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INTRODUCTION

La variole du singe est une infection virale responsable de cas sporadiques et
d’épidémies de courte durée. L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a annonce,
le 28 novembre 2022, le changement de nom de cette maladie, anciennement
dénommée « monkeypox », pour « mpox » (1). Ainsi, nous utiliserons cette nouvelle
dénomination, au méme titre que ses synonymes en langue frangaise (variole du

singe, orthopoxvirose simienne), tout au long de ce travail.

1. Epidémiologie

Le Mpox, est une infection zoonotique virale (2). Elle tient son nom de sa
premiére description clinique, qui remonte a 1958, chez des macaques cynomolgus
(M. fascicularis) en captivité a Copenhague, dont la principale caractéristique clinique
était une éruption cutanée constituée d'éléments vésiculo-pustuleux (3) (figure 1).
D’autres épidémies chez des primates de laboratoires ou de zoo ont été rapportées
aux USA et aux Pays-Bas, entre 1959 et 1964, chaque fois limitées dans le temps et

affectant peu d’individus (4).
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Figure 1 Premiére description du Mpox chez des macaques cynomolgus.
Reproduite a partir de Magnus P von, et al. A Pox-Like Disease in Cynomolgus
Monkeys. Acta Pathologica Microbiologica Scandinavica. 1959;46(2):156-76.

Le premier cas décrit chez 'homme remonte a 1970, en République
Démocratique du Congo. Il s’agissait du seul membre d’une famille n’ayant pas été
vacciné contre la variole (2). En 1980, moins de 50 cas de Mpox humains avaient été
rapportés, issus de cas sporadiques ou de clusters de petite taille d’Afrique centrale et
d’Afrique de I'Ouest. Il s’agissait pour la plupart d’enfants de moins de 10 ans, vivant
aux abords de foréts tropicales (5).

Bien que son efficacité sur le long terme était incertaine, la vaccination
antivariolique était efficace pour prévenir l'infection par le Mpox dans 85% des cas (2).
Ainsi, I'éradication de la variole en 1977, s’accompagnant d’une levée de I'obligation
vaccinale, faisait craindre I'éventualité d’'une recrudescence de cas de Mpox parmi la

population non vaccinée. Pour autant, les prédictions épidémiologiques n’étaient pas
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en faveur d'une réelle menace épidémique, et la Commission Globale pour la
certification de I'éradication de la variole n’avait pas jugé opportun de maintenir
I'obligation vaccinale contre la variole (6,7). Cependant, sur recommandation de cette
méme commission, un programme de surveillance en Afrique Centrale et de I'Ouest a
été mis en place, et a permis d’identifier 404 cas de Mpox entre 1981 et 1986,
essentiellement en République Démocratique du Congo. Cette incidence accrue,
toutefois modeste (0.63 pour 10 000 habitants), était probablement liée aux moyens
de surveillance mis en ceuvre par le biais de ce programme. La plupart des cas étaient
une fois encore sporadiques, les transmissions interhumaines peu nombreuses et
n’excédant pas quatre générations (8).

Avec la fin du programme de surveillance, les cas de Mpox se sont raréfiés,
jusqu’a I'épidémie de 1996-1997 en République Démocratique du Congo, la plus
importante et la plus prolongée décrite jusqu’alors. Les transmissions interhumaines
étaient bien plus fréquentes (78% des transmissions, contre 9% sur la période 1970-
1980), notamment avec des clusters au sein d'un méme foyer, et ce jusque 8
générations. A linverse, le taux de mortalité était bien plus faible (1,5% contre 17%
sur la période 1970-1980) (9,10). Le déclin de la couverture antivariolique associé a
une recrudescence des contacts avec le réservoir animal (période de récession
économique, guerre civile) ont été évoqués comme causes de cette épidémie. En effet,
en raison de cas de vaccines mortelles chez les sujets infectés par le VIH (infection
qui était alors une urgence de santé publique et dont la prévalence et I'impact sur la
morbi-mortalité étaient bien supérieurs a ceux du Mpox), la vaccination antivariolique
n’a pas été considérée comme une solution de prévention acceptable (8).

Ainsi, I'incidence des cas de Mpox a été multipliée par 20 en République

Démocratique du Congo entre 1981-1986 et 2006-2007 (respectivement 0.72 pour 10
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000 habitants et 14.42 pour 10 000 habitants) et, depuis 2017, les cas au Nigéria se
multiplient (2). Selon un rapport récent de 'OMS, le virus du Mpox circulait de fagon

endémique dans plusieurs pays d’Afrique Centrale et 'Ouest (11) (figure 2).
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Figure 2 Pays ayant rapporté des cas de Mpox durant I'épidémie 2022.
En bleu, les pays endémiques pour cette infection (d’Ouest en Est : Libéria, Ghana, Nigéria,
Cameroun, République du Congo, République Centre-Africaine, République Démocratique du
Congo). Reproduite a partir de CDC. Mpox in the U.S. Centers for Disease Control and
Prevention. 2023. Disponible sur : https://www.cdc.gov/poxvirus/mpox/response/2022/world-
map.html

La premiére épidémie en dehors des pays d’endémie pour le Mpox a eu lieu en
2003 aux Etats-Unis. Au total, 81 cas ont été identifiés, dont aucun cas de transmission
interhumaine et un taux de mortalité nul. L'importation de petits mammiféres en
provenance du Ghana a été identifiée comme source de cette épidémie (10).

Entre 2018 et 2021, d’autres cas d’'importation ont pu étre rapportés chez des
adultes au retour du Nigéria : en Israél, aux Etats-Unis, au Royaume-Uni, a Singapour
(2).

Ainsi, depuis sa premiére description chez 'homme en 1970, la dynamique

épidémiologique du Mpox avait changé. L’age médian des cas infectés avait
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progressivement évolué de 4-5 ans en 1970-1989 a 21 ans en 2010-2019. L’incidence
en zone d’endémie, particulierement en République Démocratique du Congo et au
Nigéria, s’était nettement accrue. La fréquence des transmissions interhumaines
augmentait 1a ou le taux de mortalité diminuait. Enfin, des cas en dehors des pays
endémiques étaient décrits. L’ensemble de ces modifications épidémiologiques faisait

craindre une résurgence et une diffusion géographique du Mpox (12).

2. Virologie

Ce virus appartient a la famille des Poxviridae, sous-famille Chordopoxvirinae,
genre Orthopoxvirus (figure 3). C’est un virus @ ADN double-brin, enveloppé, d’'une
taille de 200-250 nm, appartenant au méme genre que les virus de la variole, de la
vaccine, de la variole de la vache (cowpox), de la variole de la souris (ou ectromélie
infectieuse), et de la variole des camélidés (camelpox) (4,10,13,14). A la différence
des autres virus enveloppés, les orthopoxvirus ont de particulier de conserver un
pouvoir pathogéne malgré I'absence d’enveloppe (15).

