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Belgium is facing an outbreak of Monkeypox virus.
This illness was until now only endemic in West and
Central Africa. Since May 2022, an exponential growth
of new cases has been recorded in Europe. The clinical
presentation is an influenza-like illness followed by
a varioliform rash. Most patients will have mild to
moderate symptoms but immunocompromised
people, children and pregnant women can develop
a severe illness. Mortality is low (3-10%) depending
on the viral strain. The virus is transmitted mainly by
prolonged skin contact and to a lesser extent by air
(droplets). It is essential to implement preventive
measures now (rapid screening, isolation of confirmed
cases and high-risk contacts, public awareness) in order
to contain this outbreak. A live attenuated vaccine
(Imvanex®), currently not very available, could be used
for post-exposure prophylaxis of contact cases and to
a greater extent, for pre-exposure prevention. Antiviral
treatments (Brincidofovir and Tecorivimat) will also be
available in the near future.
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What is already known about the topic?

Monkeypox is now becoming a worldwide public
health problem. The disease, which was primarily
present in West and Center Africa, is presently
spreading to the rest of the world, in regions
where it was not primarily endemic, including
Belgium.

What does this article bring up for
us?

Belgium has only recently been confronted with
new Monkeypox cases. In this article, we have
discussed the diagnostic, as well as preventive
and therapeutic management approaches,
so as to help caregivers promptly implement
appropriate measures in order to limit the
disease spreading.

La Belgique est confrontée a une flambée de cas de
Monkeypox virus ou variole du singe, jusqu'a présent
endémique uniquement en Afrique de I'Ouest et Centrale.
En effet depuis mai 2022, une croissance exponentielle de
nouveaux cas a été recensée en Europe. La présentation
clinique est celle d'un syndrome grippal suivi d'une
éruption cutanée varioliforme. La plupart des patients
présenteront un tableau léger a modéré mais les personnes
immunodéprimées, les enfants et les femmes enceintes
peuvent développer un tableau sévére. La mortalité est
faible (3-10%) selon la souche virale. Le virus se transmet
principalement par contact cutané prolongé et dans une
moindre mesure par voie aérienne. Il est essentiel de mettre
en place dés a présent des mesures préventives (dépistage
rapide, isolement des cas confirmés et contacts a hauts
risques, sensibilisation de la population) afin d’endiguer
cetteaffection. Unvaccin vivantatténué (Imvanex®), al’heure
actuelle encore peu disponible, pourra étre utilisé en vue
d’une prophylaxie post-exposition des cas contacts et dans
une plus large mesure pour la prévention pré-exposition.
Des traitements antiviraux (Brincidofovir et Tecorivimat)
seront également disponibles dans un futur proche.

Que savons-nous a ce propos ?

La variole du singe (Monkeypox virus) devient une maladie importante en termes
de santé publique mondiale, car elle affecte non seulement les pays d'Afrique de
I'Ouest et Centrale, mais également le reste du monde avec la survenue en mai 2022
d'une épidémie dans des pays non endémiques, dont la Belgique.

Que nous apporte cet article ?

La Belgique n‘ayant été confrontée que récemment a cette maladie,
nous discuterons dans cet article de la prise en charge diagnostique,
préventive et thérapeutique afin d'aider les soignants a rapidement
la suspecter et prendre les mesures adéquates afin de limiter sa
propagation.

MOTS-CLES » Monkeypox virus, épidemie, zoonose, rash maculopapulaire, lésions génitales
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INTRODUCTION

Le Monkeypox virus est un virus @ ADN double brin et fait
partie de la famille des Orthopoxvirus comme le Smallpox
virus (la variole) et le Cowpox virus (vaccinia virus)
[Figure 1]. Pour rappel, la variole était une maladie virale
tres contagieuse responsable d’'une éruption pustuleuse
et la cause de dizaines de milliers de morts par an en
Europe jusqu'au 18eéme siécle. La variole a été déclarée
éradiquée en 1981, grace a une campagne de vaccination
médiée par |'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (1).

