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CLASSIFICATION DES POXVIRUS

AU SEIN DES VIRUS GEANTS
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DONNEES VIROLOGIQUES

Species names are in green italic script; strain names and synonyms are in black roman script; tentative species
names are in blue roman script. Sequence accession numbers, and assigned abbreviations ( ) are also listed.

SPECIES IN THE GENUS
Canielpex vitus

Camelpox virus CMS

Camelpox virus M-96
L OIWpox LIrds

‘Cowpox virus Brighton Red

Cowpox virus GRI-20
Ectromelia irus

Ectromelia virus Moscow
Monkesypox oirus

Monkeypox virus Zaire-96-1-16
Boccoonpox vIrus

Raccoonpox virus
Taterapox oirns

Taterapox virus
Vaccinm DS

Buffalopox virus

Cantagalo virus

Rabbitpox virus Utrecht

Vaccinia virus Ankara

Vaccinia virus Copenhagen

Vaccinia virus Tian Tan

Vaccinia virus WR
Viarioda Dirks

Variola major virus Bangladesh-1975

Variola major virus India-1967

Varicla virus minor Garcia-1966
Volepox mirus

Volepox virus

TENTATIVE SPECIES IN THE GENUS
Skunkpox virus

Uasin Gishu disease virus

[AY002089)
[AF435165]

[AF482758]
[X94355, Y15035]

[AF012825)
[AE380138)
[U08228, M94169]
[U32629]

U87233]
AF229247]
M603S7]
U94848]
M35027]
AFL95689]
AY243312)

1.22579)
X69198]
Y16780]

(CMLV-CMS)
(CMLV-M-96)

(CPXV-BR)
(CPXV-GRI)

(ECTV-NMOS)
(MPXV-ZATI)
(RCINV)
(GBLV)
(BPXV)
(CTGV)
{(RPXV-UTR)
(VACV-ANK)
(VACV-COP)

(VACV-TIA)
(VACV-WR)

(VARV-BSH)
(VARV-IND}
(VARV-GAR)
{(VPXV)

(SKFPV)
(UGDV)

— 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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Le génome viral est constitué d’'une molécule d’ADN bicaténaire linéaire comportant
170 a 240 kb selon les espéces, le génome du virus de la variole (VARV) étant le plus
court. Les deux télomeres situés aux extrémités du génome forment des structures en
épingle a cheveux fermées de facon covalente. Les régions les plus terminales du
génome comportent des séquences inversées répétées (ITR pour inverted terminal

repeats) dont la taille varie selon les espéces.

Left variable region Right variable region

Hapin (N I W) e
terminus terminus

Central conservative region, *
‘ housing the genes vitally
Inverted terminal repeat important for the virus Inverted terminal repeat

(about 102 kb, 102 genes)
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Evolution moléculaire des
Orthopoxviridae (OPXV) :

- 42000 ans : séparation des
OPXV de I'Ancien et du
Nouveau monde

- 1700 ans (3™ siécle de notre
ere) : apparition du virus de la
variole)

1744
[1522-2003)

2635

[2148-3567|

365%
Re67-53231 1

wL
|3137-7018]

2216
2923

DQ437583 VARV Congo 1970
DQA437585 VARV Vellore India 1964
DOQ441419 VARYV v66-39 Brazil 1966

VARV
Y16780 VARV GAR66 Brasil 1966
DQ441426 VARV 005 Guinea 1969
DQ441437 VARV V68-258 Sierma Leone 1969 ]
NC 008291 TATV Dahomey Benin 1975 JraTv
MK910851 CMLV Negev Isrel 2016 Tonin:
NC 003391 CM LV M-96 Kamkhstan 1996 ]
KCS13510 CPXV HumGm07 1 Germany 2007] VARV-like
MK035753 CPXV Cepad 333 France 2009 ] CPXV