Deux principaux clades de Mpox, présentant une différence d’environ 0.5% de
leur génome, ont été historiquement identifiés (16) : le clade |, davantage rencontré en
Afrique centrale et bassin du Congo (anciennement clade du bassin congolais),
présente les taux de mortalité les plus importants, allant de 1 a 12% selon les séries ;
tandis que le clade Il (anciennement clade ouest-africain), présente un taux de

mortalité inférieur a 0,1% (13,17,18).
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Figure 3 Microscopie électronique en transmission d’une particule virale enveloppée
intracellulaire.
Modifiée de Witt ASA et al. Ultrastructural analysis of monkeypox virus replication in Vero cells.
Journal of Medical Virology. 2023;95(2):e28536.

3. Pathogenése

Le virus du Mpox peut pénétrer a 'intérieur de son héte de deux manieres : par
voie respiratoire, en infectant les cellules épithéliales des voies aériennes, ou par voie
cutanée, en infectant les kératinocytes, fibroblastes et cellules endothéliales. Il se
propage via le systéme lymphatique, directement ou indirectement grace aux cellules
présentatrices d’antigénes (macrophages, cellules dendritiques, cellules de
Langerhans). Secondairement, le virus peut atteindre d’autres organes tels que la rate
ou le foie, puis les poumons, les reins, les intestins, la peau (2).

1. Apport des modéles animaux

Dans les modéles primates d’'infection par le clade | par voie respiratoire, une
réplication est décrite au sein de ['épithélium respiratoire durant une phase
d’'incubation de maximum 4 jours, avant une propagation aux organes lymphoides
jusque J6. Une virémie est détectable a partir de J8 et précéde I'apparition des Iésions

cutanéo-muqueuses. La rupture des lésions buccales et pharyngées permet la

transmission par gouttelettes (2). En cas d’inoculation sous-cutanée du virus Mpox de
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clade 2, la réplication se limite a la peau et aux organes lymphoides, tandis qu’elle
peut atteindre les tractus respiratoires, gastrointestinaux et génito-urinaires en cas
d’inoculation sous-cutanée du clade 1 (19).
2. Données chez ’homme

Avant 'épidémie de 2022, les connaissances sur la pathogenése par voie
cutanée des orthopoxviroses chez I'homme reposaient essentiellement sur les
données relatives aux vaccinations par les virus de la variole et de la vaccine :
I'éruption cutanée se limitait alors au site d’injection (15).

De facon similaire lors de I'épidémie 2022, les lésions cutanéo-muqueuses
siégeaient préférentiellement en regard d'un site d’inoculation, essentiellement par

contact sexuel, et les |ésions a distance étaient le plus souvent peu nombreuses (20).

4. Anatomopathologie

Bayer-Garner et al. ont décrit un stade vésiculeux et un stade pustuleux. Au
stade vésiculeux, une ballonisation des kératinocytes et une spongiose étaient
observées (21). Les observations histopathologiques des Iésions pseudo-pustuleuses
montraient des kératinocytes nécrotiques contenant des corps d’inclusion
intracytoplasmiques éosinophiles, évocateurs d’un effet cytopathogéne du virus. Une
dermatite d’interface et un infiltrat inflammatoire dense du derme étaient également
décrits, avec présence d'éosinophiles et de lymphocytes périvasculaires ou péri-
annexiels (22). L'infiltrat lymphocytaire était essentiellement constitué de lymphocytes
T CD4" et CD8" (23). Ces caractéristiques anatomopathologiques sont proches de
celles de la variole (10), et les deux orthopoxviroses sont considérées par Bayer-
Garner et al. comme indiscernables sur le plan anatomopathologique (21). Pour

Chalali et al., le Mpox se différencie de la variole et du Molluscum contagiosum par la

10
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présence d’un infiltrat inflammatoire profond, et se différencie du nodule d’Orf par

l'importante fréquence de I'effet cytopathogéne (22).

5. Clinique
Précédemment a I'épidémie 2022, les données disponibles sur le Mpox et sa
présentation clinique reposaient sur quelques séries limitées de cas, essentiellement

en pays d’endémie (10) (figure 4).

Figure 4 [ ésions caractéristiques de Mpox en pays d’endémie.
Reproduite a partir de McCollum AM, et al.. Human Monkeypox. Clinical Infectious Diseases.
15 janv 2014;58(2):260-7.

Aprés une période d’incubation de 10 a 14 jours, les patients présentaient une
phase prodromique sous la forme d’'une altération de I'état général fébrile, d’'une durée
classique de 2 jours et a laquelle s’associaient des adénopathies diffuses et

proéminentes, caractéristiques de I'infection. L’éruption cutanée était caractérisée par

des maculopapules de 2 a 5 mm de diamétre, avec une distribution généralisée dans

11
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la plupart des cas, selon une dissémination centrifuge (24), plus rarement centripéte
(25).

L’histoire évolutive des Iésions se poursuivait sur 14 a 21 jours, en passant par
des lésions papuleuses, vésiculeuses, pustuleuses, et enfin crolteuses avant de
tomber pour finalement laisser des cicatrices. Cette présentation clinique du Mpox
différait en peu de points de la variole qui en était, avant son éradication en 1977, le
principal diagnostic différentiel (10).

Les complications étaient conséquences de la virémie : détresses pulmonaires
ou bronchopneumonies, troubles digestifs incluant vomissements et épisodes de
diarrhée, encéphalites, sepsis, infections oculaires. Les cicatrices hypopigmentées ou
atrophiques, notamment du visage étaient les principales séquelles a long terme de

l'infection (24).

6. Dermoscopie

La plupart des caractéristiques dermoscopiques sont aspécifiques et également
décrites dans la varicelle ou les lésions herpétiques. Eventuellement, 'observation
d’'un halo blanc brillant périphérique (correspondant histologiquement a I'acanthose
épidermique et aux modifications cytopathologiques des kératinocytes) pourrait étre

utile au diagnostic (26,27).

7. Diagnostics différentiels

La variole était le principal diagnostic difféerentiel du Mpox, avec laquelle il
partageait une éruption cutanée similaire, des signes généraux, une symptomatologie
respiratoire, mais s’en distinguait par la présence d’adénopathies marquées. Aprés

son éradication en 1977, c'est la varicelle qui en constituait le premier diagnostic

12
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différentiel, laquelle présentait pour principales différences des lésions cutanées d’age
différent et distribuées essentiellement au tronc, la ou I'éruption du Mpox se localisait
préférentiellement aux membres et au visage (8,24). Les autres pathologies a éruption
vésiculopustuleuse évoquées comme diagnostics différentiels du Mpox étaient les
infections herpétiques, la syphilis, le pian, la scabiose, la rickettsiose vésiculeuse, le
syndrome pieds-mains-bouche, les dermatoses bulleuses auto-immunes, et les

toxidermies bulleuses comme I'érythéme pigmenté fixe (28).

8. Transmission

Le réservoir animal exact du virus est encore inconnu, constitué par de
nombreux rongeurs en Afrique, notamment des écureuils. Les primates pourraient étre
un héte accidentel. (2) La transmission de I'animal a 'homme se faisait par contact
avec les animaux infectés, notamment par la chasse (2). La transmission interhumaine
quant a elle était rare, avec un taux d’attaque secondaire faible (3,3%) et survenait
essentiellement au sein d’'un méme foyer (5,9).

