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> Longtemps négligé, le virus mpox a provoqué
deux déclarations d’urgence de santé publique
par I’Organisation mondiale de la santé en
seulement deux ans. La détection rapide et la
caractérisation des souches virales impliquées
sont cruciales pour un meilleur controle de la
maladie. Les travaux récents de séquencage des
génomes viraux en République démocratique du
Congo (RDC) ont montré I’émergence en 2023 du
clade Ib, avec une transmission interhumaine
soutenue et une diffusion rapide dans plusieurs
autres pays frontaliers non endémiques, ainsi
que hors d’Afrique. D’autre part, des variants
du clade la, majoritaire en RDC et associé a la
transmission zoonotique, commencent a émerger
dans de grandes agglomérations urbaines comme
Kinshasa. Uadaptation observée a ’lHomme fait
redouter une exportation et une globalisation de
I’épidémie. <
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Le monde fait actuellement face & plusieurs épidémies
de mpox et I’Organisation mondiale de la santé (OMS)
a déclaré deux urgences de santé publique de portée
internationale (USPPI), en seulement deux ans. Linfec-
tion par mpox est une zoonose éruptive pouvant entrai-
ner le déces de la personne infectée. Du 1*" janvier 2022
au 31 décembre 2024, plus de 124 700 cas confirmés,
dont 272 mortels, ont été rapportés par I’OMS dans
128 pays. Dans la majorité des pays, le mpox est pergu
comme une nouvelle maladie.

Le virus mpox (MPXV) a été découvert en 1958 & Copen-
hague chez des singes importés d’Asie. A cette époque,
on a pensé que la maladie était une variante de la
variole chez les primates non humains, d’ou les noms de
« monkeypox », « orthopoxvirose simienne », « variole
du singe », ou «variole simienne » qui lui ont été
attribués. Cependant, I"agent viral isolé a partir des
[ésions pustuleuses aprés mise en culture était distinct,
quoique sérologiquement apparenté au virus de la vac-
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cine (VACV) et doté d’un aspect en
forme de brique typique du virus de la
variole (VARY) [1].

La présente revue a pour objectif de parcourir les connaissances
cumulées a ce jour sur les aspects virologiques et I’évolution du
virus, et de décrire ’historique, I’épidémiologie, le diagnostic cli-
nique et biologique, ainsi que les avancées dans la prise en charge
de la maladie.

Virologie

Taxonomie

Le virus MPXV appartient a la famille des Poxviridae, sous-famille des
Chordopoxvirinae. D’apreés la derniére mise a jour du comité internatio-
nal de la taxonomie des virus, le virus a été assigné a I'espéce Ortho-
poxvirus monkeypox [2]. Le nom d’espéce des orthopoxvirus (OPV) ne
reflete pas toujours son réservoir naturel, c’est le cas du virus MPXV
dont le singe n’est qu’un hote accidentel. Parmi les OPV, 13 especes
ont été identifiées a ce jour, dont le virus Abatino macacapox (AMPV),
le virus Akhmeta (AKMV), le virus camelpox (CMLV), le virus ectromelia
(€CTV), le virus Taterapox (TATV), le virus de la variole (VARV), le virus
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Figure 1. Représentation schématique d’une particule de MPXV. La capside (ou core), en forme d’haltére biconcave, contient le matériel génétique

(ADN double brin) ainsi que les fibrilles nucléaires ; le core est entouré d’une membrane ainsi que d’une couche pallisadique riche en lipoprotéines,

et est adjacent a 2 corps latéraux au niveau des zones concaves. Le tout est enveloppé par une membrane et une enveloppe extérieure (propre aux

virions enveloppés) qui porte des protusions qui sont les tubules de surface (figure réalisée avec BioRender).

de la vaccine (VACV), le virus de la variole bovine (CPXV), I’Alaskapox
(AKPV), le virus raccoonpox (RCNV), le virus skunkpox (SKPV), le virus
volepox (VPXV) et le virus de mpox (MPXV)

Morphologie, structure génomique et réplication

Le virus MPXV est un grand virus pléomorphe enveloppé doté d’une
morphologie complexe avec une ultrastructure permettant de distin-
guer un core en forme biconcave surplombé de deux corps latéraux et
d’une enveloppe (Figure 1). Il mesure 140 & 260 nm de diamétre et 220
a 450 nm de longueur [2, 3].

Les génomes des poxvirus codent plus d’une centaine de protéines, ce
qui pose des défis pour I’étude de I’histoire naturelle de I'infection, de
la transmission et de la pathogénicité du virus [4]. La souche virale
MPXV-ZAl de I’épidémie de 1996 au Sankuru en République démocra-
tique du Congo (RDC), est le premier génome complet du virus MPXV
décrit et rendu public en 2001%. Le génome du MPX est constitué d’envi-
ron 196 kilopaires de bases (kpb), avec environ 190 cadres de lecture
ouverts (open reading frames, ORFs), un chiffre semblable & celui
observé dans d’autres virus apparentés [5].

