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Un panorama des infections a poxvirus
est dressé : la variole, éradiquée, fait toujours 'objet
d’une surveillance du fait d'un risque potentiel de
réintroduction accidentelle ou volontaire par le
bioterrorisme ; le monkeypox virus et le cowpox
virus sont considérés comme émergents avec un
fort risque de diffusion du fait de 'augmentation
des transports internationaux, de la mode des
nouveaux animaux de compagnie et de la perte de
la protection vaccinale antivariolique ; le mollus-
cum contagiosum bien qu’a l'origine d’infections
bénignes, est particulierement fréquent chez
lenfant et constitue chez I'adulte un marqueur de
risque d’infection sexuellement transmissible ou
peut révéler, en cas de profusion, un Sida.
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This article reviews the different types of
poxvirus infections. Smallpox, although eradicated,
must continue to be monitored because of the
potential risk of accidental or voluntary (by
bioterrorism) reintroduction. Monkeypox and cow-
pox viruses are considered to be emergent today ;
their high risk of dissemination is due to the
increase in international transport as well as trends
for new animals as pets and the loss of vaccinal
protection against smallpox. Molluscum contagio-
sum (molluscipoxvirus) causes mild infections, is
particularly frequent in children ; in adults it is a
marker of the risk of sexually transmitted infections
and can, in cases with profuse lesions, reveal AIDS.
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es infections a poxvirus (PXV) doivent étre bien connus du

praticien exercant notamment dans les pays a ressources

faibles car il sagit dagents viraux a haut risque
épidémique : la variole (VARV), éradiquée, fait toujours 'objet
d’une surveillance du fait d'un risque potentiel de réintroduc-
tion accidentelle ou volontaire par le bioterrorisme ; le
monkeypox virus (MXV) ou le cowpox virus (CXV) sont
considérés comme émergents avec un fort risque de diffusion
du fait de 'augmentation des transports internationaux, de la
mode des nouveaux animaux de compagnie, volontiers
exotiques, et de la perte de la protection vaccinale anti-
variolique [1-4].

Le molluscum contagiosum virus (MCV) se distingue car il
est a l'origine d’infections bénignes spécifiquement cutanées.
Particulierement fréquent chez I'enfant, il constitue chez I'adulte
un marqueur de risque d’infection sexuellement transmissible et
peut révéler, en cas de profusion, un sida.

La famille des Poxviridae se compose de 2 sous-familles :
les Entomopoxvirinae, concernant les insectes, et les Chordo-
poxvirinae touchant les vertébrés dont 4 des 8 genres sont
pathogeénes pour 'homme : les orthopoxvirus (OPXV), les
parapoxvirus (PPXV), les yatapoxvirus et les molluscipoxvirus
(tableau 1). Les poxvirus, sont des grands virus (200-400 nm),
encapsulés a ADN bicaténaire contenant un génome de grande
taille (130-300 kb), intégré dans une capside ; ils se répliquent
dans le cytoplasme, sans intégration du génome a I'ADN

cellulaire. La variole et le MCV ont un réservoir naturel humain ;
les autres PXV ont un réservoir naturel animal. Les PXV
entrainent une activation de I'immunité cellulaire puis humo-
rale. Ces virus, dont le nom « pox » signifie pustule, ont un
tropisme pour le tégument.

Le monkeypox (MXV), décrit la premiere fois en 1958 a
Copenhague chez des primates en captivité (Macaca cyno-
molgus), a été rapporté seulement en 1970 chez un enfant de
9 mois dans I'ex-Zaire (désormais République démocratique du
Congo, RDCO) [5]. Des les années 80 et la déclaration d’éradica-
tion de la variole par 'TOMS apres les grandes campagnes de
vaccination mondiale, des épidémies étaient observées en RDC
et faisaient par la suite l'objet d'une surveillance. Elles
concernaient surtout les jeunes garcons en forét qui ne
bénéficiaient pas de la protection vaccinale anti-variolique et
qui se contaminaient au contact des singes qu’ils chassaient. Des
hotes animaux intermédiaires étaient identifiés (rongeurs dont
le rat de Gambie, écureuil). La maladie essaimait au Libéria, en
Cote dTvoire, au Sierra Leone, au Nigeria, au Bénin, au
Cameroun, au Gabon et au Sud Soudan avec 'apparition d'une
transmission interhumaine et d’'une nouvelle souche virale [6-
21]1. Or en 2003, une mini-épidémie pauci-symptomatique
concernant une dizaine d’enfants aux USA était causée par la
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Tableau 1. Poxvirus infectant I'étre humain.
Table 1. Poxviruses that infect humans.

