Thérapeutique

pour

Monkeypox

A propos du virus de la variole simienne

Mpox (anciennement connue sous le nom de variole
simienne), causée par Porthopoxvirus simien qui appartient
a la famille des Poxviridés, a été découverte pour la
premiére fois lors d’une éclosion de la maladie dans un
centre de recherche sur les singes a Copenhague, au
Danemark'. Le premier cas humain de variole simienne a
été identifié en République du Congo le 22 ao(t 1970 chez
un garcon de 9 mois>. La variole simienne a longtemps été
endémique dans les pays d’Afrique centrale et occidentale,
notamment au Soudan du Sud, en Sierra Leone, en
République démocratique du Congo, au Nigeria, en Cote
d’Ivoire, au Liberia, en République du Congo, au Gabon et
au Ghana3. Ce n’est qu’en 2003 qu’une premiére flambée
s’est déclarée a I'extérieur de ’Afrique, entrainant plus

de 70 cas de variole simienne aux Etats-Unis. Lors de
Pépidémie de 2022, plus de 40 0oo cas de variole simienne
avaient été détectés en aolt® dans 94 pays du monde.

Selon des études antérieures, il existe deux clades
généraux de la variole simienne : le clade d’Afrique centrale
(bassin du Congo) et le clade d’Afrique de ’Ouest®”.
Historiquement, le clade du bassin du Congo est connu
pour étre plus transmissible et causer des maladies plus
graves que celui de PAfrique de POuest. Les infections de
variole simienne causées par le clade du bassin du Congo
peuvent avoir un ratio de Iétalité apparent (CFR) de 11

%, alors que celui de ’Afrique de ’Ouest est inférieur a1
%8°. Heureusement, tous les cas de Pépidémie récente,
dont les échantillons ont été séquencés par PCR, ont été
attribués au clade d’Afrique de ’Ouest™>. Cependant, pour
des raisons peu claires, un nombre disproportionné de cas

de la récente épidémie de variole simienne a été enregistré
aupres des populations d’hommes ayant des rapports sexuels
avec des hommes (HARSAH)™". Dans une étude portant

sur 528 cas de variole simienne dans 16 pays du monde, les
chercheurs ont constaté que 98 % des cas affectaient des
hommes homosexuels ou bisexuels™.

Risque pour la population canadienne

Le 19 mai 2022, ’Agence de santé publique du Canada (APSC)
confirmait les deux premiers cas de variole simienne a
Montréal, au Québec™. Depuis lors, 1 460 cas de mpox ont
été confirmés au Canada, dont 44 hospitalisations, mais
aucun déces (3 mars 2023). Comme dans d’autres pays non
endémiques, la plupart de ces cas touche majoritairement
des hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres
hommes (HARSAH)". Chez les sujets séropositifs au virus de
Pimmunodéficience humaine (VIH) sans traitement, infection
par la mpox peut présenter une aggravation des symptomes
de dissémination systémique et de nécrose massive des
tissus muqueux®. En outre, 'ladministration d’antirétroviraux
a des sujets co-infectés par le VIH peut provoquer une
inflammation excessive, aussi connue sous le nom de «
syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire »,
laquelle a été associée a plusieurs cas de mortalité.

Mode de transmission

e Contact direct de peau a peau avec des Iésions
infectieuses et des cro(ites®

e Contact direct avec des fluides corporels tels que des
gouttelettes respiratoires, de la salive, du sperme ou de
Purine contenant le virus™

e Transmission de 'animal a Plhomme, y compris les



animaux domestiques infectés> >

e Transmission par des vecteurs passifs et des objets
contaminés®,

e Transmission verticale (de la mére au foetus)=.

Mesures de prévention

e  Eviter tout contact avec des animaux infectés et/ou des
animaux domestiques.

e Eviter tout contact avec des objets contaminés tels que la
literie et le linge de maison.

e Eviter tout contact direct avec les fluides corporels des
personnes susceptibles d’étre infectées par le virus.

e Adopter des pratiques sexuelles plus slires, notamment
en utilisant des préservatifs et en limitant le nombre de
partenaires sexuels.

e Nettoyer et désinfecter les surfaces susceptibles d’étre
exposées au virus.

e  Fournir des équipements de protection individuelle
(EPI) lors des soins aux personnes atteintes de la variole
simienne.