La région conservée centrale du génome code des protéines impliquées
dans la réplication, la morphogeneése et la dissémination du virus.

! Numéro d’accession : AF380138 (NCBI) ou NC_003310.
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Cette région va de C10L a A25R, et est entourée par des
extrémités variables d’environ 6379 pb contenant les
répétitions terminales inversées, avec un ensemble de
courtes répétitions en tandem et des boucles terminales
en épingle a cheveux, avec deux régions uniques non-
répétitives de 85 pb et 322 pb (Figure 2) [2, 5, 6]. Ces
régions aux extrémités codent des protéines différentes
selon les especes d’orthopoxvirus, et sont impliquées
dans le contrdle de la réponse immunitaire de I’hdte [2,
5]. La teneur en guanine et en cytosine (GC) de I’ADN du
virus MPXV est faible (environ 33,1 %) [5, 6].

Initialement, les genes des orthopoxvirus avaient été
nommés d’aprés les connaissances sur le virus de la
vaccine (souche Copenhagen), identifiés d’apreés le profil
de digestion de I’ADN viral obtenu a I'aide de I’enzyme
de restriction Hindlll. Les fragments de digestion ont été
nommés selon 'ordre décroissant de taille de A a P, les
génes numérotés a 'intérieur de chaque fragment, et
désignés selon leur sens de transcription, droite (R) ou
gauche (L). Par exemple, JIR correspond au 1¢ géne de la
portion ) (10¢ fragment en longueur) et se lit dans le sens
(de 5 a 3, sur le brin supérieur), alors que A3L corres-
pond au 3¢ géne du fragment A (le plus grand) et se lit en
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*  NRI et NR2 sont les 2 régions uniques non répétitives dans les régions répétitives terminales inversées (RTI)

Figure 2. Représentation schématique de la souche Zaire-96-1-16 (MPXV-ZAI) NC_003310 (clade I). Souche isolée durant I’épidémie de 1996 au
Sankuru en RDC. Pb : paires de bases. Figure adaptée de [8] et obtenue par courtoisie de Lebeni Liege.

antisens (de 5’ a 3’ sur le brin inférieur). A partir de 2021, une nomencla-
ture unifiée des orthopoxvirus a été établie avec des géenes désignés par
le sigle OPG (pour orthopoxvirus gene) suivi d’un numéro [7]. Ainsi, les
génes JIR et A3L se nomment maintenant OPG100 et OPG126.

La réplication du virus MPXV est similaire a celle des autres ortho-
poxvirus. La transcription en ARNm se fait directement a partir de
’ADN viral en trois phases: précoce, intermédiaire et tardive [8].
Par ailleurs, il existe deux formes infectieuses différentes : les virions
matures qui sont libérés suite a la lyse de la cellule, et les virions enve-
loppés, moins fréquents, qui proviennent d’un phénomeéne d’exocytose.
Comme les autres grands virus a ADN dotés de leur propre ADN poly-
mérase, le virus MPXV présente un faible taux de mutation. Cependant,
sa transmission interhumaine soutenue est associée a des mutations
attribuées a I'activité des cytosines désaminases cellulaires telles que
I’enzyme APOBEC3 (enzyme éditrice de I’ARNm de I’apolipoprotéine B,
polypeptide catalytique 3) [9]. Ces enzymes, qui font partie de I'arse-
nal de la réponse immunitaire innée cellulaire, désaminent les résidus
de cytosine dans les génomes viraux, provoquant ainsi des mutations
C— TouG—> Asurle brin complémentaire. Sur les génomes viraux,
la modification dinucléotidique de TC — TT ou de son complément
inverse GA — AA signe ce type de mutation [9].

Classification en clades du virus MPXV

Deux clades principaux du virus MPXV ont été décrits : les clades | et
[l endémiques respectivement en Afrique centrale et de I’Ouest. Avant
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2024, le Cameroun était le seul pays ol les clades I et Il
co-circulaient, tout en étant respectivement localisés
dans les régions est et ouest du pays. Le clade Il est
subdivisé en sous-clade lla, qui inclut les virus circulant
a PPouest du sillon dahoméen? en Afrique de I’Ouest, et
en sous-clade Ilb, qui regroupe toutes les séquences
de I’épidémie mondiale de mpox de 2022 ainsi que des
séquences issues du Nigeria, a I’est du couloir daho-
méen. Dans le sous-clade b, plusieurs variants®, anno-
tés A a F ont ensuite été identifiés au cours de I’épidé-
mie. Deux sous-clades a et b ont aussi été identifiés au
sein du clade |, avec "émergence de I’épidémie de mpox
en 2023, dans I’est de la RDC [10, 11]. Au sein du sous-
clade la, cing groupes principaux (nommés de | aV)
ont été décrits antérieurement [12]. Cette démarcation
géographique entre les clades | et Il est associée a une
différence de pathogénicité et de mortalité, le clade |
étant le plus sévere.

