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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi (annexe 1) par la Direction générale de la
santé (DGS) en date du 11 avril 2022 afin de mettre a jour son avis du 21 décembre 2012 portant
sur la révision du plan de lutte contre la variole.

La révision des doctrines de lutte contre une réémergence de la variole est apparue nécessaire au
regard :

- des enseignements de la crise sanitaire liée au SARS-CoV-2 ;

- des enseignements de I'exercice gouvernemental variole 2019 ;

- de I'épidémie de variole simienne (mpox) ;

- de l'amélioration de [l'arsenal préventif et thérapeutique pour lutter contre les
orthopoxvirus.

Il est ainsi demandé au HCSP, pour chacune des thérapeutiques jugées pertinentes, d’émettre des
recommandations relatives :
- aux populations cibles,
- auxindications et contre-indications en cohérence avec la situation épidémique,
- ala priorisation des thérapeutiques (y compris la place de la vaccination),
- aux objectifs en termes d’immunisation ou de prophylaxie ainsi que les délais d’obtention
de ces objectifs,
- aux contraintes organisationnelles ou technologiques de mise en cosuvre des
thérapeutiques mais aussi de leur suivi,

et de définir une doctrine générale d'emploi en fonction de la situation épidémiologique, tenant
compte de l'introduction sur le territoire national de cas humains de mpox.

Pour répondre a cette saisine, le HCSP a mis en place un groupe de travail (GT) composé d’experts
membres ou non du HCSP (annexe 2).

En outre, plusieurs experts, sociétés savantes et organismes ont été sollicités pour apporter leurs
contributions (annexe 2 bis).
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1. Rappels concernant la variole et les autres orthopoxviroses

1.1 Aspects virologiques des orthopoxvirus

e Les orthopoxvirus (OPXV) de la famille des Poxviridae sont responsables de maladies
d'importance médicale chez les humains et les animaux dans le monde entier. La majorité des
espéces qui infectent I'humain appartient au genre Orthopoxvirus, dont les espéces du virus
de la variole (VARV) inféodé strictement a I'humain, du virus de la vaccine (VACV) qui
représente la souche prototype du genre, du virus cowpox (CPXV) et du virus monkeypox
(MPXV). Le Tableau 1 en annexe 3 propose un apercu des espéces actuellement répertoriées
par I'International Committee on the Taxonomy of Viruses (ICTV) au sein du genre
Orthopoxvirus.

o Les OPXV montrent une organisation génétique particuliére de leur double brin d’ADN linéaire,
avec des régions centrales trés conservées d’une espéce a l'autre alors que la variabilité en
rapport avec les différentes espéces et sous-espéces est portée par les extrémités du génome.

o De fagon générale, les poxvirus sont sensibles a I'action des détergents usuels, le
formaldéhyde, les agents oxydants et une température supérieure a 40°C. Une revue récente
a montré que la plupart des antiseptiques et désinfectants usuels étaient actifs en moins
d’une minute sur le VACV et notamment les dérivés alcooliques, le glutaraldéhyde, I'acide
peracétique, le peroxyde d’hydrogéne, I’hypochlorite de sodium et les dérivés iodés. L'ozone
et le chlorure de benzalkonium nécessitent en revanche des temps d’exposition de I'ordre
d’une heure [1].

e Traditionnellement, les espéces du genre Orthopoxvirus ont été nommeées principalement en
fonction de l'animal hote dont elles proviennent et identifiées sur la base d'une série de
caractéristiques biologiques. Le plus souvent, les OPXV zoonotiques ont été initialement isolés
d'animaux immédiatement proches de I'étre humain, hotes accidentels du virus, dont les
porteurs naturels sont, en régle générale, des animaux sauvages. Par conséquent, le nom
d'une espéce d'OPXV ne refléte pas l'animal qui constitue son réservoir naturel [2]. En général,
différentes espéces de rongeurs, parfois encore mal caractérisées, constituent le réservoir le
plus probable des OPXV animaux alors que le réservoir de VARV était strictement humain avant
son éradication.

e Entermes d’évolution génétique, le VACV pourrait représenter I'espéce ancestrale a partir de
lagquelle toutes les autres espéces seraient dérivées, méme si I’origine de ce virus reste encore
débattue. L'évolution génétique se fait principalement par réduction de génes situés dans les
régions externes du génome, le VARV étant I'espéce qui présente le génome le plus court. Par
ailleurs, I'accumulation de mutations sous I'effet notamment de la pression de sélection du
systéme immunitaire de I’hdte, semble jouer un rdle important dans I'adaptation de certains
OPXV a de nouveaux hotes et a leur transmissibilité, comme cela a été montré pour les
souches de MPXV récemment adaptées a une transmission strictement interhumaine [3,4].

e Les OPXV sont proches sous I'angle phylogénétique, a I'origine de la protection vaccinale
croisée entre les infections par différentes espéces d’OPXV. La baisse de I'immunité collective
a la suite de I'éradication du VARV puis a I'arrét de la vaccination contre la variole joue un réle
important dans I'’émergence de cas humains d’OPXV zoonotiques.
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1.2 Diagnostic virologique

o Différents prélévements peuvent étre utilisés, préférentiellement des prélévements
cutanéomuqueux ou oro-pharyngés et du sang veineux périphérique.

e Les tests de PCR en temps réel permettent d’identifier I'agent pathogene au niveau du genre
Orthopoxvirus et de I'espéce. La caractérisation phylogénique de l'isolat est réalisée par
analyse de la séquence du génome viral dans les laboratoires de références et notamment le
Centre National de Référence (CNR) des orthopoxvirus pour la France.

e La mise en culture des échantillons primaires confirme la présence d’un virus infectieux (test
réservé aux laboratoires de référence).

e Le diagnostic sérologique est réalisé essentiellement par séroneutralisation du fait de
nombreuses réactions croisées avec les autres techniques.

e A noter que les OPXV font partie de la liste des microorganismes et toxines hautement
pathogénes (MOT) et des agents viraux de groupe 3. En conséquence, le cadre réglementaire
lié a la détention et la mise en ceuvre des MOT s’applique.

1.3 Mode de transmission des OPXV

e Le VARV se transmet principalement par voie respiratoire, par contact avec des lésions
virulentes et par le biais de contact avec des fomites. La variole est considérée comme une
pathologie de contagiosité élevée avec un Ro de I'ordre de 5 [5].

e Dans sa forme africaine, I'infection a MPXV est une zoonose. Dans I'épidémie qui sévit depuis
avril 2022 hors d’Afrique, 100 % des cas résultent d’une transmission interhumaine (contact
avec des lésions cutanées, des croltes ou des liquides biologiques, exposition a des
sécrétions respiratoires lors de contacts étroits ou transmission indirecte via des objets
contaminés) [6].

e Les OPXV autres que VARV et MPXV sont pour la plupart de zoonoses. Les transmissions
interhumaines sont peu fréquentes. Les humains se contaminent par contact direct avec des
lésions cutanées, notamment lors des opérations de traite du bétail a I'origine de Iésions des
mains des trayeurs, ou lors de soins prodigués aux animaux.

1.4 Approche « une seule santé » des orthopoxviroses

Une classification en trois groupes des OPXV a été proposée selon la spécificité des virus vis-a-vis
du réservoir animal [7] :
e les virus hautement spécifiques qui ne se retrouvent que chez un seul hote et qui
présentent une réduction notable de la taille du génome viral : Variola virus et
Camelpox virus,
e les virus qui présentent une large gamme d’hdtes et un génome de grande taille:
Cowpox virus, Vaccinia virus et Monkeypox virus,
e les virus cryptiques pour lesquels trés peu de choses sont connues.

Cette classification peut évoluer en fonction des connaissances nouvellement acquises, en raison
des incertitudes qui caractérisent les phénoménes d’interactions entre hotes, comme en
témoignent les récents cas humains d’infection liée au camelpox virus [8].
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Les OPXV zoonotiques n’ont jamais été a I'origine d’épidémies aussi importantes (en nombre de
cas et en mortalité) que la variole avant son éradication en 1980, mais I'’émergence récente
d’infections a MPXV en pays non endémique, le nombre de cas de mpox ainsi que des modifications
dans les modes de transmission pour certains OPXV sont trés préoccupantes. La perte de
I'immunité collective croisée aprés la disparition de la vaccination contre la variole pourrait étre un
élément favorable a ces émergences [9]. Parmi ces OPXV émergents, on peut citer le monkeypox
virus (MPXV), le camelpox virus (CMLV), le cowpox virus (CPXV) et le vaccinia virus (VACV) et ses
variants réadaptés au bétail dont le buffalopox virus (BPXV) (Tableau 1 en annexe 3). Plus
récemment, d’autres OPXV comme I’Akhmeta virus ou I’Alaskapox virus ont été a I'origine de cas
humains (Tableau 1 en annexe 3), mais la connaissance scientifique de leur cycle naturel
zoonotique reste limitée [10].

La diversité des espéces d’OPXV, leur distribution géographique mondiale et leurs cycles naturels
de transmission le plus souvent d’origine zoonotique soulignent I'importance de considérer
I'approche « Une Seule Santé » dans la prévention et le contrble de ces virus. Leur degré de gravité
pour les humains et les animaux domestiques et sauvages est trés varié, allant de formes
asymptomatiques ou trés Iégéres a des formes mortelles. Les animaux potentiellement infectés,
porteurs ou réservoirs de ces virus, présentant ou non des symptomes cliniques, incluent de
nombreux groupes de mammiféres (rongeurs, carnivores, primates et autres) ayant des écologies
tout aussi diverses (domestiques, sauvages, de forét tropicale, de biotopes européens, asiatiques
et autres) [11]. Mais les inconnues sur les cycles naturels et les modes de transmission sont
importantes pour la majorité des OPXV.

Dans les modalités de transmission des OPXV, la transmission cutanéomuqueuse est la plus
fréquente, mais ces virus peuvent survivre et rester infectants plusieurs jours dans le milieu
extérieur. lIs peuvent donc aussi contaminer I'environnement [9]. Les contaminations humaines
par les espéeces d’OPXV autres que VARV, ont majoritairement pour origine une exposition du cas
index a un animal infecté. Cette exposition prend différentes formes : activités en milieu naturel,
chasse, expositions professionnelles aux animaux de rente, expositions aux animaux de
compaghnie. Toutefois la transmission interhumaine semblait assez rare jusqu’a I’épidémie récente
de MPVX. Ces virus sont donc dans une phase évolutive préoccupante de franchissement de
barriere d’espéce qui doit faire I'objet d’études plus poussées. Les modifications des cycles
naturels et les zoonoses qui en résultent, mais aussi les changements environnementaux
pourraient avoir un impact sur les émergences et les modes de transmission de ces virus.

Parmi les facteurs pouvant favoriser I'émergence d’autres OPXV pouvant poser un probléme de
santé publique, la perte d'immunité collective constitue un élément important a considérer. En
effet, depuis I'éradication de la variole et I'arrét de la vaccination contre cette maladie en 1980,
qui entrainait une immunité croisée vis-a-vis des autres OPXV, la population mondiale a doublé. ||
existe donc actuellement au moins 4 milliards de personnes non immunisées. De plus, parmi les
4 milliards qui auraient été vaccinés, le taux de personnes encore protégées est inconnu. Compte
tenu de la disparition progressive de cette immunité collective, le potentiel de transmission de
'animal a I'étre humain augmente, ce qui peut ensuite conduire a des transmissions
interhumaines. Un autre facteur aggravant est la modification des comportements humains. La
possession légale ou illégale d’animaux exotiques de compagnie est en augmentation et crée des
opportunités de mouvements internationaux des OPXV. Parfois ces animaux sont abandonnés hors
de leurs milieux d’origine, ce qui peut permettre leur introduction et leur diffusion dans d’autres
environnements, et faciliter 'émergence d’épidémie chez les animaux et les humains non
immunisés [10]. Enfin, avec I'épidémie actuelle de mpox, certains auteurs expriment la crainte
d’une zoonose inversée avec une transmission possible de I'étre humain infecté a I'animal
domestique, voire sauvage. En Europe, le risque zoonotique associé au MPXV pourrait surtout
concerner les musaraignes et les campagnols [12].
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1.5 Aspects cliniques chez I'étre humain de la variole et des orthopoxviroses d’'intérét
médical

1.5.1 \Variole

e Les observations d’épidémies de variole ont conduit a la reconnaissance du fait
gu’indépendamment du statut vaccinal de la population impliquée, certaines épidémies de
variole étaient associées a une mortalité élevée et d’autres a une mortalité plus basse. Deux
variétés clinico-épidémiologiques ont ainsi été retenues: la variole majeure ou variole
« classique » (taux de létalité de 5 a 40 %) et la variole mineure (taux de |étalité de 0,1 a 2 %).

e Les formes cliniques de variole majeure observées sont :

- la forme commune ou typique, avec une éruption centrifuge en une seule poussée, de
fréquentes surinfections bactériennes (décés souvent lié a un sepsis grave) et un taux de
|étalité chez les sujets non vaccinés allant de 9 % a 62 % ;

- la forme modifiée chez des sujets antérieurement vaccinés, avec des Iésions cutanées
moins nombreuses, plus superficielles et une évolution toujours favorable ;

- la variole sans éruption chez des sujets contacts vaccinés, limitée a une réaction fébrile ;

- la forme maligne (moins de 7 % des cas) avec des lésions confluentes déterminant des
décollements épidermiques étendus et un taux de |étalité de 'ordre de 97 % ;

- la forme hémorragique (moins de 3 % des cas) avec une phase prééruptive plus grave, un
érythéme suivi par des hémorragies cutanéomuqueuses et un taux de |étalité comparable
a celui de la variole maligne.

e Dans la forme typique, le diagnostic différentiel se pose avec les autres éruptions fébriles,
notamment l'infection & mpox et la varicelle qui se différencie par une éruption polymorphe et
prédominant sur le tronc, I'absence de fiévre élevée et d’adénopathies.

e De nos jours, la reconnaissance de la variole serait d’une difficulté évidente pour les cliniciens
et pourrait inciter a recourir trop précocement au diagnostic biologique. Une telle attitude
entrainerait le recours aux tests diagnostiques de facon non ciblée et au risque d’un faux-
positif. Afin d’orienter les demandes de test de diagnostic de variole, les Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) aux Etats-Unis ont mis au point un algorithme basé sur le
diagnostic différentiel d’une forme classique de la variole [13]. Cet algorithme est centré sur
les éruptions vésiculeuses ou pustuleuses et, a partir d’un systéme de critéres cliniques, il
classe le patient comme étant a haut, moyen ou faible risque d’étre atteint de variole (tableau
2 en annexe 4). Comme souligné par les CDC, le diagnostic de variole hémorragique ne serait
pas fait par cet algorithme car le développement du stade vésiculaire n’a généralement pas
lieu.

