité. Par exemple, le nombre total de victimes au XVIIIème siècle aurait été de 60 millions et sa mortalité de 15 %.

La Variole du Nouveau Monde a été la cause de 25 à 55 millions de morts entre 1520 et le début des années 1600. Les 
peuples autochtones précolombiens d'Amérique étaient immunologiquement naïfs face au virus de la variole qui est arrivé 
à bord d'un navire espagnol dans l'actuelle ville de Veracruz, au Mexique, en avril 1520, tapi dans le corps d'un esclave venu 
d’Afrique. L'épidémie déclenchée par le premier contact a été catastrophique, mais ce n'est que la première vague. D’autres 
vagues d'infections vont déferler sur le continent pendant des décennies. Ceux qui ne sont pas morts de la variole 
succomberont à la grippe ou à rougeole qui prennent le relai. C’est ainsi que périt 90 % de la population amérindienne. De 
grandes civilisations et leurs cultures s’éteignent soudainement, ouvrant la voie à la colonisation européenne. La "grande 
mort" a eu un impact planétaire : selon les chercheurs, l'abandon massif des terres agricoles et leur retour à l’état naturel à 
la suite de cette grande vague d'infections meurtrières pourrait avoir provoqué un refroidissement climatique mondial dans 
les années 1600. 

Entre 1870 et 1871, une épidémie de variole a été à l’origine de plus de 200000 morts en France.
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Fenner F., Henderson DA, Arita, Jezek Z, Ladnyi ID, 1988, WHO

P. Berche
Vie et mort de la variole.
Revue de biologie médicale
2022, mars-avril.



Fenner F., Henderson DA, Arita, Jezek Z, Ladnyi ID, 1988, WHO

EVOLUTION CLINIQUE DE LA VARIOLE



EVOLUTION CLINIQUE DE LA VARIOLE

Fenner F., Henderson DA, Arita, Jezek Z, Ladnyi ID, 1988, WHO

P. Berche, Vie et mort de la variole. Revue de biologie médicale, 2022, mars-avril.



Fenner F., Henderson DA, Arita, Jezek Z, Ladnyi ID, 1988, WHO



Gold-Kirtland drawings, 1801



PIONNIERS OF VARIOLISATION IN GREAT-BTITAIN AND USA
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Octobre 1977 : Dernier cas  mondial
de variole en Somalie.
Janvier 1984 : Destruction des stocks 
de virus de la variole



• Première description en 1957 au Danemark chez des singes 
en captivité 

(Von Magnus et al. A pox-like disease in cynomolgus monkeys. Acta Pathol. Microbiol. 
Scand. 1959, 46, 156–176)

Infection à virus monkeypox chez un macaque (M. 
mulatta) (Schmitt et al., Vet Sci, 2014, 1:40-62)

Mpox est une zoonose



• Réservoir animal très mal délimité :
– primates non humains (macaque rhésus, macaque cynomolgus, chimpanzés, …)
– rongeurs africains et principalement :

• écureuils (Funiscuirus sp., Heliosciurus sp.)
• rats géants de Gambie
• loirs africains
• souris rayées

– virus isolé seulement deux fois en culture à partir d’animaux sauvages (écureuil 
malade en RDC en 1985 et bébé Mangabey trouvé mort dans un parc naturel en 
Côte d’Ivoire en 2012)

• Hors Afrique, des chiens de prairie (rongeurs du genre Cynomys) en Amérique du nord 
ont été contaminés accidentellement par des rats de Gambie importés illégalement 
d’Afrique en 2003

Mpox est une zoonose



• Contact avec un animal infecté :
– Morsure ou griffure
– Préparation de viande de brousse
– Contact direct avec des fluides corporels ou des carcasses
– Contact indirect avec des éléments contaminés (litière …)

• Contact interhumain direct :
– Gouttelettes de grandes tailles nécessitant un contact prolongé face à face
– Contact direct avec des fluides corporels contaminés ou des lésions cutanées
– Transmission sexuelle (IST) ?

• Contact interhumain indirect avec du matériel contaminé par des 
sécrétions respiratoires ou des croutes (literie, linge de toilette, 
vêtements, vaisselle …)

=> Le virus pénètre chez l’Humain par des brèches cutanées même 
minimes, les muqueuses (yeux, nez, bouche) ou le tractus respiratoire.  