KC813497 CPXV JagKre08 1 Germany 2008 ™
MK035756 CPXV Leo 2015 5 Germany 2015 |
DQ792504 VACV MNR 76 Mongolia 1976 ] VACV
HQ407377 CPXV Austria Austria 1999 T vACVAiike
K\Jb‘)‘)lb CPXV Kostroma Russia 2015 4 CPXV
1\878407 MPXV DRC 06 0950 Congo 2006

eéme cjg o
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L= MHG607143 Akhmeta virus Vani 2010 Georgia 2010 virus
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CLASSIFICATION DES

ORTHOPOXVIRIDAE

Espéces . . Principales espéces animales sensibles ou trouvées N ; . mission mission mission clinigue ou vacdnal
reconnues Variant(s) dinteret positives Distribution geographique animal humain associée chez les primates
par I'lCTV > humain - humain auxsoing humains ou non
Abati ltalie (animaux originaires Mort de 12 animaux
Hiiﬁ virus  L3eulfoyeren 2015 Mscagues deTonkean d'Indonésie et hébergés dans une MR MR MR par détresse
MACACAR0K réserve & Abating) respiratoire
. - . . Deux casen 2013
Akhmeia virus - Bovins - humains Géorgie + MR MR Tableay « vaccinelike »
Alashkapox virus 1 ssulcaes en 2015 Humains Alashka, USA + MR MR Guérizon en 6 mois
Ectomellavines Souris Mondiale NR NR NR -
(M ousepoK)
Souche historigue iscleed’un
. . macague malade en1958 dans un
Souchefopenhagen  Singes en captivite institut de recherche surles vaccins NR NR NR )
& Copenheague, Danemark
Adenopathies
Clade | Bessin du Congo + + + cenvicales - Formes
_ Loirs - gerboises - rats géants de Gambie - mortelles =10 %
Mon Keypox virus . - - - . i
hériszons - musaraignes éléphants - écureuils - ) , s Idem clade | mais
(MPXV) Clade lia chiens de prairie — chinchillas - marmottes - porcs- Afrique de l'ouest (Nigeria) * * * |étalité =3 %
épiques - tamanoirs - opossums — sangliers - Transmission
i rts - 8j lobes - si : . interh i j
singes vel mangabev_\.-s - singes colol singes a E pidémie mondiale hors d'Afrique interhumaine majeure
Clade llb gueue rouge - cercopithegques - macagues —orangs- hezles h ins de 2017 & 2099 + + + -
&R outans - gorilles - chimpanzés - humains E SZIES umains os 8 LEsions mugueuses et
(encoreen cours) génitales majoritaires
- Trés peu de décés
Racoonpox virus Ratons laveurs Amérigue du Mord MR MR MR -
Shunkpox virus Mouffettes Amérigue du Nord MR MR MR -
Volepox Chauves-souris - Peromyscus truei (petits rongeurs)  Amerigue du Mord MR MR MR -
Taterapox virus Gerbilles Afrigue de 'Ouest MR MR MR -
Lésions
_ Afrigue du nord - Moyen-Orient - habituellement
fcgﬁlﬁg wirs - Dromadaires - chameaux de Bactrian - hu mains Afghanistan - Pakistan - Sud de la + MR MR limitées aux