Genre Espece Distribution géographique  Hote Réservoir
Orthopoxvirus Variola virus Eradication mondiale Homme Homme
Monkeypox virus Afrique Homme, primates Ecureuil, rat Gambie, opossum, gerbille
Cowpox virus Eurasie Homme, vache, chat, éléphant ~ Rongeurs
Vaccinia virus Monde Homme, bétail Rongeurs
Parapoxvirus Orf virus Monde Homme, mouton, chevre ?
Pseudocowpox virus Monde Homme, bétail ?
Yatapoxvirus Tanapox virus Afrique Homme, primates Moustiques, rongeurs
Molluscipoxvirus  Molluscum contagiosum virus — Monde Homme Homme

Figure 1. Monkeypox chez un enfant au Sierra Leone (coll. MSF, téléexpertise). Figure 3. Atteinte acrale de monkeypox (coll. MSF, téléexpertise).
Figure 1. Monkeypox in a child in Sierra Leone (coll. MSF, teleconsultation). Figure 3. Acral monkeypox lesions (coll. MSF, teleconsultation).

Figure 2. Papules ombiliquées monomorphes typiques de monkeypox (coll. MSF,
téléexpertise). ? :
Figure 2. Monomorphic umbilicated papules, lypical of monkeypox (coll. MSF,  Figure 4. Atteinte muqueuse de la varicelle (coll. ] Morand).
teleconsullation). Figure 4. Mucous varicella lesions (coll. J] Morand).
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques comparées de la varicelle et des poxviroses.
Table 2. Comparison of some clinical characteristics of varicella and the poxviruses.

Varicelle Monkeypox
Incubation (jours) 10-21 4-14
Durée de I'éruption cutanée  10-21 jours 14-28 jours
Signes généraux +/++ +/++
Fievre (°C) 38-39 38,5-40,5
Adénopathies +/- +++
Lymphangite 0 0

Apparence des lésions Lésions superficielles,

contours irréguliers

Type d’éruption/distribution
des lésions

Généralisée prurigineuse/
centripéte en plusieurs
poussées : lésions d’'age
différent sur un méme
territoire cutané

Lésions palmoplantaires + ++
Mode de transmission Aérosol, cutané
(peau lésée/saine) aérosol

Transmission interhumaine +++ +

Lésions ombiliquées enchassées dans le derme : macule, papule,
pustule, vésicule et crotte

Généralisée/centrifuge en une seule poussée : lésions de méme age

Cutané (peau lésée/saine),

Variole Cowpox
7-17 7-12

14-28 jours 6-8 semaines
+++/+ +/-

> 40 38-39

+ +/-

0 +

Macule inflammatoire évoluant
vers papule ombiliquée, vésicule,
voire pustule avec centre
nécrotique

Localisée : visage, cou, épaules

++ 0

Aérosol, cutané Cutané (peau lésée/saine)
(peau lésée/saine), fomites

+++ 0

transmission accidentelle de MXV de rongeurs importés
illégalement du Ghana a des chiens de prairie dans une
animalerie américaine [22-24].

En Afrique, apres une incubation moyenne de 8 jours puis
un exantheme fébrile peu visible, le sujet développe des lésions
trés proches cliniquement de celles de la variole. 1l s’agit de
papules monomorphes de nombre variable (jusqu’a plus de
cent), d’extension plutdt centrifuge, d’évolution ombiliquée.
Latteinte du visage et des extrémités est assez caractéristique
(figures 1, 2, 3). 1l existe de fréquentes adénopathies
notamment cervicales, sensibles ou douloureuses. On peut
observer une atteinte oculaire a type de kérato-conjonctivite,
une atteinte buccale ou génitale. Les complications a type de
surinfection cutanée, respiratoire ou digestive, favorisent la
mortalité estimée autour de 10 %. Une atteinte neurologique a
type de méningo-encéphalite a aussi été rapportée.

Le tanapoxvirus, yatapoxvirus décrit au Kenya en 1957,
pourrait étre transmis par la piqGre d'un moustique apres
contact avec un singe infecté. La lésion, proche de celle du
monkeypox, est volontiers unique, précédée de signes
généraux (fievre, céphalées) durant 2 a4 4 jours. En cas de

Figure 5. Varicelle profuse de I'adulte : notez I'atteinte palmaire(coll. J] Morand)
Figure 5. Profuse adult varicella : note the lesions on the palm (coll. J] Morand).
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lésions multiples, elles prédominent aux membres inférieurs
avec présence d’adénopathies 25, 26].

Le diagnostic de MXV est clinique et en dehors de la variole,
il n’y a pas de confusion possible en dehors des formes
débutantes ou pauci-symptomatiques. La varicelle (tableau 2)
est bien différente avec ses vésicules entourées d’un halo
érythémateux évoluant en plusieurs poussées de facon plutot
centripete, expliquant le polymorphisme des lésions d’age
différent. L'atteinte muqueuse notamment du palais y semble
plus fréquente (figure 4) mais l'atteinte des extrémités (cuir
chevelu, paumes et plantes), bien que caractéristique de la
varicelle (contrairement a ce qui est énoncé dans certains
ouvrages récents [27]) y est moins profuse que pour le
monkeypox (figure 5). Les molluscum contagiosum sont tres
proches des lésions de MXV mais il n’y a pas de fievre et la
diffusion est moindre ; ils prédominent soit aux pubis et
organes génitaux chez l'adulte soit au visage et au tronc chez
I'enfant. La cryptococcose et histoplasmose cutanée (figure 6)
surtout chez le sidéen pourraient simuler une poxvirose en
raison de I'évolution volontiers ombiliquée des papules mais le
tableau est d’apparition moins brutale et persiste de facon
chronique jusquaux complications viscérales. Pour étre
complet il ne faut pas oublier comme diagnostic différentiel