Vaccination

En mai 2022, le Modified Vaccinia Ankara-Bavarian Nordic
(MVA-BN; noms commerciaux : IMVAMUNE au Canada;
Jynneos aux Etats-Unis) a été approuvé par Santé Canada
pour Pimmunisation active des adultes agés d’au moins 18
ans contre la variole simienne. Le vaccin IMVAMUNE est une
formulation plus récente du vaccin antivariolique, basé sur un
virus de la vaccine atténué modifié, incapable de réplication,
appelé souche Ankara. Il a été démontré que la vaccination
contre la variole, basée sur le virus de la vaccine, semble
efficace jusqu’a 85 % pour prévenir la variole simienne®.
Toutefois, la durée de la protection du vaccin antivariolique
n’est toujours pas claire, étant donné le cas d’un sujet infecté
par la mpox qui avait été vacciné contre la variole huit ans
plus t6t.

Selon les recommandations de ’OMS et du Comité consultatif
national de 'immunisation (CCNI) du Canada, le vaccin

doit étre administré en deux doses a quatre semaines
d’intervalle®. Une étude menée aux Etats-Unis a permis de
constater que méme aprés avoir recu la premiére dose du
vaccin IMVAMUNE, les sujets demeuraient susceptibles d’étre
infectés par le virus de la mpox, ce qui confirme 'importance
du schéma vaccinal a deux doses®. Cependant, en raison de
Papprovisionnement limité, la vaccination de masse n’est
actuellement pas recommandée. En revanche, plusieurs
stratégies vaccinales sont actuellement a I’étude pour mieux
contrdler ’épidémie de variole simienne:

e Prophylaxie préexposition: Vaccination des personnes les

plus exposées au risque de contracter la variole simienne,
notamment celles qui travaillent dans la recherche, les
laboratoires cliniques et les hopitaux.

e Prophylaxie post-exposition : Vaccination offerte aux
personnes aprés infection. Idéalement, le vaccin doit
étre administré dans les quatre jours, mais peut étre
administré jusqu’a 14 jours apres I'exposition.

e Vaccination en anneau : Les vaccins sont administrés
a des groupes de transmission, dont les personnes
atteintes de la variole simienne de méme que leurs
contacts proches?.

e Populations clés : Compte tenu de la rareté des doses de
vaccin, les vaccinations a dose unique sont destinées aux
populations présentant un risque élevé de contracter la
variole simienne, notamment les groupes d’HARSAH, les
personnes ayant des partenaires sexuels multiples, les
travailleurs et les participants a tout événement social
organisé en vue d’activité sexuelle, et les personnes ayant
récemment recu un diagnostic d’infection sexuellement
transmissible®3°,

Stratégies de vaccination au Québec, Canada

Le Québec a été la premiére province canadienne a
connaitre une éclosion de variole simienne. Pour contrdler
la propagation du virus, la province a dii déployer une
stratégie d’immunisation immédiate pour distribuer le vaccin
IMVAMUNE?"%2, Au départ, IMVAMUNE a été administré
comme traitement prophylactique post-exposition aux
personnes dont le contact avait été retracé; or plus de 80 %
des contacts n’ont pu Iétre. La stratégie de vaccination a donc
été repensée pour cibler tous les hommes cis et trans ayant
eu des contacts sexuels ou ayant participé a un événement
au cours duquel des activités sexuelles ont eu lieu a Montréal
au cours des 14 derniers jours. Le vaccin a également été
administré aux personnes qui avaient travaillé ou participé

a un événement social au cours duquel des activités
sexuelles ont eu lieu, ainsi qu’aux personnes susceptibles
d’étre en contact avec du matériel contaminé. En raison

de la faible quantité de vaccins, les personnes admissibles
n’ont recu qu’une seule dose d’IMVAMUNE et les personnes
immunodéprimées en ont recu deux. L’Institut national de

la santé publique du Québec (INSPQ) n’a pas recommandé
la vaccination des travailleurs de la santé, affirmant que le
risque d’infection est faible, tous les travailleurs de la santé
portant des équipements de protection individuelle (3 juin
2022)%.
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Traitements