Russie- Inds

mainz avec possible
[rrit



Souche Brighton Souche de Taboratoire - R NF HRE -
- ila avmdr hala - Souche originairede singes Tableau proche de la
Calpox Modsle expérimental chez le marmousst d'Amérique MR MR MR variole humaine
Mombreuses espéces : souris - hamster chinois -
Cowpax virus chauves-souris - rats - gerbilles - castors -
(CPXV) mangoustes - renards - pandas - chats- ocelots - Premier virus utilisé
Souches sauvages guépards- lions - tigres - |opards - jaguars - Maondiale + + MR pour la vaccination
pumas - tamanoirs - tapirs - rhinocéros - éléphants jennérienne
- okapis - lamas -alpagas - ours - bovins -
chevaux -macagues de Barbarie- humains
Souches de laboratoire : - t;ijzg'al‘fi“s
Lister -.siE_:he IJstfar ptln?lpqlementutlllsee::lansles sénération ont conduit
Ankara vaccins de 1= generstion P & 'éradication de la
P -Sﬂu:hes.ﬁ.n!cara =t Copenhagen non repll@nesm - - - - variale - Lésions
: _ vivo etutilisées dans les vaccins de 3:=« ganération Lt .
Western Reserve -spuche Western Reserve trés virulents iﬁf:.-'iu:u et g::;ii_-ﬁlﬁ.sa.u Ffmt -
tilisée dans des modéles animaux Jectian ., Ues rares
u formes géngralisees
Souris - agoutis (rats des roseaux) - Neclomys
squamipes (rongeurs aquatiques) - Qligonzoms Erésil.mlpmtjie Lé=zions prédominant
Brazilian vaccinig, {rongzurs) - rats - capybaras jtrés gros rongeurs)- [Sau:h:a dern.-':ee duvirusvaccinalqui + - aux mainschez les
virus opossums - coatis (proches des ratons laveurs) - s'estréadaptés auxanimauxen trayeurs
tatous - chats - chiens - bovins - chevaux - singes  Amérique dusud)
¥accinia vius Capucins touffus - singes hurleurs noirs - humamns
(WVADY) Lesions
prédominantes aux
virus - P - Inde, Pakistan mainschez les
(BEEV) Buffles - bovins - humains {souche dérivée du virus vaccinaly * * * trayeurs-Lésions
buccalesd la suite de
I'ingastion de lait
comte de Cantagalg, Hio de Janeira, Lesians
- . R . Brésil {souche dérivéadu virus prédominantes aux
Cantagalg virus Bovins - humains vaccinal ayant ré-Emergs dans les * * * mainscher les
annéss 2000) frayeurs
Maongalie (souche deérivéedu virus Souche probablement
Horsepox virus Chevaux - bovins - humains vaccinal, dontla circulation est + MR MR utilizée par Jenner
probablement £teinte] partirde 15131317
Rabbitpox virus Lapins de laboratoire Mandiale MR MR MR -
X . . ) Humains Mondiale Maladie Eradiqués -
Yanoavius Variala major Stocks détruits & 'exception de deuxsouches encore  Létalité effroyable parle passé 3 + 3 Arme potentielle de
(smalpox) (VARY) Narigla minor bigterrarisme

officiellement détenues aux USA eten Russie

Eradication en 18977




VARIOLE : UN FLEAU UNIVERSEL

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

Tous les continents ont été touchés.

Au Vllleme siecle la maladie sévissait déja en Europe. Depuis le Moyen age 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 a quinze ans en un lieu donné.
Au cours de ces épidémies un quart a 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 XVllleme siécle aurait été de 60 millions et sa mortalité de 15 %.

La Variole du Nouveau Monde a été la cause de 25 a 55 millions de morts entre 1520 et le début des années 1600. Les
peuples autochtones précolombiens d'Amérique étaient immunologiquement naifs face au virus de la variole qui est arrivé
a bord d'un navire espagnol dans |'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 premiere vague. D’autres
vagues d'infections vont déferler sur le continent pendant des décennies. Ceux qui ne sont pas morts de la variole
succomberont a la grippe ou a 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 a la colonisation européenne. La "grande
mort" a eu un impact planétaire : selon les chercheurs, I'abandon massif des terres agricoles et leur retour a I'état naturel a
la suite de cette grande vague d'infections meurtrieres pourrait avoir provoqué un refroidissement climatiqgue mondial dans
les années 1600.