3 modes de transmission



• Incubation silencieuse de 5 à 21 jours (7 à 14 jours en général)

• Invasion non spécifique de 1 à 3 jours : fièvre, courbatures, céphalées, douleurs 
dorsales, frissons, fatigue, adénopathies (≠ variole)

• Phase d’état = éruption vésiculeuse

– Débute en général par la face

– Évolution centripète (extrémités vers centre)

– Lésions évoluant en plusieurs stades :
• Macule – Papule – Vésicule - Pustule –Croûte

• Lésions en une seule floraison (≠ varicelle ou zona)

vésicule       pustule                 pustule pustule formation   croûte en voie

ombiliquée    ulcérée      de croûte   de cicatrisation Durée de l’éruption = 3 semaines
Contagion pendant toute la durée 
de l’éruption jusqu’à la chute des 
croûtes

Mpox : données cliniques (1)



Mpox : données cliniques (2)

Présentation clinique lors de l’épidémie actuelle hors d’Afrique (Girometti et al., Lancet Infect Dis, 2022)
Prodromes : fatigue, léthargie, fièvre – peuvent être absents
Prédominance de lésions cutanées dans les régions génitales et/ou anales (parfois très douloureuses avec des ulcérations)
Habituellement lésions peu nombreuses dans les autres parties du corps, avec lésions possibles dans la région oro-pharyngée 
Evolution des lésions élémentaires en une seule poussée comme dans les formes africaines
Présence fréquente d’adénopathies (principalement dans la région inguinale)
Association possible avec des IST
Durée de l’éruption d’environ 3 semaines avec persistance de la contagiosité jusqu’à la chute des croûtes 
Evolution favorable de règle (une hospitalisation peut être nécessaire, le plus souvent en raison des lésions anales 
douloureuses)



– Forme typique : évolution bénigne en 3-4 semaines
– Diagnostic différentiel : varicelle, zona, syndrome pieds-mains-bouche des 

entéroviroses, syphilis à la phase primaire ou secondaire, gale, infections 
cutanées bactériennes (impétigo …), toxidermies, éruptions allergiques …

– Formes compliquées (essentiellement dans les formes africaines):
• Surinfections bactériennes
• Formes cutanées généralisées
• Encéphalite
• Sepsis grave
• Infections pulmonaires

– Mortalité historique en Afrique allant de 0 à 11% (moyenne de 3 à 6%), 
notamment chez l’enfant

– Populations à risque de formes graves  (surtout dans les formes africaines) :
• Enfants et adultes jeunes
• Femmes enceintes (avec risque de mort fœtale in utero, d’avortement spontané et transmission 

materno-fœtale/périnatale possible responsable de formes graves du nouveau-né)
• Patients immunodéprimés et notamment infection VIH non contrôlée

Mpox : données cliniques (3)



• Méthode de choix : test PCR qui détecte la présence de l'ADN viral. 

• Prélèvements :

– cutanés de préférence : prélèvement de la croûte d’une vésicule ou écouvillonnage de la lésion, qui sont ensuite 
conservés dans un milieu de transport viral. Le prélèvement de la vésicule en elle-même est préférable au regard de la 
charge virale récupérée, mais allonge le temps de traitement de l’échantillon par rapport à un prélèvement cutané sur 
écouvillon avec milieu de transport. La biopsie cutanée est possible dans des cas particuliers pour les lésions sèches de 
type macule ou papule. 

– oro-pharyngé intéressant dans la phase prodromique ou au début de l’éruption

– recherche du virus dans le sang moins performante compte-tenu de la brièveté de la virémie (1 à 2 jours) avant les lésions 
muqueuses et cutanées. 

• Prélèvements réalisés par du personnel protégé et transportés en triple emballage selon norme UN 3373 pour les cas suspects 
et norme UN 2814 (MOT) pour les cas probables ou confirmés.

• Plusieurs espèces appartenant au genre Orthopoxvirus peuvent infecter l’homme : le virus de la variole, le virus cowpox, le virus 
de la vaccine et le virus monkeypox (MPXV). 

• Le dépistage moléculaire se fait en si possible en laboratoire de sécurité de niveau 3 et en deux étapes : 

– première PCR spécifique d’espèce qui permet de confirmer ou non la présence du génome de l’espèce MPXV et d’affirmer 
le diagnostic ; 

– une confirmation de la présence de l’ADN du MPXV peut être réalisée à l’aide d’une troisième PCR spécifique de clade : 
Afrique de l’Ouest ou Afrique centrale (clade du bassin du Congo).

Diagnostic virologique par PCR



• Isolement du virus sur culture cellulaire en laboratoire de biosécurité de niveau 3 (LSB3), à partir de l’échantillon 
clinique ; l’observation d’un effet cytopathique est caractéristique de l’infection virale.