1.5.2 Infections 8 Monkeypox virus (MPXV)

- Formes africaines de mpox

e Sous l'angle épidémiologique, 59 cas ont été enregistrés en Afrique dans la base de
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) couvrant la période 1970-1980 [14]. A partir de
1980, la variole étant considérée éradiquée et I'infection a MPXV pouvant simuler certaines
formes de variole ordinaire [15], un programme de surveillance de 5 ans a été lancé en
Républiqgue démocratique du Congo (RDC), ou circule le MPXV de clade I. Il a identifié 388
cas d’infection a MPXV. Pendant cette période, peu aprés l'arrét de la vaccination
antivariolique, plus de 90 % des patients avaient moins de 15 ans et un contact avec un

animal était identifiable dans plus de 70 % des cas [14-16]. A partir de 1996, les
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caractéristiques des épidémies en RDC se sont modifiées : augmentation de I'dge des
patients, baisse de la fréquence de la transmission de I'animal a I’étre humain (< 25 % des
cas) et chaine de transmission pouvant produire jusqu’a 9 générations de cas contre 3 au
début des années 2000 [14,17]. Cette évolution de I’épidémiologie a été expliquée, en
partie, par la diminution de la couverture vaccinale antivariolique [18]. La décennie 2010-
2020 a vu se développer des foyers épidémiques au Nigeria dus au virus de clade lla.

e La forme classique africaine comporte les caractéres suivants :
- incubation de 5 a 21 jours
- phase prodromique de 1 a 3 jours associant fievre, adénopathies (le plus souvent une
polyadénopathie), myalgies et lombalgies
- phase éruptive dont la durée est de 7 a 21 jours : la fievre disparait le plus souvent lors
de l'apparition de I’éruption souvent profuse
- adénopathies fréquentes apparaissant avec la fievre ou parfois aprées I'installation de
I’éruption ; dans 2/3 des cas, il s’agit de polyadénopathies.
La |étalité est d’environ 10 % dans les séries de RDC, 3 a 6 % dans les séries nigérianes, et
concerne principalement les enfants et les sujets immunodéprimés [19,20].

Formes hors d’Afrique de mpox

e Avant I'épidémie internationale de 2022, des cas d’infection a MPXV avaient été observés en
dehors des zones d’endémie. Une épidémie a touché plusieurs dizaines de patients dans
quelques états du Middle West des Etats-Unis en 2003. L’infection avait été transmise
principalement au contact de chiens de prairie utilisés comme animaux de compagnie. Ceux-
ci avaient été contaminés par des rongeurs importés du Ghana infectés par le MPXV parqués
avec eux [21-23]. Hormis cette épidémie, plusieurs cas, tous en provenance du Nigeria ont
été rapportés : sept au Royaume-Uni entre 2018 et 2021 [24,25], un en Israél en 2018 [26],
un a Singapour en 2019 [27] et un aux Etats-Unis [28]. Sous I'angle virologique, il s’agissait
d’un virus de clade llb et la présentation clinique était proche de celle décrite dans les séries
du Nigeria ou circule le clade lla.

e Dans I'épidémie internationale de 2022, due a ce méme virus de clade llb, le tableau
épidémiologique et clinique est trés différent des séries africaines [29-31]. Le pourcentage
d’homme est de plus de 98 %. Il s’agit presqu’exclusivement d’hommes ayant des relations
sexuelles avec des hommes (HSH). Le pourcentage de sujets infectés par le VIH varie de 24 a
41 % dans 3 séries [29-31]. Parmi les sujets non infectés par le VIH, 57 a 71 % sont sous
prophylaxie anti-VIH pré-exposition (PrEP). Dans 2 séries, 74 % des patients sont infectés par
le VIH ou sous PrEP [29,31]. La phase prodromique fébrile prééruptive n'est présente que dans
62 a 67 % des cas. Le nombre de lésions est plus faible que dans les séries de zone
d’endémie, ne dépassant pas 5 a 10 lésions dans 50 % des cas. La localisation des lésions
est variée mais concerne la région anogénitale dans 54 a 94 % des cas. Des atteintes
pharyngées et amygdaliennes sont possibles. Les adénopathies, ne sont observées que dans
55 a 69 % des cas, principalement de localisation inguinale. Le recours a une hospitalisation
concerne 6 a 13 % des cas pour des douleurs surtout anales difficiles a controler, des
surinfections, des extensions recto-coliques des Iésions, des atteintes ophtalmologiques ou
des odynophagies empéchant I’hydratation par voie orale [29-31]. La |étalité est trés faible,
voisine de 0.

1.5.3 Infections par le virus de la vaccine (VACV) et ses variants

e Le VACV comprend plusieurs souches :

- souches vaccinales (servant aux vaccins antivarioliques de 1¢e génération, telles que les
souches Lister ou NYCBH (New York City Board of Health). Les infections dues a ces
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souches de VACV correspondent en pratigue aux complications de la vaccination
antivariolique.

- souches dérivées du virus vaccinal qui se sont réadaptées a certains animaux. Certaines
souches sont responsables de zoonoses comme le virus brésilien de la vaccine (VACV-BR)
qui comporte 2 clades (I et Il) ou le buffalopox virus (Tableau 1 en annexe).

e Sous I'angle clinique on distingue :

- les complications de la vaccination antivariolique de 1% génération :

eczema vaccinatum qui a été observé récemment a I'occasion d'un cas dans
I’entourage d’'un militaire américain en cours de vaccination par un vaccin de
1¢re génération [32]. Chez les patients présentant une dermatite atopique, il existe
un risque de dissémination cutanée du VACV se présentant comme une éruption
vésiculeuse généralisée avec une létalité de 5 a 40 % [33].

vaccine progressive (ou évolutive ou vaccinia necrosum) chez des patients
présentant un déficit de I'immunité cellulaire, notamment des enfants souffrant de
déficit immunitaire ou des adultes atteints d’hémopathie maligne et recevant des
immunosuppresseurs. Elle se caractérise par une augmentation progressive et
lente de la taille de la Iésion d’inoculation vaccinale. Parfois, d’autres Iésions se
développent a distance. La persistance de I'immunodépression expose a des
complications septiques graves et engage le pronostic vital.

vaccine généralisée : entre le 5éme et le 12éme jour aprés la vaccination, aprés
passage hématogeéne, apparait une éruption initialement érythémateuse puis
vésiculo-pustuleuse disséminée sur I'ensemble du corps. L’éruption peut s’étendre
préférentiellement sur une ou plusieurs régions du corps. La fiévre est possible
initialement ou lors d'une surinfection bactérienne. Chez le sujet
immunocompétent, I’évolution se fait vers la guérison spontanée en 3 semaines.
L’évolution peut engager le pronostic vital chez le sujet immunodéprimé [34].

- les infections par le VACV-BR

Deux groupes de virus dérivés du VACV sont identifiés en Amérique du Sud,
principalement au Brésil et en Colombie.

en 1999, lors d’'une épizootie d’exanthéme vésiculo-pustuleux chez des vaches
laitiéres, dans le comté de Cantagalo au Brésil, un nouvel OPXV, variant d’une
souche vaccinale de VACV a été identifié. Ce méme virus a été responsable de
poxvirose chez plusieurs éleveurs, trayeurs et membres de leur famille : il s’agissait
de lésions cutanées vésiculo-pustuleuses sur les mains, en faible nombre, parfois
associées a des adénopathies et de la fievre [35].

lors d’une épidémie survenue en 2010 [36], sur 26 employés d’un élevage de
vaches laitiéres, 12 patients ont été hospitalisés. lls présentaient un début marqué
par de la fievre, un état de prostration, des adénopathies et une éruption
douloureuse vésiculo-pustuleuse des mains, des avant-bras et des bras, du visage
ou des genoux. Des signes digestifs ont été observés chez 3 patients. La durée
d’hospitalisation a été de 3 a 18 jours ; il n‘y a pas eu de déceés. Ce tableau clinique
plus grave est en rapport avec un virus différent du précédent.
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- les infections par le buffalopox virus (BPXV)

Le BPXV provient d’un virus de la vaccine circulant en Asie et réadapté a I'animal. Sous
I'angle virologique, ce virus est classé dans I'espéce Vaccinia virus (VACV) (Tableau 1 en
annexe). L’étre humain se contamine auprés de bovins, tels que le zébu ou le buffle,
principalement lors de la traite. L'incubation va de 3 a 19 j, il n'y a pas de phase
prodromique mais une fiévre peut apparaitre avec I'éruption ou dans les premiers jours
d’évolution [37]. Il s’agit de Iésions papuleuses puis vésiculo-pustuleuses évoluant vers des
croltes en 3 a 4 semaines. Les lésions sont localisées principalement aux mains et aux
avant-bras et bras. Une adénopathie dans le territoire de drainage est fréquente. Quelques
cas d’infections disséminées ont été observés chez I'enfant [38]. Un antécédent de variole
ou de vaccination antivariolique limite I'intensité des symptomes. A noter que trois enfants
n’ayant eu aucun contact animal ont été infectés suggérant une transmission interhumaine
secondaire dans le foyer.

1.5.4 Infections & Cowpox virus (CPXV)

Les infections a CPXV impliquent rarement la vache qui n’en est pas le réservoir (rongeurs
sauvages). Plusieurs cas de contamination humaine ont été rapportés auprés de chats ou rats de
compaghnie. La transmission se fait par contact avec des plaies de I'animal, possiblement de facon
indirecte aussi par des fomites contaminées par I'animal. Lors d’un foyer de cas en Allemagne di
a une transmission par des rats de compagnie provenant d’'une méme animalerie, les Iésions en
faible nombre, parfois uniques, consistent en plusieurs nodules circonscrits, avec nécrose centrale
et berges inflammatoires, de 1 a 1,5 cm de diamétre, parfois associés a de la fievre et des
adénopathies locorégionales. Chez les patients immunodéprimés, I'infection a CPXV entraine des
|ésions nécrotiques d’un plus grand diamétre, parfois hémorragiques, disséminées, associées a
des adénopathies. L’évolution peut étre fatale par défaillance multiviscérale ou sepsis d0 aux
surinfections bactériennes [39,40].

1.5.5 Infections a camelpox virus (CMLV)

A 'occasion d’une épizootie d’infection @ CMLV en Inde, 3 cas humains sont rapportés. Les Iésions
cutanées sont papuleuses puis vésiculeuses, puis pustuleuses, et nécrotiques avec des berges
inflammatoires. Elles évoluent secondairement en croltes. Elles siégent principalement aux mains
et aux doigts. Fiévre et adénopathies locorégionales sont inconstantes [8].

1.5.6 Infections par d’autres orthopoxvirus

En 2013, un nouvel orthopoxvirus dénommé Akhmeta virus a été décrit en Géorgie chez 2 hommes
s’occupant de vaches laitiéres. Aprés une incubation d’environ 10 jours, les patients développent
des Iésions douloureuses, prurigineuses aux 2 mains, évoluant vers la formation d’une vésicule et
d’une nécrose. La fiévre est présente dés le début d’éruption ou dans les jours suivant celle-ci. Une
adénopathie axillaire a été observée chez I'un des 2 patients [41].

En 2015, un cas d’infection par un nouvel orthopoxvirus dénommé Alaskapox virus a été identifié
en Alaska chez une femme. La Iésion cutanée siégeant a I’épaule droite était vésiculeuse sur une
base papuleuse, associée initialement a une adénopathie et de la fiévre. Elle a disparu au bout de
6 mois. Aucun contage animal ou humain direct ou indirect n'a pu étre identifié [42]. Aucun autre
cas n’a été décrit depuis.
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2. Evaluation des menaces vis-a-vis de la variole
2.1 Conséquences de I'arrét de la vaccination sur I'immunité antivariolique

Une grande partie de la population francaise est complétement naive vis-a-vis des OPXV dont le
virus la variole. Pour les personnes nées avant 1979, le niveau de protection, malgré des données
rassurantes sur I'efficacité a long terme de la vaccination, n’est pas connu avec précision, du fait
d’une grande variabilité dans la couverture vaccinale estimée en fonction des tranches d’age
considérées.

Les vaccinations effectuées avec un vaccin de 3¢me génération lors de I'épidémie récente de mpox
(970 cas en France au 22 septembre 2022, 102 446 doses administrées au 21 septembre 2022)
ne modifient pas le constat d’'une immunité populationnelle faible en France [43].

Dans le monde, I’évaluation de la couverture vaccinale et de la sensibilité aux orthopoxvirus est
difficile, voire impossible, du fait de politiques vaccinales hétérogénes en fonction des pays en
phase de pré-éradication [44,45]. Cependant, I'émergence ou la réémergence de certaines
orthopoxviroses, notamment le mpox, sont des témoins de la perte collective d'immunité vis-a-vis
de ces maladies [46].- Dans les zones ayant fait I'objet d’épidémies de mpox, que cela soit en
Afrique sub-saharienne ou dans les pays industrialisés, 'immunité collective attendue est faible,
du fait d’'un nombre limité de cas a I’échelle populationnelle, mais ne peut, a ce jour, étre évaluée
avec précision du fait de formes pauci voire asymptomatiques [47,48].

2.2 Risques liés a la conservation de virus réplicatifs et de la biologie de synthése

L’OMS a conceptualisé sous le terme « recherche duale a risque » les recherches en science de la
vie qui sont conduites dans une perspective d’amélioration de la santé publique, mais qui
pourraient étre appliqguées de maniére nuisible. Le terme « recherche duale a risque » regroupe les
travaux qui en cas d‘incident auraient des conséquences pour la santé humaine ou de
I’environnement, des travaux pouvant conduire a un mésusage sans pour autant qu’il y ait eu une
intention malveillante. La recherche en lien avec le virus de la variole peut relever de ce concept.

Bien que le virus de la variole soit considéré comme éradiqué, le risque de réémergence a partir
d’un virus naturel reste possible. En effet, des souches vivantes sont officiellement conservées au
sein de deux collections validées par I'OMS, le centre Vector, Koltsovo, région de Novosibirsk,
Fédération de Russie, et les CDC, Atlanta, Georgia, Etats-Unis. Ces collections comprennent des
souches provenant d'Afrique, des Amériques (Brésil), d'Asie du Sud-Est, d'Europe et de la
Méditerranée orientale. Les souches sont stockées sous forme de cultures lyophilisées ou de
matériel de croltes historiques provenant de patients. Le risque de réémergence du virus de la
variole a partir d’'une des deux collections peut étre considéré.

Par ailleurs, un risque de réémergence a partir d’un virus issu de la biologie de synthése a partir
des informations complétes sur les séquences d'ADN existant dans le domaine public ne peut étre
exclu. Depuis 2018, I’équipe du Pr. Evans a démontré cette possibilité en réalisant la synthése du
virus de la variole du cheval [49]. La création d'un virus synthétique a déja été réalisée depuis les
années 90 pour des virus a ARN de polarité positive comme le poliovirus ou négative comme le
virus influenza.

