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Poxviridae

e Famille: Poxviridae

Large gamme d’hotes
(mammiferes, oiseaux, reptiles)

* Genre: Orthopoxvirus
e VARV (variola virus): seulement chez I'étre
humain, éradiqué en 1980

* Autres: VACV, MPXV et CPXV: large
gamme d’hote, avec rares transmissions a
I’lhomme (lésions isolées)

https://talk.ictvonline.org/ictv-reports/ictv_9th_report/dsdna-viruses-2011/w/dsdna_viruses/75/poxviridae-figures

|A. Poxviridae

Entormopoxwvirinae
Unassigned (Melanopius sanguinipes enfomopaxvirus 'O’

8. Orthopoxvirus

........ Alphaentomopoxvirus (Anomals cuprea enfomopoxvirus)
[— Betaentomopoxvirus (Amsacts moorei entomopoxvirus L)
---- Gammaentomopoxvirus (No sequenced isclates)

Chordopoxviringe
Unclassified (Crocodile poxwvirus)

_:Avlpoxvlms (Canarypox virus)
Avipoxvirus (Fowipox virus)

Molluscipoxvirus (Moluscun contagiosum virs) <«

Unassigned [Squirred poxvirus)

Parapoxvirus (Orf virus) <
Yatapoxvirus (Yaba monkey tumor virus) <

Leporipoxvirus (Myxoma virus)
Cervidpoxvirus (Deerpox virus W-848-83)

Suipoxvirus (Swinepox virus)
e CAPripoOXVIVUS (Sheeppox wWus)

Orthopoxvirus (Vaccina vwus)

e EGErOMIGIAE Virus
e Cowpox virus (strain GRI-90)

Vaccinia virus

Monkeypox vins <
Camelpox virus
Taterapox virus
Vanola virus s
Cowpox virus (strain Brighton Red)
Raccoonpox virug

Volepax virus
—-l—Undaulhd (Skunkpox virus)




Variole: > 300 millions déces au 20eme siecle
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//commons.wikimedia.org/wiki/File:Orf_virus.jpg
//commons.wikimedia.org/wiki/File:Orf_virus.jpg

Monkeypox: un grand virus a ADN, linéaire, double brin

VIRION

2

Mature Virion (MV)

EV envelope

2 ViralZone 2014

Swiss Institute of Bioinformat

MV membrane
/ Lateral body
Bt Core wall e : -
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Enveloped Virion (EV)

360nm

2o | 250nm

Famille: Poxviridae
Genre: Orthopoxvirus
Espece: Monkeypox

env 200 kpb codant pour 190
ORFs

>100 polypeptides formant
la Nucléocapside, le corps
lateral et la membrane

>96% de similarité entre le
virus de la variole et celui de
la variole du singe




Récepteur, tropisme, et permissivité a |'infection

* Tropisme régulé par des évenements intracellulaires, et non
I"attachement au récepteur de I'hote

* Absence de récepteur cellulaire spécifique de I’'hote identifié pour les
Poxvirus

* Contient des genes immunomodulateurs, de virulence et régulateurs
de la gamme d’hote
 Effet sur le tropisme
 Signalisation intra-cellulaire
* Echappement a la réponse immune



Réplication entierement cytoplasmique

e Décapsidation (libération du noyau
dans le cytoplasme)

* Expression de genes codant pour des
protéines non structurelles (dont
celles codant pour la transcription :
DNA, RNA pol)

e Puis les genes tardifs : les protéines
de structure

v * Assemblage dans le cytoplasme

Viralzone.org
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(1) Human monkeypox cases

EB Tropical rain forest area

Fig. 19.2. Woestern and central Africa, showing the extent of tropical rain forest and the locations where cases
of human monkeypox have occurred, 1970-1984,

Zoonose
Réservoir = rongeurs (écureuils)

Singes : hotes accidentels !
(comme le sont les humains) !