Les modes de transmissions interhumaines décrits sont les sécrétions
respiratoires, la transmission verticale, la transmission percutanée (essentiellement en
contexte de soins, rare) (29). La possibilité d’'une transmission indirecte via les fomites
(objets inertes pouvant étre vecteurs d’agent infectieux) ne peut étre exclue, en raison
de la capacité des Orthopoxvirus a conserver leur pouvoir infectieux dans des
conditions environnementales variables. De grandes quantités d’ADN viral ont déja pu
étre mises en évidence dans l'environnement de cas infectés (30). Enfin, une
transmission par contact direct avec les lésions cutanées ou muqueuses est

également possible (2). Durant I'épidémie 2022, c’est d’ailleurs ce mode de

13
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transmission qui a prédominég, par le biais de contacts rapprochés et prolongés a la

faveur de rapports sexuels (20).

9. Période contagieuse
La période contagieuse s’étend du début des manifestations cliniques a la chute
des croltes (2). Néanmoins, la possibilité d’'une contagiosité précédant la survenue

des symptomes, lors de I'épidémie 2022, est discutée (31).

10. Traitements

Avant I'épidémie 2022, la plupart des données disponibles sur les
thérapeutiques du Mpox sont issues d’études animales, ou concernant d’autres
Orthopoxvirus (32).

Le TECOVIRIMAT est un traitement antiviral inhibant la protéine p37, et donc
la formation et 'exocytose des virions enveloppés. Cette protéine est trés conservée
chez I'ensemble des Orthopoxvirus (32). Le TECOVIRIMAT a été approuveé dans le
traitement de la variole, a partir de données animales, notamment d’'un modele de
primates non humains infectés par le Mpox. Les données de sécurité chez le sujet sain
sont rassurantes (33).

Le CIDOFOVIR est un analogue de la cytosine et bloque la synthése de 'ADN
par 'ADN polymérase virale. Le BRINCIDOFOVIR en est une prodrogue, conjuguée
aux lipides. Tous deux sont approuvés dans le traitement de la variole. Le CIDOFOVIR
a pu étre utilisé dans le traitement du Molluscum contagiosum (poxvirus) du sujet
immunodéprimé (34), et son efficacité dans le Mpox a été étudié in vitro et sur modéles

animaux (2). Les données sur le BRINCIDOFOVIR se limitent a des modéles animaux

14
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d’infections par Orthopoxvirus (35). La surveillance de la fonction rénale sous
CIDOFOVIR est indispensable en raison d’'une néphrotoxicité dose-dépendante (36).
Enfin, les immunoglobulines de virus de la vaccine étaient initialement utilisées dans
le traitement des complications de la vaccination antivariolique. Des données in vitro
ont montré une neutralisation d’autres Orthopoxvirus. Aucun essai clinique contrélé

n’a été mené (32).

11.Prévention

Trois générations de vaccins antivarioliques se sont succédées. Actuellement,
seules les 2°™me et 3°™e générations sont commercialisées.

Le vaccin de 2°™e génération, ACAM 2000, est un vaccin a virus vivant réplicatif
et donc capable d’effets indésirables sévéres a type de vaccine, d’encéphalite,
d’eczema vaccinatum. |l est ainsi contre-indiqué chez les patients immunodéprimés,
ayant des antécédents dermatologiques (notamment de dermatite atopique) ou
d’insuffisance cardiaque, et chez les femmes enceintes.

Le vaccin de 3°™ génération, commercialisé sous les noms IMVANEX ou
JYNNEOQOS, est un vaccin a virus non réplicatif (dérivé du modified vaccinia Ankara).
Avant I'épidémie 2022, leur efficacité avait été prouvée quant a la protection des
formes graves de Mpox dans des modéles de primates non humains (37). Dans leur
série, Jezek et al. ont rapporté que les patients vaccinés contre la variole présentaient
des formes moins séveres de Mpox, avec une clinique se rapprochant davantage de
la varicelle que de celle de la variole (24).

La vaccination antivariolique n’est plus obligatoire en France pour I'ensemble
de la population, y compris les personnes a risque d’exposition du fait de leur

profession ou lieu d’exercice depuis 1984 (loi n°84-404 du 3 mai 1984). Concernant

15
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les pays endémiques pour le Mpox, en raison d’effets indésirables sévéres pouvant
survenir chez des patients au statut immunitaire incertain, la vaccination antivariolique

n’était plus recommandée non plus.

12.Problématique

A partir de mai 2022, des cas confirmés de Mpox ont été signalés dans des
pays non endémiques pour cette infection. Le premier cas en France a été confirmé le
19 mai 2022 en lle-de-France (38).

Cette épidémie a nécessité la mise en place de structures dédiées d’accueil des
cas incidents, conformes aux mesures d’hygiénes requises a 'examen des patients et
a la manipulation des prélévements (virus classé groupe 3 selon l'article R. 4421-3 du
Code du travail, c’est-a-dire comme pouvant provoquer une maladie grave chez
'homme et constituer un danger sérieux pour les travailleurs, avec propagation
possible dans la collectivité mais avec généralement existence d’'une prophylaxie ou
d’'un traitement efficace) (39). Cette centralisation de I'accueil des cas a permis un suivi
quasi exhaustif des cas a I'échelle de zones géographiques étendues. Dans la région
des Hauts-de-France, les cas de la métropole lilloise étaient pris en charge dans deux
centres.

Nous rapportons dans ce travail les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques et le parcours de soins des patients présentant une infection confirmée a
Mpox a I'échelle d’'une métropole européenne, en comparaison aux patients non
confirmés ayant suivi le méme parcours de soins, dont les diagnostics différentiels

portés ont été colligés.

16
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MATERIEL & METHODE

1. Design

Du 31 mai 2022 au 12 décembre 2022, nous avons conduit une étude
prospective observationnelle incluant les suspicions de Mpox.

Dans le nord de la région Hauts-de-France, les suspicions de cas ont été
orientées vers les départements universitaires de maladies infectieuses des centres
hospitaliers de Lille et Tourcoing, permettant I'évaluation conjointe infectiologique et
dermatologique des cas, la prise en charge des prélevements et la filiarisation du suivi.
Dans chacun des deux centres, les consultations étaient réalisées par les
infectiologues et dermatologues.

Des questionnaires anonymes et standardisés étaient remplis par les médecins
exercant dans les deux centres lors de la premiere consultation. Un questionnaire était
également rempli a la consultation de suivi, habituellement réalisée a J28. Au CHU de
Lille, le rythme de suivi en consultation était, en début d’épidémie, plus rapproché, pour
finalement se limiter a une unique consultation de suivi comme détaillée ci-dessus.
Lorsque des données étaient manquantes du questionnaire, la complétude du recueil
pouvait étre obtenue a partir des dossiers patients électroniques de chacun des
centres hospitaliers (logiciels Sillage® et Hopital Manager®, a Lille et Tourcoing
respectivement), ou bien a partir du dossier patient NADIS® pour les personnes vivant

avec le VIH (PVVIH).