Le Monkeypox virus a, quant a lui, été isolé pour la
premiere fois en 1958 chez des singes au Statens Serum

FIGURE 1. Image microscopique du Monkeypox virus (CDC)

EPIDEMIOLOGIE

La premiére infection a Monkeypox virus chez 'homme
date de 1970 en République Démocratique du Congo.
Depuis lors, en Afrique de I'Ouest et en Afrique Centrale,
cette infection est endémique avec des milliers de cas
rapportés chaque année. En 2003, des rongeurs infectés
ont été exportés aux Etats Unis depuis le Ghana, résultant
en plus de 70 contaminations parmi des étres humains
(4). En 2018, 2 personnes venant du Nigeria ont rapatrié le
virus en Angleterre, résultant également en une infection
secondaire parmi un membre du personnel de santé (1).
En 2021, une famille venant du Nigeria a également été
diagnostiquée aux Etats Unis (3). Dans la littérature on
peut retrouver d'autres contaminations, en Israél et a
Singapour, précédant I'année 2022 (3,4).

Contrairement a ces cas sporadiques rapportés dans
le passé, I'épidémie actuelle repose surtout sur la
transmission interhumaine. En effet, pour la majorité des
contaminations, il n'y a pas d’historique de voyage récent
en zone endémique. Cette épidémie a commencé début
mai 2022 lorsqu’un cas a été rapporté en Angleterre chez
un patient venant du Nigeria. Il n'est pas certain qu'il
s'agisse du cas index. Par la suite, 6 cas supplémentaires
ont été confirmés une semaine plus tard (1). Depuis
lors, en date de 28 juin, 4852 contaminations ont été
objectivées dans 49 pays dont 3105 en Europe (les trois
pays principaux : Allemagne, Espagne, et Portugal) (3,5). A
cette date, on dénombre 117 cas confirmés en Belgique.
En Europe, la grande majorité des cas sont décrits chez
des hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes
(HSH) (3).

Institut a Copenhague, bien que les rongeurs constituent
probablement le réservoir principal du virus (écureuil,
rat, loir) (2).

Il existe deux variants du Monkeypox virus. Le premier est
endémique en Afrique de I'Ouest et I'autre prédomine
dans le bassin du Congo (3). Cette derniere souche est
la plus virulente et sévére. Lépidémie actuelle est due au
variant de I'Afrique de I'Ouest (3).

Desmisesajour réguliéres surlasituation épidémiologique
sont disponibles via Sciensano (Belgique), I'ECDC (Europe)
etI'OMS (monde). Le site OurWorld in Data offre également
un apercu plus interactif et personnalisable par graphique,
carte, ou autre (6).

TRANSMISSION

Quand I'homme entre en contact avec un animal infecté,
il peut accidentellement étre contaminé (transmission
zoonotique) et transmettre le virus a ses proches
(transmission interhumaine) avec un taux d‘attaque
secondaire aux alentours de 10% (4).

La transmission zoonotique peut résulter d’'un contact
direct avec du sang, des liquides biologiques ou des
lésions cutanées ou muqueuses d'animaux infectés.
La consommation de viande insuffisamment cuite
peut constituer un facteur de risque. La transmission
interhumaine se fait par contact direct (contact intime
avec les lésions cutanées) ou via gouttelettes dans une
moindre mesure et nécessite en général un contact face
a face prolongé. La transmission peut également se faire
de la meére a l'enfant via la voie transplacentaire ou lors
de l'accouchement. La transmission sexuelle via liquides
biologiques n'a pas encore été formellement prouvée bien
qu'on puisse retrouver le virus dans les sécrétions génitales
(3). Le temps d'incubation dure habituellement 6 a13 jours
mais peut varier entre 5 et 21 jours (3).



SYMPTOMATOLOGIE

Le patient peut d’abord présenter des symptdmes géné-
raux avant-coureurs correspondant a la phase invasive/
prodromique comme de la fiévre, des céphalées, des dou-
leurs musculaires, de la fatigue et des douleurs pharyn-
gées (syndrome grippal). Le patient développe alors un
rash dans les jours qui suivent (1 a 4 jours aprés la phase
prodromique). Ce rash évolue dans la plupart des cas vers
une éruption maculeuse, progressant in fine vers des pa-
pules puis des vésicules/pustules. Ces vésicules peuvent
s'ulcérer et/ou s'abcéder par la suite [figures 2 et 3] (1,3).