Les auditions menées par le HCSP ont mis en lumiére deux appréciations de niveau de risque :

e une conception privilégiant une probabilité forte de réémergence naturelle en raison de la prise
en compte de I'hypothése selon laquelle la variole aurait pu apparaitre a plusieurs reprises dans
le passé par le biais de changements évolutifs d'un virus zoonotique précurseur et de la
reproduction de ce principe évolutif ;
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e une conception considérant la probabilité de réintroduction criminelle, bien que limitée, plus
importante que la réintroduction « naturelle ».

Dans les deux cas, I'absence d’immunité vis-a-vis de cette maladie, en raison de I'arrét de la
vaccination, représente un risque de réintroduction de la variole, que ce soit intentionnellement ou
non.

In fine, la menace de réémergence du virus de la variole a partir des collections ou par biologie de
synthése est considérée par les experts comme plausible mais dont la réalisation, actuellement
trés complexe; pourrait devenir plus accessible.

L'ampleur que prendrait une éventuelle épidémie, quelle qu’en soit la source, est difficile a
préciser. Elle dépendrait du nombre de personnes contaminées par la source initiale et de la
dynamique de la transmission du virus a partir des cas index. Le nombre de cas secondaires serait
fonction de différents facteurs dont la transmissibilité de la maladie, des facteurs intrinséques a la
souche virale comme le temps d’incubation et le temps de génération, le contexte socio-
démographique local, la proportion de la population sensible au virus et la rapidité de mise en
ceuvre de l'ensemble des mesures de contrble (vaccination en anneau, mesures non
pharmaceutiques, etc.) et I'état de santé de base de la population.

3. Bilan de la gestion des épidémies récentes

3.1 Bilan de I'épidémie de Covid-19 et de sa campagne de vaccination : des legons a
tirer

Comme dans beaucoup d’autre pays, I'organisation de la gestion de la crise Covid-19 en France a
été marquée, dans une premiéere phase, par la nécessité de faire face a I'ampleur inattendue de la
pandémie, par la nécessité de prendre les mesures de contrble les plus adaptées en situation
d’incertitude, et par une préparation insuffisante a un tel phénoméne associée a une pénurie de
masques d’EPI et d’une offre de diagnostic virologique limitée.

La premiére phase (année 2020) a été marquée par 'absence de vaccins et de traitement, la
découverte tardive des modalités de transmission interhumaine du SARS-CoV-2, et la sous-
estimation initiale de son potentiel épidémique et de sa gravité. La seconde phase (janvier 2021 a
nos jours) a été marquée par I’échec de la mise au point d’un vaccin en France (Pasteur et Sanofi).
La mise a disposition progressive des vaccins a ARNm a permis secondairement la mise en ceuvre
d’une campagne vaccinale lente au début, puis ayant permis I'obtention de couvertures vaccinales
élevées au prix de mesures contraignantes (passe-sanitaire en juillet 2021 et obligation vaccinale
des professionnels de santé).

Dans ce contexte d’épidémie rapidement progressive d’une infection respiratoire a un virus
émergent, les Frangais ont fait preuve de civisme, de résilience et d’adhésion aux mesures
proposées, en particulier les mesures barriéres, méme si les comportements ont évolué en fonction
des phases de I'épidémie, des catégories socio-professionnelles, des catégories d’age, des
territoires et des orientations politiques des individus, et ce en dépit des craintes initiales d’'une
partie des experts [50,51]. Dans ce contexte, l'information et les recommandations ont été
mobilisées par des sources multiples (réseaux sociaux, émissions télévisuelles, presse écrite ou
audiovisuelle, et sources gouvernementales) et ont eu une réception variable en fonction du niveau
de confiance dans les autorités, elle-méme déterminée par plusieurs facteurs sociaux comme la
littératie en santé, le genre, I'age, le statut socio-économique et le lieu de résidence [52]. Ces
constats, difficultés et leviers, ont été décrites par domaines dans les tableaux 3 en annexe 5 et
réinterrogés a la lumiére d’une potentielle réémergence de la variole. Les connaissances
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accumulées sur la variole, combinée aux éléments de réflexion détaillés dans ce tableau ont pour
objectif de faciliter le travail préparatoire et la gestion de crise en cas d’épidémie.

3.2 Le retour d’expérience de I'épidémie de MPXV

L’épidémie de mpox, survenue en 2022 hors d’Afrique, a fait en France plus de 4000 cas confirmés
entre avril et novembre de cette année. L’extrapolation des observations faites sur la gestion de
cette épidémie au niveau national doit tenir compte des faits suivants :

e [|'épidémie est survenue dans une population d’hommes jeunes avec trés peu de comorbidités
ne pouvant étre extrapolée a toutes les populations ;

e le dispositif ORSAN REB (ORganisation du systéeme de santé en situations SANitaires
exceptionnelles, pour les Risques Epidémiques et Biologiques) a été utilisé a la phase initiale
pour le diagnostic mais sans mobilisation compléte du dispositif (transferts de patients). Par la
suite, les prises en charges diagnostiques et thérapeutiques ont été réalisées a un niveau de
proximité ;

e un grand nombre de patients infectés avait déja expérimenté des parcours de soins auprés des
CeGIDDs ou des services de maladies infectieuses, et se sont, logiquement, tournés vers ces
structures. Cela a possiblement compensé les difficultés du tracage des contacts.

Les principales observations tirées de I'expérience d’épidémie a MPXV sont présentées dans le
tableau 4 en annexe 6, accompagnées de suggestions pour le plan variole.

4. Les vaccins et la stratégie vaccinale
4.1 Mise a disposition des vaccins

En France, il existe un stock stratégique des vaccins antivarioliques qui comprend 2 types de
vaccins : vaccins dits de « premiére génération » et vaccins de « troisiéme génération », le vaccin de
deuxiéme génération n’étant pas disponible :

e les vaccins de « premiére génération » : Institut Vaccinal du Dr Pourquier (le plus ancien) et
Sanofi Pasteur (constitué au début des années 2000). Le premier n’est plus utilisé en
population générale depuis 1984 tandis que le second n’a jamais été utilisé pour des
vaccinations de masse. Il s’agit de vaccins vivants atténués réplicatifs in vivo chez I’lhumain et
sur des cellules de mammiféres. Leurs principaux inconvénients sont les difficultés
d’administration liés a leur administration intradermique et surtout leurs nombreux effets
indésirables parfois sévéres (encéphalite et encéphalopathie, eczema vaccinatum, vaccine
progressive ou généralisée, myo-péricardites ...). lls sont contre-indiqués dans de nombreux cas
et notamment chez la femme enceinte, les sujets immunodéprimés et les enfants de moins
d’un an. Néanmoins, ces vaccins ont montré leur grande efficacité dans le cadre de la stratégie
d’éradication de la variole ;

e les vaccins de «troisieme génération » Imvanex® et Jynneos®. Ce sont des vaccins vivants
contenant le virus modifié de la vaccine Ankara. Produits par le laboratoire Bavarian Nordic
(Danemark), ils présentent I'avantage d’étre non réplicatifs dans les cellules de mammiféres
mais seulement sur cellules d’embryon de poulet. lls sont a la fois indiqués dans la prévention
de la variole et du mpox chez I'adulte. Le principe actif de ces deux vaccins est identique. Leurs
effets indésirables sont trés modestes La vaccination des femmes enceintes, des
immunodéprimés et des enfants est possible aprés une évaluation au cas par cas. Le schéma
vaccinal de primovaccination comprend deux doses de 0,5 mL, administrées par voie sous-
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cutanée, avec un intervalle d’au moins 28 jours entre les deux doses. Les personnes
précédemment vaccinées contre la variole peuvent recevoir une dose de rappel unique de
0,5 mL.

4.2 Stratégie vaccinale

4.2.1 Préambule

L’actualisation du plan variole survient dans un contexte trés différent des versions antérieures de
2006, 2012 et 2019, celui d’'une post-crise sanitaire de grande ampleur et d’'une campagne de
vaccination dont il convient de prendre en compte les enseignements, de méme que ceux de
I’épidémie liée au MPXV et de sa vaccination.

En termes d’anticipation, la disponibilité de vaccins de 3éme génération efficaces contre la variole
en amont d'une potentielle réémergence constitue une différence importante par rapport au
contrble de la pandémie de SARS-CoV-2.

La HAS étant en charge de la vaccination, le HCSP ne formule pas de recommandations stricto
sensu mais livre ses réflexions et son point de vue concernant la stratégie vaccinale.

4.2.2 Les considérants

a) Lesenseignements de la crise sanitaire liée a I'épidémie de SARS-CoV-2 et de la campagne
de vaccination, de I’épidémie d’infections & MPXV.

Comme dans d’autres pays, le défaut d’anticipation a été la composante marquante et assez
constante de la gestion de la crise Covid-19 en 2020, favorisée indéniablement par la complexité
de 'organisation administrative et la multiplicité des parties prenantes.

e La premiére phase (année 2020) a été marquée par I'absence de vaccins et de
traitement, la découverte tardive des modalités de transmission interhumaine du
SARS-CoV-2, et la sous-estimation initiale de son potentiel épidémique et de sa gravité.

e Laseconde phase (janvier 2021 a nos jours) a été marquée par I’échec de la mise au
point d'un vaccin en France (Pasteur et Sanofi). La production progressive des vaccins
a ARNm a permis secondairement la mise en ceuvre de la campagne vaccinale, avec
I’'obtention de couvertures vaccinales élevées avec I'aide de mesures contraignantes
telles que l'instauration du passe-sanitaire en juillet 2021 et de I'obligation vaccinale
des professionnels de santé.

e La dynamique de la vaccination contre le SARS-CoV-2, en dépit de I'importance des
moyens déployés, laisse supposer que la réalisation d’une campagne de vaccination
de la population frangaise contre la variole en 14 jours est hypothétique et non
réalisable.

b) L'épidémie d’infections liées au virus MPXV de 2022

Elle est marquée par I'établissement d’une transmission exclusivement interhumaine du
MPXV hors les zones d’endémie usuelles, laquelle n’avait pas été décrite jusque-la avec
une telle ampleur, par la rapidité des mesures mise en place, en particulier la vaccination
réactive avec le vaccin antivariolique de 3¢me génération, et par I'abandon rapide du plan
REB.
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c)

d)

e)

f)

g

Le risque d’émergence ou réémergence du virus de la variole ou d’autres OPXV

Pour la variole, ce risque a été confirmé par différents experts auditionnés par le HCSP et
jugé «avéré, bien que faible ». Il est possiblement lié au bioterrorisme, a l'instabilité
politique actuelle a I'est de I'Europe, a la biologie de synthése en constant progrés.

Pour les autres OPXV, la majoration des contacts entre la faune et I’étre humain augmente
le risque de saut d’espéce et d’adaptation a I'espéce humaine.

La fonte du permafrost liée au réchauffement atmosphérique pourrait également exposer
au risque d’émergence du virus de la variole ou d’autres OPXV.

La baisse significative de I'immunité de groupe contre la variole

La baisse significative de I'immunité de groupe contre la variole est liée a I'arrét de
I’'obligation vaccinale (suspension de I'obligation de primovaccination par la loi du 2 juillet
1979, et suspension définitive de I'obligation de vaccination par la loi du 3 mai 1984). Ce
phénoméne est jugé en grande partie responsable de I'augmentation des infections a
OPXV, autres que la variole, a partir des zones d’enzootie. En I'absence de modification des
recommandations vaccinales, il va continuer a se majorer dans les années a venir.

Les vaccins contre la variole
e Les vaccins de 1ée génération ;

Malgré leur grande efficacité pour éradiquer la variole, leur réactogénicité et leurs
effets indésirables graves, notamment chez les sujets immunodéprimés, dissuadent
de les recommander en premiére intention.

e L'existence de nouveaux vaccins de 3¢me génération ;

La réponse immunitaire apparait en moins de 10 jours pour une primovaccination et
en moins de 7 jours en cas de revaccination. La stratégie vaccinale réactive en post-
exposition avec le vaccin Imvanex® consiste a administrer une dose dans les 4 jours
aprés le contact a risque idéalement, et au maximum 14 jours plus tard avec un
schéma a une ou deux doses (ou trois doses chez les sujets immunodéprimés),
espacées de 28 jours.

o L'efficacité de la vaccination en post exposition (VPE) par le vaccin de 3éme génération
au cours de I'épidémie de mpox est illustrée notamment par les données d’une étude
de SpF (non publiée) dont les résultats montrent que cette VPE a permis de réduire le
risque d’infection secondaire chez les sujets contacts et en particulier pour les
partenaires sexuels, avec un risque prés de 4 fois plus élevé chez les non vaccinés par
rapport aux vaccinés.

e |'état des stocks

L'état des stocks reléve du confidentiel défense. La production des vaccins de
3eme génération est actuellement limitée et les difficultés d’approvisionnement sont a
anticiper, d’autant que le stock de vaccins de 1¢é génération est en baisse du fait de
leur déclassement régulier.

L’existence d’autres OPXV transmissibles a I’étre humain

Outre le MPXV, d’autres OPXV enzootiques sont responsables d’épidémies dans
différentes régions du globe ou d’expositions professionnelles avec une morbidité non
négligeable dans certains cas. Avec la baisse de I'immunité collective contre les OPXV,
leur transmissibilité a I’'humain est jugée plausible par les experts auditionnés.

L'existence d’'une immunité croisée entre variole et les autres OPXV conférée par la
vaccination antivariolique
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h) La poursuite de la mise en place du maillage territorial (ESR-N, ESR-R) et la nécessité de
reconstituer une équipe nationale dédiée

i) L'ancienneté des plans variole consultés pour les indications de la vaccination

Ces plans datent de 2019 pour I'Australie, de 2015 pour les CDC, de 2013 et 2015
pour I'OMS. lls n'ont pas été actualisés en tenant compte des enseignements de la
crise sanitaire liée a la pandémie de Covid-19.

4.2.3 Propositions du HCSP

La HAS étant en charge de la vaccination, le HCSP ne formule pas de recommandations stricto
sensu, mais livre ses réflexions et son point de vue concernant la stratégie vaccinale.

a) Stratégies possibles selon le niveau d'alerte : 0 3 4
Le HCSP propose :
e de n'utiliser, sauf crise majeure, que des vaccins de 3éme génération

e d’améliorer 'immunité de la population vis-a-vis des OPXV avec le vaccin antivariolique
de 3¢éme génération

e de rendre accessible la vaccination aux populations ciblées sur la base du

volontariat pour :

- les professionnels de santé de I'équipe nationale REB et des ESR-N et ESR-R

- les professionnels de santé des établissements de santé (SAU, maladies
infectieuses, réanimation, personnels des laboratoires exposés dans le cadre du
diagnostic ...)

- le personnel opérant les « premiers secours » (pompiers, police etc.)