Premiere description : enfant, RDC, 1970

Endémique en Afrique sub-Saharienne
Sous-diagnostiqué/Non-déclaré

Augmentation de l'incidence
- Déclin de lI'immunité de masse contre la
variole
- Changement climatique/inondations
- Mobilité/voyages accrus

Fenner et al., https://biotech.law.lsu.edu/blaw/bt/smallpox/who/red-book/index.htm; Jezek, J Infect Dis, 1986; Nguyen, J Infect Dis, 2006



https://biotech.law.lsu.edu/blaw/bt/smallpox/who/red-book/index.htm

2003,

47 cas de Monkeypox, infectés par des chiens de prairie, eux-mémes
infectés par des rats géants de Gambie importés du Ghana

Aucune transmission secondaire de personne a personne

Bunge PLOS NTD 2022

Transmissions hors régions endémiques

USA

Monkeypox: Suspected trail of infection
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GIANT GAMBIAN RAT
Disease carried into US
by rats imported from
Africa as exotic pets

e

]
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NiZazes
reported

Prairie dogs brought
from Texas ta
Chicago pet shop

g

+ Monkeypox is related
o smallpox

« Symptoms include rash,
feer, chills, sores

« Mot usually fatal
« Symptoms last 2-4 weeks

PRAIRIE DOG HUMAMNS

Disease spreads to Contract disease when
prairie dogs captured scratched or bitten by
in Texas for use as pets infected prairie dogs

SOURCE: cDC

United States:
47



Reemergence of Human Monkeypox, Nigeria
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Figure 1. Relationship between population- and individual-level smallpox vaccination and immunity rates and resurgence of monkeypox
cases in Nigeria, 1970-2018.

Emerging Infectious Diseases ® www.cdc.gov/eid  Vol. 27, No. 4, April 2021

Des études similaires réalisées en RDC et République Centrafrigue montrent des tendances similaires

— L'épidémie actuelle de variole du singe aurait pu elle étre prévisible?



Mai 2022 : Royaume-Uni

* 3 clusters distincts de monkeypox,

identifiés en 10 jours _ _ _
Variole du singe - Royaume-Uni de

* 7 mai: 1 cas importé du Nigeria, pas de cas

secondaire

14 mai: 3 cas (1 importé du Nigéria) dans un
cluster familial d’origine inconnue, pas de cas
secondaire

16 mai: 4 cas identifiés dans des clinique de
santé sexuelle pour les homosexuels,
bisexuels et HSH sans lien entre eux et sans
voyage récent dans un pays endémique

... houveaux cas tous les jours, HSH

... cas dans plusieurs pays européens, USA,
Canada

1¢" cas identifié en Suisse le 19 mai

Grande-Bretagne et d’Irlande du
Nord

16 mai 2022

Apercu de la situation

Le 7 mai 2022, 'OMS a été informée d'un cas confirmé de variole du singe concernant une personne qui s'est
rendue au Nigéria, en provenance du Royaume-Uni, puis est revenue au Royaume-Uni.

Cette personne a présente une éruption cutange le 29 avril 2022, a quitté le Nigéria le 3 mai et est arrivée au
Royaume-Uni le 4 mai. La variole du singe a été suspectée et la personne a été immédiatement isolée. La varicle du
singe a été suspectée et la personne a été immediatement isolée. Depuis le 11 mai, de vastes recherches ont été
entreprises pour recenser les contacts exposés dans les établissements de santé, dans la communaute et sur le vol
international. Ces contacts font I'objet d'un suivi pendant 21 jours & compter de |la date de la derniére exposition au
cas. Aucune d’entre elles n'a encore signalé de symptémes évocateurs de la variole du singe.




Epidémiologie actuelle = Clade Il
Adaptation du virus?

@ Nigeria 1971

Start of the
current outbreak

[

The likely common ancestor of
genomes sequenced so far
already carried nine mutations

caused by APOBEC3, suggesting

the virus has been spreading in
humans since early 2016.

@ Sequenced genomes
APOBEC3-type mutations
@ Other mutations

Isidro Nat Med 2022; Kupferschmidt Science 2022

= & Nigeria 2017

g Nigeria 2017
el L Ll

[_.—0 Nigeria 2017
Nigeria 2018
e Nigeria 2017
J, . gigeria 2017
iNigeria 2017
2016 /
\

Migeria 2017
——@ Migeria 2017

L1]1]

—=*-® Nigeria 2018
A1 —e Nigeria 2018
— Migeria 2018

_?'C United Kingdom (traveler from Nigeria) 2019
2@ Singapore (traveler from Nigeria) 2019

United Kingdom (traveler from Nigeria) 2018

United Kingdom 2018

Viral family tree

A2 ® United States May 2022
® United States July 2021

® United States May 2022

Some recently sampled
and sequenced viruses
from around the world fall
in a lineage named A.2.

But the majority belong to

2 different lineage named B.1.