Il'y a souvent plusieurs lésions qui se manifestent en bou-
quet associées a une adénopathie au niveau du territoire
de drainage. Ces lésions se développent typiquement au
niveau du visage et des extrémités mais peuvent égale-
ment survenir sur toute autre partie du corps. A noter que

durant cette épidémie de 2022, la plupart des lésions se
trouvent au niveau de la région génitale et anale. Des cas
de proctite ont également été rapportés (7).

Chezla plupart des personnes, I'éruption se résout en 2 a 4
semaines sans complication et le patient n'est plus conta-
gieux a la nouvelle épithélialisation de la peau (1). Chez les
patients immunodéprimés, les femmes enceintes, et les
enfants en bas age, les complications suivantes peuvent
survenir : pneumonie, encéphalite, kératite et infection
bactérienne secondaire. Le taux de mortalité est estimé
a 0-6 % pour la souche ouest Africaine et 8-10 % pour la
souche du bassin du Congo (3), comparé a 30% pour la
variole (Smallpox) (1). A ce stade, il n'y a pas encore eu de
décés rapporté pour I'épidémie actuelle (1).

FIGURE 2 et 3. Lésions ulcérées chez un patient diagnostiqué aux diniques universitaires Saint-Luc

DIAGNOSTIC

La démarche diagnostique est dabord clinique,
typiquement devant des lésions cutanées associées ou
non a des symptomes généraux, chez un patient avec
facteur de risque épidémiologique (voyage récent en zone
endémique, HSH).

Linstitut de santé publique en Belgique (Sciensano) a
défini des cas suspects/possibles et des cas probables
ainsi que I'attitude diagnostique a suivre (8).

Un cas confirmé est un patient qui a un test PCR MPX
positif ou un test PCR orthopoxvirus positif avec début des
symptomes a partir du 1¢ mars 2022.

Un cas probable/suspect est un patient présentant une

éruption inexpliquée ET un ou plus autre symptome(s)

d'infection survenu(s) a partir du 1¢ Mars 2022 (fiévre,

maux de téte, mal de dos, fatigue, lympho-adénopathie

(localisée ou généralisée)) ET un des critéres suivants :

- lien épidémiologique avec un cas confirmé ou
probable de variole du singe dans les 21 jours
précédant I'apparition des symptomes ;

- antécédents de voyage dans un pays endémique
(Afrique occidentale ou centrale) dans les 21 jours
précédant I'apparition des symptomes ;

- personne quia eu des partenaires sexuels multiples ou
anonymes dans les 21 jours précédant I'apparition des
symptomes (quelle que soit son orientation sexuelle) ;

- homme ayant des relations sexuelles avec d'autres
hommes.

Un cas possible est un patient présentant une éruption
maculo-papuleuse ou vésiculo-pustuleuse inexpliquée a
distribution centrifuge, avec des lésions présentant une
croQte, une lymphadénopathie et un ou plusieurs autres
symptomes compatibles avec la variole du singe OU un ou
plusieurs symptomes possibles du MPX chez un contact a
risque élevé ou trés élevé OU un ou plusieurs symptomes
possibles du MPX chez un professionnel de la santé qui
a été en contact avec un cas confirmé (contact avec des
lésions cutanées ou contact prolongé en face a face),
indépendamment de I'utilisation d'EPI (équipement de
protection individuelle).
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La confirmation se fait donc, comme mentionné plus
haut, par la réalisation d’'une PCR sur un frottis d'une
lésion cutanée préférentiellement, ou, en cas d'absence
de lésion cutanée, via une PCR sur frottis de gorge (ou sur
expectorations). Il faut réaliser un seul frottis au niveau de
la gorge (frottis Amies) et 2 frottis au niveau des lésions
cutanées (3).

Un dosage de sérologies (ELISA IgM/IgG) est également
possible mais relativement peu utile vu le délai de réponse
et les nombreuses réactions croisées (4).

Une biologie compléte devrait étre réalisée chez tout
patient a risque de développer une forme séveére
(immunosuppression, grossesse, bas age) ou en cas de
présence de signes de sévérité de la maladie.