- les personnels des opérateurs d’importance vitale

- les spécialistes en médecine générale, infirmier(e)s, pharmacien(ne)s)
possiblement au contact des premiers cas paucisymptomatiques

- les personnels de recherche exposés aux OPXV

e d’autoriser la vaccination des personnes souhaitant étre vaccinées, et notamment en
casde:
- séjour prolongé en zone d’enzootie en cas d’exposition a la faune
- séjour prolongé en zone avec foyers humains

e d’assurer un approvisionnement en vaccin(s) de 3éme génération en amont d’une crise
sanitaire :
- approvisionnement régulier, en partie grace a une utilisation réguliére des vaccins
(cf. supra)
- création d’'une chaine de production pérenne sur le territoire national ou a défaut
en Europe
- adaptation aux innovations vaccinales

e de prendre les mesures pour une extension de I'autorisation d’AMM aux enfants d’age
inférieur a 3 ans (ou de poids < 13 kg)

e d’adapter la stratégie vaccinale en modifiant le niveau de réponse selon le niveau de
menace (les chiffres indiqués sont basés sur I'avis de 2012) :

Niveau de menace O (menace non spécifique) : vaccination sur la base du volontariat.

- Personnels (incluant les militaires) susceptibles de prendre directement en charge
le ou les premiers cas de malades suspects.

- Equipe nationale, & reconstituer et & vacciner, composée de 150 a 200
personnes.
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- Equipes dédiées nationales et régionales (ESR-N et ESR-R) composées au total de
850 a 1000 personnes, incluant notamment les équipes hospitaliéres
susceptibles de prendre en charge les cas, le personnel de santé ou encore les
intervenants de 1¢r ligne.

- Dans un second temps, laisser la possibilité de se faire vacciner aux personnels
de santé en soins primaires (spécialistes en médecine générale, infirmier(e)s,
pharmacien(ne)s) qui seraient susceptibles d’étre au contact des premiers
cas paucisymptomatiques) et qui le souhaiteraient.

Niveau de menace 1 (menace avérée de variole en I'absence de tout cas de variole) :

vaccination sur la base du volontariat.

- Equipes dédiées nationales et régionales (hors ESR) vaccinées & raison d’une
équipe départementale associée a un CHU ou un CHR/CHG : soit environ
10 000 personnes (100/département).

- Renforcement des équipes de 1¢¢ ligne par des personnels de santé appelés a
vacciner ou a diagnostiquer et traiter (soit environ 100 000 personnes pour
I'ensemble des départements).

- Au total environ 110 000 personnes (au lieu de la totalité des intervenants de
1¢re ligne estimés a 2 millions dans le plan variole de 2006).

Niveau de menace 2 (cas isolés a I'extérieur du territoire frangais) : vaccination sur la
base du volontariat.

- Vaccination des ressortissants et des personnels en charge (ambassades,
missions diplomatiques ...).

Vaccination des 2 millions d’intervenants! de 1¢ée ligne avec un vaccin de
3éme génération.

Niveau de menace 3 (cas confirmés isolés ou cas dispersés sur le territoire national

ou en proximité géographique du territoire national) : vaccination sur la base du

volontariat.

- Vaccination en anneau autour des cas : 10 000 contacts.

- Vaccination de la totalité des intervenants de 1¢e ligne, dont les opérateurs
d’importance vitale (2 millions) si ceux-ci n’ont pas été vaccinés en niveau 2.

- Autotal, 2 010 000 personnes a vacciner.

- Préparer la vaccination généralisée des personnels hospitaliers et libéraux, des
personnels de la sécurité civile et de la défense et des opérateurs d’importance
vitale, et envisager la vaccination obligatoire.

Niveau de menace 4 (survenue de nombreux cas simultanément sur le territoire

frangais) :

- Si la vaccination en anneau est débordée, une vaccination généralisée de
I'ensemble de la population est incontournable, d’oll une vaccination généralisée
obligatoire du pays avec un vaccin de 3éme génération.

- Vaccination par zones ou de I'ensemble de la population selon les données
épidémiologiques.

- Priorisation des personnes les plus fragiles en se basant sur les données
historiqgues et la base des premiéres données épidémio-cliniques (enfants,
femmes enceintes immunodéprimés).

1 Les recommandations du HCSP pour le niveau 2 différent de celles de la HAS. En effet la HAS recommande
en cas de survenue de cas isolés de variole a I'extérieur du territoire francais (niveau 2) de vacciner les
équipes départementales (environ 10 000 personnes) et de renforcer les équipes de premiére ligne appelées
a vacciner, a diagnostiquer ou a traiter (100 000 personnes) alors que le HCSP recommande d’anticiper la
vaccination dés ce niveau avec une cible de 2 millions de personnes.
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- La décision de recourir aux vaccins de 1¢r génération devra étre prise au niveau
gouvernemental a l'issue d’une analyse bénéfice/risque qui devra étre effectuée
en fonction de la situation et de I'état des stocks.

e d’anticiper la gestion du stock de vaccins :

- constituer a trés court terme (dans I’'année a venir) un stock suffisant de vaccin
de 3&me génération pour répondre aux niveaux d’alerte de 0 a 2

- missionner un opérateur national pour la surveillance du renouvellement des
stocks de vaccins

- assurer une production sur le territoire national en quantités suffisantes de
vaccins de 3&me génération dés le niveau d’alerte 3

e de développer la recherche vaccinale et promouvoir la recherche en épidémiologie
animale dans le cadre d’une stratégie « une seule santé »

- assurer le suivi immunologique et clinique (tolérance) des populations vaccinées
dans le cadre de cohortes (ANRS MIE)

- promouvoir la recherche et le développement de nouveaux vaccins anti-OPXV, en
envisageant également leur intérét comme vecteurs pour d’autres pathologies

- encourager les recherches autour des OPXV animaux (réservoirs, modes de
transmission, possibilité de saut d’espéce, ...)

- anticiper et faciliter I'adhésion des populations, y compris les professionnels de
santé, par des travaux en sciences humaines qualitatifs et quantitatifs sur les
perceptions et les comportements.

5. Les traitements antiviraux
5.1 Les médicaments antiviraux (ATV) utilisables

Plusieurs antiviraux ont une activité in vitro ou in vivo sur les OPXV. Trois pourraient étre utilisés
dans le traitement des infections a OPXV : le técovirimat, le cidofovir et le brincidofovir.

5.1.1 Técovirimat (ST-246)

C’est le principal antiviral pouvant étre envisagé dans le traitement des infections a OPXV. Il s’agit
d’une petite molécule synthétique développée par le laboratoire SIGA. Il inhibe I'activité de la
protéine P37 [53], codée par le gene 13/, trés conservé chez les orthopoxvirus, et donc la
formation de I’enveloppe virale [54]. Il est actif in vitro sur le virus de la variole (VARV), le virus de
la vaccine (VACV), le virus cowpox (CPXV), le virus monkeypox (MPXV), le virus de I'ectromélie
(poxvirus de la souris) (ECTV) et le virus camelpox (CMLV) [565-57].

La résistance des orthopoxvirus au técovirimat peut survenir facilement par substitutions et
insertions d’acides aminés au sein de la protéine P37. Ainsi, cet antiviral présente une barriére a
la résistance relativement faible, ce qui implique la nécessité d’une observance rigoureuse du
traitement.

Les données d’efficacité reposent sur des modéles animaux utilisant le rabbitpox virus chez le lapin
ou le MPXV chez le macaque cynomolgus ainsi que sur des utilisations ponctuelles chez I'étre
humain (vaccine sévére, mpox de retour de voyage). Les données issues du registre d’utilisation
du técovirimat chez 549 patients traités pour une infection a MPXV dans le cadre du protocole EA-
IND a montré un taux de guérison avec ou sans séquelles de 72,6 % (n=230) et un taux d’échecs
de traitement de 27,4 % (n=87, dont 78 n’avaient pas achevé les 14 jours de traitement
recommandés) chez les patients pour lesquels des données étaient disponibles [58].
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Les études de phases 1 et 2 menées avec le técovirimat sont en faveur d’un profil de tolérance
favorable, les principaux effets indésirables observés étant des céphalées et des troubles digestifs
(diarrhée, nausées, vomissements, douleurs abdominales).

Depuis le 28/01/2022, la forme orale de ce médicament dispose d’une autorisation de mise sur
le marché (AMM) européenne octroyée sous circonstances exceptionnelles [59] avec pour
indications le traitement des infections virales chez les adultes et les enfants pesant au moins 13
kg causées par VARV (variole), MPXV (mpox) et VACV (vaccine). Dans le cadre de I'épidémie actuelle
d’infections a MPXV, le técovirimat en gélules, TPOXX®, est autorisé en France dans cette
indication par arrété du 24 juin 2022 [60].

5.1.2 Brincidofovir (CMX001)

Le brincidofovir (CMX001) est une prodrogue du cidofovir, conjugué a un composé lipidique. Cette
conjugaison lipidique permet d’améliorer la biodisponibilité autorisant une formulation orale [61],
une amélioration de I'entrée de la molécule dans les cellules et une meilleure conversion
enzymatique sous forme active. Elle permet aussi la diminution de la néphrotoxicité en
comparaison du cidofovir. Désigné comme médicament orphelin par 'EMA, il posséde une activité
antivirale contre les virus a ADN bicaténaire [62] dont les poxvirus.

Les données d’efficacité reposent sur des études réalisées sur des rongeurs et des lapins infectés
par RPXV [63-70].

Il n'y a pas de données d’efficacité chez I'’étre humain. Des observations isolées ont été publiées
chez des sujets infectés par MPXV. Les résultats sont présentés dans une analyse rétrospective de
7 patients atteints de mpox en Grande Bretagne entre 2018 et 2021, parmi lesquels 3 patients
ont été traités par brincidofovir. Le traitement ayant di étre stoppé pour élévation des
transaminases, I'efficacité du traitement n’a donc pas pu étre évaluée. Par ailleurs, une vaccine
progressive chez un patient de 20 ans atteint de leucémie aigué myéloide, a été traité par 6 doses
hebdomadaires de brincidofovir en IV aprés 21 jours d’association d’immunoglobulines et de
técovirimat, avec une évolution favorable [71].

Du fait de sa forte hépatotoxicité, le brincidofovir (Tembexa®) n'est pas indiqué pour une utilisation
dans des maladies autres que la variole humaine. Il est donc recommandé d’effectuer une
surveillance biologique des paramétres hépatiques avant et pendant le traitement. Des effets
indésirables gastro-intestinaux (diarrhées, nausées, vomissements, douleurs abdominales) ont
également été observés. Le produit est également feetotoxique, ce qui le contre-indique en cas de
grossesse et implique une contraception efficace chez les femmes en age de procréer qui
I'utilisent.

Actuellement, le brincidofovir dispose d’une AMM aux Etats-Unis (Tembexa®, du laboratoire
Chimerix [72]. Présenté sous forme de comprimés et de suspensions buvables, il est indiqué dans
le traitement de la variole chez I'adulte et I'enfant, y compris le nouveau-né.

5.1.3 Cidofovir

Le cidofovir est un bisphosphonate, analogue nucléosidique acyclique de la deoxycytidine
monophosphate ciblant I’'ADN polymérase des poxvirus [73] disponible sous forme de solution
injectable a 75 mg/mL. Antiviral a large spectre, il montre une activité in vitro et dans des modéles
animaux sur de nombreux virus a ADN, dont les poxvirus : activité in vitro contre les OPXV (VACYV,
VARV, CPXV, MPXV, CLPX, ECTV), le virus du molluscum contagiosum et le virus de I'orf [74] Ce fut
une des premiéres molécules utilisées dans les orthopoxviroses [75].

Les données d’efficacité reposent sur des études réalisées sur des modéles de lapin infectés par
RPXV, de souris nude infectées par VACV et de primates non humains infectés par MPXV. Il existe
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a ce jour peu de données d’efficacité du cidofovir chez I'étre humain dans les infections a OPXV.
On note toutefois son utilisation anecdotique en utilisation topique ou intraveineuse dans le
traitement de molluscum contagiosum ou d’orf récalcitrants chez des patients immunodéprimés
[75]. Par ailleurs, un enfant de 28 mois présentant un eczéma vaccinatum sur terrain d’atopie a
été traité par cidofovir IV en association avec des immunoglobulines anti-vaccine et du técovirimat,
avec une évolution favorable aux termes d’une hospitalisation de 48 jours [76].

Sous I'angle de la sécurité, le cidofovir est néphrotoxique (risque de tubulopathie avec syndrome
de Fanconi) et hématotoxique (neutropénie). Il a également de potentiels effets carcinogéne,
tératogeéne et reprotoxique. Le cidofovir n’est pas recommandé pendant la grossesse et chez les
femmes en age de procréer n’utilisant pas de contraception, en I'absence de données disponibles.
L’allaitement doit étre interrompu au cours du traitement par le cidofovir.

Le cidofovir possédait une AMM européenne jusqu’en 2014 dans le traitement de la rétinite a CMV
a partir de I'adge de 18 ans. Actuellement, le cidofovir (Emcure Pharmaceuticals) est disponible en
France dans le cadre d’autorisations d’accés compassionnelles (AAC, ex-ATUn) pour la prise en
charge d’infections virales sévéres.

6. Immunothérapie
6.1 1gG spécifiques hyperimmunes

Des IgG dirigés contre le virus de la vaccine CNJ-016® (VIGIV - Vaccinia Immune Globulin
Intravenous-Human) ont été développées par le laboratoire Emergent Biosolutions. Ces
immunoglobulines sont extraites de plasma humain de donneurs sélectionnés en bonne santé qui
présentaient des taux élevés d’anticorps dirigés contre le VACV (sujets vaccinés contre la variole).
VIGIV est disponible sous forme de solution pour perfusion IV (flacon de 20 ml, = 50 000 U d’lgG
anti-vaccine).

Parmi les articles récents portant sur les IgG anti-vaccine (VACV), deux confirment I'efficacité de
cette approche thérapeutique chez I'animal [77] et un rapporte un cas d'utilisation de VIGIV en
association avec le técovirimat dans le traitement d'une vaccine chez un personnel de laboratoire
aprés inoculation accidentelle professionnelle [78].

Deux études pharmacodynamiques ont été menées en double aveugle auprés de 82 volontaires
sains ayant regu un vaccin contre le virus de la vaccine, en association ou non avec VIGIV (doses
de 9 000 ou 24 000 U/kg). Une réduction de la réponse locale (réaction cutanée) et immunitaire
au vaccin a été observée lorsque VIGIV était administré quatre jours avant la vaccination, par
rapport a la vaccination seule. Cette réduction était plus importante avec la dose de 24 000 U/kg.