• Microscopie électronique réalisée à partir d’une biopsie cutanée pour identifier la présence de grands virions 
rectangulaires en forme de « mûre » caractéristique des orthopoxvirus (mais ne permet pas d’identifier l’espèce).

• Diagnostic indirect : spécificité médiocre de la sérologie compte tenu de la communauté antigénique de cette 
famille de virus d’une part, et de la vaccination antivariolique d’une partie de la population mondiale jusque dans 
les années 1980 d’autre part. La détection des anticorps ne permet pas de distinguer une infection à virus cowpox 
d’une infection à MPXV, en raison de la reconnaissance croisée par les anticorps de tous les orthopoxvirus. 

• Ces méthodes ne sont pas adaptées au diagnostic « de routine » de MPXV et restent l’apanage des laboratoires de 
référence (en France CNR des orthopoxvirus à Bretigny/Orge sous couvert de l’armée en laboratoire P4). 

A : Cellules Vero
non infectées.

B : Cellules
Vero infectées 

par le virus
de la vaccine.

Diagnostic virologique hors PCR



 1970-1979 1980-1989 1990-1999 2000-2009 2010-2019 

 Number of Cases 

Africa      

DRC 38 343 511 10,027 18,788 

Nigeria 3 — — — 181 

Liberia 4 — — — 6 

Cameroon 1 1 — — 3 

Côte d’Ivoire 1 1 — — — 

Sierra Leone 1 — — — 2 

Gabon — 4 9 — — 

Central African 

Republic 
— 8 — — 61 

Congo — — — 73 24 

South Sudan — — — 19 — 

Other Continents      

United States — — — 47 — 

United Kingdom — — — — 4 

Israel — — — — 1 

Singapore — — — — 1 

* All data reflect the number of confirmed, probable, and/or possible number of monkeypox cases, 

except for the Democratic Republic of the Congo (DRC) for the years 2000-2009 and 2010-2019, 

since as of the year 2000, the number of suspected cases was primarily reported by the DRC. 

Source : Bunge et al.
PLoS Neglect Trop Dis
2022, 16, e0010141

Epidémiologie Mpox 
avant 2020



1970-1979 1980-1989 1990-1999

2000-2009

2010-2019
Source : Bunge et al.
PLoS Neglect Trop Dis
2022, 16, e0010141

Premier isolement 
du MPXV chez l’homme

en RDC en1970

Episémiologie
humaine  du MPXV

de 1970 à 2019



Mpox : épidémiologie 2022 
au Royaume-Uni au 23 mai

• On 7 May 2022, the United Kingdom (UK) reported an imported case of monkeypox (MPX) in a person travelling from 
Nigeria. The case reported developing a rash-like illness on 29 April 2022 and travelled from Lagos to London on 3-4 
May. The diagnosis was confirmed by monkeypox virus (MPXV) PCR on a vesicular swab on 6 May by the UK Health 
Security Agency (UKHSA) Rare and Imported Pathogens Laboratory. 

• On 13 May 2022, the UK reported two further cases of MPX who are part of the same family and not linked to the 
single imported case from Nigeria which was notified on 7 May. The cases were confirmed by PCR testing on vesicle 
swabs. A third family member had previously developed a rash but recovered fully. None of the individuals in this 
cluster had travelled or had contact with anyone with a relevant travel history . 

• On 15 May 2022, the UK reported four additional cases of MPX, confirmed by PCR. None of these cases have known 
epidemiological links to the imported case from Nigeria (notified on 7 May) or to the family cluster (notified on 13 
May). The four cases were men who have sex with men (MSM) and presented with a vesicular rash-like illness. They 
were identified through attendance at genitourinary medicine (GUM) clinics. The cases are being managed in high 
consequence infectious diseases units in the UK . 

• On 18 May 2022, two additional cases (also MSM) were reported, one in London and one in the South-East of England. 

• On 20 May 2022, 11 additional cases were reported by the UKHSA, bring the total number of MPX cases confirmed in 
England to 20. 

• All cases reported in the UK have been confirmed as caused by the MPXV West African clade. 

Source ECDC



• Starting from the 18 May, multiple EU/EEA Member States reported additional suspected or confirmed cases.