2. Patients
Tout patient adulte consultant pour une suspicion de Mpox et bénéficiant d’un

test de confirmation diagnostique par PCR spécifique était inclus.
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Au CHU de Lille, le médecin infectiologue d’astreinte était contacté par le
médecin adressant le cas (médecin libéral ou médecin urgentiste du CHU de Lille). En
cas d’indication retenue a entrer dans le parcours de soins, les cas suspects étaient
convoques par appel téléphonique de linfirmiére dipléomée d’'état (IDE) coordinatrice
au Centre Ambulatoire des Maladies Infectieuses (CAMI), batiment dédié a leur
accueil, le jour-méme ou au plus tard le lendemain de I'appel.

Au CH de Tourcoing, les cas suspects consultaient soit de fagon spontanée,
soit par adressage par les médecins libéraux et hospitaliers. Une proportion importante
des patients était déja connue et suivie au sein des filiéres VIH et CEGIDD du Service
universitaire des Maladies Infectieuses et de Voyageur (SUMIV). Deux salles de
consultation étaient dédiées a I'accueil des cas suspects.

Le diagnostic de Mpox était confirmé en cas de test PCR Orthopoxvirus positif,
en accord avec les définitions proposées par Santé Publique France (40). Les
prélevements a visée de confirmation diagnostique étaient réalisés dans chacun des
deux centres. Les PCR Orthopoxvirus étaient réalisées au CHU de Lille. Il s’agissait
d’'un protocole de PCR Mpox en temps réel, fourni par le centre référent francais pour
les poxviroses. Les résultats étaient rendus en seuil de cycle (cycle threshold, Cy),
correspondant a une estimation de la charge virale : la détection était positive en cas
de Ct < 40.

A lissue du test de confirmation, les patients étaient qualifiés comme étant
infectés par le Mpox ou comme ayant un diagnostic différentiel.

A partir du 8 juillet 2022, la réalisation d’un test PCR n’était plus obligatoire a la
confirmation diagnostique des cas définis comme possibles et probables par Santé
Publique France (40,41). En I'absence de test de confirmation, les patients n’étaient

pas inclus.
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3. Données

Les données épidémiologiques recueillies concernaient :

les données démographiques ;

I'orientation sexuelle, le multipartenariat sexuel ;

I'antécédent d'immunosuppression, y compris par I'infection par le VIH ;

le statut concernant la prophylaxie préexposition (PrEP ; une distinction a été
faite entre un suivi actuel en PrEP, un antécédent de PrEP, et l'initiation d’'un
suivi PrEP au décours de linfection Mpox; étaient considérés comme
actuellement suivis pour PrEP les patients avec une consultation de suivi en
2022) ;

I'existence de facteurs de risque potentiels d’infection a Mpox a la lumiere des
données de la littérature disponibles a l'initiation de cette étude : antécédent
d’infection sexuellement transmissible, cas contact d’'un sujet Mpox suspecté
ou confirmé symptomatique (personne-contact a risque définie par Santé
Publique France (40)), retour de voyage en zone d’endémie, prise de risque
dans les 21 jours précédant le début des symptdémes (par exemple, rapports

sexuels non protégeés, chemsex), absence de vaccination antivariolique.

Les données cliniques et diagnostiques collectées concernaient :

la localisation et la sémiologie des lésions cutanées : était définie comme
eruption cutanéo-muqueuse toute observation de Iésion(s) cutanéo-
muqueuse(s) lors de la consultation médicale et dont le délai d’apparition était

compatible avec le diagnostic envisagé (Mpox ou autre diagnostic) ;
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- les symptdmes associés (pouvant survenir avant, simultanément ou au décours
des symptdmes cutanés) ;

- les tests diagnostiques réalisés et leurs résultats ;

- le diagnostic retenu : Mpox confirmé, ou intitulé du diagnostic différentiel établi

par le médecin consulté.

Pour les patients Mpox confirmés, des variables ont été construites. Etait qualifiée
de localisation cardinale, les localisations muqueuses d'une éruption cutanée
évocatrices de Mpox, c’est-a-dire génitale, anale ou buccale. De fagon similaire, un
symptdme cardinal correspondait a une symptomatologie en rapport avec une
localisation cardinale : dysurie, douleur anale, odynophagie. Une variable
« localisations et symptdbmes cardinaux » a été construite a partir des variables

« localisations cardinales » et « symptomes cardinaux ».

Les données de suivi collectées concernaient :

- les prescriptions thérapeutiques et la prise en charge (hospitalisation ou non,
durée d’isolement) ;

- I'existence de complications, rapportée par texte libre y compris concernant les
cicatrices ;

- l'existence d’un suivi a J28, le caractere résolutif ou non de linfection au

moment de cette consultation.

L’infection par le Mpox était considérée comme résolue en cas (1) de résolution

des signes fonctionnels présentés par le patient en rapport avec l'infection, et (2) a la
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chute des croltes de 'ensemble des Iésions. La condition (2) n’est pas applicable aux

trois patients n’ayant pas présenté d’éruption cutanéo-muqueuse.

4. IST associées
Du fait de considérations logistiques (manipulation des prélevements Mpox en
laboratoire sécurisé), le screening pour IST associées était rarement réalisé au
moment du prélévement initial. Ainsi, une IST était considérée comme associée au
Mpox (co-infection) en cas de diagnostic soit au moment du screening pour l'infection

au Mpox, soit a la consultation de suivi. Les tests de dépistage comprenaient :

sérologies VIH, VHB, VHC, Syphilis ;

PCR Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrheae sur premier jet d’urines

(homme) ou auto-prélévement vaginal (femme) et/ou écouvillon pharyngé et/ou
écouvillon anal ;
- PCR HSV-1/HSV-2 sur écouvillon de lésions cutanéo-muqueuses ;

- et chez un patient : PCR Mycoplasma genitalium sur premier jet d’urines.

5. Aspects juridiques

Cette étude a regu 'agréement de la commission nationale de l'information et
des libertés (CNIL), référencée comme DEC22-245. Les patients avaient la possibilité
de ne pas consentir a l'utilisation de leurs données de santé dans le cadre de cette

étude par retour de mail ou courrier, conformément aux recommandations de la CNIL.

6. Statistiques
La courbe du nombre de personnes adressées de maniére hebdomadaire a été

tracée en distinguant les cas confirmés des autres diagnostics. Les diagnostics
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différentiels ont ensuite été décrits. La proportion de cas confirmés de Mpox par
rapport au nombre de diagnostics différentiels portés a été calculée en comparant les
diagnostics portés avant et aprés la date signant la décroissance du nombre de cas
déclarés.

Les variables socio-démographiques et sémiologiques ont été décrites et
comparées entre le groupe de cas Mpox et le groupe de patients ayant eu d’autres
diagnostics. Parmi les cas de Mpox, les mémes variables ont été comparées entre les
personnes vivant avec le VIH et les personnes non infectées par le VIH. Les
parameétres qualificatifs étaient décrits par des effectifs et pourcentages. Les
parameétres quantitatifs étaient exprimés en médianes (quartile 1 — quartile 3) ou
moyennes (+/- écart type a la moyenne) selon la distribution normale observée,
confirmée par un test de Shapiro-Wilk et validée graphiquement.

