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Historique: Isolement du Virus

e 1958 : Virus isolé, en, chez des macaques
(Macacus fascicularis) importés au Danemark
(Copenhague)

* Certains de ces singes présentaient une
éruption ressemblant a la variole
humaine(smallpox).

17 avril 2023 Module AFRANUM #11 : variole du singe 3



Bull. Org. mond. Santé
Bull. Wid Hlth Org.

H iStO ri q U e : P re m ie r Ca S h u m a i n A human infection caused by monkeypox virus

in Basankusu Territory, Democratic Republic
of the Congo*

} 1972, 46, 593-597

I. D. LADNYJ;! P. ZIEGLER,? & E. KIMA?®

This paper presents clinical and epidemiological information on a patient with smallpox-
like disease, from whom a monkeypox-like virus was isolated. The patient was the first

1970 : Premier cas humain détecté chez un et o ks cos i el Msr
enfant du village de Basankusu, province de
I’Equateur, RDC,

 apres I'éradication mondiale de la variole.
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Historique: Evolution des cas en Afrique

MPX Surveillance Program

1w 197 191

am
. " _____________________________ » the Congo
980-1986: v
HO surveillahce CRC
I D S ~ ) gmﬁas --------------------------------------------------------- Endomic

Katy Brown et al. 2016



Evolution des cas en Afrique

Central African Republic: 8

Céote d'lvoire: 1

DRC: 38

1970-1979 1980-1989

Bunge et al. 2022

Gam‘

1990-1999



Exportation hors du continent africain

United States:
47

South
Sudan:19

DRC: 10.027*

2000-2009

Bunge et al. 2022



Exportation hors du continent africain

United
Kingdom: 4

l

Israel: 1

ngerla 181
Sierra Leone: 2 Cameroon 3
Liberia: 6 — «<— Central African Republic: 61 ZSingaporeﬂ

Congo:24 — *
DRC: 18.788*

2010-2019

Bunge et al. 2022



En 2022... Variole du Singe est devenue une USSPI

OMS a déclaré USPPI en fin juillet 2022
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Legend
@ Has not historically reported monkeypox @ Has historically reported monkeypox https://www.cdc.gov/poxvirus/monkeypox/response/2022/world-map.html
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Taxonomie et caracteres généraux

* Family: Poxviridae; Subfamily: Chordopoxvirinae; SR
Genus: Orthopoxvirus

* Virus enveloppé a ADN double brin (~197 kb)

* |égerement pléomorphe; noyau en forme d’haltere l Choﬁgg;ao“;yyrmae \ l Entomopoxviridae \
avec corps latéraux;

* 140-260 nm de diametre par 220-450 nm en
I O N g u e u r — Ortr?:;;(swrus Paraorthopoxvirus

l Monkeypox \ l Cowpox \ lVarloIa (smallpox) \ l Vaccinia \
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Transmission zoonotique

'infection humaine est causée par le contact avec des animaux infectés,
tels que les cricétomes (rats de Gambie), les funisciures et les singes.

* infection résulte d’un contact direct avec le sang, les fluides corporels
ou des |ésions externes d’animaux infectés.

 La consommation de viande mal cuite d’animaux infectés est un facteur
de risque.

Dans la plupart des cas, l'origine n’est pas connue.

Module AFRANUM #11 : variole du singe 11



Especes HOtes a part 'homme

* Recherches sur le Réservoir continuent

Cricétome de Gambie Graphiure Héliosciure
Cricetomys gambianus Graphiurus murinus * Heliosciurus sp.*
*

S

Funisciure Colobe Mangabey enfumé
Funisciurus sp.”* Colobus sp. ** Cercocebus atys **

oto : The Centers for Disease
4 Prevention (CDC), Etats-Unis
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Transmission interhumaine

e contact rapproché avec des gouttelettes respiratoires infectieuses, des
|ésions cutanées ou des objets contaminés.

* Le personnel soignant et les proches des cas actifs sont particulierement
exposeés au risque infectieux.

e La transmission interhumaine étant limitée, la plupart des épidémies ne
concernent que quelques cas au sein des familles

* Transmission sexuelle en Afrique ??

Rash on the skin of the
fetus

* Transmission verticale (mere au foetus)——

* Transmission asymptomatique ?