!
B.1

- All

[

Covid-19, Fievre de Lassa

® |nited States May 2022

l—'. United States November 2021
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Fig.1|Phylogenetic analysis of MPXV viral sequences associated with
the 2022 worldwide outbreak. a, MPXV global phylogeny showing that the
2022 outbreak cluster (lineage B.1) belongs to clade lIb. Clade and lineage are

designated according to the nomenclature proposed by Happi etal.”. b, Genetic

diversity within the outbreak cluster, including the 15 sequences analyzed in
this study (released in the NCBI before 27 May 2022). The deletion symbol (A)

KJ642617.1/1971
MT903337.1/2018
MT903339.1/2018
ON674051.1/2022
ONE75438.1/2022
ON676707.1/2021
MK783032.1/2017
MK783027.1/2017
MK783028.1/2017
MK783031.1/2017
MK783029.1/2017
MK783030.1/2017
MG693724.1/2017
MT903338.1/NA
MT903340.1/2018
MG693723.1/2018
MK783033.1/2017
MNB48051.1/2018
MT903343.1/2018
MT903342.1/2019
MT250197.1/2019
MT903341.1/2018
MT903345.1/2018
MT203344.1/2018
ON676708.1/2021

Te L 2 3 l‘.‘."‘.‘."

Outbreak 2022

denotesalarge deletion (11,335-12,247 in the MPXV-UK_P2-010 gene) shared
by sequences segregating in asmall subcluster. ¢, Outbreak phylogenetic tree
updated with sequences available in the NCBI as of 15 June 2022 (provided during

PTOO01/ONS85029.1
PTOO02'ONS85030.1
PTOOD4/ONES5032.1
MAOO1/ONES3414.3
PTCO07/ONSB5034.1
PTOOCA/ONESEN3T.1
PTOO10'ONSS5036.1

BY-IMB25241/ON568298.1

PTCODA'ONSB5035.1
PTOO0G/'ONSS50331
TLSE7/ONG02722.1
PTOO0S/'ONSSE037.1
PTOO0&'ONSS5038.1
SLO/ONE0S725.1

CH-38134631/ON585760.1

revision for more updated contextualization). The list of the sequences used

inthese phylogenetic analyses is detailed in Supplementary Table 2, and the

alignments are provided as Supplementary Data.



Conditions nécessaires a I'apparition d’un virus chez I'Homme

* Absence d’immunité de la population contre le virus V

 Réservoir animal fonctionnant comme source initiale v

» Capacité du virus a étre transmissible (barriére des espéces) v

Nature Reviews | Microblology




Co-facteurs favorables a I'expansion de certains virus

L L

" Hong Kong : 192






Transmission interhumaine - actuellement

* Par contact direct intime et prolongé
* Incluant les contacts sexuels (HSH)
* Avec des |ésions cutanées

* Fomites: contact avec la literie

* \oie respiratoire: gouttelettes

* Pas de donnée épidémiologique suggérant une large voie de transmission par
aérosol dans I'épidémie actuelle

* Re: jusqu’a 2.43 (95%CI 1.8-3.2) au début de I'épidémie chez HSH

(Guzzetta, Emerg Infect Dis, 2022

* Re < 1 hors des groupes a risque



Figure 1. Epidemiological curve of weekly aggregated confirmed cases of monkeypox by region, from 1 January

to 2 October 2022 17:00 CEST*.

data as of 02 Oct 2022 17:00 CEST
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https://www.ilpandacentrostudio.it/uk.html; WHO Epidemiological Update 31 August, 2022

Since May 2022: unprecedented number of
MPX cases and geographical distribution, H-to-H
transmission, acquired outside Africa

WHO: Public Health Emergency of International
Concern since 23 July 2022

As of October 6, 2022:
Ab. 65 000 confirmed cases
25 deaths

= 90% of the cases in 10 countries:
45% of the total cases in Europe
98% in Europe + N and S America

Less than 0.1% of the cases reported in Africa



https://www.ilpandacentrostudio.it/uk.html
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Source; WHO
22,921 cases with age-sex data

https://www.ilpandacentrostudio.it/uk.html; WHO Epidemiological Update 31 August, 2022

> 98% hommes jeunes < 60 ans (médiane 36 ans)
Partenaires sexuels multiples
HSH/bisexuels > 95%

Tres peu de personnes de sexe féminin

Plus nombreuses en Amérique du Sud (jusqu’a 3%?)
Brésil jusqu’a 6% (?)