Entre 1870 et 1871, une épidémie de variole a été a l'origine de plus de 200000 morts en France.
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fievre 40°C
P. Berche

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

| incubation 12 jours (7-17) |

f 3-5 jours 3-6 jours

virémie/dissémination - A ;

contagion phase phase Sbadéunnchbon

par aérosols pré-éruptive éruptive mort B
encéphalite

J7 B J20
Fenner F., Henderson DA, Arita, Jezek Z, Ladnyi ID, 1988, WHO
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Fenner F., Henderson DA, Arita, Jezek Z, Ladnyi ID, 1988, WHO
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P. Berche, Vie et mort de la variole. Revue de biologie médicale, 2022, mars-avril.

Variola minor Spectre de gravité Variola major

Erupﬂoq vésiculeuse Eruption papuleuse toxique
discrete, mortalité >95 % pour les non-vaccines,
mortalité <10 % 66 % pour les vaccinés

2-5 % des patients

Variole des vaccinés, Variol:érééemorragicéue (tpxémie).

o énpton i fewre el

(mortalité 3 %) fmerl o
3 % des patients

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



Table 6.1. Important events in the history of smallpox control, from ancient times to 1900

Variolation

Vaccination

isolation and quarantine

10th century

Variolation first reported in China, by Insufflation, as a secret rite. Probably also
practised in India at this time, by cutaneous Inoculation.

13th century
Variolation by cutanecus route intreduced Into Egypt by Mamelukes.

17th century

Varlolation more widely used in China. K'ang Hsi (1661-1722) variclated his
soldiers and his children.

18th century

Papers on varioiation published by Royal Soclety of London (Chinese method,
1700; Turkish method: Timonl, 1714; Pylarini, 1716}.

Cotton Mather told of variclation by his African slaves (Boston, 1706).

Variclation by cutanecus route carried out In Grear Britaln (Sloane, 1721),
Bohemia (Reiman, 1721) and Boston, USA (Boylston, 1721).

Variolation popularized In England by the Suttons (1726).

Dimsdale variolates Catherine the Great and variclation accepted in Russia
(1768).

Louls XV dies of smallpox and variolation accepted In France (1774).

Washington orders variolation of the Continental army (1777).

19th century

Variclation banned in Russia (1805), Prussia (1835}, Great Britain (1840) and
British India (1870}, but sull widely practised In Afghanistan, China and many
paris of Africa.

Publication of jenner’s Inguiry (1798).

Inguiry transfated Into several European languages (1800-1802).

Vaccination adopted in most European countries and in the USA (1800-1803).

Vaccine sent successfully to Bombay (de Carro, 1802) and to South and Central
America, the Phillppines and Maao {Baimis-Salvany Expedition, | 803-1806).

Primary vaccination of Infants made compulsory In Bavaria {1807}, Denmark
(1810), Norway (181 |}, Bohemia and Russia (| 812), Sweden ( | 816), Hanover
(1821) and Great Britain (I853).

Revmnatlon introduced into Wirttemberg (1829).

Vi Isory in Prussian army (1833).

Vaccine produced in calves {ltaly, 1805, |8l0)

Vaccine passaged In calves for pro&:ctlon (Negri, 1840).

Production In calves adopted In France (| 864), Beigium (1865), Great Britain
(1881) and Germany (1884).

Use of glycerol as diluent introduced In Italy (Negri, 1840s).

Glycerolated vaccine popularized by Copeman (1892).

Jenner's arm-to-arm vaccination banned in Great Britain (1898).

Hospitals for smallpox established
(Ishinho, 982).

In japan

Quarantine introduced to control entry of small-
pox Into North American ports (Boston, New
York, Philadelphia; 1650s).

Mandatory Isolation of smallpox cases at home
(Virginia, 1667).

London Small-Pox and In ia
lished (1746).

Eradication of smallpox by systematic variolation
of population and Isolation of cases suggested by
Haygarth (1793) and Carl (i799).

Hospltal b

Control of smallpox by Isolation of cases and
quarantine of contacts (“Leicester method”,
1870); reinforced by vaccination of contacts
{Millard, 1914).