17 avril 2023 Module AFRANUM #11 : variole du singe 13



Deux principaux clades du virus de la variole de singe

£

|:|Clade endémique d'Afrique de I'Ouest
Clade endémique du bassin du Congo (Afrique centrale)
.Deux clades enregistrés

.Foyer du clade ouest-africain en 2022
[[]cas suspectés

*) DQO11153 USA Ghana (44 2003
DQO11157 USA Ghana 039 2003
AY741551 Sierra Leone 1970
DQO11156 Liberia 1970

KP849470 Céte d’Ivoire 1971
KJ642614 Rotterdam 1964
KJ64261

WEST AFRICA

+

X5

6 Paris 1968

, AY603973 Walter Reed 1961

AY753185 Copenhagen 1958
KJ642615 Nigeria 1978
KJ642617 Nigeria 1971
MT903339 Delta Nigeria 2017

, MT903338 Lagos Nigeria 2017
*MT903340 Rivers Nigeria 2017
MG693723 Nigeria 2017

MT903342 Singapore 2018
MN648051 Israel 2018
MT90334] Bayelsa Nigeria 2017
MT903343 UK 2018
. MT903344 UK 2018
MT903345 UK 2018

JX878417 Bena-Dibele H.Z. DRC 0104 2007 s I V

KJ642612 Ikubi Zaire 1986 E
* JX878418 Djalo-Ndjeka H.Z. DRC 0120 2007
/= NC_003310 Zaire 96 1 16 1996
JX878408 Katako-Kombe H.Z. DRC 0970 2006 v

JX878426 Kole H.Z. 0450 2007
JX878419 Djalo-Ndjeka H.Z. DRC 0275 2007
*1JX878420 Dialo-Ndjcka H.Z. DRC 0283 2007

*

CENTRAL AFRICA

KP849471 Yambuku Zaire 1985

JX878412 Vangakete H.Z. DRC 1076 2006
JX878409 Vangakete H.Z. DRC 0999 2006
JX878411 Vangakete H.Z. DRC 1075 2006

JX878414 Lomela H.Z. DRC 0046 2007 m
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* 1 DQO11155 Mindembo Zaire 1979 m

L HQ857562 Zaire V7911979
KC257459 Nuria Sudan 2005

K(C257460 Yandongi Zaire 1985

*1 MN702444 Bao CAR ’\5 2

MN702445 Bao CAl

|| = 500 MN702446 Rafai CAR 38 2018

MN702449 Bangassou CAR B2 2016

I—KJ642613 Zaire 1970

194 KP849469 BoemkDRC Z(X)R

CARI1

o 0.99/62]

ocid | car2

JX878407 Kole H.Z. DRC 0950 2006
JX878423 Kole H.Z. DRC 0337 2007
JX878424 Kole H.Z. DRC 0338 2007
7 Mongoumba CAR A2 2010
Bangassou CAR A1 2001
IN702450 Bakouma CAR B1 2016 § CAR3

R 15¢2018

0.0001 _*?KJ. KJ642618 Cameroon. 19&9_ . 1

642619 Gabon 1988

Nicolas Berthet ef al. 2021-%
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Clades et sous-clades

Genomic epidemiology of monkeypox virus

»;.‘ Développé avec nextstrain/monkeypox. Maintenu par Nextstrain team. Enabled by data from GenBank.

Visualisation de 448 des 448 génomes.

14 /,
Phylogénie £\
Clade A 2 — =
[ i1 |:|Clade endemique d'Afrique de I'Ouest

lla

Clade endémique du bassin du Congo (Afrique centrale)
- Deux clades enregistrés
.Foyer du clade ouest-africain en 2022

[ ]cas suspectés
* Clade | : Congo Bassin
... * Clade Il : Afrique de I'Ouest
s * Sous - Clade lla : souche initiale
https://nextstrain.org/monkeypox/mpxv?c=clade
clade I1bhMPXV-1 A =
cladella
cladel:‘[g = ®
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Station de Recherche de Monkeypox a Kole, Sankuru RDC (2008-2011)

Placide Mbala

Description clinique , virologique des cas de
Monkeypox dans une zone endemique de la RDC



Qui fait la variole de singe en Afrique?