Les tests utilisés étaient les tests du Chi-2, ou le Test exact de Fisher en cas
d’effectifs < 5. Une valeur de p < 0.05 était considérée comme significative. Les
données étudiées étaient colligées a l'aide du logiciel Microsoft Excel 2021®

(Redmond, USA). Les analyses étaient réalisées avec le logiciel libre R software.

7. Obijectif principal

L’objectif principal de I'étude était de décrire les différents diagnostics portés
lors des consultations dédiées au Mpox. Les caractéristiques sémiologiques de
l'infection par le Mpox ont été décrites et comparées a celles des diagnostics
différentiels rencontrés. Enfin, la prise en charge des cas confirmés de Mpox et

I'existence d’IST associées chez ces patients ont été détaillées.
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RESULTATS

1. Population
Au total, 228 patients ont été adressés, 7% (n = 16) ont été exclus de I'analyse

car mineurs et/ou non prélevés (figure 5).

Patients adressés pour
suspicion d'infection a Mpox
n =228

R Patients mineurs*
n=6

.| Patients non prélevés**
n=10

Patients inclus dans I'étude
n=212

Patients négatifs
n=74

A 4

Patients positifs
n=138

Figure 5 Diagramme de flux.
Aucun patient n’a retiré son consentement au cours de l'étude.

* Parmi les patients mineurs exclus, aucun n’était positif au Mpox, 1 patient de 17 ans
rapportait une prise de risque dans les 21 jours précédant le début des symptémes, et 1 patient
de 16 ans consultait pour contact intrafamilial avec un parent positif au Mpox.

** Parmi les patients non prélevés, 9 présentaient un contexte et/ou une présentation clinique
éliminant le diagnostic de Mpox. Le dernier patient était un cas probable de Mpox, ne justifiant
pas de test de confirmation diagnostique systématique en accord avec les recommandations
en vigueur au moment de sa premiere consultation.

23



MASSIP Edouard Résultats

Parmi les 212 patients inclus, 95% (n = 201/212) étaient des hommes, d’age
médian 36 ans (IQR, 29-45 ans). On dénombrait 70% (n = 163/212) d’hommes ayant
des rapports sexuels avec un ou d'autres hommes (HSH), 60% (n = 128/212) de
multipartenaires. Les patients vivant avec le VIH représentaient 24% (n = 50/212) des
patients, parmi lesquels 64% (n = 32/50) étaient bien contrdlés avec une charge virale
indétectable. Un antécédent d’IST était retrouvé chez 57% (n = 121/212). Le suivi PrEP
concernait 36% (n = 58/162) des patients non VIH. Aucun patient ne revenait d’'un
voyage en zone d’endémie.

Les patients Mpox présentaient des différences avec les patients non Mpox sur
leur sexe, l'orientation sexuelle, I'antécédent d’IST, le multipartenariat sexuel, une
PrEP en cours (p < 0.001), et I'infection par le VIH (p = 0.041). Une prise de risque
dans les 21 jours précédant les symptdmes était déclarée par 81% (n = 112/138) des
patients Mpox contre 35% (n = 26/74) des patients non Mpox (p < 0.001).

Un suivi PrEP a pu étre initié chez 2 patients a 'occasion de cette consultation.

Un antécédent de vaccination antivariolique était aussi fréquent chez les
patients Mpox et non Mpox. Parmi les 11 patients vaccinés par un vaccin antivariolique
en 2022, 5 ont été diagnostiqués Mpox, et ce dans un délai médian de 4 jours (11Q, 3-
5 jours). Ces patients avaient été vaccinés dans le cadre d’'une vaccination post-

exposition (tableau 1).
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2. Diagnostics portés et évolution épidémique
Le diagnostic de Mpox a été posé chez 65% (n = 138/212) des patients. Les
diagnostics différentiels colligés les plus fréquents regroupaient des cas d’infections

cutanées bactériennes, de varicelle/zona, d’infection a HSV (tableau 2 ; figure 6).

Diagnostic porté Total
en n(%) 50 (68)
Infection cutanée bactérienne 20 (27)
Varicelle / Zona 8 (11)
Infection herpétique 8 (11)
Syphilis 4 (5)
Pipare d'insecte ou d’arthropode 4 (5)
Gonococcie 2 (3)
Molluscum contagiosum 1 (1)
Autres* 3 4)

Tableau 2 Diagnostics différentiels portés chez les patients non Mpox.

Ne concerne que les patients pour lesquels un diagnostic différentiel a été établi (n = 50/74).
Les données disponibles pour 32% (n = 24/74) des patients non Mpox étaient insuffisantes a
I'établissement d'un diagnostic.

* Syndrome de Sweet (n = 1), fissure anale (n = 1), syndrome pieds-mains-bouche (n = 1)
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Figure 6 Exmples e diagnostics différentiels poﬁ‘és.
A, syphilis primaire. B, anorectite herpétique. C, gingivostomatite herpétique. D, varicelle. E,
zona. F, impétigo. G, Molluscum contagiosum. H, syndrome de Sweet. I, prurigo strophulus.
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La figure 7 est la courbe épidémique. Le nombre de cas de Mpox a commencé
a décroitre a la semaine 38 de I'année 2022 (19 au 25 septembre 2022). La proportion
de cas incidents confirmés Mpox par rapport aux diagnostics différentiels était

différente avant et aprés cette date : 72% (n = 93/130) vs 55% (n = 45/82) (p = 0.020).

Weekly case incidence, from aggregated count data by diagnosis
20
10

2022-W22 2022-W27 2022-W32 2022-W37 2022-W42 2022-W47 2022-W52
Week of onset

Weekly case incidence

Figure 7 Courbe épidémique.
En vert, les cas Mpox confirmés. En orange, les diagnostics autres.

3. Clinique

Les caractéristiques cliniques des patients Mpox sont résumées dans le
tableau 3. Parmi les 20 patients déclarant un cas contact, le temps médian
d’incubation a été estimé a 6 jours (IQR, 5-10 jours). Les patients Mpox présentaient
plus de signes généraux d’infection aigué, d’adénopathies (p < 0.001), de prurit (p =

0.041).
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Caractéristiques Total p
en n(%) 138 (100)
Signes généraux t 95 (69) <0.001
Fievre T 79 (57) <0.001
Asthénie t 52 (38) 0.006
Myalgies t 49 (36) 0.002
Céphalées t 46 (33) 0.008
Signes locaux
Adénopathies T 69 (50) <0.001
Odynophagie 25 (18) 0.197
Rectite t 48 (35) 0.001
Signes fonctionnels urinaires 11 (8) 0.144
Signes digestifs 16 (12) 0.216
Signes ophtalmologiques 4 (3) 0.696
Signes pneumologiques 2 (1) 0.540
Prurit T 18 (13) 0.041
Douleur t 71 (51) 0.040
Eruption cutanée 135 (98) 0.553
Nombre de lésions *
<10 23 (17)
10 - 100 5 (4)
> 100 4 (3)
Lésions d'age différent 66 (49) 0.447
Localisation
Génitale t 73 (54) <0.001
Anale 50 (37) 0.002
Buccale 22 (16) 0.336
Oculaire 1 (1) 1.000
Nasale 2 (1) 1.000
Acrale 30 (22) 0.974
Dont palmo-plantaire 14 (10) 0.703
Visage 36 (27) 0.410
Cuir chevelu 8 (6) 0.765
Pubis t 20 (15) 0.050
Face antérieure du tronc 47 (35) 0.293
Face postérieure du tronc 43 (32) 0.451
Lésions élémentaires
Macules 8 (6) 0.765
Papules t 25 (19) 0.002
Vésiculo-pustules t 108 (80) 0.008
Croltes 36 (27) 0.266
Exanthéme 2 (1) 1.000
Ulcérations 56 (41) 0.059
Variables construites
Localisation cardinale 113 (82) <0.001
Symptéme cardinal 70 (51) 0.002

Localisation et/ou symptdome cardinal 123 (89) <0.001

Tableau 3 Caractéristiques cliniques des patients Mpox confirmés.