Fenner F., Henderson DA, Arita, Jezek Z, Ladnyi ID, 1988, WHO
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Plate 6.5. Lady Mary Wortley Montagu
(1689 —1742). Suffered from smallpoxin 1715 and was
lefc severely pockmarked. Learned of varicladon in
Constantinople. Her daughter was the first person to
be professionally inoculated in Greart Britain, in 1721

WELLCOME INSTITUTE IRRARY 1 DNNAN

Plate 6.7. Reverend Cotton Mather (1663 —|728).
Had learned about variolation from his African slaves
in 1706 and arranged for Dr Zabdiel Boylston to
carry out the first variclations in North America in
I721. Portrait by Peter Pelham.

PIONNIERS OF VARIOLISATION IN GREAT-BTITAIN AND USA

NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, BETHESDA



Plare 6.9 Accitonte comgpon ledons on the herst of Serwh Nebner (cosa XV e Josrer's sgury) from
whiEh marerial was taken for the varanamn of Jamas Phipes in 1796
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VACCINE INOCULATION.

Jenner’s
— inquiry

Lwanan

Pr EDWARD JENNER, MDD T .05 &

WELLCOME DNSTITUTE LBRARY, LONDON

PRIETEE Y B W SEARY, SARRIER STRREE, e

Plate 6.4. Edward Jenner. (1749-1823). Pastel portraic by . R. Smith in 1800 ot




Table 1.2. The frequency and case-fatality rates of different clinical types of variola major, according to
vaccination status (presence of a scar) in hospitalized patients in Madras?

Unvaccinated subjects

Vaccinated subjects

Chinlcal typs Number of Percentage of Case-fatality Number of Percentage of Case-fatality
cases total rate (%6) cases total race (%)
Ordinary type: 3147 88.8 30.2 21377 70.0 3.2
Confluent 808 22.8 62.0 |56 4.6 26.3
Semiconfluent 847 239 37.0 237 70 8.4
Discrete 1 492 42, 9.3 | 984 58.4 0.7
Modified type 76 2.1 0 8s! 25.3 0
Flat type 236 6.7 96.5 as 1.3 66.7
Haemorrhagic type: 85 2.4 96.4 s 34 93.9
Early 25 0.7 100.0 a7 1.4 100.0
Late 60 1.7 96.8 €8 2.0 89.8
Toual 3 544 — 355 3398 — 63

4 Based on Rao (1972)

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



Octobre 1977 : Dernier cas mondial
de variole en Somalie.

Janvier 1984 : Destruction des stocks
de virus de la variole

JANLIANRIE e SALLIS

Smallpox virus destroyed
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Mpox est une zoonose

P
* Premiere 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 a virus monkeypox chez un macaque (M.
mulatta) (Schmitt et al., Vet Sci, 2014, 1:40-62)




SIOMED-)2023  Mpox est une zoonose

e Réservoir animal tres 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 a partir d’animaux sauvages (écureuil
malade en RDC en 1985 et bébé Mangabey trouvé mort dans un parc naturel en
Cote d’lvoire 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 ’ .




BIOMED-/)R2028 3 modes de transmission

* 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 (litiere ...)

 Contactinterhumain direct :
— Gouttelettes de grandes tailles nécessitant un contact prolongé face a 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,
vétements, vaisselle ...)

=> Le virus pénetre chez ’'Humain par des breches cutanées méme
minimes, les muqueuses (yeux, nez, bouche) ou le tractus respiratoire.