Figure 6. Histoplasmose américaine (coll. Philippe Normand, IMTSSA).
Figure 6. Hisloplasmosis (coll. Philippe Normand, IMISSA).
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Figure 7. Syphilis secondaire a Djibouti (coll. Fabrice Marrot).
Figure 7. Secondary syphilis, in Djibouti (coll. Fabrice Marrot).

la « grande simulatrice » ou syphilis secondaire (figure 7)
(dailleurs la syphilis était nommée « grande vérole » et la variole
« petite vérole » 1) et le pian, tréponématose endémique qui
sévit dans la méme zone géographique (figure 8).

Le diagnostic biologique (fableaws 3) est rarement fait en
pratique sur le terrain dans les pays a ressources faibles. Les
techniques sont communes aux divers poxvirus : la sérologie
non disponible en pratique courante est d’interprétation difficile
en raison de réaction croisée. L’histologie est d’acces plus facile
mais elle n’est pas caractéristique sauf si 'on peut visualiser le
virus au microscope ¢€lectronique. L'idéal est d'utiliser des
techniques de PCR ou d’identifier le virus sur culture cellulaire
dans des laboratoires de reférence [28-31].

Figure 8. Pian en République centrafricaine (coll. Fabien Cardinale).
Figure 8. Yauws, in the Central African Republic (coll. Fabien Cardinale).
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Il n’y a pas de réservoir naturel animal du virus de la variole
(VARV) connu. La maladie serait apparue de facon sporadique,
dans les villages du néolithique (ou lavénement de la
domestication favorisait une plus grande proximité animale),
a partir dun ancétre commun des orthopoxvirus actuels
notamment de la variole bovine ou cowpox, du camelpox
ou du monkeypox. Considérant son taux moyen de mutation, le
VARV se serait autonomisé il y a environ 4000 ans. Des traces de
cicatrices varioleuses ont été observées sur les visages de
momies égyptiennes. Le virus aurait essaimé vers I'Inde puis la
Chine pour ensuite s’étendre en Europe au Moyen Age et étre
transporté vers le Nouveau Monde lors de sa conquéte [32, 33].
Le VARV découvert dans une momie d’enfant du milieu du
xvii© siécle trouvée dans la crypte de I'église dominicaine du
Saint-Esprit de Vilnius (Lituanie) a été séquencé et a permis
I'élaboration d'un arbre phylogénique des 49 souches moder-
nes et anciennes connues a ce jour. En novembre 2012, le virus
a été détecté dans le corps gelé d'une femme morte dans les
années 1730, en Sibérie. Le dernier cas endémique mondial a été
rapporté en Somalie en 1977. Les dernieres épidémies sont
décrites en Yougoslavie en 1972 (175 cas, 35 déces), en France
en 1952 (Marseille : 42 cas, 4 déces). La campagne de
vaccination mondiale de TOMS, débutée en 1967, a abouti a
l'officialisation de I'éradication du VARV en 1980. Or en
aolt 1978, une photographe de I'Ecole de Médecine de
I'Université de Birmingham décédait de variole ainsi que son
pere peu apres, sa mere survivant a la maladie... Son bureau se
situait juste au-dessus du laboratoire de recherche sur la variole
dont le responsable mourrait également quelques semaines
apres par infection accidentelle par le VARV qu’il manipulait !
Cela motivait la destruction des divers stocks mondiaux de virus
hormis officiellement dans deux laboratoires un aux USA (CDC,
Atlanta) et un en Russie (Centre national de recherche en
virologie et biotechnologie, VECTOR, Koltsovo). Le risque de
réémergence naturelle, accidentelle ou intentionnelle (terro-
risme, guerre) du VARV est réel et le virus pourrait infecter une
part importante de la population mondiale du fait d'une faible
couverture vaccinale trente ans apres l'arrét de la vaccination
[34, 35]. 1l semble ainsi que la variole ait été la premiére arme
biologique au monde : durant le siege de Fort Pitt, au cours de
la guerre de sept ans (1754-1763), les Britanniques auraient
distribué des couvertures contaminées par des varioleux a des
tribus indiennes alliées aux Francais mais les historiens ne
s'accordent pas sur la véracité des faits.