Caractéristiques

Nombre de patients (%)

Sexe

Masculin

Féminin

Tranche d'age

<10ans

10-30ans

=30ans

Zone de Santé de provenance
Bena-Dibele

Dekese

Kole

Ototo

Tshudi-Loto

Histoire d'exposition

Animal déja mort ramassé en foret

Viande lavée et préparée d'animal sauvage
Viande crue d'un animal fraichement tué
Viande de singe

Viande d'écureuil

Viande de rat de Gambie ou autre rongeur
Contact rapproché avec un individu infecté
Vaccination antivariolique

Oui

Non

63 (63%)
37 (37%)

37 (37%)
59 (59%)
4 (4%)

12 (12%)
9 (9%)
73 (73%)
3 (3%)
3 (3%)

23 (23%)
79 (79%)
67 (67%)
35 (35%)
39 (39%)
23 (23%)
32 (32%)

1 (1%)
99 (99%)




Symptomes Cliniques

Jours sans boire
Diarrhée

Trouble visuel
Myalgie

Douleur thoracique
Dyspnée

Jours sans manger

Douleur/écoulement oculaire

Vomissement

Arthralgie

Douleur dorsale
Douleur/écoulement auriculaire
Congestion nasale

Maux de téte

Douleur abdominale
Ecoulement nasal

Transpiration '

Toux
Anorexie
Frisson
Dysphagie

Gorge irritée

Malaise

Symptomes cliniques

B Pourcentage

Les symptomes
clinigues retrouvés
chez > de 40% des
sujets sont:

= Anorexie (45%)

= Frisson (54%)

» Dysphagie (55%)

= Gorge irritée (70%)
» Malaise (72%)



Signes cliniques

Pétechies
Déshydratation
Hépatomegalie

Raideur de nuque
Rales
Fievre

Splénomegalie

—

|

1

1 | 1

1

Signes cliniques

Adénopathie

Eruption cutanée...

L

-

]

o

20

40 60 80

100

120

M Pourcentage

Les signes cliniques les
plus fréquents sont:

= Adénopathies (98%)
dont localisation
cervicale (79%)

= Eruptions cutanées
varioliformes (97 %)



Formes Cliniques de MPX

Forme modérée (26 a 100 Iésions cutanées)
(25%)

b :
— bk

Forme sévére (101 a 250 Iésions cutanées) (26%)  Forme bénigne ( moins de 26 Iésions cutanées)
(10%)



Complications cliniques

73

s
o

(A) Kératite de I'ceil gauche entrainant une cécité, (B)
Staphylome de I'ceil gauche survenu environ 24 mois aprés
I'apparition de la kératite, (C) Caséification des lésions

#4Pt76 Fetus: Right
Upper Arm- MPX

oculaires, (D&F) Dermatite secondaire, (E) CEdémes des
extrémités supérieures et (G) Eruptions sur la peau d'un
feetus d'environ 18 semaines apres avortement spontané
survenu chez une patiente avec une infection humaine au MPX.



Evolution des lesions

Valeurs medianes par type de lesions cutanees

Papules
250 — L
Vesicules
Pustules
—— Ombiliquées
Croites
Desquameées

150 —

100 —

0
7S
\/

.- -

L I I 1 I 1 ! 1 L} I 1
Jo J1 J2 J3 Ja J5 J6 J8 J10 J12  J14

Jour d'étude



Parametres hématologiques
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Variation des parametres hématologiques en cas de MPX

= Leucocytose (3-29%) - Leucopénie (1-5%)
=Thrombocytose (10-19%) - Thrombopénie (1-10%)

=Anémie (49-69%)




Diagnostic différentiel en milieu tropical

Symptomes

Variole du singe

Varicelle

Rougeole

Fievre

Fievre > 38 °C, éruption
apparait aprés 1 a 3 jours

Fiévre jusqu’a 39 °C, éruption
apparait aprés 1 a 2 jours

Forte fiévre jusqu’a 40,5 °C,
éruption apparait aprés 2 a 4
jours

Aspect de
I’éruption cutanée

Macules, papules, vésicules,
pustules au méme stade de

développement a un endroit
donné sur le corps

Macules, papules, vésicules,
présentes a différents stades

Eruption non-vésiculaire a
différents stades

Evolution de
I’éruption cutanée

Lente, sur 3-4 semaines

Rapide, apparait en phases
sur plusieurs jours

Rapide, sur 5-7 jours

Distribution de
I’éruption cutanée

VARICELLE

VARIOLE

Débute sur la téte, plus
dense sur le visage , les
extrémités, la paume des
mains et la plante des pieds

Débute sur la téte, plus dense
sur le corps, absente de la
paume des mains et de la
plante des pieds

Débute sur le téte et s’étend au
reste du corps, atteignant
parfois les mains et les pieds

Signes classiques

Adénopathie

Forte démangeaison de la
peau

Taches de Koplik

Mortalité

Jusqu’'a 10 %

Rare

Variable, jusqu’a 5 %
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Pourcentage