• On 18 May, Portugal reported 14 cases of MPXV confirmed by real-time PCR in the Lisbon and Tagus River Valley Region. All cases were 
men with a clinical presentation of rash (some ulcerative), fever, myalgia and asthenia. None of the cases needed hospitalisation. On 20 
May, nine additional confirmed cases were reported, bringing the total number of confirmed cases to 23. In two cases, the west African 
clade was identified. 

• On 19 May, Spain reported seven confirmed and 23 suspected cases of MPX, all among men. On 20 May, 16 additional confirmed cases 
were reported. On 22 May, seven more cases were confirmed, with 39 new suspected cases under investigation . 

• On 19 May, Belgium reported a confirmed case in a man with travel history to Lisbon, Portugal. His partner developed similar symptoms 
and was confirmed on the 20 May. As of 22 May, a total of four confirmed cases had been reported . 

• On 19 May, Germany confirmed its first case in a man with travel history to Spain and Portugal. On 20 May, two more confirmed cases 
were reported. 

• On 20 May, France reported its first confirmed case in a man with no travel history, with three additional cases under investigation. 

• On 20 May, Italy reported one confirmed case of MPX in a man who required hospitalisation and had travel history to Spain. On 21 May, 
two further confirmed cases were reported . 

• On 18 May, Sweden reported a confirmed case in a man.

• On 20 May, the Netherlands reported one confirmed case, a man with travel history to Belgium. 

• On 22 May, Austria reported its first confirmed case. 

• As of 23 May 2022, 67 confirmed cases had been reported in nine EU/EEA Member States and at least an additional 42 suspected 
cases were under investigation.

Source ECDC

Mpox : épidémiologie 2022 
en Europe  au 23 mai
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• Cases have also been reported outside Europe.

• On 18 May 2022, Canada reported two confirmed and 20 suspected cases who 
were seen at sexually transmitted infection(STI) clinics, all men and currently 
undergoing laboratory testing in Montreal, Quebec.

• One confirmed case in Boston, United States, in an adult male with recent 
travel history to Canada and one probable case in New York City . 

• On 19 May 2022, Australia reported two confirmed cases, one was a man with 
travel history to the UK. 

• On 20 May 2022, Israel reported a confirmed case and additional suspected 
cases. 

• On 22 May, Switzerland reported a confirmed case with travel history to 
Europe.

Source ECDC

Mpox : épidémiologie 2022 
hors Europe au 23 mai



Source : ECDC ; file:///Q:/Monkeypox/Monkeypox-multi-country-outbreak.pdf

Mpox : épidémiologie 2022 
hors Europe au 23 mai
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Bilan mondial au 12 février 2023

• Selon l’OMS, 85.765 cas confirmés et 1382 cas probables de mpox ont été rapportés à partir de 110 
pays depuis le 1er janvier 2022.

• Le nombre de décès a été de 93 (environ 1/1000).

• Les pays les plus touchés ont été :

- les USA (29.948 cas confirmés)

- le Brésil (10.758),

- l’Espagne (7533), 

- la France (4128), 

- la Colombie (4074), 

- le Mexique (3828),

- le  Pérou (3737), 

- le Royaume-Uni (3735), 

- l’Allemagne (3692),

- et le Canada (1460). https://datawrapper.dwcdn.net/1NRBR/5/



EPIDEMIOLOGIE MOLECULAIRE MPXV

Alignement de 175 génomes de MPXV 
provenant de 38 pays  : l’épidémie de 
2022 est en rapport avec des sous-
clones du clade IIb

(Gao L. et al. Trop Med Infect Dis. 
2023)



Áine O’Toole & Andrew Rambaut, virological.org

Possible role of APOBEC-3 in evolution of strains 



AUTRES ORTHOPOXVIROSES EMERGENTES

A

Maladies en relation avec 
COWPOX VIRUS (CPXV) et VACCINIA VIRUS (VACV) 

Infections à partir
d’animaux 

domestiques
(chats, chiens …)

AUTRES ORTHOPOXVIRUS

Camelpox virus (CMPV)
 Infections humaines 
à partir de camélidés
(Afrique du nord, 
Moyen-Orient, 
Afghanistan, Pakistan,
Inde, sud de la Russie)

Akhmeta virus : 2 cas 
humains en Géorgie en 2013

Alaskapox virus : 1 cas 
humain en 2015 en Alaska   



Thérapeutiques spécifiques

• Antiviraux :
– Tecovirimat
– Brincidofovir
– Cidofovir

• Immunoglobulines spécifiques
• Plasmas hyperimmuns
• Vaccins anti-varioliques (voir avis HAS)