* Donnée manquante pour 106 (79%) des patients Mpox et 74 (100%) des patients non Mpox.
1 p < 0,05. Test du Chi-2, en comparaison aux patients non Mpox. Si conditions non remplies
pour le test du Chi-2 (ex : n < 5), un test exact de Fisher a été réalisé.
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Les signes généraux pouvaient survenir avant ou simultanément a I'éruption
cutanée. En cas de début différé de I'éruption cutanée par rapport au début des
symptémes, celle-ci survenait dans un délai médian de 2 jours (IQR, 1-4 jours).

Les signes digestifs (douleurs abdominales, diarrhée, vomissements) étaient
peu fréquents. Bien plus rarement, étaient rapportés des signes ophtalmologiques
(xérophtalmie, n = 2, 1.5% ; conjonctivite, n = 2, 1.5%) et pneumologiques (toux).

Une éruption cutanéo-muqueuse (telle que définie plus haut) a été observée
chez 98% (n = 135/138) des patients Mpox (figures 8 et 9). Le diagnostic de Mpox a
pu étre porté chez 3 patients en I'absence de lésion cutanéo-muqueuse observée :
'un devant une odynophagie, I'autre devant une rectite fébrile, le dernier devant des
signes fonctionnels urinaires isolés.

Chez les patients Mpox, les localisations génitales, anales et pubiennes étaient
statistiquement plus fréquentes. Sur le reste du corps, les lésions siégeaient plus
souvent au tronc, au visage, aux mains et/ou aux pieds.

Les lésions élémentaires les plus frequemment décrites étaient de loin des
vésiculo-pustules, puis des ulcérations. La coexistence de lésions d’ages différents
n’était pas un argument clinique discriminant du diagnostic de Mpox, comparativement
aux patients non Mpox. Parmi les patients pour lesquels le nombre de Iésions cutanées
était disponible, 72% (n = 23/32) présentaient moins de 10 Iésions. Quatre patients
Mpox (3%) ont présenté plus de 100 Iésions cutanéo-muqueuses.

Parmi les PVVIH Mpox confirmés, les deux tiers (n = 26/39) étaient bien
controlés avec une charge virale VIH indétectable et un taux de CD4 > 500/mma3. Il n'y
avait pas de différence de présentation clinique entre les PVVIH et les patients non

infectés par le VIH.
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4. Complications

Parmi les complications rapportées, le caractére douloureux de I'éruption, plus
fréquent chez les patients Mpox (51% vs 36%, p = 0.040) est a noter, particulierement
en rapport avec des rectites (36% vs 14%, p = 0.001), parfois trés invalidantes avec,
a I'extréme, chez un patient, la persistance d’érosions anales a 4 mois du début de la
prise en charge.

Une surinfection bactérienne est survenue chez 15% des patients Mpox (n =
21/138), et un phlegmon amygdalien secondaire a I'évolution défavorable d’'une Iésion
muqueuse chez un patient.

Une rangon cicatricielle, le plus souvent a type de cicatrice atrophique ou
hypopigmentée, était rapportée chez 7% des patients (n = 9/138), avec 3 cas extrémes
de chute nécrotique d’'un mamelon, de réalisation d’'une greffe cutanée de la verge
pour ulcération persistante a J41, et pour le dernier de phimosis avec nécrose du

prépuce.
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Lésions génitales

2 A3
o

i i

Figure 9 Exemples de lésions cutanéo-muqueuses de Mpox.
A, pseudo-pustules & centre nécrotique et cedéme périlésionnel. B, ulcération crolteuse du
frein. C, urétrite. D, lésions typiques du sillon balano-préputial. E-H, Iésions de la marge anale,
parfois tres discretes (G). I, confluence de vésiculo-pustules sublinguales. J-H, atteinte du
voile du palais. L, lésion aphtoide de la muqueuse jugale. M-N, localisations acrales de lésions
moins évocatrices. O, a contrario pseudo-pustules caractéristiques du visage. P-Q, exanthéme
morbiliforme, accompagné en Q d’une impressionnante adénomégalie inguinale.

R-S, cicatrices atrophiques et hypopigmentées. T, ulcération génitale persistante a J41.
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5. IST associées
Une IST associée était recherchée chez 67% (n = 93/138) des patients Mpox,

et retrouvée chez 40% (n = 37/93) d’entre eux, le plus souvent a Neisseria gonorrheae

(tableau 4).

IST dépistées Total p
en n(%) 93 (67)

IST associée t 37 (40) 0.027
Neisseria gonorrheae 17 (18) 1.000
Treponema pallidum 11 (12) 0.586
Chlamydia trachomatis 8 (9) 1.000
VHC 1 (0.1)

Tableau 4 IST associées chez les patients Mpox.
Ce dépistage a été réalisé chez 67% des patients Mpox (n = 93).
T p < 0,05. Test du Chi-2, en comparaison aux patients non Mpox.
6. Prise en charge
Seulement 4% (n = 6/138) des patients Mpox ont été hospitalisés, pour prise en

charge antalgique (n = 1), ou formes compliquées nécessitant une surveillance

hospitaliere (n = 5). Ces formes sévéres ayant justifi€¢ une hospitalisation sont

survenues pour trois d’entre elles chez des patients considérés immunodéprimés
(chimiothérapie interrompue moins de 2 ans avant le début des symptémes, patient
transplanté d’organe solide, PVVIH non contrélé), une chez un patient VIH contrélé, et
une chez une femme. Le dernier patient était hospitalisé dans I'hypothése d’'une
symptomatologie neurologique (confusion), finalement infirmée.

Une prescription médicamenteuse était rapportée chez 47% des sujets Mpox (n
= 65/138). Le TECOVIRIMAT a été prescrit chez 2 patients hospitalisés : ils étaient
immunodéprimés (transplanté d’organe solide, VIH non contrdlé), ont tous deux

présentés une forme sévere avec plus de 100 Iésions cutanéo-muqueuses,
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compliquée d’une surinfection bactérienne, et présentaient une infection sexuellement
transmissible associée. L'évolution a été longue (plus de 21 jours d’évolution) mais
favorable, malgré la chute nécrotique d’'un mamelon pour I'un des deux patients.