% €n Afrique de I’Ouest, le sillon dahoméen ou couloir dahoméen se référe a la zone
mélange de forét séche et de savane qui s’étend tout au long de la cdte, au Bénin,
au Togo et au Ghana, séparant ainsi la zone forestiére qui couvre la plus grande
partie du sud de la région en deux parties distinctes (ndlr).

® nextstrain.org



Hétes naturels, potentiels réservoirs
et transmission du virus MPXV

Malgré les avancées réalisées sur la connaissance des hotes natu-
rels et des réservoirs des orthopoxvirus, dont le virus MPXV, plusieurs
zones d’ombre persistent. Des enquétes de séroprévalence dans la
faune sauvage ont montré qu'un grand nombre d’animaux pouvaient
étre infectés naturellement par le virus MPXV, y compris les primates
non humains et les rongeurs (écureuils et rats). Bien que ces derniers
soient fortement suspectés d’€tre les réservoirs naturels, le doute
demeure encore sur les especes impliquées comme réservoirs ou hotes
accidentels. Par ailleurs, les primates non humains ont été incriminés a
tort, comme réservoir ou hotes principaux du virus MPXV a la suite des
épizooties observées [13, 14]. Des études sérologiques, menées dans
les foréts tropicales d’Afrique centrale et occidentale, ont montré que
les rongeurs arboricoles, les singes et les chauves-souris présentaient
des anticorps contre les orthopoxvirus, avec une forte prévalence chez
les écureuils des genres Funisciuris et Heliosciuris en RDC, dans quatre
régions trés éloignées les unes des autres [15, 16].

A Pissue de ’épidémie de Katako-Kombe au Sankuru en RDC en 1996,
des anticorps ont été détectés chez différentes especes d’écureuils
(Funisciurus anerythrus, F. congicus et Heliosciurus rufobrachium),
et chez d’autres mammiféres forestiers, dont le sanglier (Sus scrofa),
le rat de Gambie (Cricetomys emini) et le rat a trompe tétradactyle
(Petrodromus tetradactylus) [17].

€n 2003, ’épidémie humaine de virus MPXV aux €tats-Unis a été causée
par la manipulation de chiens de prairie (Cynomys sp.), une espéce
d’écureuils du continent Nord-Américain, qui avaient été exposés a
des rats, des loirs et des écureuils africains infectés par le virus MPXV
(clade Ila) dans une cargaison en provenance du Ghana [18]. Les rats
géants de Gambie (Cricetomys spp) étaient cités parmi les animaux
qui seraient & la base de cette épidémie aux tats-Unis [19]. Par la
suite, ces résultats ont été étayés par les enquétes sérologiques chez
de nombreux rongeurs au Ghana, notamment chez plusieurs espéces
(Cricetomys spp, Graphiurus spp, Funisciurus anerythrus et Heliosciu-
rus rubobrachium), malgré ’absence de cas humains & I’époque [18].
Une étude récente basée sur les comparaisons de niches écologiques
suggere que les écureuils arboricoles en particulier F. anerythrus, pour-
raient étre le réservoir primaire du virus MPXV, tandis que les primates
non humains et autres animaux joueraient le role d’amplificateurs. Ils
peuvent cependant tous étre a 'origine de contaminations humaines
directes. UADN du virus MPXV a été aussi retrouvé par analyse PCR
(polymerase chain reaction) dans 9 % des peaux d’écureuils & corde
provenant de musées d’Afrique centrale, la plus ancienne datant de
1899 [20].

De ce qui précéde, deux types de mécanismes de transmission se
distinguent : la transmission inter-espéces et la transmission intra-
espéce. Peu de cas de transmission ont été décrits avec confirmation
virologique. €n Afrique, le virus a été retrouvé essentiellement dans la
faune sauvage tandis qu’un cas de transmission de ’homme @ un chien
domestique a été décrit en France en juin 2022, suggérant la possibilité
de propagation du mpox par les animaux de compagnie [21].
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€n Afrique, les cas de contamination humaine primaires
ont eu lieu par contact direct avec du sang, des liquides
organiques, des éruptions cutanées ou les morsures
d’animaux infectés [4, 16, 17]. Les facteurs de risque
pouvant conduire a I'infection mpox et a des épidémies
sont multiples : les activités de chasse, la dissection
ou le transport des proies infectées pendant la pré-
paration pour la consommation de I"animal ou leur
commercialisation, la manipulation par les enfants des
carcasses d’animaux contaminés ou blessés, la morsure
par un animal ou encore les jeux avec ces animaux sau-
vages [16, 22].