Le diagnostic différentiel comprend : certains Poxvirus
(dont Molluscum contagiosum), I'Herpés virus (dont
la Varicelle - VZV, I'Herpés génital - HSV), le virus de
Iimmunodéficience  humaine (VIH), la gonorrhée
(Neisseria gonorrhoeae), la Syphilis (Treponema pallidum),
la  lymphogranulomatose  vénérienne  (Chlamydia
trachomatis L1/L2/L3), la gale (Sarcopte), et le chancre
mou (Haemophilus ducreyi) (7).

MESURES PREVENTIVES
PRECAUTIONS D'HYGIENE ET D'ISOLEMENT

Conseils pour un cas suspect/confirmé en cas
d’hospitalisation

A I'hopital il est conseillé d'utiliser un équipement de
protection individuelle dés la suspicion d'infection par le
poxvirus, incluant des gants, une blouse, des lunettes et
un masque FFP2 ou NO95. Les lésions du patient doivent

étre couvertes et le port du masque est obligatoire pour
le patient. Les procédures standards de désinfection de
chambre sont suffisantes. Tous les déchets doivent étre
triplement emballés (9).

Conseils pour un cas suspect/confirmé en cas de retour au
domicile

A domicile il est demandé de respecter un isolement
strict sans contact physique (dans une chambre a part si
possible et sans partage de linges de maison, vétements,
essuies, vaisselle...). Il faut également éviter un contact
avec des animaux de compagnie (surtout les rongeurs).
Le port du masque chirurgical est préconisé si un contact
est nécessaire. Il est également recommandé de recouvrir
les lésions. Enfin, il est conseillé de laver les vétements,
draps et essuies a 60° et de nettoyer I'environnement avec
de l'eau de Javel. Lensemble de ces mesures doivent étre
prises en compte durant 21 jours ou jusqu'a résolution des
[ésions cutanées (chute des croltes) (8).

Conseils pour les cas contacts

En Belgique [IlInstitut de santé publique Sciensano
distingue les contacts a trés haut risque des contacts
a haut risque et faible risque et propose des mesures
adapter a chaque niveau de risque. Le tableau 1 résume
ces mesures (8).

Type de contact Définition Mesures
Faible risque ¢ > Contact non prolongé avec une ¢ > Hygiene de base
: personne malade :
Haut risque » Méme foyer (famille ou » Autosurveillance pendant 21 jours
‘ colocataires) . > Eviter contact durant 21 jours (surtout avec
. > Partage de vétements, essuies personnes a risque : immunodéprimés, femmes
. » Personne soccupant du malade enceintes et enfants)
> Personnel soignant sans EPI > Eviter les rapports sexuels
i (équipement de protection ¢ > Eviter le contact avec des animaux (surtout les
individuelle) ‘ rongeurs)
£ > Personnel soignant exposé par ¢ > Exclusion pour les dons de sang, d'organes ou
blessure, aérosol ou liquide de moelle osseuse pendant 21 jours
: biologique
» Laborantin exposé a des
; échantillons
: > Contact prolongé >3h avec une
personne infectée
Trés haut risque ¢ > Partenaire sexuel de la personne ¢ » Les mesures ci-dessus
infectée . » Porter un masque chirurgical si contact
Contact prolongé peau a peau avec : nécessaire
une personne infectée . » Quarantaine 21 jours




VACCINATION

La vaccination existante contre la variole (Smallpox) pré-
sente 85% d'efficacité croisée contre le Monkeypox (1).
[l'y a 40 ans on estimait que 80% de la population était
immunisée contre la variole, actuellement on considére
que cette protection se situe aux alentours de 30% (1). La
présence d’une cicatrice au niveau de I'épaule est généra-
lement la preuve que I'on a été vacciné contre la variole.

Actuellement, il y a deux vaccins efficaces sur le marché:
ACAM2000° (2007) et Imvanex® (2019). Les deux vaccins
sont des vaccins vivants atténués et pourraient étre uti-
lisés en vue d’'une prophylaxie post-exposition des cas
contacts et dans une plus large mesure pour la prévention
pré-exposition (1,3).

Contrairement a 'ACAM2000°, I'lmvanex® est un vaccin
MVA (modified vaccinia Ankara) hautement atténué qui
a la particularité d'étre "réplication déficient’, ce qui im-
plique que le virus ne peut plus étre transmis de la per-
sonne vaccinée a ses contacts. Il présente par ailleurs un
profil de sécurité excellent, méme chez les immunodépri-
més.