Les autres thérapeutiques prescrites étaient essentiellement des antibiotiques
(92%, n = 60/65), et des antalgiques systémiques ou locaux (66%, n = 43/65). Les
antibiotiques étaient prescrits principalement en raison d’'une IST associée, sinon
d’'une infection bactérienne locale concomitante ; moins souvent, en probabiliste dans

I'attente du résultat de la PCR Mpox, le plus souvent en cas de doute avec une IST.

7. Evolution

Une consultation de suivi se tenant généralement a J28 du premier contact au
sein du centre référent était réalisée chez 54% des patients Mpox (n = 74/138), et pour
82% (n =61/74) d’entre eux, I'infection était résolue. Le délai médian de résolution des
symptémes était de 21 jours (IQR, 16-26 jours).

Aucun patient de notre cohorte n’est décédé.
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DISCUSSION

Nous décrivons une cohorte prospective comprenant 138 cas de Mpox
confirmés et 74 diagnostics différentiels, issus d'un recrutement a partir de deux
centres référents d’'une grande métropole européenne.

Cette étude confirme que I'épidémie 2022 de Mpox a essentiellement touché la
population HSH multipartenaire. Les derniéres données épidémiologiques au niveau
national au sein de la population HSH sous PrEP sont issues d’'un volet de I'étude
DOXYVAC : les patients Mpox étaient plus jeunes, avaient significativement plus de
partenaires sexuels et de rapports anaux non protégés, et avaient été significativement
moins vaccinés dans I'enfance contre la variole que les patients non Mpox (53). Les
cas de transmission au sein d’'un méme foyer, qui était préalablement a cette épidémie
le mode de transmission le plus répandu, ont été rares : cela souligne le caractére trés
rapprochés des contacts occasionnant une transmission interhumaine lors de

I'épidémie 2022 (20,42).

Concernant la présentation clinique, celle-ci a été trés majoritairement bénigne,
la symptomatologie présentée se limitant a une éruption cutanée pauci-lésionnelle
atteignant le plus souvent la sphere anogénitale, peu de Iésions a distance, et des
signes généraux associés dans une majorité des cas, comme cela a pu étre décrit
dans la littérature (20,42). Les lésions élémentaires objectivées, tres variables,

témoignent de I'histoire évolutive de I'éruption (43).

La démarche diagnostique de Mpox doit reposer sur un interrogatoire
recherchant un terrain et/ou un contexte évocateur, confronté a une clinique

compatible. Le contexte est d’autant plus important lorsque la clinique est pauvre :
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malgreé I'absence d’éruption cutanée, nous avons pu évoquer et confirmer le diagnostic
de Mpox chez trois de nos patients en raison d’'une anamnése compatible. Ainsi, dans
notre série, la quasi-totalité des patients Mpox présentait des facteurs de risque
d’infection au Mpox, et présentait une localisation et/ou un symptdme cardinal de
l'infection. Une fois le diagnostic suspecté, la preuve diagnostique est apportée par la
PCR spécifique sur prélevement cutané: écouvillon, exsudat, crolte. Les
prélevements pharyngés n’apportent pas d’information complémentaire aux

prélévements cutanés (44).

Les diagnostics différentiels les plus frequemment rencontrés dans notre
cohorte étaient des infections cutanées bactériennes, des cas de varicelle/zona et
d’infections a HSV. Les autres poxviroses tels que le Molluscum contagiosum doivent
étre envisagées. Dans la littérature, d’autres diagnostics différentiels ont pu étre décrits
tels que des maladies bulleuses notamment dermatite herpétiforme, des aphtes,
l'infection par le Tanapox virus, I'Orf et la stomatite bovine (parapoxvirus) (2).

Bien que le diagnostic différentiel de Mpox se fasse le plus souvent avec une
varicelle, la présentation moins bruyante et le caractére localisé de I'éruption cutanée
lors de I'épidémie 2022 laissent envisager le diagnostic différentiel avec un zona,
comme cela a été le cas pour un de nos patients. L'existence de lésions d’ages
différents n’était pas un facteur de distinction fort entre le Mpox et la varicelle comme

cela était évoqué par le passé (8).

La diminution du nombre de cas confirmés de Mpox a partir de la semaine 38

de l'année 2022 coincide avec I'évolution épidémique nationale (40). Le nombre

important de cas incidents pour lesquels un diagnostic différentiel a été porté refléte la
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difficulté que peuvent rencontrer les praticiens non formés ou non entrainés a poser
cliniquement le diagnostic de Mpox. La diminution de proportion de cas de Mpox
confirmés aprés infléchissement de la courbe épidémique pourrait quant a elle étre
liée a une sensibilité clinique plus faible lorsque I'incidence de la pathologie diminue.
Alors que le virus circule toujours a I'occasion de cas sporadiques ou de clusters (40),
cela pourrait faire discuter la réalisation systématique d'un test diagnostique (PCR)
devant toute éruption cutanéo-muqueuse, a fortiori anogénitale, en cas de facteurs de
risque d’IST. Pour exemple, dans la série de Thornhill et al., 10% des patients ne
présentaient qu’une ulcération génitale isolée, rendant le diagnostic différentiel avec

une IST plus difficile (20).

De plus, 40% des patients Mpox dépistés dans notre étude présentaient une
IST associée, soit plus frequemment que dans la littérature (20,42). Allan-Blitz et al.
proposent de définir le Mpox comme une IST, devant I'association temporelle entre les
rapports sexuels et l'infection au Mpox, I'association entre la pratique sexuelle et les
localisations des Iésions cutanéo-muqueuses (souvent anogénitales et inaugurales de
I'éruption), la fréquence des pratiques a risque chez les patients Mpox, et le pouvoir
pathogéne du virus lorsqu’il est isolé des fluides sexuels (45). Ainsi, il semble
recommandé de réaliser un bilan complet de dépistage des IST chez les patients
consultant pour une infection a Mpox suspectée ou confirmée, d’autant plus s'ils
présentent des facteurs de risque d’IST.

A propos de la prévention des IST, prées de la moitié des patients Mpox
présentait des critéres de prise en charge dans une stratégie de prévention combinée
des IST, sans en bénéficier au moment de leur infection par le Mpox. Un suivi PrEP a

cependant pu étre initié chez 2 patients au moment de leur suivi pour 'infection par le
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Mpox. Il pourrait étre intéressant d’évaluer I'impact de cette consultation de suivi dans

I'intégration d’'un programme de prévention des IST.

La plupart des PVVIH de notre cohorte avait un VIH contrdlé et une présentation
clinique similaire aux patients non infectés par le VIH, en accord avec les données de
la littérature (20,42,46). Aucun patient VIH de notre cohorte n’avait un taux de CD4 <
200/mm?3, population au sein de laquelle des formes sévéres de Mpox ont été décrites,
avec un taux de mortalité de 15% (47).

Les quelques hospitalisations dans notre cohorte sont survenues pour la plupart
chez des patients fragiles. Le peu de formes graves identifiees au cours de cette
épidémie, de méme que le caractere pauci-lésionnelle de I'éruption, pourraient
s’expliquer, d’'un point de vue virologique, par la circulation d’'une lignée virale
dénommeée B.1, et classifiée comme clade 2b en raison de sa forte ressemblance au
clade 2, c’est-a-dire le moins virulent. Cette lignée serait responsable d’une virémie
moindre, résultant en une clinique moins sévére (2).