6 femmes enceintes

Enfants (moins de 18 ans): < 0.1% des cas,
principalement en Afrique (43%) et Amérique du Sud
Aucune transmission en milieu scolaire



https://www.ilpandacentrostudio.it/uk.html

Cas de variole du singe confirmés en laboratoire
Cas du 19.5.2022 (premier cas en Suisse) au 03.10.2022

E n S u | S S e Noembre de nouveaux cas par semaine
601

* 516 cas au 3 octobre 2022
(1¢r cas le 19.05.2022) )
Cas de variole du singe confirmés en laboratoire
Cas du 19.5.2022 (premier cas en Suisse) au 03.10.2022 IlII
_mull _
206 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 3 32 33 34 35 36 37 38 39

Semaine

Nombre de cas

f=]

o
L

Incidence pour 100 000 habitants
Cas de variole du singe confirmés en laboratoire
Cas du 19.5.2022 (premier cas en Suisse) au 03.10.2022

Distribution par age et genre
200 4

Incidence

15
1504

10
5
Genre
o 1004 . Hommes
. Femmes
inconnu
50‘ .

o4 ——
10 -18

Nombre de cas

OFSP, état des données: 04.10.2022
20-29 30-39 40 - 49 50 -39 604
Classes d'dge (en années)
https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/krankheiten/ausbrueche-epidemien-pandemien/aktuelle-

ausbrueche-epidemien/affenpocken.html



A Geneve

Diminution du nombre de nouveaux cas
- sous-détection plutot que ralentissement épidémiologique (?)

Diagnostic Monkeypox (Geneva patients)

Positive: 85/313(27%)
5

80
2 60
g 0 g
8§ 0 E
% 0 £
E 15 E
g 30 a
4 10
20
5 10
0 0

23-2905 30050606 061206 131906 202606 27060307 041007 11170/ 182407 253107 01080708 08-14.08 152108 22-29.08 3008-04.09 051009 121809 19-2509 26.09-210

Negative . Positive —% positivity rate

Centre des Maladies Virales Emergentes
https://www.hug.ch/centre-maladies-virales-emergentes/variole-du-singe-monkeypox



Physiopathologie
 Incubation courte <21j, (5-12 jours), moyenne 8 jours

* Pénétration par I'épiderme (abrasion mineure) et/ou
les muqueuses

* dégenérescence ballonnante des kératinocytes, nécrose
épidermique, multinucléation et inclusions
cytoplasmiques éosinophiles

e Réplication locale

* Multiplication dans les ganglions lymphatiques
régionaux
plus de 10 000 virions par cycle de réplication

* Dissémination hématogene
* Peauy, foie, rate, ...
* Lésions secondaires (cutanées)

Reed, NEJM, 2004



N

Présentation clinigue «classique»

* Fievre, arthralgie, myalgie,
fatigue, déglutition douloureuse

* Lymphadénopathie

* Eruption cutanée:
macules a papules, vésicules, pustules,
ombiliquées et croliteuses

L Distribution centrifuge: a) early vesicle, b) small pustule, | c) umbilicated pustule,
visage bOUChe organes génitaux 3mm diameter 2mm diameter 3-4mm diameter
V4 V4 14
tronc, dos, membres

* Implication des paumes et des

plantes
* Prurit
¢ EVOI UtIOn asynCh rone danAS tout le - d) ulcerated lesion, e) crusting of a mature f) partially removed
corps (mais les lesions dans la méme partie Smm diameter lesion scab
du corps restent généralement au méme
Stade) Images of individual monkeypox lesions

https://www.gov.uk/guidance/monkeypox
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Présentations particulieres dans I'épidémie

actuelle

* Lésions peuvent apparaitre avant la fievre — absence de fievre dans 25%

 Lésions génitales/péri-anales isolées dans > 30% des cas, parfois une
lésion unique!
* Proctites: douleurs, saignement, parfois sans lésion cutanée

* Pharyngo-laryngites initiales (ulceres)

- Dépend de la souche virale (?)
- Différence en fonction du mode de transmission (?)