En 2019, une laborantine vaccinée contre la variole s’est blessée accidentellement avec une
aiguille contenant une suspension de VACV. Elle a développé une forme locorégionale et
systémique de vaccine qui a conduit a I'administration d'une dose unique de VIGIV (6 000 Ul/kg)
et d'un traitement par técovirimat. La fiévre et les manifestations inflammatoires locorégionales
ont régressé en 48 heures et la patiente a guéri sans séquelles. Il est difficile d'évaluer a partir de
cette observation la part qu'a pu jouer I'administration des VIGIV [78].

En termes de sécurité, VIGIV est contre-indiqué chez les patients qui ont des antécédents
d’anaphylaxie associée a l'administration d’immunoglobulines humaines, ainsi que chez les
patients présentant un déficit en IgA. Les principaux effets indésirables rapportés étaient des
céphalées, nausées et autres réactions liées a la perfusion (frissons, crampes, vertiges,
transpiration, douleurs au site d’injection). Aucun effet indésirable grave ou nécessitant 'arrét de
'administration n'a été rapporté. Il n'y a pas de données non-cliniques ou cliniques sur
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I’administration de VIGIV pendant la grossesse. Toutefois, il n’est pas attendu de reprotoxicité avec
les immunoglobulines humaines.

Pla CNJ-016@ (VIGIV) est autorisé depuis 2005 aux Etats-Unis dans le traitement des complications
associées au VACV (post-vaccination anti-variole). Ces immunoglobulines sont disponibles en
France dans le cadre d’un stock d’Etat et sont utilisées aprés accord de I’ANSM chargée de délivrer
les autorisations d’accés compassionnel (AAC, ex-ATU nominative). A noter que les CDC proposent
d’utiliser les VIGIV en prophylaxie post exposition chez des personnes non vaccinées ou en cas de
risque de réponse vaccinale insuffisante, telles que Immunodéprimés : immunodéficience sévéere
cellulaire de type T [79].

6.2 Plasma immun

Ces vingt dernieres années, le plasma de patients guéris, aussi appelé «plasma de
convalescents », a été utilisé comme traitement a I'occasion de différentes épidémies d’origine
virale, notamment au cours de la pandémie de Covid-19.

Le recours a l'utilisation thérapeutique directe du plasma immun de patients guéris ou de sujets
vaccinés dans le traitement de patients infectés par le virus de la variole peut étre envisagé de
facon théorique. Cependant, il n’existe aucune donnée robuste issue d’essais cliniques prospectifs,
contrélés, randomisés permettant de prouver son efficacité.

De facon générale, le plasma immun présente I'avantage de pouvoir étre disponible rapidement, a
un colt modéré. De plus, lorsqu’il provient de patients guéris récemment infectés, les anticorps
polyclonaux qu’il contient sont spécifiques de la souche virale circulante.

Actuellement, le plasma immun est un plasma frais congelé issu d'aphérése, sécurisé par
guarantaine ou par inactivation des pathogénes (traitement par amotosalen/UVA, systéme
Intercept®). Il est collecté, préparé, testé biologiquement, conservé a une température < -25°C et
délivré sous forme liquide (conditionnement en volume de 200-240 mL par unité de plasma) par
I’Etablissement francais du sang (EFS) ou par le centre de transfusion sanguine des armées (CTSA).
Les transfusions sont réalisées en iso-groupe lorsque cela est possible ou a défaut dans le respect
des régles de compatibilité ABO de la transfusion plasmatique.

En I’état actuel des connaissances, il n'y a pas de risque supplémentaire a transfuser du plasma
immun comparativement a |'utilisation habituelle du plasma thérapeutique. Les effets indésirables
relevés sont ceux connus pour étre associés a une transfusion plasmatique : réaction allergique,
cedéme pulmonaire de surcharge (notamment en cas de cardiopathie associée), fievre-frissons et
cedéme pulmonaire Iésionnel.

7. Traitement de support

En cas d’infection a OPXV séveére, le traitement précoce et intensif des symptdmes a pour objectif
de restaurer une hémodynamique correcte, de corriger les anomalies hydro-électrolytiques, de
pallier les défaillances d’organes, de traiter des infections et/ou pathologies associées, de prendre
en charge les douleurs, pour améliorer le pronostic et le confort du patient.

La standardisation de ces thérapeutiques symptomatiques permet une meilleure efficience de la
prise en charge en situation aigué, et de prévoir la mise a disposition rapide des éléments de la
thérapeutique (par exemple en utilisant un stock dédié), au moment de la préparation de la
chambre du patient.

Une procédure standardisée de prise en charge symptomatique du patient atteint d’infection grave
a OPXV avérée doit permettre de :
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- préciser des données thérapeutiques symptomatiques et curatives d'éventuelles co-
infections, sans dispenser d’'une démarche de réflexion médicale habituelle et
compléte,

- minimiser toute procédure invasive (risque hémorragique), notamment proscrire les
injections intramusculaires et privilégier le traitement per os en l'absence de
vomissements,

- prévenir autant que possible le risque d’accident exposant au sang.

Les éléments de la prise en charge thérapeutique en cas d’infection grave a OPXV sont synthétisés
sous forme de tableaux / fiches techniques (voir le rapport relatif a la révision du plan de lutte
contre la variole pour le détail des fiches).

8. Mesures non pharmaceutiques

L'apprentissage et I'application des mesures non pharmaceutiques de prévention individuelles et
collectives restent indispensables a la maitrise de la circulation d’un virus émergent dans une
population donnée [51].

Ces mesures sont d’une trés grande importance pour limiter le risque de contamination a partir
d’un malade ou de son environnement, pour protéger les personnes vulnérables, pour permettre
la prise en charge hospitaliére des cas les plus séveres et pour éviter ainsi la saturation de certains
services hospitaliers. Elles sont d’autant plus respectées que la population y est sensibilisée et
préparée.

La doctrine de prévention sanitaire en population générale repose sur I'application rigoureuse :

- de mesures individuelles : stricte hygiéne des mains, port de masque, distanciation sociale ou
physique et respect des gestes barriéres (ne pas s’embrasser, ne pas se serrer les mains,
utiliser un mouchoir a usage unique, tousser dans son coude...). Cette doctrine est appliquée
au quotidien par chacun, méme en dehors de toute visibilité clinique d’infection, et déclinée
dans les différentes situations de la vie quotidienne ;

- de mesures environnementales : nettoyage des sols, surfaces et objets, maitrise des systémes
de ventilation/climatisation, qualité de I'air et capacités d’accueil (densité de personnes pour
un espace donné).

Ces mesures sont déclinées dans tous les lieux de vie : personnes infectées en isolement a
domicile, milieu professionnel, milieu scolaire, transports en commun, activités sportives ou
culturelles, établissements recevant du public, etc.

Le principe « dépister/tester tracer isoler » participe a la réduction du risque de transmission autour
d’un cas diagnostiqué. Le «rétrotracage » permet de repérer les personnes a l'origine de la
contamination du cas et de chercher les autres personnes en contact avec le cas index ou
potentiellement exposées aux sources de contamination suspectées. La déclaration obligatoire des
orthopoxviroses, dont la variole, y contribue.

Au vu des modes de transmission de la maladie, les précautions complémentaires respiratoires de
type « air » et de type « contact » sont applicables pour toute personne contribuant aux soins.

Le maintien d’'un accés aux dispositifs ou matériels nécessaires aux mesures non
pharmaceutiques (masques, EPI, produits hydro-alcooliques, etc.) est essentiel a leur stricte
application.

Haut Conseil de la santé publique

20/53



Révision du plan de lutte contre la variole 16 décembre 2022

9. Aspects communication

9.1 La communication a un rdle déterminant dans la gestion de situations sanitaires
sensibles marquées par I'incertitude.

Les messages sanitaires relayés par les médias classiques et réseaux sociaux peuvent avoir une
influence négative sur la perception du risque et sur la compréhension et I'acceptabilité des
mesures de prévention des populations, en particulier quand des informations fausses circulent,
on parle alors « d’infodémie » [80].

En matiére de crise ou d’urgence, il convient de distinguer plusieurs dimensions de la
communication : celle a destination des professionnels, en particulier de santé, celle a destination
du grand public; celle produite par les politiques, les scientifiques, les médias ou des
vulgarisateurs. Elle implique d’étre rapide, au risque d’étre trés vite obsoléte. (Kouchner et al.,
2021 :54).

La perception des informations recues par le grand public dépend de son niveau de confiance dans
les autorités sanitaires [52]. De plus, la multiplicité des messages et des émetteurs nuit a leur
bonne compréhension par le grand public et dans une moindre mesure par les professionnels de
santé [81]. L'acceptabilité des mesures de freinage et de protection individuelle par le grand public
et les populations clés est variable [81].

Mais contrairement aux idées recues, les populations sont capables de comprendre et de s’adapter
aux situations complexes et incertaines. Tones et Green [82] considérent qu’il faut développer en
amont dans les populations les compétences individuelles et la capacité d’agir (empowerment)
tout en agissant sur I’environnement et les déterminants sociaux pour que ces compétences
puissent s’exercer efficacement.

9.2 L’état des connaissances sur la variole et la perception des risques de cette maladie
par le grand public sont inconnus

S’agissant de la variole, plusieurs experts s’accordent pour dire qu’il est difficile de prévoir quelle
sera la réaction de la population en cas d’émergence de cette maladie car une partie importante
de la population ne connait pas cette maladie et n’est pas immunisée. Par ailleurs, il est difficile
de connaitre I'état des connaissances sur la maladie et ces représentations, tant chez les
professionnels de santé que dans la population, ces derniéres étant, de plus, susceptibles
d’évoluer au cours du temps et de I'accés a I'information.

9.3 Agir en amont sur le niveau de littératie des populations est un levier important

La communication de crise doit également tenir compte de différents facteurs notamment du
niveau de littératie de la population ciblée et des processus psychologiques a méme de générer
des freins ou des réticences a I'adoption de mesures préventives. Les efforts de communications
sur les réseaux sociaux pour contribuer a I'adoption des mesures recommandées ou sur la
démarche scientifique peuvent avoir un effet mais qui est souvent limité [83].

En matiére de vaccination les peurs liées au développement récent des vaccins et a leurs effets
indésirables rares contribuent a I'’hésitation vaccinale. Des stratégies de communication
spécifiques ont fait la preuve de leur efficacité en réponse a ces peurs [84,85]. Toutefois,
communiquer la réduction des risques de la maladie infectieuse par la vaccination a davantage
d’impact sur I'hésitation vaccinale que de communiquer sur les risques liés aux vaccins [86].
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9.4 Lacommunication s’intégre dans une approche plus globale d’équité en santé.

Il est souhaitable que la communication repose sur des informations issues de sources fiables et
sur des mesures de contrble ayant fait la preuve de leur efficacité dans le cadre d’études
scientifiqguement fondées et diffusées par des médias respectant la déontologie [87]. Elle est
accueillie difféeremment selon les spécificités des individus et des groupes : adolescents, enfants
scolarisés, femmes enceintes, parents de nourrissons, jeunes, personnes agées, populations a
risque de contamination et/ou de forme grave, quartiers a forte densité démographique, personnes
en situation de précarité, non francophones, etc.

9.5 |l est nécessaire de repenser la communication autour de référentiels d’action
partagés.

A partir de I'expérience négative de la communication durant I’épidémie de Covid-19, il apparait
aujourd’hui nécessaire de repenser la « communication de crise » afin d’éviter des problémes
sociaux et démocratiques [88]. Pour réduire I'incertitude, il est nécessaire de mobiliser I'ensemble
des expertises et des ressources disponibles et pas seulement I'expertise scientifiqgue [89]. Ainsi
la gestion des situations de crise devrait s’appuyer sur des référentiels d’action partagés, élaborés
par toutes les parties-prenantes avec leurs propres compétences communicationnelles. Une
véritable culture de la communication non réduite a la transmission de savoirs scientifiques vers
les populations dites « profanes », permettrait d’appréhender la communication comme une
modalité de production de sens commun et de formes sociales dans I'action collective [89]. De
plus, la crise a rappelé I'importance d’une communication adaptée, synthétique et innovante a
destination des professionnels de santé. La communication par messagerie instantanée et par les
« serious games » semblent notamment représenter des outils intéressants pour communiquer et
entrainer une modification des comportements des soignants [90,91].
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Le HCSP rappelle la stratégie vaccinale de la HAS telle que présentée ci-dessous (en police
de caractére bleue)

Stratégie vaccinale (recommandations de la HAS) [https://www.has-
sante.fr/jems/p_3378946/fr/doctrine-vaccinale-de-lutte-contre-les-orthopoxvirus]

1) Stratégie de vaccination en cas de réémergence de la variole

La vaccination représente le moyen le plus efficace d’enrayer ou d’atténuer une épidémie de
variole, dés lors que cette derniére apparait comme une menace importante et que la balance
bénéfices/risques est en faveur de la vaccination.

En cas de réémergence de la variole et selon le niveau de menace associé, la HAS recommande
d’actualiser la stratégie de vaccination proposée par le HCSP en 2012 (stratégies de vaccination
graduées selon 5 niveaux en fonction de différents scénarios épidémiques) en utilisant uniquement
le vaccin MVA-BN de 3&me génération, en prenant en considération la mise en place d’une équipe
nationale REB (formation reprenant les attributions de la composante santé de I'équipe nationale
variole élargies aux autres risques épidémique et biologique) et en ouvrant la possibilité de
vaccination sur la base du volontariat aux autres intervenants de premiére ligne, méme en
I'absence de menace spécifique (niveau 0). En cas de menace avérée de variole et en I'absence
de cas, la HAS recommande la vaccination des équipes dédiées zonales (850-1000 personnes) et
la poursuite des vaccinations sur la base du volontariat des autres intervenants de premiére ligne.
La survenue de cas isolés a I'extérieur du territoire francais doit amener a vacciner les équipes
départementales (environ 10 000 personnes) et renforcer les équipes de premiére lignes appelées
a vacciner, a diagnostiquer ou a traiter (100 000 personnes). Dés les premiers cas survenant sur
le territoire national (niveau 3), la HAS recommande le déploiement de la vaccination a 'ensemble
des intervenants de premiére ligne (2 millions) et la mise en place d’une vaccination en anneaux
autour des cas (i.e. vaccination des contacts des cas). Le scénario le plus pessimiste (niveau 4)
prévoit une vaccination généralisée a I’échelle d’'une région, voire du pays. Dans ce dernier
scénario, la HAS estime toutefois nécessaire de prioriser les personnes a vacciner en cas de
survenue de nombreux cas simultanément sur le territoire francais.
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Stratégie de vaccination en cas de réémergence de la variole

Niveau de menace

Populations a vacciner (priorisation du vaccin de 3éme génération)

Niveau O
spécifique

menace non

Recommandation de vaccination aux personnels susceptibles de prendre directement
en charge le ou les premiers cas de malades suspects, incluant les militaires : Equipe
nationale REB2 a constituer.