Deux traitements antiviraux utilisés pour la variole ont été

réadaptés pour la variole simienne, le tecovirimat et le

brincidofovir; seul le premier a été approuvé pour usage
clinique au Canada3*. Le tecovirimat bloque Pinteraction
des orthologues de la protéine virale p37 et inhibe

Penveloppement et la libération des orthopoxvirus hors

des cellules infectées®2. Selon une étude réalisée aupres

de patients, le traitement de la variole simienne par le

tecovirimat se traduit par une hospitalisation plus courte

et une réduction de Pexcrétion virale?. |l existe également

d’autres traitements contre la mpox considérés comme

potentiellement efficaces, mais le manque de données

ne permet pas d’en établir pleinement I’efficacité. Ces

traitements sont les suivants:

e Limmunoglobuline anti-vaccinale intraveineuse (VIGIV)
offrirait une protection croisée contre la mpox et
pourrait servir de traitement de soutien pour les patients
immunodéprimés ',

e Latrifluridine est un médicament antiviral utilisé pour
traiter les infections oculaires par la vaccine. Les CDC ont
recommandé que la trifluridine soit considérée comme
une option thérapeutique pour les infections oculaires
séveres a mpox 4.

Futurs traitements et développements

e Lesfévrier 2023, ’'Organisation mondiale de la Santé
(conseillée par le Comité d’urgence du Réglement
sanitaire international [RSI]) a décidé de continuer a
désigner ’épidémie de mpox comme une urgence de
santé publique de portée internationale (USPPI)42.

e Le National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(Institut national des allergies et des maladies
infectieuses) a parrainé un essai clinique de phase
2, randomisé, ouvert et multisite, afin de comparer
Pimmunogénicité d’IMVAMUNE administré par voie
intradermique a deux doses a celle I’IMVAMUNE
administré par voie sous-cutanée a une dose 43.

e  Tonix Pharmaceuticals a publié un document démontrant
Pefficacité de son nouveau vaccin a virus vivant qui
permet de protéger les primates non humains de
Pinfection par le virus de la mpox 44.

e L’Assistance Publique-Hopitaux de Paris et d’autres
agences européennes ont démarré un essai clinique, le
Monkey Vax Study, dans le but d’évaluer l’efficacité du
vaccin IMVAMUNE comme traitement prophylactique
post-exposition. L’étude a pour principal objectif
d’évaluer le taux d’échec du vaccin post-exposition dans
la prévention de Iinfection par la variole simienne, dans
les 28 jours suivant la premiére dose38.

e L’OMS alancé un protocole pour un essai international
adaptatif multipays, randomisé, contrdlé contre placebo,
sur la tolérance et Pefficacité des traitements pour
les patients atteints de la variole simienne. Le critére
d’évaluation principal sera la rapidité de résorption des
Iésions des patients atteints de la variole simienne, en
réponse au traitement ou au placebo®.

e Moderna a annoncé sur les médias sociaux qu’elle étudiait
actuellement, en phase préclinique, des vaccins candidats
potentiels contre la variole simienne. Aucune information
sur les délais ou leur mise au point n’a encore été
dévoiléetos.

e LaFood and Drug Administration (FDA) américaine
a récemment approuvé Padministration du vaccin
Jynneos par injection intradermique. Cette stratégie
d’administration utilisera un cinquieme de la dose
de vaccin et permettra aux prestataires de santé de
vacciner cing fois plus de personnes, compte tenu des
réserves restreintes de vaccins®. Cette approbation
s’appuie sur les résultats d’un essai clinique mené en
2015, lequel a montré que Padministration sous-cutanée
et intradermique du vaccin IMVAMUNE pouvait induire
des réponses immunitaires similaires chez les personnes
vaccinés4.
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