Le vaccin peut étre donné dans les 4 jours pour prévenir
la maladie et jusqu'a 14 jours pour diminuer la gravité de
celle-ci(1,3).

En Belgique, le conseil supérieur de la santé recommande
depuis le Ter juin 2022 une vaccination par Imvanex® (2
doses a 28 jours d'intervalle) de préférence dans les 4 jours
post-exposition (sous-cutané, dans le bras) (10).

Etant donné le peu de stock disponible a I'heure actuelle,
cette vaccination est réservée aux contacts a trés haut
risque dans les 4 jours suivant I'exposition, pour prévenir
l'infection. Pour les personnes a risque de maladie sévere,
le vaccin peut étre envisagé jusqu’a 14 jours aprés I'exposi-
tion pour réduire la sévérité des symptomes.

Le vaccin est également conseillé chez les patients a
risque de maladie sévére qui ont présenté un contact a
haut risque , de préférence dans les 4 jours suivant I'expo-
sition jusqu'a maximum 14 jours.

Ces recommandations de vaccination sont fort suscep-
tibles d'étre modifiées dans un avenir proche, lorsqu’'un
nouveau stock de vaccins sera disponible, et pourraient
étre élargies a une prophylaxie post exposition (PEP) de
toute personne ayant eu un contact a trés haut risque ou
a haut risque. Par ailleurs (ce qui semble moins probable),
si le taux de cas venait a augmenter de maniére exponen-
tielle, la vaccination pourrait étre élargie a des groupes a
risque (HSH, travailleurs du sexe, femmes enceintes, en-
fants, soignants) qui n'ont pas été en contact avec un cas
positif, voire a la population belge entiére en commencant
par ceux qui n‘ont pas été vaccinés pour le Smallpox (10).

TRAITEMENT

[l existe deux antiviraux par voie orale (Tecovirimat et
Brincidofovir) qui pourraient étre envisagés dans le futur
en cas de présentation sévére ou déruption floride chez
les patients immunodéprimés, les enfants en bas age et
les femmes enceintes. Le Tecoviromat a déja été approuvé
par le FDA en 2018 pour l'usage contre plusieurs types de
poxvirus (dont le Monkeypox) et prévient la formation
de l'enveloppe virale par inhibition d'une proteine p37
(3). Le Brincidofovir est une prodrogue de Cidofovir, déja
approuvé pour le traitement des rétinites a CMV. Son
usage contre le Monkeypox a été approuvé en 2021 (4).
L'administration dimmunoglobulines (Vaccinia immune
globulin) fait également l'objet d'études.

En pratique, ces médicaments ne sont pas encore
disponibles pour linstant en Belgique mais pourraient
I'étre dans le futur.

CONCLUSION

Le Monkeypox est surtout responsable d'une éruption
cutanée vésiculaire associée ou non a des symptédmes
généraux. La transmission se fait via contact direct et
dans une moindre mesure par gouttelettes. Cest un
virus peu dangereux avec un taux de mortalité tres faible
dans la population générale. Les personnes a risque de
complications sont les patients immunodéprimés, les
enfants en bas age et les femmes enceintes. Le traitement
antiviral n'est a I'heure actuelle pas encore disponible
en Belgique et les stocks de vaccins sont trés restreints,
limitant I'indication a un trés petit groupe de patients. Il est
recommandé de faire une quarantaine jusqu’a guérison
compléte des lésions pour éviter la transmission. La
plupart des personnes touchées en Europe appartiennent
a la communauté homosexuelle mais il n'y a pour l'instant
aucune preuve d'une transmission par voie sexuelle.
Plusieurs  études (physiopathologie, transmission,
traitement) sont en cours.

Dans le futur, nous serons probablement de plus en
plus confrontés a des zoonoses au vu de I'augmentation
des contacts entre homme et animal, secondaire a la
déforestation, l'insécurité, linstabilité géopolitique, les
vagues migratoires, mais également le changement
climatique.
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES

>

Dépister rapidement les patients suspects détre
atteints par le Monkeypox virus.

Isolement strict des patients testés positifs et mesures
préventives chez les patients contacts a haut risque et
trés haut risque.
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