Proposition de vaccination aux autres intervevants de Z1ére ligneb sur la base du
volontariat

Niveau 1 : menace avérée de
variole (en I'absence de tout
cas de variole)

Recommandation de vaccination aux équipes dédiées zonales composées au total de
850 a 1000 personnes (2000 doses de vaccins) incluant notamment les équipes
hospitaliéres, le personnel de santé ou encore les intervenants de 1é ligne en cas

d’attaque revendiquée.

Proposition de vaccination aux autres intervevants de 1@ ligneb sur la base du

volontariat

Equipes dédiées zonales vaccinées a raison d’'une équipe départementale
associée a un CHU ou un CHR/CHG : soit environ 10 000 personnes
(100/département)

Renforcement des équipes de 1% ligne par des personnels de santé appelés a
vacciner ou a diagnostiquer et traiter (soit environ 100 000 pour I'ensemble
des départements).

Au total environ 110 000 personnes (220 000 doses de vaccins)

Niveau 2 cas isolés a
I'extérieur du territoire

2 millions d'intervenants de 1¢ ligne °
Vaccination en anneau autour des cas : 10 000 contacts
Au total, 2 010 000 personnes a vacciner (4 020 000 doses de vaccins).

Niveau 3 : cas confirmés
isolés ou cas dispersés sur
territoire national (ou en
proximité géographique du
territoire national)

Déploiement de la vaccination généralisée des personnels hospitaliers et

Niveau 4 survenue  de libéraux et des personnels de la sécurité civile et défense
nombreux Cas | vaccination généralisée éventuelle au niveau d’'une région ou du pays (110
simultanément  sur le

millions de doses de vaccins ©)
Priorisation :

Populations non confinables parce qu’indispensables au fonctionnement de la
naton ou a la santé des populations (éboueurs, personnels
d’établissements d’alimentations et d’articles d’hygiéne et de premiére
nécessité, de matériel médical, ...)

territoire frangais

Personnes vulnérables non antérieurement vaccinées (immunodéprimés,
femmes enceintes, enfants, personnes agées, etc.).

Autres personnes non antérieurement vaccinées
Autres personnes antérieurement vaccinées

a: L’équipe nationale REB reprend les attributions de la composante santé de I’équipe nationale variole élargies
aux autres risques épidémique et biologique. L’équipe nationale est composée de professionnels de santé, civils et
militaires, des établissements de santé issus des ESRN REB : infectiologues, épidémiologistes, microbiologistes,
urgentistes, réanimateurs, infirmiers, aides-soignants, ambulanciers ou pilotes de vecteurs aériens, et en tant que
de besoin, de santé publique France pour la composante épidémiologique et du centre national de référence
concerné en particulier du centre national de référence des orthopoxvirus (CNR orthopoxvirus) en cas de suspicion
de variole.

b : Selon le plan variole 2006, les intervenants de premiére ligne sont tous ceux qui peuvent étre amenés, en raison de

leur activité (professionnelle ou bénévole), a étre en contact avec des cas de variole. Parmi les intervenants de premiére

ligne, figurent les personnes qui constitueront les équipes vaccinales et qui seraient mobilisées en cas de nécessité

(vaccination dans I'entourage d’un cas ou vaccination de masse). De plus, les démineurs, les forces de I'ordre en général

(policiers et gendarmes), les professionnels des unités d’intervention et d’instruction de la sécurité civile et les sapeurs-
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pompiers sont également concernés en raison de leurs missions, qui pourraient les amener a intervenir au contact de
personnes atteintes de la variole. Plus précisément, les professionnels entrant dans les intervenants de premiére ligne
sont : les médecins et professionnels paramédicaux libéraux , les personnels hospitaliers, les équipes d’urgence, les
ambulanciers, les personnels des services funéraires, les personnels conditionnant les déchets et les linges contaminés,
les personnels des laboratoires amenés a manipuler des prélévements cutanéo-muqueux ou oropharyngés de patients
suspects ou contaminés, les personnels des CIRE, les secouristes, auxquels il faut ajouter les forces de I'ordre (militaires
et policiers), les sapeurs-pompiers et des magistrats.

¢ ’estimation du nombre de doses est une estimation haute. L’acquisition de données complémentaires sur I'efficacité
et la tolérance des vaccins de 3éme génération dans les populations particulieres comme les femmes enceintes, les
enfants, les personnes immunodéprimées ou avec antécédents d’affections dermatologiques est indispensable pour
identifier au mieux les populations éligibles et/ou prioritaires a la vaccination. La vaccination de ces populations ne
pourra se faire qu’au cas par cas, aprés une évaluation individuelle stricte des bénéfices et des risques de la vaccination
en fonction du contexte épidémique. L’estimation du nombre de doses a été calculé sur la base d’'un schéma vaccinal
en 2 doses en population générale, 3 doses pour les personnes immunodéprimées et une dose pour les personnes
antérieurement vaccinées dans I'enfance contre la variole en tenant compte de la couverture vaccinale réelle estimée
par SPF en 2001 ou contre le monkeypox.

2) Stratégie de vaccination en cas de survenue de cas de Monkeypox

Compte tenu de la morbidité et |étalité moins importante des OPXV autres que la variole, et compte-
tenu du risque d’effets indésirables graves des vaccins de 1¢re et 2éme génération, seuls les vaccins
de 3¢éme génération devront étre utilisés en cas d’épidémie avec un autre OPXV que la variole. En
cas de survenue de Monkeypox et selon le niveau de menace épidémique, la HAS recommande la
vaccination des populations décrites ci-dessous.

e Niveau 1 : cas confirmés isolés ou dispersés sur le territoire national

- Lamise en ceuvre d’une stratégie vaccinale réactive en post-exposition avec le vaccin
de 3eme génération uniquement administré idéalement dans les 4 jours aprés le
contact a risque et au maximum 14 jours plus tard avec un schéma a deux doses (ou
trois doses chez les sujets immunodéprimés), espacées de 28 jours, pour les
personnes adultes contacts a risque d’exposition au virus de Monkeypox telles
gu’elles seront définies par Santé Publigue France en fonction du contexte
épidémique, incluant les professionnels de santé exposés sans mesure de protection
individuelle.

- La HAS recommande que la vaccination réactive des enfants contacts a risque (tels
que définis par SpF) puisse étre envisagée pour protéger les enfants exposés et
possiblement plus susceptibles de développer des formes sévéres de la maladie, en
particulier les plus fragiles et les immunodéprimés. Toutefois, en I'absence de donnée
clinique de sécurité des vaccins de 3e¢me génération en population pédiatrique (des
données de sécurité indirectes étant néanmoins disponibles et n’ayant pas mis en
évidence d’information significative susceptible d'avoir un impact sur le rapport
bénéfice/risque)la HAS recommande que la vaccination des mineurs ne soit envisagée
gu’'au cas par cas, par les seuls spécialistes et aprés une évaluation stricte des
bénéfices et des risques pour le mineur concerné, dans le cadre d’'une décision
médicale partagée, et dans les conditions fixées aux articles L.1111-2 et suivants? du
code de la santé publique, concernant I'information et le consentement des mineurs
et des titulaires de l'autorité parentale.

- La HAS recommande que pour les personnes ayant bénéficié d’une vaccination
antivariolique avec un vaccin de 1¢ génération avant 1980 et répondant a la définition
de contacts a risque, une seule dose de vaccin Imvanex soit administrée. Un document

2 section 1 : Principes généraux (Articles L1111-1 & L11119 du Code de la santé publique).
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/section_Ic/LEGITEXTO00006072665/LEGISCTA000006185255/#LEGISCTA000006185255
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justifiant de la vaccination et/ou une cicatrice gaufrée au point d’injection et cohérente
avec une histoire de vaccination antivariolique constituent une preuve d’une
vaccination antivariolique préalable. Pour les sujets immunodéprimés précédemment
vaccinés, un schéma a 3 doses reste recommandé ;

Niveau 2 : survenue de nombreux cas simultanément sur le territoire national
- Lavaccination post-exposition des personnes-contact telle que définie au niveau 1

- La vaccination préventive des personnes a haut risque d’exposition telles qu’elles
seront définies par SpF en fonction du contexte épidémique

- Vaccination préventive des personnels de santé amenés a prendre en charge,
diagnostiquer, traiter, ou vacciner des cas ou des personnes-contact.

Stratégie de vaccination en cas de survenue de cas de Monkeypox

Niveau de menace Populations a vacciner (vaccin de 3&me génération uniquement)

Vaccination post-exposition des adultes contacts a risque d’exposition au virus de
Monkeypox telles qu’elles seront définies par Santé Publique France en

isolés ou dispersés sur le fonction du contexte épidémique, incluant les professionnels de santé exposés

territoire national sans mesure de protection individuelle

Vaccination post-exposition & envisager au cas par cas pour les enfants contacts
a risque (tels que définis par SpF) et possiblement plus susceptibles de
développer des formes sévéres de la maladie, en particulier les plus fragiles et
les immunodéprimeés

Personnes ayant bénéficié d’'une vaccination antivariolique avec un vaccin de
1¢ére génération avant 1980 et répondant a la définition de contacts a risque

Vaccination post-exposition des personnes-contact telle que définie au niveau 1

Recommandation de vaccination :

Niveau 1 : cas confirmés

Niveau 2 : survenues de

nombreux €3S | Aux personnes & haut risque d’exposition telles qu'elles seront définies par SpF
simultanément ~ sur le en fonction du contexte épidémique
territoire national Aux personnels de santé amenés a prendre en charge, diagnostiquer, traiter ou

vacciner des cas ou des personnes-contact.

3) Stratégie de vaccination en cas de survenue de cas d’autres orthopoxvirus

Compte-tenu de la virulence moins importante de ces OPXV comparés au virus de la variole ou du
MPX et considérant qu’il n’existe a ce jour pas de transmissions interhumaines avérées, la HAS
estime que la vaccination en post-exposition peut étre envisagée au cas par cas, a la suite d’une
exposition accidentelle professionnelle ou pour les personnes ayant été en contact avec des
animaux infectés, en raison de facteurs de risques individuels de formes graves ou a leur demande.
Le cas échéant, cette vaccination post-exposition devra étre effectuée avec un vaccin de
3éme génération uniquement, selon un schéma vaccinal en 2 doses. Les personnes primovaccinées
durant I'enfance avec un vaccin de 1¢e génération ne devront recevoir qu’une seule dose du vaccin
Imvanex. Les personnes immunodéprimées, primovaccinées ou non contre la variole durant
I'enfance devront recevoir 3 doses.

Toutefois, en cas de circulation interhumaine confirmée d’un orthopoxvirus (autre que variole et
Monkeypox) faisant craindre la survenue d’une épidémie non controlée, une cellule d’aide a la
décision pourrait proposer une stratégie vaccinale plus offensive, adaptée a la virulence, a la
transmissibilité du virus et a la population concernée.
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4) Recommandations particuliéres en situation de tension d’approvisionnement

La HAS insiste sur la nécessité de maintenir les stocks stratégiques de vaccins antivarioliques en
cohérence avec la mise en place rapide d’'une campagne de vaccination réactive lorsque le niveau
de menace le justifie. Au regard des recommandations ci-dessus, la HAS préconise de constituer
des stocks comportant exclusivement des vaccins de 3¢me génération.

a)

b)

Administration du vaccin de 3éme génération par voie intradermique

L’acquisition de données supplémentaires d’efficacité et de sécurité lors d’études en
vie réelle dans le cadre de l'utilisation de la voie intradermique (ID) est nécessaire.
Toutefois, deux études ont montré une immunogénicité non-inférieure de la voie ID a
des doses 5 a 10 fois inférieures par rapport a la voie sous-cutanée, bien que la
tolérance locale soit moins bonne.

En cas de tensions d’approvisionnement en vaccins de 3¢me génération, la voie ID a la
dose de 0,1 ml (contre 0,5 ml pour la voie sous-cutanée) peut étre envisagée comme
une alternative possible. La voie ID doit étre utilisée préférentiellement en deuxiéme
dose chez les personnes ayant regu une premiére dose par voie sous-cutanée (SC) et
n'ayant pas ou peu présenté de réaction au site d’injection. Si I'épargne de doses est
un enjeu majeur, alors la voie ID pourra étre utilisée dés la 1¢ dose. Les deux voies
d’administration sont interchangeables pour finir le schéma de vaccination. Pour les
personnes avec antécédents de cicatrice chéloide, seule la voie SC est recommandée.

L’administration par voie ID nécessite la mise a disposition de matériel d’'injection
spécifique (seringues a tuberculine avec aiguilles de 27 ou 26 gauges (code couleur gris
ou marron en Europe), de 6,35 mm a 12,7 mm a biseau court) et devra étre effectuée
par des professionnels de santé formés et si possible expérimentés dans la technique
d’injection intradermique, afin de réduire le risque de mésusage au moment de
Iinjection. Des dispositifs d’injection sans aiguille commencent a étre utilisés pour
I'administration de vaccins et pourraient permettre l'injection par voie ID par des
vaccinateurs non expérimentés ou non formés.

Utilisation des vaccins de 1¢ génération

La HAS recommande de constituer des stocks de vaccins avec uniquement le vaccin de
3eme génération.

Toutefois, en cas de tensions critiques d’approvisionnement des vaccins de
3eme génération et de survenue de nombreux cas de variole sur le territoire francais
(niveau 4), la décision de vacciner avec le vaccin de 1ée génération devra étre prise en
dernier recours sur décision gouvernementale a l'issue d’une analyse bénéfice/risque
qui devra étre effectuée en fonction de la situation. Dans tous les cas, les vaccins de
1¢re génération ne pourront étre proposées qu’aux personnes ne présentant pas,
individuellement ni chez aucune personne de leur entourage proche, de contre-indication
aux vaccins de 1ére génération.