/zoza Mpox : données cliniques (1)

Incubation silencieuse de 5 a 21 jours (7 a 14 jours en général‘)_

Invasion non spécifique de 1 a 3 jours : fievre, courbatures, céphalées, douleurs
dorsales, frissons, fatigue, adénopathies (# variole)

Phase d’état = éruption vésiculeuse

— Débute en général par la face

— Evolution centripéte (extrémités vers centre)
— Lésions évoluant en plusieurs stades :

* Macule — Papule — Vésicule - Pustule —Cro(te
* Lésions en une seule floraison (# varicelle ou zona)

vésicule  pustule pustule  pustule  formation crolte en voie

Durée de I’éruption = 3 semaines

Contagion pendant toute la durée
de I'éruption jusqu’a la chute des

croQtes

ombiliquée ulcérée de crolite de cicatrisation




. 3

Présentation clinique lors de I'épidémie actuelle hors d’Afrique (Girometti et al., Lancet Infect Dis, 2022)
Prodromes : fatigue, léthargie, fievre — peuvent étre absents
Prédominance de lésions cutanées dans les régions génitales et/ou anales (parfois trés 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 I'éruption d’environ 3 semaines avec persistance de la contagiosité jusqu’a la chute des cro(tes
Evolution favorable de regle (une hospitalisation peut étre nécessaire, le plus souvent en raison des Iésions anales
douloureuses)




Forme typique : évolution bénigne en 3-4 semaines

Diagnostic différentiel : varicelle, zona, syndrome pieds-mains-bouche des
entéroviroses, syphilis a la phase primaire ou secondaire, gale, infections
cutanées bactériennes (impétigo ...), toxidermies, éruptions allergiques ...

Formes compliquées (essentiellement dans les formes africaines):

* Surinfections bactériennes

e Formes cutanées généralisées

e Encéphalite

* Sepsis grave

* Infections pulmonaires
Mortalité historique en Afrique allant de 0 a 11% (moyenne de 3 a 6%),
notamment chez 'enfant

Populations a risque de formes graves (surtout dans les formes africaines) :
* Enfants et adultes jeunes

* Femmes enceintes (avec risque de mort foetale in utero, d’avortement spontané et transmission
materno-foetale/périnatale possible responsable de formes graves du nouveau-né)

e Patients immunodéprimés et notamment infection VIH non controlée
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Méthode de choix : test PCR qui détecte la présence de I'ADN viral.
Prélevements :

— cutanés de préférence : prélevement de la crolite d’'une vésicule ou écouvillonnage de la Iésion, qui sont ensuite
conservés dans un milieu de transport viral. Le prélevement de la vésicule en elle-méme est préférable au regard de la
charge virale récupérée, mais allonge le temps de traitement de I'’échantillon par rapport a un prélevement cutané sur
écouvillon avec milieu de transport. La biopsie cutanée est possible dans des cas particuliers pour les lésions séches de
type macule ou papule.

— oro-pharyngé intéressant dans la phase prodromique ou au début de I'éruption

— recherche du virus dans le sang moins performante compte-tenu de la brieveté de la virémie (1 a 2 jours) avant les lésions
mugueuses et cutanées.

. Prélevements 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 especes appartenant au genre Orthopoxvirus peuvent infecter ’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 :

— premiere PCR spécifique d’espéce qui permet de confirmer ou non la présence du génome de I'espece MPXV et d’affirmer
le diagnostic ;

— une confirmation de la présence de 'ADN du MPXV peut étre réalisée a I'aide d’une troisieme PCR spécifique de clade :
Afrique de I'Ouest ou Afrique centrale (clade du bassin du Congo).



Isolement du virus sur culture cellulaire en laboratoire de biosécurité de niveau 3 (LSB3), a partir de I'’échantillon
clinique ; 'observation d’un effef’eyjcopathique est caractéristique de l'infection virale.

Microscopie électronique réalisée a ]':)ra{tir d’une biopsie cutanée pour identifier la présence de grands virions

™

rectangulaires en forme de « mire » caractéristique des ort

.
'~
2N
A B

A : Cellules Vero
non infectées.

B : Cellules

Vero infectées
par le virus

de la vaccine.