Avant I’émergence du sous-clade IIb dans le monde, la
transmission zoonotique était prépondérante, suivie de
courtes chaines de transmission interhumaine secon-
daires [5, 12, 23-25]. Cette transmission interhumaine
est verticale par voie placentaire (mpox congénital)
ou horizontale par contact direct, voire sexuel, avec
une personne infectée, ou indirect a partir des objets
contaminés (vétements, draps de lit, etc.) [26-28].
La transmission du virus MPXV au sein des ménages
se produit essentiellement par contact avec I'exsudat
des Iésions, et plusieurs études ont montré jusqu’a
6-7 événements de transmission intrafamiliale [25, 26,
29, 30]. Par ailleurs, des études de modeéles animaux
ont suggéré une transmission par voie respiratoire et
des études environnementales ont permis de détecter
le virus dans I'air; cependant, les données issues des
épidémies et les descriptions de cas suggerent que la
probabilité de transmission respiratoire, mode principal
observé dans la variole, reste trés faible pour le virus
MPXV [31].

Actuellement, les multiples introductions du virus dans
la population humaine dont le flux de déplacement a
augmenté significativement, induisent un changement
évident du mode de transmission du virus MPXV avec
des chafnes de transmission de plus en plus longues,
signant une adaptation du virus MPXV a "lhomme, avec
accumulation de mutations APOBEC3 [10].

La premiere alerte enregistrée dans I'histoire de la
maladie fut la grande flambée épidémique de Katako-
Kombe (Province du Sankuru en RDC) en 1996, carac-
térisée par une transmission interhumaine tres élevée,
soit de 78 % [17, 32]. Cependant, I"émergence de la
maladie en zones rurales ou semi-urbaines, difficiles
d’acces ou enclavées, a permis de contenir le virus MPXV
dans ses niches écologiques naturelles. U'épidémie de
2017 au Nigéria a marqué un tournant considérable avec
I’introduction de la maladie dans les grandes agglomé-
rations urbaines qui ont ouvert les portes vers le monde,
et entrainé I’épidémie globale de 2022 marquée par une
transmission interhumaine soutenue [9, 33].

669



670

€pidémiologie globale et risque pandémique

L'épidémiologie du mpox peut se résumer en 4 grandes phases :

— De 1958 a 1970 : premiéres évidences de I’émergence. Depuis la
découverte du virus MPXV en 1958 a Copenhague, plusieurs épizoo-
ties ont été observées parmi les primates non humains d’Afrique ou
d’Asie, et dans les laboratoires de recherche en Europe et en Amérique,
entre 1959 et 1968 [13]. Aucun cas n’a été signalé parmi les personnes
en contact avec les animaux malades. Le mpox était donc considéré
comme une maladie affectant les primates non humains jusqu’a la
premiere description chez un enfant de 9 mois, dans le village de
Bokenda, dans la province de I’équateur en RDC en aofit 1970. La
découverte quasi fortuite est survenue dans le cadre du programme
national de surveillance et d’éradication de la variole [3]. Par la
suite, six cas supplémentaires ont été identifiés chez I’étre humain
dans les pays d’Afrique de I’Ouest entre septembre 1970 et mars 1971,
principalement chez des jeunes enfants, non vaccinés contre la variole,
alors en phase d’éradication [3]. €n plus des évidences sérologiques,
diverses analyses ont permis la comparaison de leurs structures géno-
miques qui étaient trés différentes dans les parties distales du génome
viral, ce qui exclut I'idée d’une mutation du virus de la variole en virus
MPVX et oriente plutdt vers des trajectoires évolutionnelles indépen-
dantes de ces deux virus [1, 6].

— De 1971 & 2000 : de I’émergence a la négligence. Malgré la certifica-
tion de I’éradication de la variole en mai 1980, I’émergence du virus
MPXV constituait un sujet d’inquiétude en raison du risque de trans-
mission interhumaine. €n conséquence, la commission mondiale pour
la certification de I"éradication de la variole a désigné le virus MPXV
comme l'infection a orthopoxvirus la plus importante chez I’homme
dans I’ére post-éradication de la variole (& partir de 1980). Dans son
rapport final de 1980, elle a recommandé la poursuite d’un programme
de surveillance du virus MPXV, de son épidémiologie et de son écologie
qui a été effectué entre 1981 et 1986, et a I"issue duquel, il a été conclu
que la propagation interhumaine était limitée en "absence de conta-
minations animales répétées [26]. Cette conclusion a relégué le mpox
au statut de maladie négligée. Il s’en suivit une baisse de la surveil-
lance durant les dix années suivantes, aggravée par le contexte d’insé-
curité et d’instabilité politique en RDC. De 1986 (fin de ce programme
intensif de surveillance de ’OMS) & 1992, seuls 13 cas de mpox ont été
rapportés au Gabon, au Cameroun et en RDC. Le contexte tumultueux
en RDC, marqué par des conflits, a aggravé cette négligence faisant
passer inapercues de grandes alertes telle que I’épidémie survenue
dans la province du Sankuru en 1996.