La mise a disposition du matériel d’injection et des équipements de protection individuelle
en quantité suffisante est indispensable, de méme qu’une formation des personnels
vaccinant a la technique d’injection. Des documents d’informations a visée des patients
sont également a prévoir afin de les informer des risques d’effets indésirables et de la
conduite a tenir afin de les prévenir (notamment vis-a-vis de leur entourage) ou en cas de
survenue.
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En s’appuyant sur la stratégie vaccinale de la HAS, le HCSP recommande
A) Les traitements spécifiques

Recommandations générales concernant les patients infectés par un OPXV

Le HCSP recommande :

Que tout prescripteur prenne en compte I'absence d’expérience clinique sur I'efficacité chez
I'nomme des antiviraux et VIG en l'absence d’études prospectives et soit conscient que sa
responsabilité est engagée lors de la prescription de médicaments dans des indications hors AMM,
en dehors du cadre d’essais cliniques et des recommandations déclinées ci-dessous3 ;

Que les patients atteints d’infection a OPXV justifiant un traitement, ou a défaut leurs proches,
bénéficient d’'une information claire, loyale et appropriée sur I'absence de données robustes
justifiant les traitements listés dans cet avis, ainsi que d’une information sur les risques d’effets
indésirables? ;

Que l'indication d’un traitement soit retenue de maniére collégiale (médecin prenant en charge le
patient, infectiologue référent de 'ESR-N, I'ESR-R, ou I’établissement de santé concerné, le CNR
OPXV ...);

Que si I'indication d’un traitement est retenue, ce dernier soit initié le plus rapidement possible et
que le patient soit inclus, dans la mesure du possible, dans une étude de cohorte ; il est en effet
nécessaire de confirmer ou d’infirmer le plus rapidement possible les résultats publiés sur les
antiviraux, les immunoglobulines et les plasmas immuns utilisables dans ces indications ;

Que tout praticien soit fortement incité a inclure tous les patients atteints d’infection a OPXV dans
les essais cliniques (en privilégiant les essais académiques) et/ou des cohortes prospectives, et
gue les moyens humains nécessaires soient affectés. Cela est indispensable pour progresser sur
la connaissance de la maladie et pour déterminer I'efficacité et la sécurité d’emploi des
médicaments testés ; ces connaissances sont indispensables a la prise en charge des patients ;

Les recommandations sur les traitements qui suivent ne concernent donc que les patients infectés
par un OPXV qui ne pourraient pas étre inclus dans un essai clinique, en tenant compte de I'état
actuel des connaissances et dans I'attente de données consolidées issues d’études cliniques.

Mise a disposition des traitements spécifiques
Le HCSP recommande que :

e les antiviraux soient prépositionnés dans les ESR et que les VIGIV et le plasma immun
soient rapidement disponibles dans les ESR (24 h maximum) en phase O et | et pré-
positionnés en cas d’alerte (dés le niveau lll) afin de pouvoir débuter le traitement
spécifique le plus rapidement possible aprés le diagnostic ou le début des signes ;

e des mesures dérogatoires permettent I'utilisation de ces traitements spécifiques, et des
vaccins, chez les enfants d’age inférieur a 3 ans ou de poids inférieur a 13 kg) en cas
d’émergence et de crise sanitaire.

Hiérarchisation des traitements antiviraux au cours des infections a OPXV
Le HCSP recommande que :

e le técovirimat soit utilisé en premiére intention.

3 Article L. 5121-12-1 CSP : en l'absence d'alternative thérapeutique médicamenteuse appropriée, et sous
réserve que le prescripteur juge indispensable le recours a cette spécialité pour améliorer ou stabiliser I'état
clinique de son patient.
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- Avantages : voie orale, bonne tolérance dans les rares cas humains ou il a été utilisé.

- Inconvénients : contre-indiqué au cours de la grossesse et chez I'enfant de poids
inférieur a 13 kg.

e |e brincidofovir soit utilisé en deuxiéme intention, sous réserve de disponibilité.
- Avantages : voie orale, meilleure tolérance que le cidofovir.

e le cidofovir soit utilisé en troisiéme intention.
- Avantage : actuellement disponible en accés compassionnel.

- Inconvénients : voie injectable, effets indésirables, nécessité d’une bonne hydratation
avant perfusion, forte toxicité rénale (risque de tubulopathie avec syndrome de
Fanconi) et hématologique (neutropénie) ainsi qu’un potentiel effet carcinogéne,
tératogene et reprotoxique.

¢ les antiviraux disponibles soient pré-positionnés dans les ESR afin de débuter le traitement
spécifique le plus rapidement possible.

1) En cas de variole certaine (aspect clinique typique et/ou virologiquement confirmé), le HCSP
recommande :

a) Concernant les traitements antiviraux (ATV)

e de ne traiter que les cas de variole de présentation clinique typique et/ou
virologiquement confirmés ;

e d'utiliser en curatif les antiviraux selon la hiérarchisation proposée ;

e de n'utiliser un antiviral en prophylaxie post exposition que dans le cadre d’un essai
clinique, le HCSP ne pouvant se prononcer dans cette indication en I'absence de
données cliniques chez I'étre humain ;

b) Concernant les immunoglobulines anti vaccine (VIG)

e (d'utiliser, en curatif, les VIG chez les personnes ayant une contre-indication aux ATV,
et notamment la femme enceinte et 'enfant de moins de 3 ans (ou pesant moins de
13 kg) ;

e d'utiliser les VIG en prophylaxie post exposition chez des personnes non vaccinées
ou en cas de risque de réponse vaccinale insuffisante, telles que Immunodéprimés :
immunodéficience séveére cellulaire de type T ;

e d’évaluer I'efficacité des VIG en prophylaxie post-exposition chez la femme enceinte
et I'enfant de moins de 3 ans (ou pesant moins de 13 kg) ;

c¢) Concernant le plasma hyperimmun

e son utilisation, en curatif, soit limitée aux personnes immunodéprimées,
principalement les patients d’onco-hématologie en chimiothérapie, greffés de
cellules souches, ou d’organe solide, ... sous réserve de disponibilité ;

e soit constitué un stock de plasmas hyperimmuns a partir de donneurs vaccinés ou
guéris en cas d’épidémie a OPXV, en satisfaisant aux criteres de sécurité de I'EFS
(Etablissement francais du sang).

2) En cas de mpox, le HCSP recommande :
a) Concernant les traitements antiviraux (ATV)

e de ne traiter que les cas de mpox de présentation clinique typique et/ou
virologiquement confirmés ;
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3)

B)

e d’utiliser en curatif les antiviraux selon la hiérarchisation proposée ;

e de n'utiliser un antiviral en prophylaxie post exposition que dans le cadre d’un essai
clinique, le HCSP ne pouvant se prononcer dans cette indication en I'absence de
données cliniques chez I'étre humain ;

b) Concernant les immunoglobulines anti vaccine (VIG)

e d'utiliser, en curatif, les VIG chez les personnes ayant une contre-indication aux ATV,
et notamment la femme enceinte et 'enfant de moins de 3 ans (ou pesant moins de
13kg);

e d'utiliser les VIG en prophylaxie post exposition chez des personnes non vaccinées
ou en cas de risque de réponse vaccinale insuffisante, telles que Immunodéprimés :
immunodéficience sévere cellulaire de type T.

En cas d’autres orthopoxviroses, le HCSP recommande

de discuter les traitements au cas par cas, en fonction, des tableaux cliniques observés, des
populations touchées, du niveau de gravité de la maladie, du taux de |étalité.

Les traitements de support

Le HCSP recommande

d’adapter le traitement de support a I'état clinique du patient, qu’il soit ambulatoire ou
hospitalisé ;

d’instaurer, en cas d’infection a OPXV sévére, un traitement précoce et intensif des
symptomes ;

de traiter une fieévre mal tolérée ;

de restaurer une hémodynamique correcte ;

de corriger les anomalies hydro-électrolytiques ;
de pallier les défaillances d’organes ;

de traiter des infections et/ou pathologies associées : surinfection respiratoire ou cutanée
bactérienne, encéphalite ... ;

de prendre en charge les douleurs et I'anxiété, pour améliorer le pronostic et le confort du
patient.

Le détail des traitements de support figure au niveau des fiches techniques spécifiques en Annexe
3 du rapport (tableaux 3a a 3g).

C)

Les mesures non pharmaceutiques en cas d’infection & OPXV

Le HCSP rappelle que les mesures non pharmaceutiques :

sont communes aux infections a OPXV ;

sont a moduler en fonction de la situation clinique, du niveau de gravité, du nombre de
lésions, des atteintes viscérales, et du pathogéne en cause ;

feront 'objet de réévaluation en fonction des données épidémiologiques et des formes
cliniques observées ainsi que des complications.
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1) Mesures génériques

Le HCSP recommande :

a) Dans tous les cas

d’appliquer strictement les précautions complémentaires air et contact, en plus
des précautions standard, pour toute personne contribuant aux soins.
d’informer le patient et sa famille et préserver le lien entre le patient et sa
famille, particulierement s’il s’agit d’un enfant ;

d’informer les professionnels de santé sur la situation sanitaire, sur les risques
et précautions a prendre et sur leur role dans le dispositif de gestion de crise ;
d’envisager les possibilités de recours a la téléconsultation en
phase épidémique ;

d’instaurer un rétrotracage efficace dés 'apparition des premiers cas ;

b) Concernant le patient

d’isoler tout patient en chambre seule ;

de faire porter un masque a usage médical (chirurgical) en présence d’une autre
personne ou d'un professionnel de santé dans la chambre et en cas de
déplacement hors de la chambre, si cela est possible (exemption chez les
enfants de moins de 3 ans par exemple) ;

de faire réaliser une hygiéne réguliere des mains et systématique en cas de
sortie de la chambre ;

de ne pas laisser les Iésions cutanées a l'air libre et les recouvrir par un
pansement ;

c) Concernant les professionnels de santé

de respecter les précautions standard et les précautions complémentaires

applicables devant toute émergence infectieuse a la phase initiale, a savoir

précautions de type air associées a des précautions de type contact :

- réaliser une hygiéne des mains par friction hydroalcoolique a chaque
opportunité lors de soins et avant d’entrer ou de sortir de la chambre du
patient ;

- porter un appareil de protection respiratoire (APR) de type FFP2 devant
respecter la norme EN 149. Son efficacité (étanchéité au visage) doit étre
évaluée par un «fit test» qui doit étre effectué au préalable selon les
préconisations de I'INRS ;

- associer au port de I’APR une protection oculaire par des lunettes ;

- porter des gants a usage unique non stériles en cas de contact avec les
Iésions cutanées ou muqueuses ;

- porter une surblouse a usage unique de protection de la tenue du
professionnel de santé, et un tablier en cas de contact rapproché et de soins
« mouillants » de type toilette (ou de préférence une surblouse étanche et
couvrante) ;

d’appliquer en sus les régles d’hygiéne suivantes :

- confinement et élimination corrects des déchets contaminés (par exemple,
pansements) conformément aux directives spécifiques a I'établissement
pour les DASRI. Cela doit également s’appliquer aux croltes des Iésions
cutanées ;

- précautions lors de la manipulation du linge souillé (literie, serviettes,
vétements personnels) pour éviter tout contact. Le linge souillé ne doit jamais
étre secoué ou manipulé d'une maniére susceptible de disperser des
particules infectieuses. Les articles de vétements ou de linge potentiellement
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infectés doivent étre placés dans un sac hydrosoluble, scellé ou attaché et
placé a lintérieur d'un sac imperméable pour le transport vers la
blanchisserie selon la filiere organisée et validée par I'établissement ;

- prudence lors de manipulation et de I’élimination des matériels de soins aux
patients afin d’éviter la contamination de la peau et des vétements ;

- vérification que tout matériel médical ou non médical utilisé a été nettoyé et
désinfecté de maniére appropriée ;

de respecter les procédures validées et en place dans I'établissement pour la

détergence et la désinfection des surfaces dans I'environnement de soins aux

patients ;

d’utiliser au sein de I'établissement de santé tout désinfectant hospitalier

enregistré auprés de I'ANSM en suivant les recommandations du fabricant

(concentration, temps de contact...) ;

de lever les mesures sans délai si le cas suspect ou possible n'est pas confirmé ;

Remarque : les personnels de santé présentant des antécédents de vaccination sont partiellement
protégés des formes graves.

2)

3)

d)

Concernant le domicile

d’isoler dans une piéce correctement ventilée ou une zone séparée des autres
membres de la famille les patients présentant des Iésions étendues non
facilement recouvrables, des Iésions suintantes, ou des symptomes
respiratoires, lorsque cela est possible ;

de nettoyer et désinfecter le sol et les surfaces avec des produits
détergents/désinfectants du commerce ;

de laver le linge a part, en machine, avec un cycle de 30 minutes a 60 degrés ;
d’éliminer les déchets des soins en cas de soins a domicile dans un sac pour
déchets ménagers scellé et doublement emballé dans un autre sac de déchets
ménagers. Ces sacs peuvent étre stockés 24 heures avant élimination dans la
filiere de déchets des ordures ménageres ;

Mesures spécifiques en cas de variole

Le HCSP recommande :

d’hospitaliser de facon systématique les patients en ESR, pendant toute la période de
contagiosité, au début de I'épidémie ;

d’isoler le patient en chambre ou piéce dédiée, si possible a pression négative ;

de prévoir des structures médicosociales ad hoc pour leur hébergement pendant la suite
de I’épidémie, a planifier en phases O et 1, et opérationnelles dés la phase 3.

Mesures spécifiques en cas de mpox

Le HCSP recommande :

de n’hospitaliser que les formes graves ou nécessitant un traitement spécifique et/ou un
traitement de support non réalisable en ambulatoire ;

d’isoler a domicile les autres cas confirmés, dans une piéce séparée si possible, ou dans
des structures médicosociales ad hoc, jusqu’a décrustation et cicatrisation compléte ;
de s’abstenir de rapports sexuels pendant toute la durée d’isolement et de ne pas
partager de jouets sexuels.
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D) Stock Etat de vaccins, d’antiviraux, de masques et d’EPI

Le HCSP recommande :

de constituer un stock de vaccins de 3éme génération uniquement ;

de constituer un stock d’antiviraux, et en priorité de técovirimat ;

d’anticiper la constitution d’un stock Etat (masques, EPI ...) ;

de dimensionner les stocks de maniére a pouvoir faire face a une 1é vague
de prévoir une capacité de production industrielle anticipée et négociée
d’assurer I'approvisionnement des structures et la rotation des stocks [92].

E) Approche « une seule santé »

Le HCSP recommande :

de considérer les cycles de transmission des pathogénes dans leur globalité en y incluant
les animaux-hétes afin de détecter des émergences potentielles ;

d’organiser une gestion du risque adaptée pour les personnes en contact avec des animaux
infectés ;

d’encadrer I'importation d’animaux issus de zones d’enzootie en accord avec la Iégjslation
internationale.