Parametres biochimiques urinaires
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Jour d'étude

Bilirubine
Globules

blancs
Globules

rouges
Glucose

=Acétonurie (2-36%)
=Bilirubinurie (28-72%)

=Protéinurie (35-80%



Parametres virologiques
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Distribution de la charge virale dans le sang et dans I'écouvillon de gorge en
fonction de I'évolution de MPX
= Charge Virale (sang): 0 a 2,2x10%copies/ml (min : O, max : 9,7x108copies/ml)
= Charge virale (écouvillon de gorge): 18 a 1,25x107copies/ml (min : O, max :
6,2x10°copies/ml)



Diagnostic Clinique/ Surveillance

CAS SUSPECT

* Toute personne, vivante ou décédée,
présentant ou ayant présenté une forte
fievre (2 38°C) avec apparition soudaine,
et ayant été en contact avec:

* un cas suspecté, probable ou confirmé de
variole du singe

* un animal mort ou malade

* ou vivant dans la zone épidémique

* Incubation : 6 a 13 jours mais peut varier
de 5a 21 jours

17 avril 2023
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Tous ensemble luttons
contre la maladie !!!

Ministére de la santé / Direction de la lutte contre la maladie (4& direction)

CALENDRIER PAR SEMAINES EPIDEMIOLOGIQUES

JANVIER

DEFINITIONS DES CAS

1. CHOLERA
Diarrhée aqueuse aigué avec

o Eorils
| 4 lamon, chez un malade 4gé de 5 ans ou plus.

2567 8 9 1011
3 12 13 14 15 16 17 18
4 19 20 21 22 23 24 25
5 26 27 28 29 30 31
FEVRIER

)
S 22 v » » » n 1

6 2 3 456 7 8
7 9 10 11 12 13 14 15
8 16 17 18 19 20 21 22
9 23 24 25 26 27 28 29

S _D tou\-lbvnobvu.ammnal.u

2. COQUELUCHE

Toute personne présentant une toux pendant au moins 2 semaines avec au moins un des
signes suivants : lwﬁshlmn(qumhsl reprise inspiratoire, m-pruhm
c'est-adire, par la toux san:

3. DIARRHEE SANGLANTE

Toute personne se présentant avec émission de selles liquides avec du sang visible.

4. FIEVRES HEMORRAGIQUES VIRALES

JUILLET

2T n » » 1 2 3 4

285 6 7 8 9 10 11
29 12 13 14 15 16 17 18
30 19 20 21 22 23 24 25
31 26 27 28 29 30 31

s e purimedo] pote-
d&,mw;m::unﬂ-nmngmmmm hématemese (vomissement
de sang).

5. FIEVRE JAUNE

Fievre d° brutale, ne Pas aux anti iés avec notion
d'ictére dans les deux semaines qui suivent.

6. MENINGITE

Fievre d' soudaine et un des signes suivants

ANET 294 56T
11 8 9 10 11 12 13 14
12 15 16 17 18 19 20 21
13 22 23 24 25 26 27 28

lo-pustuleuse
s 4 Mmoins (cicatrices de type variolique).

14:’:"1234
155 6 7 8 9 10 1
16 12 13 14 15 16 17 18
17 19 20 21 22 23 24 25
18 26 27 28 29 30 1+ 2

- raideur de la nuque ou fontanelle bombante chez rulanldu moins d'un ans ;
- troubles de la conscience ;
- autres signes méningés.

7. MONKEY POX

R s T

pndwmumthl.m aux paumes des mains ou au

d'une r.l'\lpmﬂ veésicul

8. PALUDISME
Fiévre accompagnée ou non de maux de téte, douleur lombaire, frissons, transpiration,
myalgie, nausée, vomissements.
9. PESTE
Appnnlhnnp-hdnﬁbvm.lms
- pour la_peste bubonique
pour la peste pulmonaire :
pohn-dnspnnnnd
10. P.FA.
tmmmﬁmblsansmm paralysie flasque aigué sans notion de
souffrant d’'une pathologie avec paralysie quelque soit son

état de malai: g et ion, et :
tres
mxmwmmﬁngﬁuhu@sh

o mslmmhwu

19 3 4 5 6 7 8 9
20 10 11 12 13 14 15 16
21 17 18 19 20 21 22 23
22 % 25 26 27 28 29 30

LY 22 Fiovre clevee d'ongine i

24 7 8 9 10 11 12 13
25 14 15 16 17 18 19 20
26 21 22 23 24 25 26 27
27 28 2930 1+ 2 3 4

11. ROUGEOLE

o lo-

non vesiculaires avec toux, rhume et conjonctivi
12 TETANOS NEONA‘I’AL

pleurer nt les Jours de
samdqnlmhruhmmmmmmmnaaﬂmmmam
convulsions ou présente les deux symptomes.
13. TYPHUS
i a début brutal,

de frissons, de cépha-
Iées, de douleurs généralisées mais surtout rachidiennes, d’un typhos et d'un exantheme
apparaissant au cours des 7 premiers jours. Il y a peu de signes digestifs et pas
d'hépatosplénomégalie.