— De 2001 & 2009 : de la négligence & la réémergence. A partir du 3¢
millénaire, commence I’ére de la détection et de I’exportation du
mpox humain en dehors des zones forestiéres du bassin du Congo et
de la forét de Guinée. De mai a juin 2003, les premiers cas humains
ont été rapportés dans I’Etat de Wisconsin (USA). Aucune transmis-
sion interhumaine n'a été signalée, ni de déces enregistré [19, 34].
Durant la méme période, deux pays frontaliers de la RDC ont signalé
des épidémies a mpox : la République du Congo (RC) (& Impfondo, en
avril 2003) [29] et le Sud-Soudan (Soudan a I'époque) [35].
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€n 2005, la RDC, a initié un vaste programme de surveil -
lance active du virus MPXV dans la province du Sankuru
pendant deux ans, qui a permis de noter que I'incidence
annuelle moyenne avait été multipliée par 20 dans la
ville de Kole (de 0,7 & 14,4 pour 10000 hab) et par 23
dans toutes les zones sous surveillance active (de 0,5 a
11,3 pour 10000 hab), comparée aux années 1980 [24].
€n plus de ce constat alarmant, dans un contexte d’ar-
rét de vaccination antivariolique, ces résultats étaient
probablement sous-estimés en raison des ressources
relativement limitées face au défi logistique immense.
Durant cette décennie, la République du Congo a noti-
fié 73 cas, alors que la RDC a notifié pres de 10 027 cas
suspects [34].

— De 2010 a 2021 : de la réémergence a l'urgence. La
décennie 2010-2020 a enregistré des cas sporadiques
de mpox d’exportation en dehors de I’Afrique [34, 36].
€n Afrique Centrale, la RDC a franchi le cap de 2 000
notifications par an. €n effet, de nouvelles aires géo-
graphiques en RDC ont noté des cas de mpox, a I'instar
des provinces du Nord-Kivu et du Sud-Kivu dans un
contexte conflictuel [23, 34]. D’autres pays frontaliers
tels que, la République Centrafricaine et la Répu-
blique du Congo ont aussi rapporté une hausse des
cas [37, 38]. €n Afrique de I’Ouest, des émergences
ont été enregistrées en Sierra-Leone et au Nigeria.
L'épidémie de mpox au Nigéria a eu la particularité de
s’étendre en milieu urbain donnant lieu a des chaines
de transmission interhumaines plus longues et des cen-
taines de cas entre 2017 et 2019 [33, 34]. Le virus MPXV
est détecté en Israél, au Royaume-Uni, a Singapour et
aux USA entre 2018 et 2021 chez des voyageurs en pro-
venance du Nigéria [36].

A I’ére des urgences

Premiére déclaration d’urgence de santé publique

de portée internationale en 2022

A partir de mai 2022, I’épidémiologie a brusquement
changé avec une série de cas signalés simultanément
dans plusieurs pays en Europe (initialement en Angle-
terre, au Portugal, et en Italie), quasi exclusivement
chez les hommes ayant des relations sexuelles avec les
hommes. U'OMS a déclaré le 23 juillet 2022 la premiére
urgence de santé publique de portée internationale
(USPPI). Le séquencage a permis la caractérisation
de la souche qui se distinguait du clade Il circulant
traditionnellement (sous-clade Ila) par un taux élevé
de mutations dues aux APOBEC3. Ce nouveau variant a
été renommé sous-clade Ilb* et I’épidémie du Nigéria

* https://nextstrain.org/mpox/clade-11b
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Figure 3. Reconstruction phylogénétique du sous-clade IIb pendant la pandémie avec nextstrain/mpox, montrant 235 génomes échantillonnés

entre aoit 2018 et janvier 2025. Données mises a jour le 15/02/2025 (https://nextstrain.org/mpox/clade-Ilb?p=full).

regroupait la lignée A (lineage A) de laquelle descend la lignée B, res-
ponsable de I’épidémie mondiale dans les autres pays non endémiques
(Figure 3) [9].

Le pic de I"épidémie a été atteint en aoiit 2022 (lignée B). Le facteur
de risque le plus souvent identifié était le contact sexuel avec un sujet
infecté. La flambée mondiale s’est propagée par Iintermédiaire de
réseaux sexuels et a touché principalement (mais pas uniquement)
les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes et les
personnes ayant des comportements a risque tels que la multiplicité
des partenaires. Au début de "année 2023, la situation épidémiolo-
gique dans le monde faisait état d’environ 86 000 cas recensés dans
110 pays, dont les plus concernés, en nombre de cas, étaient les Etats-
Unis, le Brésil, ’Espagne et la France. Les régions d’Asie ont également
annoncé des cas avec un pic a partir du printemps 2023 (lignée C des-
cendante de la lignée B.1). A ce jour, la reconstruction phylogénétique
permet d’identifier six lignées d’épidémies de sous-clade IIb notées de
A a F. Lépidémiologie du sous-clade Ilb aura permis d’intégrer dans
le paradigme de transmission, les contacts sexuels qui sont I'un des
canaux prépondérants.