Thornhill, NEJM, 2022; Patel, BMJ, 2022



LESIONS GENITALES/PERI-ANALES ISOLEES dans > 30% des cas actuellement

Remerciements: Dr M Schibler, HUG



Diagnostic difféerentiel

 Varicelle/zona

* Pieds/Mains/Bouche (entérovirus)

* Syphilis

* Gonococcémie

* Et tout ce qui peut faire un rash avec EF

- 1°" Tri peut se faire sur anamnese et sur
I"aspect des |ésions




Diagncstic (dans labo P3)

Hopitaux
Universitaires
Genéve

Département de Diagnostic
Laboratoire de Virologie

PCR : «gold standard»

Procédure pour les frottis cutanés et/ou oro-pharyngés en

 Sur lésions cutanées/muqueuses: frottis, croGte cas de suspicion d'infection avec la
* Frottis oro-pharyngé: (avant 'apparition des lésions) -GS onieRoy)
* Virémie: valeurs Ct hautes, longueur variable Procédure
* Frottis anal, selles, urine: sur avis infectiologue e e
Se munir du matériel nécessaire, soit
Envoi au laboratoire: CRIVE L U prowge e avecpairshmamant e ten

Une enveloppe UN3373
Centre de Référence des Infections Virales Emergentes 4 _ , o
L. . X Attention: Le laboratoire de virologie ne fournit pas d'écouvillons, de tube de
° CATEGOR'E B UN 3373 (Susp|c|ons ou Conﬂrmat'c)n) transport viral, de protége-tubes, d’enveloppes UN 3373,

Faire le prélévement comme décrit ci-dessous :

Sérologies, microscopie, culture : pas en routine

Pour faire le(s) frollis, conformez-vous également aux recommandations de 'OFSP (BAG).

Pas de remboursement aujourd’hui pour les e s e DX e s eion 08 prlacin bk ot
laboratoires effectuant la PCR monkeypox b F:’;W‘x_'fo"‘w.f’ TR Taoks Oraatt i 10 S50 antart. s ollen G St

2. Fermer le tube VTM contenant le prélévement.

https://www.hug.ch/centre-maladies-virales-emergentes/variole-du-singe-monkeypox
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Excrétion virale longue

* Virus détecté par PCR:
i JUSC{ U’é 76 jOU rS da nS Ia Salive Et/OU FNP (Pettke, Emerg Infect Dis, 2022; Adler, Lancet Infect Dis, 2022)
* Plus d’un mois dans les [ésions cutanées e, tancet nfectois, 2022

* Plus de 40 jours dans le Sang (saseunubas, ifection, enetics and evoiuion) MaAiS avec des valeurs Ct hautes
(charges virales faibles)

e Jusqu’a 54 jours dans le sperme (e, emerg infect ois, 2022
e Jusqu’a 23 jours dans la conjonctive mazzots, i infect, 2022)

* Peu de donnée d’infectiosité en culture
* Ala phase aigue dans le sperme (montré a J6) (s, ncet nfect ois, 2022
* Dans les frottis anaux (y compris chez les patients a- et pré-symptomatiques)

— Prolongée chez les patients immunosupprimés (?)
—> Signification d’une PCR positive en terme de potentielle transmission (?)




Types de vaccins et stratégies vaccinales

« Vaccins de 1 génération (ex: Dryvax)
e Vaccins vivants, ne sont plus utilisés
* Important taux de complications

* Vaccins de 2° génération (ex: ACAM 2000)

* Vaccin vivant réplicatif, dérivé d’un orthopoxvirus «virus de la vaccine»
* Administration par «scarification»
* Complications chez 'immunosupprimé

* Vaccins de 3¢ génération: MVA-BN
(ex: Jyneos, Imvamune, Imvanex)
* Vaccin vivant, non réplicatif, dérivé du virus de la vaccine passé plusieurs fois en culture (MVA)
e Sécurité chez I'immunosupprimé
e Administration soit SC, soit ID (permet plus de vaccinations par fiole)

EMA’s Emergency Task Force advises on intradermal use of
Imvanex / Jynneos against monkeypox

News 19/08/2022



Antiviraux et autres alternatives?

peu d’évidence clinique

Tecovirimat disponible en Suisse
Te:covirim.at: inhibiteur de VP37 (assemblage) Quantité limitée
g':ﬁg%‘g;;i\;:i(bits;fs Ifé)(l\)l:;c;(ley)mérase ->pour GE: adresser les patients avec
Immunisation pasiive: Im;gnunoglobulines contre vaccinia des lesions severes aux HUG

Plasma convalescent: aucune évidence..



Merci pour votre attention et bonne santé!