BB I o s prois s d S de Coopiraion
Nirainin Vamcame " Action culturelle de I'Ambassade de France @ Kinshas

31 * 7 2 3 2 n 1
322 3456 7 8
33 9 10 11 12 13 14 15

34 16 17 18 19 20 21 22
35 Vs 5 25 26 27 28 29

SEPTEMBRE

37 6 7 8 9 10 11 12
38 13 14 15 16 17 18 19
39 20 21 22 23 24 25 26
40 27 282930 1+ 2 3

OCTOBRE

41 4 5 6 7 8 9 10
42 11 12 13 14 15 16 17
43 18 19 20 21 22 23 24
44 25 26 27 28 29 30 31

NOVEMBRE

45123‘501

46 8 9 10 11 12 13 14
47 15 16 17 18 19 20 21
48 22 23 24 25 26 27 28
49 29 30

DECEMBRE

49 » » 1 2 3 4 5

50 6 7 8 9 10 11 12
51 13 14 15 16 17 18 19
52 20 21 22 23 24 25 26
1 27 28 29 30 31 + 2




Profil des formes fatales du MPX

Charge virale élevée dans le Nombre élevé de Iésions Taux élevé d’AST et d’ALT a Hypoalbuminémie : Facteur
sang cutanées (« graves « selon le I'admission de risque de maladie grave
score de gravité de 'OMS)
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Diagnostic Biologique

~—a—— PCR Blood
-~--® -~ PCR Throat
PCR Scab

Moyenne de la numération PCR du sang, de la gorge et de la croiite (Log10) avec barres d’erreur standard (Unité :

10
E
4 .
: 3
5 E L
Virus T 6- ,
IgG
g
E 4]
:
Detection ¢
hesscsnsannsngpfencenyfonnnasgioncennnnancedpPqponnescsscssnnnnnns = § -
< > —> < < oo & :
5-14  1-3 2-4 Years 2 0 2
days days weeks
17 avril 2023 Module AFRANUM #11 : variole du singe

Days after onset of rash

génomes/mL) au fil du temps.
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Diagnostic Biologique

* Echantillon: * Analyses

Biologie moléculaire

e Lésion cutanée
e vésicule, pustule ou crolte

e PCR
e Ecouvillonnage de la gorge e Séquencage
e Urine e Elis3

aaaaa

Ecouvillonnage rectal e Luminex y
7 V4 . . [ ] I h t h
« Sperme, Sécrétion vaginale mmunocaromatograpnie

Culture cellulaire

Microscopie électronique

17 avril 2023 Module AFRANUM #11 : variole du singe
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Prise en charge

* Toute personne en contact avec une personne souffrant de
variole du singe ou soignant celle-ci doit :
 @viter tout contact rapproché
e porter des gants et autres équipements de protection

* se laver systématiquement les mains avant et apres les soins ou une
visite a une personne malade

Module AFRANUM #11 : variole du singe
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Prise en charge

* Traitement symptomatique et de soutien.

* Les vaccins de premiere génération contre la variole
avaient aussi largement protégé les personnes
vaccinées contre I'orthopoxvirose simienne.

* En 2019, un nouveau vaccin antivariolique (a base du
virus vaccinia) a également été autorisé pour la
prevention de la variole du singe chez I'adulte.

* Essai randomisé Tecovirimat en cours de lancement
cette année a Kole et Tunda .

Module AFRANUM #11 : variole du singe 17 avril 2023




Conclusion : Variole de Singe Africain....

Depuis 1970.....(vieille maladie)
Milieu Rural; contexte d’exposition a la faune

2 principaux clades

Evolution endémo-epidémique avec une
extension spatiale ces 5 dernieres années

Transmission inter espece prédominante
Cliniques generalisées

Complications +++

Létalité 1 a 10%

Pas de vaccin ni traitement étiologique

Est-ce la méme épidémie que
celle de I’'Occident???
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