Documentation de la diversité génomique du clade |

L'un des acquis de la premiére déclaration d’USPPI, aura été I’augmen-
tation de I'intérét et des connaissances sur le virus MPXV. €n "occur-
rence, avant 2022, seules 260 séquences (dont 100 couvertes a plus de
70 %, dont 50 de clade | et 50 de clade II) étaient rendues publiques,
alors que 6713 séquences ont été ajoutées entre 2022 et 2023 (dont
6 574 couvertes a plus de 70 %, parmi lesquelles seules 4 étaient du
clade I). De toute évidence, plus d’attention était portée vers le clade
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IIb circulant dans les pays développés en Europe et en
Amérique et responsable de I’épidémie multi-pays ;
alors que le clade | continuait de circuler. Depuis 2020,
on a observé une recrudescence des cas de mpox et des
décés en RDC avec de nouvelles aires géographiques
affectées. €n 2023, le pays a notifié 14 659 cas suspects.
L'un des faits marquants en 2023 a été la détection au
mois d’aolit des premiers cas a Kinshasa, la capitale et
la plus grande agglomération urbaine de la RDC avec
plus de 15 millions d’habitants. Ces premiéres intro-
ductions étaient des cas importés consécutifs a des
flambées dans les provinces de Equateur et du Mai-
Ndombe [10].

Alors, que la transmission zoonotique avec un faible
taux d’attaque secondaire restait la regle dans I'en-
semble du pays, des clusters de transmission (homo/
hétéro) sexuelle ont été documentés pour la premiére
fois dans la province de Kwango [39], dans un contexte
de surveillance d’éventuelles introductions du clade
IIb en RDC. Ce changement prendra plus d’ampleur en
octobre 2023, lorsqu’une épidémie de mpox a été signa-
lée dans la cité miniere de Kamituga (Sud-Kivu), avec
des clusters incluant des professionnels du sexe. Il s’en
suivra la description d’un nouveau sous-clade (clade
Ib), se transmettant essentiellement par contact sexuel
et une transmission interhumaine soutenue, avec un
taux élevé de mutations dues a APOBEC3 indiquant une
adaptation a I’étre humain [10, 11]. Ce nouveau variant
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Figure 4. Analyse phylogénétique des souches de virus MPXV prélevées entre 2018

a une délétion de 1114 pb dans le gene 0PG032, posant des difficultés
pour le diagnostic par PCR [40]. Par ailleurs, une étude récente sur
la diversité moléculaire des souches de virus MPXV circulant en RDC
(603 échantillons prélevés dans 14 des 26 provinces de 2018 a 2024),
a permis de générer 429 génomes, tous du clade |, couverts a plus de
70 % [10] et a révélé que le sous-clade la restait majoritaire dans
I’ensemble du pays, sur un fond d’introductions d’origine zoonotique
continues (Figure 4), contrairement au sous-clade Ib prévalent & I’Est
jusqu’a mi-2024.

Deuxiéme déclaration d’urgence de santé publique de portée
internationale en 2024

Le sous-clade Ib s’est rapidement propagé du Sud-Kivu aux pays
frontaliers, dont le Burundi, le Rwanda et I’Ouganda. La ville de Goma,
au Nord-Kivu, a confirmé en juin 2024 ses premiers cas, dont certains
n’avaient pas de lien épidémiologique direct avec la province du Sud
-Kivu, notamment dans des camps de populations déplacées. Iné-
luctablement, s’en sont suivies des exportations du virus a Kinshasa
(juillet 2024), dans les pays de I’Afrique de I’Est, et hors d’Afrique
(Thailande et Suede).

Le fort potentiel d’expansion du sous-clade Ib, couplé a la hausse des
cas de mpox de fagon globale, a contribué aux déclarations d’urgence
de santé publique de sécurité continentale le 13 aolt et d’USPPI le
14 qolit 2024. €n effet, la région africaine avait enregistré une aug-
mentation de 79 % du nombre de cas en 2023 par rapport a 2022.
Une augmentation de, respectivement 160 % et 19 % du nombre de
cas et de déces, a aussi été observée en 2024 par rapport a la méme
période [41].
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et 2024 et les aires de provenance des prélévements.

Au moment de ces déclarations, 17 541 cas et 517 déces
avaient été signalés dans 13 pays d’Afrique. €n 2024, la
RDC notifiait 64 173 cas suspects. €n outre, la flambée
des cas de sous-clade la dans la capitale Kinshasa a
partir de juillet 2024 ainsi que I'apparition de foyers
de co-circulation des sous-clades la et Ib soulevent
des inquiétudes avec I’émergence d’un variant associé
a de longues chaines de transmission interhumaine, et
dont les génomes présentent des taux élevés de muta-
tions dues a APOBEC3 [42]. Ce nouveau variant la s’est
répandu vers d’autres provinces et a été détecté hors
d’Afrique (Irlande, Chine). Enfin, aujourd’hui, plusieurs
provinces sont sujettes a la co-circulation des sous-
clades la/ Ib (Figure 5).