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 a virus cowpox
d’une infection a 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 I'apanage des laboratoires de
référence (en France CNR des orthopoxvirus a Bretigny/Orge sous couvert de I'armée en laboratoire P4).



Epidémiologie Mpox
S ' avant 2020

1970-1979 ‘ 1980-1989 ‘ 1990-1999 2000-2009 2010-2019
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Number of Cases

Africa

DRC 38 343 511 10,027 18,788

Nigeria 3 — — — 181

Liberia 4 — — — 6

Cameroon 1 1 — — 3

Cote d’Ivoire 1 1 — — —

Sierra Leone 1 — — — 2

Gabon — 4 9 _ —

il : - - o

Congo — — — 73 24

South Sudan — — — 19 —

Other Continents

United States — — — 47 —

United Kingdom — — — — 4

Israel — — — — 1

Singapore — — — — 1 Source : Bunge et al.
* All data reflect the number of confirmed, probable, and/or possible number of monkeypox cases, PLoS Neglect Trop Dis

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. 2022’ 16’ 80010141
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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
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en Europe au 23 mai

. 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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‘aure | Geographical distribution of confirmed cases of MPX in EU/EEA countries, as of 23 May
2022 (11:00)
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hors Europe au 23 mai

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.
Sn1irce FCDC
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Source : ECDC ; file:///Q:/Monkeypox/Monkeypox-multi-country-outbreak.pdf



file:///Q:/Monkeypox/Monkeypox-multi-country-outbreak.pdf

Selon 'OMS, 85.765 cas confirmés et 1382 cas probables de mpox ont été rapportés a partir de 110
pays depuis le 1¢" janvier 2022.

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

Les pays les plus touchés ont été : Distribution profile of mpox cases global
_ Ies USA (29.948 cas confirmés) Mpox confirmed cases (till December 23, 2022)
- .
- le Brésil (10.758), 8 8 8 8
- 'Espagne (7533), “

- la France (4128),

- la Colombie (4074),

- le Mexique (3828),

-le Pérou (3737),

- le Royaume-Uni (3735),
- I'Allemagne (3692),

- et le Canada (1460).

https://datawrapper.dwcdn.net/1INRBR/5/
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Phylogeny Clade

@ Clade I (Congo Basin Lineage)
@ Clade Ila (West Africa Lineage)

@ Clade IIb (West Africa Lineage)

Clade Il

Clade 1Ib

2022 outbreak lineages

Clade 1

Alignement de 175 génomes de MPXV
provenant de 38 pays : I'épidémie de
2022 est en rapport avec des sous-
clones du clade llb

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



1971

& GA + AA!putative negative strand deamination in APOBEC3 context

® TC 5 TT:putative positive strand deamination in APOBEC3 context

® C » TorG + A:possible deamination not in a typical APOBECS context
® other nucleotide change

Possible role of APOBEC-3 in evolution of strains

Aine O’Toole & Andrew Rambaut, virological.org

@
TC » TT: 7 - - r.
GA > AA: 5 ®
GC » GT: 1 :
: B
®
v. o
TC % TTs:1 : Q |-o i
GA > AA: 2 GA » AA: 27 (15 non-syn, 12 syn, 2 non-coding) ®
TC » TT: 15 (9 non-syn, 6 syn) e °
GG > AG: 2 ':E.
GC » AC: 1 °
G > T: 1 (non-syn)
A > C: 1 (non-coding)
0 10 20 30 40 50 60 70

nucleotide changes



’
BIO MED / 2023| AUTRES ORTHOPOXVIROSES EMERGENTES |

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

vache

COWPOX VIRUS - cheval HORSEPOX VIRUS

S
Y

Souches utilisées par Jenner
v pour les premiers vaccins VACCINIA VIRUS

Principales souches vaccinales

Infections a partir disséminées dans le monde

d’animaux
domestiques

(chats, chiens ...) Réinfection de bovidés

a partir de souches humaines

Brazilian vaccine virus Buffalopox virus Cantagalo virus
(Brésil, Colombie) (Inde, Pakistan) (Rio de Janeiro, Brésil)
|