Le VARV est transmis par linhalation de gouttelettes
provenant des muqueuses oropharyngées et par contact direct
avec les lésions cutanées ou par lintermédiaire de fomites
(vecteurs passifs de transmission d’'une maladie). L'infectivité
est majeure pendant la premiere semaine apres 'apparition des
lésions muqueuses mais persiste jusqu’a la chute des crottes.
L’infection est immunisante et il n’y a pas de porteurs sains.
Malgré un taux d’attaque secondaire de 60 %, la diffusion de la
variole dans une population est lente comparée a la varicelle.
Lincubation moyenne est de 12 jours (7-17 jours). La variole
débute par un syndrome pseudo-grippal maximal pendant 2 a
4 jours, associant fievre (38,5-40,5 "C), malaise, céphalées,
nausées, vomissement, et douleurs musculaires. Des macules
érythémateuses oropharyngées et linguales rapidement
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Tableau 3. Techniques utilisées pour le diagnostic biologique (d’apres 2).
Table 3. Laboratory techniques for diagnosis.

Isolement du virus sur cultures de cellules
Microscopie €lectronique
Histologie et immunohistochimie

Biopsie de la lésion

PCR : polymerase chain reaction ; qPCR :
polymerase chain reaction quantitative

Sérologie

Biopsie cutanée, écouvillonnage de la lésion, crodte
Biopsie cutanée, écouvillonnage sec de la lésion,

crolite ou culture cellulaire infectée

Ecouvillonnage de la Iésion placée dans un milieu
de transport viral : pustule, crofite, culture
cellulaire infectée : extraction d’ADN

Prélevement sanguin : séparation du sérum

Cellules : Vero, BSC-1,BHK-21, MRC-5, HEL
Plages de lyse : infection virale
Présence de virions : confirmation orthopoxvirus

Hyperplasie épidermique, dégénérescence ballonnisante,
corps d’inclusions, détection d’antigenes spécifiques

Rapide, sensible, spécifique :

1. qPCR (TaqMan) : gene 74-kDa

2. PCR (genes ASGR, C18L, GIL) et séquencage

(génes ou génome)

3. Analyse phylogénétique apres isolement

Recherche TgM et IgG immunité croisée entre orthopoxvirus

Figure 9. Monkeypox sévere avec atteinte muqueuse en République démocratique
du Congo (coll. MSF,téléexpertise).

Figure 9. Severe monkeypox with mucosal involvement in the Democratic Republic
of the Congo (coll. MSF, teleconsultation).

Figure 10. Varicelle en République de Cote d'Ivoire : notez les vésiculo-pustules
ombiliquées superficielles et les Iésions d’age différent (coll. JJ Morand).

Figure 10. Varicella in the Republic of Cote d’lvoire : nole the superficial
umbilicated vesiculopustular lesions of different ages (coll. ]| Morand).
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ulcérées précedent de 24 heures I'éruption cutanée maculaire
qui survient en une seule poussée centrifuge. Les macules
deviennent des papules enchissées a J2, puis des vésicules
fermes a J4, puis des pustules a J6. L'ombilication survient a ce
stade ou un peu avant avec une recrudescence thermique. Les
lésions s’ulcérent puis deviennent crolteuses entre J12-J30,
laissant des cicatrices atrophiques indélébiles. Les lésions
touchent le visage et les membres notamment les zones
palmo-plantaires. La forme mineure (variola minorou alastrim)
se caractérisait par des manifestations cutanées isolées et une
mortalité inférieure a 1 %. La forme majeure (variola major),
associant des manifestations cutanées étendues et une atteinte
pulmonaire était 1étale dans 20 a 60 % des cas (80 % chez les
enfants). La forme hémorragique (2 %), mortelle dans 98 % des
cas, se manifestait par des hémorragies multiples (sous-
conjonctivales, cutanées, muqueuses et gastro-intestinales)
lices 2 une thrombopénie et une coagulation intra-vasculaire
disséminée.

Le principal diagnostic différentiel est le monkeypox
(figure 9 et lorsque I'endémie s’est modifiée notamment en
RDC avec des formes plus profuses, de transmission inter-
humaine et potentiellement mortelles, I'hypotheése dune
résurgence de la variole a vraiment été envisagée. La lésion
élémentaire de la varicelle est bien différente, plus superficielle,
vésiculo-pustuleuse et surtout I'infection comporte des Iésions
d’age différent (figure 10) bien qu’on puisse observer tout de
méme un certain polymorphisme des lésions tant dans le
monkeypox que dans la variole.

Vaccine

Le virus de la vaccine (VACV) est un orthopoxvirus qui se
rapproche du cowpox (également utilisé lors des premieres
vaccinations). Il est a l'origine de zoonoses en augmentation
croissante en Amérique du Sud notamment au Brésil (virus
d’Aracatuba, de Cantagalo, de Passatampo...) d’ailleurs trans-
missibles aux trayeurs sous forme de dermites palmaires
polymorphes et d’ulcérations douloureuses fébriles avec
adénopathies. Il est également difficile a distinguer d’autres
poxvirus notamment le buffalopox (BPXV) en Inde et le
horsepoxvirus (HSPV) en Mongolie [36-38].