Diagnostic clinique et confirmation biologique

Bien qu’une confirmation biologique soit indispensable
pour établir I’infection, le diagnostic clinique est sou-
vent utilisé dans les milieux reculés et ayant un acces
limité aux ressources.

Aprés une incubation variant de 3 a 17 jours, Iévolu-
tion clinique du mpox est généralement divisée en une
période prodromique de 1 & 3 jours (fievre, céphalées,
dorsalgies, myalgies, asthénie et lymphadénopathies)
et une période d’état [26-28]. Celle-ci est déterminée
par la présentation de six formes cliniques décrites
dans le Tableau | [27, 43].
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Forme clinique Caractéristique de la phase d'état

Formes sans éruption La fievre est le principal symptome

Formes atténuées ou

L’évolution est accélérée et les pustules sont petites ;

paucisymptomatiques

Les pustules restent plates et ont habituellement une

Formes plates S .
distribution confluente ou semi-confluente ;

Pétéchies, saignements aux sites de ponction veineuse,

Formes hémorragiques

et conjonctivaux.

Elles se caractérisent par des |ésions cutanées
Formes classiques progressant de macules aux papules entre 2 a 5 mm,

aux vésicules, aux pustules et enfin aux crodtes.

Formes atypiques Présentation clinique faite de Iésions trés variables

saignements oraux, gingivaux, rectaux, nasaux, vaginaux

Autres remarques

Essentiellement chez les sujets immunologiquement
non naifs

Les Iésions sont souvent localisées

aux points d’entrée du virus

Autrefois observées dans la variole, elles ont aussi été
décrites pour le mpox en particulier chez les femmes
enceintes pour le clade la

Distribution centrifuge et périphérique des lésions
tres sensibles, pouvant atteindre les muqueuses.

Lésions durant 14 a 21 jours.

Des complications telles les atteintes oculaires,
adénites, peuvent constituer des signes d’appel

Tableau I. Formes cliniques du mpox (adapté de [27, 43]).

Plusieurs organes peuvent étre atteints entrainant des complications,
dont des surinfections bactériennes secondaires (courantes), le choc
septique, les abces cutanés ou sous-cutanés, les dermatites, des infec-
tions broncho-pulmonaires, une déshydratation sévere due aux vomis-
sements et diarrhées, des ulcérations cornéennes pouvant entrafner
une cécité, des encéphalites, et une malnutrition aigué avec un taux de
létalité pouvant aller de 10 % a 15 % pour le clade | [3].

Plusieurs autres fievres éruptives, a savoir la varicelle, la dermatite
allergique, I’eczéma herpétique, les dermatites herpétiformes, le
tanapox, les dermatites varioliques causées par les Rickettsies, et
le Molluscum contagiosum peuvent étre confondues avec le mpox.
Cependant, le plus souvent, le mpox est confondu avec la forme sévere
et atypique de la varicelle, particulierement dans les lieux ou cette
maladie n’a pas été mise en évidence pendant plusieurs années [8].
Les prélevements utilisés pour confirmer le diagnostic comprennent
les crolites, les écouvillons des vésicules ou des sécrétions des lésions
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cutanées, les biopsies, les écouvillons oropharyngés et
le sang [28]. Pour le virus MPXV, les tests de diagnostic
moléculaire basés sur la PCR quantitative (qPCR) pour
identifier les orthopoxvirus en général sont les plus
souvent utilisés. La PCR en temps réel est préférée a la
PCR classique, en raison du temps réduit d’analyse et de
détection, ainsi que pour sa sensibilité et sa spécificité
plus élevée. La valeur de quantification du cycle (Cq)
ou le cycle seuil (Ct pour cycle threshold) confirme la
présence du virus MPXV et permet d’estimer la charge
virale [44]. Récemment, des tests génériques de PCR
en temps réel pour le virus MPXV ont été mis au point
pour le distinguer d’autres orthopoxvirus [45]. Des
stratégies innovantes sont de plus en plus développées
afin de permettre de réduire le temps d’analyse, de
manipulation et le risque de contamination croisée,
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tout en misant sur les performances, "accessibilité et la possibilité
de déploiement dans des zones a ressources et énergie limitées. Le
séquencage du virus MPXV a joué un role crucial dans la caractérisa-
tion des épidémies et reste en plein essor.

Vaccination et traitements

Vaccination

La similarité génétique et antigénique entre orthopoxvirus, suggere
qu’une protection croisée est possible. Ainsi, il a été rapporté que
la vaccination antivariolique conférait pres de 85 % de protection
croisée contre le virus MPXV [46]. La majorité de la population
mondiale actuelle n’est plus vaccinée contre la variole, du fait de
I’arrét de la vaccination suite a I"éradication du virus. Par consé-
quent, la susceptibilité aux orthopoxvirus n’a fait que croltre avec
le temps.