– 1ère et 2ème générations
– 3ème génération



Antiviraux
• Très peu d’études de validation chez l’homme – Etudes essentiellement sur des modèles 

animaux (macaques infectés par MPXV, lapins blancs infectés par une souche de rabbitpox virus)
• Tecovirimat

– antiviral du laboratoire SIGA inhibant l’activité de la protéine d’enveloppe VP37, codée par le gène F13L, très conservé 
chez les orthopoxvirus et indispensable à la dissémination du virus mature de cellule à cellule. Il est actif in vitro sur le 
virus de la variole (VARV), le virus de la vaccine (VACV), le virus cowpox (CPXV), le virus monkeypox (MPXV), le virus de 
l’ectromélie (poxvirus de la souris) (ECTV) et le virus camelpox (CMLV)

– disponible par voie orale : gélules 200 mg à prendre pendant 14 jours le plus tôt possible après le début de l’infection –
forme IV disponible aux USA

– bonne tolérance (nausées, céphalées)
– AMM USA et UE (y compris MPXV et effets indésirables de la vaccination antivariolique)
– CI chez femmes enceintes et jeunes enfants (< 13 kg)

• Brincidofovir (Tembexa® du laboratoire Chimerix)
– prodrogue du cidofovir
– AMM aux USA par voie orale (gélules et suspension buvable), y compris chez le nouveau-né
– moins néphrotoxique que cidofovir
– non disponible dans l’UE

• Cidofovir
– analogue nucléotidique (cytidine) de nombreuses polymérases virales
– utilisable à titre compassionnel par voie IV dans les formes graves d’infections à orthopoxvirus
– forte toxicité rénale (risque de tubulopathie avec syndrome de Fanconi) et hématologique (neutropénie) ainsi qu’un 

potentiel effet carcinogène, tératogène et reprotoxique



Immunoglobulines et vaccins

• Immunoglobulines humaines anti-vaccine
– récoltées chez des sujets fortement répondeurs après vaccination par le virus de la vaccine
– AMM aux USA (laboratoire Emergent Biosolutions)
– cibles : femmes enceintes et jeunes enfants
– stocks probablement limités

• Plasmas hyper-immuns : aucune donnée à ce jour

• Vaccins antivarioliques (VAV) de première et deuxième générations
– à base de virus de la vaccine vivant
– les vaccins historiques étaient produits sur peau de moutons ou de veaux vivants. Il en existe encore des stocks. Les vaccins de 

première génération peuvent entrainer des effets indésirables graves à type notamment d’encéphalite ou de vaccine cutanée 
étendue

– les vaccins de deuxième génération sont produits à partir des souches vaccinales historiques adaptées en culture cellulaire, ils offrent 
une meilleure qualité microbiologique mais sont associés aux mêmes risques d’effets indésirables qu’un vaccin de première 
génération. Il en existe des stocks très importants en France en cas de résurgence de la variole

• Vaccins de troisième génération
– ils ont été développés à partir d’une souche atténuée réplicative intitulée MVA pour Modified Vaccinia virus 

Ankara ; cette souche reste réplicative en culture cellulaire mais a perdu son pouvoir de réplication chez 
l’Humain

– tolérance très améliorée par rapport aux vaccins précédents
– les vaccins Imvanex® et Jynneos® de la firme Bavarian Nordic ont une autorisation de mise sur le marché 

européen
– ce sont les vaccins recommandés par la HAS sous réserve de disponibilité

CROISEMENTS
IMMUNS +++

ENTRE TOUS LES
ORTHOPOXVIRUS



CONCLUSIONS

• Suite à l’éradication de la variole et à l’arrêt de la vaccination, l’immunité 
antivariolique est en forte baisse dans la population mondiale.

• Le risques de réémergence de cas de variole, bien que considéré comme très faible, 
reste à prendre en considération, qu’il s’agisse de bioterrorisme ou de résurgence 
naturelle, notamment en relation avec le changement climatique.

• L’épidémie de Mpox hors d’Afrique en 2022 démontre la capacité d’adaptation à 
l’humain de souches zoonotiques de MPXV avec une transmission devenue 
strictement interhumaine.

• Il existe plusieurs exemples d’autres adaptations à l’humain de différents 
orthopoxvirus à partir de virus hébergés par des bovidés ou des camélidés, dérivés 
notamment d’anciennes souches vaccinales de vaccinia virus redevenues 
zoonotiques.

 Intérêt de reconsidérer les indications de la vaccination antivariolique à la lumière de
l’expérience récente de l’efficacité et de la tolérance des vaccins de troisième génération 
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