Infections chez des humains (nodules des trayeurs)

AUTRES ORTHOPOXVIRUS

Camelpox virus (CMPV)
= Infections humaines
a partir de camélidés
(Afrigue 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
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* Antiviraux :
— Tecovirimat
— Brincidofovir
— Cidofovir
* Immunoglobulines spécifiques
Plasmas hyperimmuns
e Vaccins anti-varioliques (voir avis HAS)
— ]ere et 2¢me générations
— 3eme génération
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* Tres peu d’études de validation chez I’'homme — Etudes essentiellement sur des modeles
animaux (macaques infectés par MPXV, lapins blancs infectés par une souche de rabbitpox virus)

e Tecovirimat

— antiviral du laboratoire SIGA inhibant I'activité de la protéine 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 le
virus de la variole (VARV), le virus de la vaccine (VACV), le virus cowpox (CPXV), le virus monkeypox (MPXV), le virus de
I'ectromélie (poxvirus de la souris) (ECTV) et le virus camelpox (CMLV)

— disponible par voie orale : gélules 200 mg a prendre pendant 14 jours le plus tot possible aprés le début de I'infection —
forme IV disponible aux USA

— bonne tolérance (nausées, céphalées)
— AMM USA et UE (y compris MPXV et effets indésirables de la vaccination antivariolique)
— Cl 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 'UE

e Cidofovir
— analogue nucléotidique (cytidine) de nombreuses polymérases virales
— utilisable a titre compassionnel par voie IV dans les formes graves d’infections a orthopoxvirus

— forte toxicité rénale (risque de tubulopathie avec syndrome de Fanconi) et hématologique (neutropénie) ainsi qu’un
potentiel effet carcinogene, tératogéne et reprotoxique



Immunoglobulines humaines anti-vaccine CROISEMENTS

récoltées chez des sujets fortement répondeurs apres vaccination par le virus de la vaccine
AMM aux USA (laboratoire Emergent Biosolutions) IMMUNS +++

cibles : femmes enceintes et jeunes enfants ENTRE TOUS LES

stocks probablement limités

Plasmas hyper-immuns : aucune donnée a ce jour ORTHOPOXVIRUS
Vaccins antivarioliques (VAV) de premiére et deuxieme générations

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

les vaccins de deuxieme génération sont produits a partir des souches vaccinales historiques adaptées en culture cellulaire, ils offrent
une meilleure qualité microbiologique mais sont associés aux mémes risques d’effets indésirables qu’un vaccin de premiére
génération. Il en existe des stocks tres importants en France en cas de résurgence de la variole

Vaccins de troisieme génération

ils ont été développés a 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
I'Humain

tolérance tres 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
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Suite a I’éradication de la variole et a I'arrét de la vaccination, I'immunité
antivariolique est en forte baisse dans la population mondiale.

Le risques de réémergence de cas de variole, bien que considéré comme tres faible,
reste a 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 a
I’humain de souches zoonotiques de MPXV avec une transmission devenue
strictement interhumaine.

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

= Intérét de reconsidérer les indications de la vaccination antivariolique a la lumiére de
I'expérience récente de l'efficacité et de la tolérance des vaccins de troisieme génération
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* TOUS LES MEMBRES DU GROUPE DE TRAVAIL (GT) DU HAUT CONSEIL DE LA SANTE
PUBLIQUE SUR LA REVISION DE LA STRATEGIE NATIONALE DE CONTROLE DE LA
VARIOLE

et plus spécialement

* |e Pr. Christian CHIDIAC, co-pilote du GT
* Mme le Dr Sylvie FLOREANI, médecin support du GT au HCSP

* le Dr Olivier FERRARIS du CNR des orthopoxvirus [ Haut
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