La technique de variolisation était utilisée des I’Antiquité en
Inde, au Tibet et en Chine puis par les Ottomans. Elle résultait de
la constatation d’'une immunisation des varioleux survivants et
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était basée sur I'inoculation sous-cutanée d’extraits de crottes
ou pustules de malades a des sujets indemnes. L'importation de
cette technique dans nos contrées a été initiée au xvii© siécle par
le docteur Timoni et lady Mary Montagu, la femme de
I'ambassadeur d’Angleterre en Turquie. La vaccination anti-
variolique utilisant le virus vivant de la variole entrainait plus de
complications y compris le risque de développer une
authentique variole [39] d’ou l'idée de la « vaccination » par
protection croisée. Le 14 mai 1796, Eward Jenner inoculait un
jeune garcon de huit ans, avec le contenu de vésicules de la
main d’une trayeuse qui avait contracté la vaccine transmise par
une vache. Méme si ce n’est pas la premiere expérimentation de
ce type, c’est ce médecin anglais qui, par ses publications, la fit
connaitre.

Diverses souches de vaccine (VACV) (produits par scarifi-
cations de génisse ou de mouton) ont été ensuite utilisées : la
souche Lister (isolée au Vaccine Institute de Cologne en 1880),
en Europe, Afrique, Asie et Océanie ; la souche New York City
Board of Health (NYCBH) aux Etats-Unis (Dryvax remplacé
désormais par TACAM 2000) [40] ; la souche Temple of Heaven
en Chine ; la souche EM63, dérivée de la souche NYCBH en ex-
URSS et en Inde. En France, les deux vaccins disponibles dans le
stock national ont été produits avec la souche Lister (vaccin
lyophilisé Pourquier devant étre reconstitué avec un solvant
glycériné ; vaccin Sanofi-Pasteur congelé et stabilisé par de
I'albumine humaine, utilisable directement). La scarification
utilisant un vaccinostyle a été remplacée par I'injection avec une
aiguille bifurquée beaucoup plus économe en vaccin. Ces
vaccins de premiere génération qui ont permis I'éradication de
la variole, conféraient une immunité contre celle-ci dans 90 %
des cas (acquise a J12 de l'injection) mais aussi une immunité
croisée contre les autres OPXV. En France, I'obligation vaccinale
a été levée en 1979 pour la primo-vaccination et en 1984 pour
les rappels de I'adulte.

Typiquement survenait au site d’inoculation une macule
suivie au septieme jour d’'une pustule centimétrique infiltrée
entourée dune auréole rouge parfois accompagnée d'une
adénite régionale (figure 11), d'une crotte a J14 tombant autour
de J30 et laissant une cicatrice indélébile qui témoignait de la
bonne pratique vaccinale. Les complications du vaccin
pouvaient comporter une dermohypodermite sur le site
d’'inoculation, des adénopathies, un syndrome grippal, un
tableau d’encéphalite ou de myocardite, des atteintes oculaires

Figure 11. Réaction vaccinale pustulo-nécrotique au site d’inoculation (coll. HIA
Ste-Anne).
Figure 11. Vaccine reaction with necrotic pustules on the inoculation site (coll. HIA
Ste-Anne).
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Figure 12. Diffusion de la vaccine chez un jeune militaire (coll. HIA Ste-Anne).
Figure 12. Vaccine diffusion in a young soldier (coll. HIA Ste-Anne).

mais surtout une dissémination cutanée virale (figure 12) lors de
dermatite atopique (eczema vaccinatum) ou d'immunodépres-
sion, équivalent du syndrome de Kaposi-Juliusberg (figure 13)
[41-43].

Les vaccins de seconde génération, produits a partir des
souches vaccinales « historiques » adaptées en culture cellulaire,
pouvant étre mono- ou polyclonaux, ont une meilleure qualité
microbiologique mais le risque d’effets secondaires est le méme.
Les vaccins de troisieme génération, produits en culture
cellulaire utilisant la souche Modified Vaccinia Ankara (MVA)
non réplicative dans les cellules humaines, sont donc
théoriquement sans contre-indication.

En pratique la vaccination, qui protége en post-exposition
dans les quatre jours qui suivent la contamination, ne concerne
plus que les membres volontaires notamment militaires d’équipe
d’intervention contre la variole et certains chercheurs des
laboratoires P4 : les contre-indications restent essentiellement

Figure 13. Syndrome de Kaposi-Juliusberg par dissémination varicelleuse chez un
enfant atopique (coll. ] Morand).

Figure 13. Eczema herpeticum by varicelloid dissemination in an atopic child
(coll. JJ Morand).
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Tableau 4. Contre-indication d'utilisation du vaccin antivariolique pour les personnels de laboratoire et de santé exposés professionnellement aux orthopoxvirus.
Table 4. Contraindications lo use of smallpox vaccine for laboratory and healthcare workers occupationally exposed lo orthopoxviruses.