Des cicatrices ont été signalées chez 9 patients (7%) de notre cohorte mais la
prévalence réelle en demeure ignorée, d’'une part en raison de la déclaration par texte
libre, d’autre part par 'absence de suivi d’'une partie de la cohorte. Elles étaient décrites

chez 13% d’une cohorte de patients avec évaluation et suivi dermatologique (43).

La prise en charge consistait essentiellement en une prise en charge antalgique
systémique ou locale, et par la prescription d’'une antibiothérapie lorsqu’indiquée,
notamment en cas de surinfection bactérienne ou d’IST associée. Les soins locaux

cutanés, pourtant essentiels (48), n'ont pas été décrits dans cette étude.

39



MASSIP Edouard Discussion

Deux de nos patients ont été traités avec succés par TECOVIRIMAT. Les
recommandations sur la prise en charge thérapeutique des cas de Mpox, notamment
chez les sujets immunodéprimés, font I'objet de mises a jour réguliéres (49). Des
essais cliniques randomisés pour I'évaluation du TECOVIRIMAT dans le traitement du

Mpox chez ’'homme sont en cours (32,50).

Concernant la vaccination, 5 patients de notre étude ont présenté une infection
par le Mpox dans un délai restreint au décours d’une vaccination post-exposition. Les
survenues d’infection par le Mpox au décours d’'une dose de vaccin antivariolique de
troisieme génération ont été décrites dans d’autres articles (51,52). Bien que certaines
études soutiennent I'impact majeur de la vaccination dans le contréle de I'épidémie
(53), davantage de recul sur les données concernant I'efficacité des vaccins de 3®m®
génération contre l'infection par Mpox en vie réelle est nécessaire. Dans l'intervalle, la
vaccination contre le Mpox reste recommandée pour les populations a risque (40), que

ce soit en pré ou post-exposition (54).

Les études disponibles sur I'épidémie 2022 de Mpox consistent essentiellement
en des suivis sur des centres uniques, ou sur l'association de plusieurs centres
représentatifs d’'un bassin de population limité, ce qui pourrait ne pas refléter une
situation épidémiologique globale. La force de notre étude est d’étre représentative
d’'une grande métropole européenne, au bassin de population important, et de délivrer
des données homogénes en raison du caractére universitaire de ce recueil, permettant
une prise en charge standardisée des cas incidents.

Concernant ses limites, la description sémiologique manquait de précision, avec

par exemple 'amalgame fait entre vésicules et pustules. Cependant, d’autres articles
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utilisaient également la dénomination vague d’éruption vésiculo-pustuleuse (4,20).
Cela pourrait s’expliquer, d’une part par le caractére particulier des lésions
pustuleuses, en réalité pseudo-pustuleuses au contenu plutdt crémeux que liquide,
d’autre part par la coexistence de lésions d’ages différents lors de I'observation
clinique. Le suivi des patients était imparfait, avec une consultation de suivi
inconstamment réalisée, et ne permettant pas de préciser pour une majorité de nos
patients I'histoire évolutive de la maladie, notamment I'existence de cicatrices, que
nous avons retrouvé moins frequemment que dans la littérature (43). En raison du
changement de recommandation rendant obsoléte [I'obligation d'un test de
confirmation par PCR pour poser le diagnostic de Mpox chez des patients sélectionnés
(40), 'exclusion des patients n’ayant pas bénéficié de test de confirmation pourrait étre

discutée. Néanmoins, un seul patient non testé était diagnostiqué pour le Mpox.
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CONCLUSION

L’évolution future de I'épidémie demeure impossible a prévoir de fagon précise,
et les différents scenarii potentiels ne peuvent étre exprimés que par le biais de
probabilités (55). Le Comité de veille et d’anticipation des risques sanitaires
(COVARS) a rendu un avis le 22 novembre 2022. A moyen/long terme, il considere
comme hautement possible, au sein de la population HSH multipartenaire, 'absence
d’élimination a I'échelle internationale. A I'échelle nationale, méme si I'épidémie était
contrélée a court terme, il considere qu’il existe un risque de reprises épidémiques
suite a des réintroductions internationales, voire a des épidémies saisonniéres suite a
des événements festifs internationaux. L'impact épidémique sur la population générale
resterait limité (56).

Ainsi, tandis que la fin de I'épidémie est impossible a prévoir et que I'éventualité
de clusters de cas de Mpox sur le territoire frangais demeure plausible, ce travalil,
comprenant 'ensemble des cas déclarés au sein d’'une grande métropole, a permis de
préciser les caractéristiques de I'épidémie sur un large territoire. Il confirme que celle-
ci a essentiellement touché la population HSH multipartenaire, ainsi que le caractére
hautement sexuellement transmissible de l'infection Mpox au cours de I'épidémie
2022, au travers de la population a risque, de la topographie stéréotypée des lésions,
et des nombreuses IST associées dépistées. La présentation clinique était le plus
souvent bénigne, la principale complication en étant la douleur. Les mesures de
contréle de I'épidémie restent d’actualité, en particulier I'éviction des comportements

a risque et la vaccination.
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charge des patients adressés pour suspicion d’infection a Mpox a I'échelle d’'une métropole.

Matériel et Méthode : Tout patient consultant pour suspicion d’infection a Mpox entre mai et
décembre 2022 a été inclus. Les données étaient recueillies par questionnaire standardisé,
rempli par le médecin (infectiologue ou dermatologue) consulté. Les patients Mpox ont été
comparés aux patients ayant un diagnostic différentiel.

Résultats : Au total, 228 patients ont été adressés, 7% (n = 16/228) ont été exclus de I'analyse
car mineurs et/ou non prélevés. Le diagnostic de Mpox a été posé pour 65% (n = 138/212) des
patients. Les diagnostics différentiels les plus fréquents regroupaient des cas d’infections
cutanées bactériennes, de varicelles, dinfections herpétiques. Parmi les patients Mpox
confirmés, 91% (n = 125/138) étaient HSH, 76% (n = 105/138) multipartenaires, 28% (n =
39/138) vivaient avec le VIH, et 36% (n = 50/138) étaient suivis en PrEP. Un antécédent d’IST
était retrouvé chez 72% (n = 100/138). Les lésions cutanéo-muqueuses les plus fréequemment
décrites étaient des vésiculo-pustules et des ulcérations, siégeant préférentiellement en anal et
génital. La présentation clinique était le plus souvent bénigne. La principale complication était
la douleur. Seulement 4% (n = 6/138) ont été hospitalisés, pour prise en charge antalgique ou
pour des formes compliquées nécessitant une surveillance hospitaliere. Une co-infection par
une autre IST était recherchée chez 67% (n = 93/138) des patients Mpox, et retrouvée chez
40% (n = 37/93) d’entre eux.

Conclusion : Ce travail a permis de préciser les caractéristiques de I'épidémie 2022 de Mpox
sur un large territoire, confirmant que celle-ci a essentiellement touché la population HSH
multipartenaire. Tandis que la fin de I'épidémie est impossible a prévoir, les mesures de
contréle de I'épidémie restent d’actualité, en particulier I'éviction des comportements a risque
et la vaccination.
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