Trois vaccins ont été homologués contre le mpox : le vaccin modifié
Ankara-BN (par ex, MVA-BN ou JYNNEOS, Imvamune ou Imvanex) a
2 doses, hautement atténué et non-réplicatif ; le LC16-KMB (homo-
logué au Japon), et le OrthopoxVac (homologué dans la Fédération de
Russie) [47]. Les deux premiers ont démontré une certaine efficacité.
Un autre vaccin de deuxieme génération, ’ACAM2000, confeérerait éga-
lement une immunité croisée contre la variole et le mpox [48]. Actuel-
lement, I’OMS ne recommande pas la vaccination de masse contre le
mpox, les stocks étant limités. Celle-ci est proposée aux groupes les
plus touchés et a haut risque [28].

Thérapies disponibles

€n général, le traitement est symptomatique (antipyrétiques®, anal-
gésiques et antiseptiques cutanés) et tient compte de la sévérité de
la maladie. U'administration d’antalgiques adaptés au degré de la
douleur est préférée aux anti-inflammatoires, qui sont proscrits ; le
nettoyage et la désinfection des plaies et des muqueuses doivent étre
systématiques pour prévenir les complications liées aux surinfections
bactériennes. Le maintien d’une hydratation et d’une nutrition opti-
males garantit un bon pronostic.

Les traitements antiviraux sont recommandés en cas de formes séveres
et des études sont en cours afin de définir la meilleure stratégie. Les
molécules approuvées sont le técovirimat, le cidofovir et le brincido-
fovir. Limmunoglobuline anti-vaccine a été approuvée pour les com-
plications de la vaccination [48]. Les cibles thérapeutiques virales
potentielles sont la thymidylate kinase, ’ADN ligase, le complexe
trimére protéique (D13L ou OPG125), la protéine majeure de I’enve-
loppe (F13L ou OPGO57, cible du técovirimat) et la cystéine protéinase
(I7L) [49].

Le tecovirimat (TPOXX, ST-246%), utilisable par voie orale ou intravei-
neuse, n'a pas été concluant dans plusieurs essais cliniques comme
I’essai PALM007 en RDC et STOMP dans plusieurs pays ou circule le sous-

5 Les antipyrétiques sont des médicaments utilisés pour faire baisser la fievre en régulant la température
corporelle, principalement en cas de température supérieure a 38,5 °C, et peuvent également soulager
la douleur.
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clade Ilb. Les résultats de I’essai PALM007 montrent que
le tecovirimat ne réduisait pas la durée des lésions du
mpox chez les enfants et les adultes atteints de mpox
comparé aux soins standards [50].

Conclusion

€n conclusion, les déclarations d’urgence constituent
un appel impérieux a plus de surveillance. De nom-
breuses inconnues subsistent concernant la maladie.
Les mesures mises en place pour répondre a I’épidémie
devraient prioritairement viser le contrdle de la trans-
mission du virus. Par ailleurs, plus d’études sur le réser-
voir animal devraient étre réalisées pour mieux com-
prendre la dynamique de transmission zoonotique du
virus MPXV. Apres le clade Il, le clade | a été identifié en
dehors de I’Afrique. Dans un contexte de transmissions
zoonotiques continues, I"épidémie multi-pays de 2022
(sous-clade IIb), I’épidémie du sous-clade Ib, ainsi que
I’émergence récente d’un variant du sous-clade la a
Kinshasa en 2024, doivent faire craindre d’autres émer-
gences présentant un risque épidémique. L'ére post-
urgence sera certainement impactée par les diverses
interventions thérapeutiques et les contre-mesures,
ce qui impose de maintenir la vigilance et de rendre le
diagnostic plus accessible dans les zones endémiques.
La surveillance doit étre renforcée, tant dans la carac-
térisation moléculaire que dans les investigations sur
les lieux d’émergence, car les ressources y sont souvent
limitées et "accés aux soins et au diagnostic reste dif-
ficile, malgré le nombre élevé de patients ayant besoin
d’assistance. ¢

SUMMARY

From the emergence of mpox in the Democratic
Republic of the Congo to global health emergencies
For a long time neglected, the mpox virus has caused
two public health emergency declarations by the World
Health Organization in just two years. Rapid detection
and characterization of the viral strains involved are
crucial for better control of the disease. Recent work
on viral genome sequencing in the Democratic Republic
of the Congo (DRC) has shown the emergence in 2023 of
clade Ib, with sustained human-to-human transmis-
sion and rapid spread to several other non-endemic
neighboring countries, as well as outside Africa. On the
other hand, variants of clade la, which is predominant
in the DRC and associated with zoonotic transmission,
are beginning to emerge in large urban areas such as
Kinshasa. The observed adaptation to humans raises
concerns about the exportation and globalization of the
epidemic. ¢
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