Contre-indication

Antécédent ou poussée actuelle de dermatite atopique ++
Dermatoses acantholytiques (maladie de Darier, Hailey-Hailey, ++
pemphigus...), dermatoses chroniques diffuses (eczéma, psoriasis,
bulloses...), infections a herpesviridae (herpes, zona)

Immunosuppression acquise ou génétique +++
Grossesse, allaitement ++
Allergie grave aux composants vaccinaux ++
Cardiopathie sévere, coronaropathie +

Primo-vaccination

Sujet déja vacciné  Personnes a risque au contact direct

antérieurement du vacciné (conjoint, enfants)
++ +/-

++ +/-

+++ +

++ +/-

+++

++

les dermatoses diffuses (I'acantholyse ou la spongiose épider-
mique favorisant la diffusion cutanée du virus), 'immunodé-
pression et la grossesse (tableau 4) [44].

Cowpoxvirus

Le cowpoxvirus (CPXV) est un orthopoxvirus ou « variole » de la
vache se manifestant par la formation de pustules sur leurs pis.
Le pseudocowpoxvirus (PCPXV) est un parapoxvirus infectant
le bétail responsable également de lésions des mamelles
(paravaccine). Le camelpox touche les chameaux et droma-
daires et peut induire rarement des lésions cutanées bénignes
des mains des chameliers.

L’homme est le plus souvent infecté par l'intermédiaire du
chat. Des épidémies de CPXV en 2008/2009 et 2010 ont
concerné plus d’'une quarantaine de cas humains en France
(21 cas rapportés par lInstitut de veille sanitaire) et en
Allemagne (18 cas rapportés par European Center for Disease
Prevention and Control) : des rats importés d’'une animalerie
localisée en République tcheéque, étaient a lorigine de
linfection humaine [45-53].

La topographie habituelle de latteinte généralement
localisée, siege sur les mains, le cou ou le visage. Des signes
généraux (fievre, céphalées, myalgies, asthénie) peuvent étre
présents la premiere semaine. Initialement la lésion est
maculaire érythémateuse douloureuse avec un cedeme péri-
phérique important puis devient ulcéronécrotique infiltrée d’'un
diametre de 1 a 3 cm ; des lésions secondaires peuvent alors
apparaitre (figure 14). Une adénopathie satellite et une
lymphangite sont fréquemment observées. La cicatrisation se
fait ensuite en une a plusieurs semaines mais laisse des
séquelles. Des atteintes muqueuses (oculaire, génitale et/ou

Figure 14. Cowpox avec lésions secondaires (coll. HIA Ste-Anne).
Figure 14. Coupox with secondary lesions (coll. HIA Sle-Anne).
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buccale) ont été rapportées. Des formes cutanées extensives et
des complications respiratoires ou oculaires, parfois fatales,
sont décrites chez I'immunodéprimé ou I'atopique mais restent
exceptionnelles.

Orf virus

L’Orf virus (ORFV) atteint les ovins et les caprins (entrainant des
lésions du museau évocatrices d'un ecthyma) et est responsable
du nodule du trayeur, survenant chez les vétérinaires, les
éleveurs laitiers ou les employés d’abattoirs [54]. LORFV est
responsable de petites épidémies annuelles, fréquentes en
France a l'automne suite aux abattages lors des pratiques
religieuses de la féte de I'Aid el-Kébir [55]. Typiquement il s’agit
d’'une lésion unique, siégeant sur un doigt (mais décrite aussi sur
les avant-bras, le visage, le cou), survenant quelques jours (3 a
5) apres la contamination, se traduisant initialement par une
macule érythémateuse prurigineuse devenant une papule de
couleur variable, sensible mais non douloureuse, puis s’élar-
gissant en cible ou cocarde en une a 2 semaines, se transformant
en nodule, surmonté d’'une vésicule, pustule ou bulle puis
seffondrant et s'ulcérant pour régresser en 4 a 6 semaines
(figure 15). Il n’y a pas de cicatrice habituellement. Le principal
diagnostic différentiel dans la forme nodulaire digitale typique
est le botriomycome (figure 10).

Des formes multiples méme profuses, géantes ou compli-

quées datteintes muqueuses (simulant un  érythéme
Figure 15. Orf (coll. HIA Ste-Anne).
Figure 15. Orf (coll. HIA Ste-Anne).

35



A. MORAND, ET AL.

Figure 16. Botriomycome digital (coll. J] Morand).
Figure 16. Digital pyogenic granuloma (coll. J] Morand).

polymorphe majeur) ou de signes généraux avec adénopathies,
sont rapportées chez des patients immunodéprimés ou
atopiques [56, 57].

Il existe un vaccin destiné a 'animal et il est conseillé de
renouveler ce vaccin tous les 6-8 mois. C'est une maladie
immunisante chez '’homme, méme si des recontaminations sont
possibles avec des lésions de moindre importance. Des
thérapeutiques locales a type de cidofovir ou d’'imiquimod
créeme ont été utilisées [58, 59]. Le diagnostic est clinico-
épidémiologique. L’histologie retrouve un aspect de ballonisa-
tion de I'épiderme avec dans le derme, un infiltrat lympho-
plasmocytaire, la possibilité de granulomes histiocytaires et une
prolifération vasculaire dermique favorisée par lintégration
dans le génome viral d'un homologue du Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF). L’étude ultrastructurale montre la
présence de nombreuses particules virales dans les cytoplas-
mes.

Le deerpox et le sealpox sont des parapoxvirus touchant le
cerf rouge de Nouvelle-Zélande et les phoques, se traduisant
par une symptomatologie trés proche de lorf [60, 61].

Molluscipoxvirus

Il existe quatre sous-types de Molluscum contagiosum virus
(MCV). Le MCV-1 (98 %), mondialement distribué, est le plus
frequent chez les enfants. MCV-3 et MCV-4 sont présents en Asie
et en Australie ; MCV-2 est le plus souvent retrouvé chez les
patients atteints du VIH. De réservoir strictement humain, le
MCV est transmis par contact interhumain direct. Le MCV a un
tropisme cutané exclusif et ressemble en cela a des poxvirus

Figure 17. Molluscum contagiosum chez un enfant djiboutien (coll. J] Morand).
Figure 17. Molluscum contagiosum in a child in Djibouti (coll. J] Morand).
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Figure 18. Papule ombiliquée typique de Molluscum contagiosum (coll.
JJ Morand).
Figure 18. Umbilicated papule t)pical of Molluscum contagiosum (coll.
I Morand).

animaux comme le Yaba monkey tumourvirus, yatapoxvirus du
singe. Le temps d’incubation est variable de quelques semaines
a plusieurs mois. Sa survenue chez l'enfant est fréquente
d’autant plus s'il existe une atopie avec xérose cutanée. La
topographie des lésions prédomine aux zones d'eczéma
(parfois dapplication des dermocorticoides), le visage est
volontiers touché (figure 17). Chez l'adulte, la transmission se
fait volontiers lors de sports de contact (molluscum gladato-
rium) ou de rapports sexuels ; le pubis est alors touché avec un
risque d’auto-inoculation lors de rasage (figure 18). Un bilan
d’IST est alors licite, le MCV constituant un marqueur de risque
au méme titre que la gale (figure 79). La transmission peut aussi
étre indirecte notamment lors d’un tatouage (figure 20) ; le virus
a été retrouveé en PCR sur des jouets. Si le visage est concerné
chez l'adulte, il faut rechercher une immunodépression (sida).
La lésion élémentaire de MC est typiquement une petite papule
de couleur chair, ferme, hémisphérique, a surface lisse, de 1 a
5 mm de diameétre, d’évolution ombiliquée centrale (figure 21)
(mieux visible au dermoscope, figure 22, ou apres cryothéra-
pie), avec parfois émission d’une substance blanchatre a la
pression. On peut observer des lésions de grande taille ou
pseudo-tumorale notamment chez l'immunodéprimé, des
lésions pédiculées, furonculoides, impétiginisées ou eczéma-
tisées (signe prédictif de disparition). Le nombre de 1ésions est
généralement inférieur a 20 chez 'immunocompétent ou la
guérison spontanée se fait en quelques mois [62-68]. Les
diagnostics différentiels cliniques sont surtout la cryptococcose
et Phistoplasmose car leur chronicité, leur présence chez la

Figure 19. La dermoscopie permet parfois de mieux visualiser I'ombilication (coll.
JJ Morand).

Figure 19. Dermoscopy somelimes enables better visualization of umbilication
(coll. J] Morand,).
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Figure 20. Survenue de Molluscum contagiosum sur un tatouage (coll.
JJ Morand).
Figure 20. Occurrence of Molluscum contagiosum on a tatoo (coll. J| Morand).

personne vivant avec le VIH et méme leur association [69]
peuvent étre trompeuses ; la confusion avec le monkeypox,
bien que les lésions soient similaires, est improbable en raison
de la fievre importante qui accompagne le MXV. Bien entendu
lors d’élément unique ou de topographie localisée, toutes les
tumeurs papuleuses peuvent étre envisagées et une biopsie est
parfois nécessaire. L'histologie est caractéristique, elle objective
une acanthose marquée avec invagination piriforme (masse
lobulée, bien limitée d’épithélium), de nombreuses inclusions
virales intracytoplasmiques d’abord €osinophiles puis basophi-
les, remplissant le cytoplasme, plus nombreuses vers 'ombi-
lication centrale (figures 23 et 24) [70).

Il n’y a pas de consensus thérapeutique [62, 71] : sachant
que la guérison spontanée est la régle, il importe de ne pas étre
iatrogeéne. Les techniques mécaniques ont notre préférence
lorsque les lésions sont peu nombreuses et sous réserve
d’utiliser un anesthésique local chez I'enfant ; la cryothérapie
est la méthode la plus simple mais elle laisse volontiers une
hypochromie chez le sujet génétiquement pigmenté. Le
curettage entraine un saignement et peut se compliquer de
réactions chéloidiennes chez les sujets prédisposés. Le laser est

Figure 21. La dissémination pubienne de Molluscum contagiosum peut étre
facilitée par le rasage (coll. J] Morand).

Figure 21. Pubic dissemination of Molluscum contagiosum can be facilited by
shaving (coll. J] Morand).
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Figure 22. Latteinte génitale ou pubienne de Molluscum contagiosum (a
différencier de condylomes) est un marqueur de risque d’IST (coll. JJ] Morand).
Figure 22. Genital or pubic involvement of Molluscum contagiosum (fo be
differentiated from condyloma) is a marker of SII visk (coll. || Morand).

une alternative mais la pulvérisation de particules virales
impose une aspiration optimale des fumées. La photothérapie
dynamique est souvent mal tolérée et ses modalités sont
complexes pour une pathologie bénigne. Les agents chimiques
comme le phénol a 10 % et I'acide trichloacétique détruisent les
lésions mais ont une certaine toxicité et peuvent induire des
cicatrices. L’hydroxide de potassium, la podophyllotoxine,
l'acide salicylique, I'acide rétinoique, le péroxyde de benzoyle,
la cantharidine sont utilisées diversement avec une tolérance
satisfaisante mais des résultats non probants. De méme les
immunomodulateurs comme l'imiquimod, la cimétidine sont
peu efficaces. Le cidofovir (analogue nucléosidique inhibant
spécifiquement ’ADN polymérase virale), en creme (1-3 %) ou

g

Figure 23. Histologie de Molluscum contagiosum (HESx25, coll. HIA Ste-Anne).
Figure 23. Molluscum contagiosum bistology (HESx25, coll. HIA Sle-Anne).

Figure 24. Effet cytopathogene et inclusions virales de Molluscum contagiosum
(HESx200, coll. HIA Ste-Anne).
Figure 24. Cylopathogenic effect and viral inclusions of Molluscum contagiosum
(HESx200, coll. HIA Ste-Anne).
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en perfusion intraveineuse (3-5 mg/kg/semaine x 4 a 9) a été
utilisé avec succes dans les formes profuses ou géantes de
I'immunodéprimé notamment VIH mais la forme systémique
présente un risque de néphrotoxicité et de neutropénie [72-74].
Le traitement des MC chez le sidéen est fondé surtout sur la
thérapie anti-rétrovirale avec d’ailleurs la survenue parfois d’'un
syndrome de restauration immunitaire [75].

Ce panorama historique et clinique des poxviroses pathogeénes
pour l'espece humaine, est riche d’enseignements et d’inter-
rogations. Apres les attentats du 11 septembre 2001 et les
attaques aux bacilles du charbon aux Etats-Unis en 2001, 'usage
de la variole en tant qu’arme biologique constitue un risque bien
réel. La conservation de souches virales actives rend possible le
détournement du virus par des organismes terroristes ou son
utilisation par des dictatures a des fins de guerre biologique. Le
réchauffement climatique notamment du permafrost ne rend
pas absurde la réactivation naturelle de virus antiques conservés
dans ces conditions extrémes.

La mise en circulation délibérée d’'un aérosol de virus
variolique entrainerait une vaste diss€émination, compte tenu de
la grande stabilité du virus dans 'environnement et de la faible
dose infectante. La mortalité induite serait de 30 2 50 % chez les
malades non vaccinés. Le risque de développer la maladie chez
les sujets contacts serait de 95 % chez les non-vaccinés, de 12 %
chez les anciens vaccinés (plus de 10 ans), et de 4 % chez ceux a
jour de leur vaccination. En France, le plan national de réponse
a une menace de variole, institué par le décret n” 2003-313 du
3 avril 2003, actualisé en 20006, prévoit diverses mesures en cas
drattaque bioterroriste (plan Biotox), graduées selon le niveau
d’alerte, pouvant conduire a la vaccination de 'ensemble de la
population. En 2016, le stock actuel détenu par TOMS était de
2,4 millions de doses en Suisse, et 32 millions dans des pays
donateurs. A cela sajoutent les stocks nationaux, gérés par
chaque pays, qui représentent 600 a 700 millions de doses a
I'échelle mondiale.

L’émergence par ailleurs du monkeypox [70], sa capacité de
mutation avec transmission interhumaine désormais possible,
sa similitude clinique forte avec la variole en dehors des formes
hémorragiques rapidement mortelles, pourraient faire de cette
infection virale «la variole du futur » d’autant plus que les
nouvelles générations n’'ont aucune protection vaccinale
croisée. Enfin les avancées virologiques montrant la capacité
d’intégration de geénes au sein du génome viral notamment de
I'Orf virus [77], les interrogations portant sur lorigine
d’épidémies animales par des souches de vaccine ou appa-
rentées, ancestrales endémiques ou issues des pratiques
vaccinales du siecle dernier, l'utilisation de ces poxvirus
en génie génétique, sont tout de méme particulierement
inquiétantes...

II importe donc pour le médecin tropicaliste de rester
vigilant, de savoir reconnaitre ces infections virales précoce-
ment (d’ou l'intérét de sites de télé-expertise notamment celui
de MSF [78]) afin de demeurer une sentinelle des épidémies.

Remerciements a MSF (Médecins sans frontieres) pour l'utilisation
des cas de télé-expertises de monkeypox.
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