F) Communication et information en direction de la population et des professionnels

Le HCSP recommande :
e d’anticiper tous les éléments de la communication avant une situation d’émergence de

maniére a disposer d’un plan de communication ;

e de mettre en place une communication unifiée, professionnelle et collaborative, ce qui

nécessite :

de simplifier le systéme de décision et d’organiser une communication transversale
avec des messages communs aux différentes institutions : ministéres, HAS, HCSP,
SPF, fédérations, ordres professionnels, sociétés savantes, ARS, etc.,

d’inclure dans le processus de décision et de communication des acteurs tels
que : soignants de terrain, professionnels des champs sociaux et éducatifs,
associatifs et acteurs de la démocratie en santé, partenaires sociaux, collectivités
territoriales ... et s’appuyer sur des référentiels d’action consensuels préalablement
établis,

de s’appuyer sur des professionnels de la communication et de la littératie en santé
pour la construction et la diffusion des messages,

d’entamer une réflexion avec I’Arcom (Autorité de régulation de la communication
audiovisuelle et numérique) concernant les régles déontologiques a mettre en place
ou a respecter par les professionnels des médias et de la santé en période de crise
sanitaire,

d’éviter I'utilisation de données scientifiques « non consolidées » comme outil de
communication et d’information a destination des populations,

d’envisager le redéploiement des outils numériques utilisés pendant la pandémie de
Covid-19;

e de former et d’éduquer la population générale et de prévenir la perméabilité aux fausses

informations :
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en développant les compétences individuelles et la capacité d’agir des individus tout
en agissant sur I’environnement et les déterminants sociaux,

en sensibilisant la population a l'intérét des outils de suivi numériques,

en ceuvrant au développement d’une culture de la communication en France
susceptible de faciliter la réponse épidémique et 'adhésion aux mesures prises,

en mettant en place des programmes de formation visant a améliorer la littératie en
santé qui permettront notamment de développer un esprit critique vis-a-vis des
« infox » et des sources d’information tant chez les jeunes que dans la population plus
agée,

en communiquant sur les réponses adaptées a I'échelle individuelle,
interpersonnelle, communautaire et organisationnelle, a partir des données d’une
veille ciblée,

en communiquant, dans un langage facile a lire et a comprendre par tous, sur les
interventions sanitaires et les mesures politiques en s’adaptant aux spécificités des
individus et des populations clés (enfants et leurs parents, personnes a risque de
formes graves, personnes en situation de précarité, professionnels impactés, etc.),

en tenant compte des craintes Iégitimes ou non des individus, de rassurer tout en
communiquant sur I'incertitude de la situation et des connaissances,

en adaptant les messages généraux sur la vaccination aux populations cibles ;

e de mettre en place une communication spécifique a destination des professionnels de
santé :

mettre en place une cellule de « communication interprofessionnelle de crise » pour
harmoniser et simplifier les directives et les messages de communication. Les
messages doivent notamment tenir compte du temps contraint des acteurs
impliqués. La mobilisation des nouveaux outils de communication comme les
messageries instantanées et les « serious games » ainsi que la mise en place de
temps d’accés et d’échange d’informations privilégiées pour les professionnels de la
santé est fortement recommandée ;

e d’inscrire la communication sur le risque d’émergence d’infection a OPXV, dont la variole,
dans un cadre plus général d’éducation a la santé, ce qui exige :

de maintenir une communication ciblée sur la sensibilisation de la population aux
risques sanitaires, a la prévention par la vaccination, et a I'adoption de gestes
barrieres comme « acte citoyen », le principe étant de promouvoir une approche
participative de la santé, qui n'opposerait pas les « sachants » aux « patients », mais
qui réconcilierait la science et les citoyens ;

de sensibiliser les personnes a la notion de maladie « émergente » et aux mesures
susceptibles de les accompagner, ainsi qu’a la notion de maladie asymptomatique.
La période actuelle constitue a ce titre une opportunité, la population ayant été
sensibilisée par la pandémie de Covid-19 et I'épidémie de mpox ;

de s’appuyer sur les professionnels de soins primaires et les représentants
communautaires pour rétablir une relation de confiance entre les autorités publiques
et la population ;
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D’améliorer la communication par la recherche et le développement

- en soutenant des recherches plus approfondies afin de pallier les problémes
rencontrés lors des épidémies précédentes et en particulier lors de I'épidémie de
Covid-19;

- en poursuivant les études sur I’hésitation vaccinale (par vaccin, population, zone
géographique, type de professionnels de santé et de soins) aprés les campagnes de
vaccination contre le Covid-19 ;

- en procédant a une analyse de la communication Covid-19 a destination des
professionnels de santé et de ses résultats afin de retenir les stratégies et les outils
de communication les mieux adaptés, accessibles et tenant compte du temps
contraint des acteurs ;

- en développant des outils numériques réactifs interconnectés et centralisés, comme
le préconise la commission du Sénat [SENAT, Délégation a la prospective] s’agissant
des canaux de communication.

G) Recherche

Le HCSP recommande :

de mettre en ceuvre les actions de recherche au niveau national et européen ;

d’anticiper la recherche clinigue en élaborant des protocoles destinés a évaluer les
thérapeutiques spécifiques en curatif, en post-exposition et en préemptif, en incluant les
personnes a risque (femmes enceintes, enfants, immunodéprimés) ;

de mettre en place dés le début d'une émergence des cohortes prospectives
observationnelles de patients ;

de soutenir la recherche sur les OPXV zoonotiques et notamment l'identification des
réservoirs, compte tenu de la paucité des informations sur I’écologie et les cycles naturels
de ces virus ;

de développer des projets de recherche en sciences humaines et sociales pour compléter
les données épidémiologiques de surveillance et apprécier notamment I'acceptabilité de
nouvelles mesures de prévention face a un risque émergent.

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des

données épidémiologiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.

Avis validé par la Commission spécialisée « Maladies infectieuses et maladies émergentes » du
HCSP le 16 décembre 2022 : 20 membres qualifiés présent sur 22 membres qualifiés. Aucun
conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 19 votes pour, O vote contre, une abstention.
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Annexe 1 : saisine
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La Diractaur génaral adjoini da |a santa
El

Monsieur le Président du Haat Cansai
de la Santé Publigus

Obijet : Sasire du Haul Consail da g Sanlé Publiqua (HCSP) -elative & |z révision das doctrines de
lutte contra wno réémergenca de la variola

R&F @ Saizing du HCSP ralative & la révision das plans de lutta contre la varole du 18 avrl 2011 ;
A¥ls du 21 décambre 2012 relatif & la révision du plan variale ;
Avia du Comit2 techinique des wvaccinations du 30 jarvier 2003 relatifs & la vacsination
antivariolique ;
Plan gowvememeaatal de répense & une réirtoduction du vires 9o a vancke - seplombre 2009,

Monzizur le Président,

Au regard des ense'gremerts dz 13 crise sanitaire cus nous Taversors 2F paricLligénement gn pranant
en compte les &lémerts isaus -
+  cela campagne de vans natinn contre |2 SARS=00VE2
+ (83 mesures individuelles e colactives permettant de limiter k& circuwlatian d'un vines &
transmissian respiratcire |
+ ce [utilisation das systémes d'information et de communicaticn migis &galament des réseaux
SOCIELX |
+ des enssignements de 'exercice govvernemenial varile 2015,

LIne révision des dozlines de lults contre sna réémergence ce |a vanale, dars 'es suites de la réviion
cu plan varole du SG05N en 2019 paraft nécessaire. Ces Svoludons dewvrart £galemant fenir compte
vt laugrmantation du nombre de cas importéa en Europe et aux Etats-Unis o' Amérgue, de la varale
simienne, un Aure orthoooai-us dont la réoonse immanitalre celse celle de la varole et dant la
propagation est pour une part lige au déclin de '« immunilé collective = artivarialigue mardiale’.

L'argenal herapautique pour lutter cortre les orhopoxvirug s'est en sffet Stoffé, suscept ble de modifier
de fagen importante la stratégie de préverlion el de vacsnaticon, aves larrvie d'un vacsin de 2eme
generston 2t d'un antivieal paur lequal "Agence aurcpéanna das meédicaments vien! d’accardar une
autorisation de mise 2ur |& frarengé en janver 2022,

T Erant £, Ngupen L, Srelan 8 Meeleg b nan-lusnu e Winsevain of mrockepamn dal Worid Jvalh Orpor, SOXESETIGE IS0,
chet AP AL IR 2CFTRT
14 avanue Cuguesne — Y5350 Pans OF 5P
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Je souhaite donc disposer de I'expertise du Haut Conseil de la Santé Publique, afin de mettre & jour
l'avis du 21 décembre 2012 portant sur la révision des plans de lutte contre ia variole qul lul-méme avait
procédé a l'actualisation des avis antérieurs du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France.

En cas de menace sanitaire grave, dont la réémergence de la variole, le ministre chargé de la Santé
peut, sur le fondement du code de la santé publique, prendre un large spectre de dispositions et
mesures d'urgence aux fins d'en prévenir et d'en limiter les conséquences sur la santé de la population,
Parmi celles-ci l'instauration de la vaccination antivariolique ou l'autorisation de thérapeutiques
innovantes peuvent étre appliquées.

En conséquence, pour chaque thérapeutique (antiviraux, immunoglobulines spécifiques et plasmas
hyper-immuns) que vous jugerez pertinente, je vous remercie d'évaluer la pertinence, le cas échéant
d'émettre des recommandations sur les éléments suivants :
« les popuiations cibles ;
* les indications et contre-indications en cohérence avec la situation épidémique ;
+ de la priorisation des thérapeutiques (y compris la place de la vaccination) ;
* les objectifs en termes d'immunisation ou de prophylaxie ainsi que les délais I'obtention de ces
objectifs ;
* les contraintes organisationnelles ou technologiques de mise en ceuvre des thérapeutiques
mais aussi de leur suivi.

En outre, en considérant I'arsenal thérapeutique disponible, vous définirez une doctrine générale
d'emploi en fonction de la situation épidémiologique, en y intégrant I'introduction sur le territoire national
d'un ou plusieurs cas humains de variole simienne.

Je souhaite disposer des travaux demandés avant la fin du mois septembre 2022.

Vous veillerez a inscrire vos travaux en cohérence avec ceux menés en paraliéke par le Haute Autorité
de santé sur la méme thématique. Vous trouverez pour votre parfaite information, la copie de la saisine
du HCSP jointe a ce courrier.

Mes services restent a votre disposition pour toute précision.

Je vous prie de croire, Monsieur le Président, en l'assurance de ma haute considération.

ry EMER

Coples :

Dominique LE GULUDEC (HAS)

Lionel LACHENAUD (SGDSN)

Haude TYMEN (IRBA)

Olivier FERRARI (IRBA - CNR Orthopoxvirus)
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Annexe 2 : composition du groupe de travail
Membres du Haut Conseil de la santé publique

Mathilde ALEXANDRE, HCSP, Cs MIME
Nathalie BOULANGER, HCSP, Cs MIME
Francois CARON, HCSP, Cs MIME
Florence FOUQUE, HCSP, Cs MIME
Yves HANSMANN, HCSP, Cs MIME
Sabine HENRY, HCSP, Cs MIME

Bruno HOEN, HCSP, Cs MIME
Christian LIENHART, HCSP, Cs MIME
Philippe MINODIER, HCSP, Cs MIME
Bruno MOURVILLIER, HCSP, Cs MIME
Bertrand PARENT, HCSP, Cs MIME
Henri PARTOUCHE, HCSP, Cs MIME
Bruno POZZETTO, HCSP, Cs MIME, copilote du GT
France ROBLOT, HCSP, Cs MIME
Nadia SAIDANI, HCSP, Cs MIME
Renaud VERDON, HCSP, Cs MIME
Nicole VERNAZZA, HCSP, Cs MIME
Nicolas VIGNIER, HCSP, Cs MIME

Membres externes au HCSP :

Roland M ANDRIANASOLO, HAS

Jean-Marc CHAPPLAIN, mission COREB nationale

Christian CHIDIAC, HCSP, infectiologue au CHU de Lyon, pilote du GT
Héléne COIGNARD, mission COREB nationale

Thierry DEBORD, infectiologue

Alban DHANANI, ANSM

Olivier FERRARIS, CNR Orthopoxvirus

Cécile FICKO, service de santé des armées

Jean-Francois GEHANNO, service de santé au travail, CHU Rouen
Patricia MINAYA FLORES, HAS

Clément PIEL, HAS

Christophe RAPP, infectiologue

SG HCSP
Sylvie FLOREANI
Assistance a maitrise d’ouvrage : Caroline WEILL-GIES
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Annexe 2bis, Personnes auditionnées et contributions écrites

Docteurs Jérome BANCAREL, médecin chef, conseiller Santé du Directeur général, Didier Pourret,
médecin colonel des pompiers, Annick Roul ; pharmacienne Colonelle ; Pole santé de la Direction
de la Sécurité civile et de la gestion des crises (DGSCGC) du Ministére de I'Intérieur

Docteur Sylvie BRIAND, Directrice du département des maladies pandémiques et épidémiques a
I'Organisation mondiale de la santé

Monsieur Pierre-Etienne BISCH, Préfet de région honoraire (Alsace, Centre), conseiller d’Etat
honoraire, a fait partie du groupe constitué par Jean Castex au printemps 2020 en vue de la
préparation du déconfinement, chargé de I'interface avec le ministére de I'Intérieur

Professeur Bernard CASTAN, infectiologue, responsable du service des maladies infectieuses et
tropicales du Centre hospitalier de Périgueux, Président de la Société de pathologie infectieuse de
langue francaise - SPILF

Professeur Arnaud FONTANET, médecin épidémiologiste, Directeur du laboratoire Epidémiologie
des maladies émergentes et Directeur du Département Santé globale de I'Institut Pasteur, ancien
membre du Conseil scientifigue Covid-19

Professeur Jean-Frangois GUEGAN, DRCE IRD-INRAE, Professeur a I'EHESP, Conseil scientifique
international Santé publique France, Président du CS de I’'Ecole nationale vétérinaire de Toulouse,
Expert Skin Diseases a I'OMS, Ancien membre du Haut Conseil de la santé publique, faculté de
Montpellier

Professeur Frangois KEPES, biologiste cellulaire, membre du comité scientifique de Open Plant
(Norwich & Université de Cambridge), centre de recherche en biologie de synthése du Royaume-
Uni. Ancien Professeur associé de biologie & I'Ecole Polytechnique, Professeur invité a I'lmperial
College London et au Polytehnica de Bucarest, et Directeur de recherche au CNRS, membre de
I'Académie des Technologies.

Professeur Marisa PEYRE, épidémiologiste spécialisée dans I'évaluation des programmes de
surveillance et de contrdle en santé animale et One Health, directrice adjointe d'ASTRE (CIRAD),
coordonnatrice de PREZODE

Professeur Patrick ZYLBERMAN, historien de la santé, professeur émérite des universités

Consultations écrites (réponses recues)
- European Centre for Disease Prevention and Control
- Santé publique France
- Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

- Secrétariat général de la défense et de la sécurité nationale
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Annexe 3 : Tableau 1. Espéces répertoriées par I'lCTV (International Committee on Taxonomy of Viruses) dans le genre Orthopoxvirus avec les variants d’intérét, les
espéces animales sensibles, leur distribution géographique et leurs modes de transmission. (Les virus infectant les étres humains sont notés en caractéres gras. Les

principales données figurant dans le tableau sont issues de deux revues générales (Diaz JH, 2021 ; MacNeill AL, 2022).

N Trans- Trans- Trans- Remarques d’ordre
Espéeces Variant(s) d'intérét Principales espéces animales sensibles ou trouvées Distribution gé hi mission mission mission clinique ou vaccinal
reconnues positives geographique animal humain associée  chez les primates
par 'ICTV ->humain ->humain auxsoins humains ou non
Abatino Italie (arjimaux origina[res Mort qe 12 animaux

. 1 seul foyer en 2015 Macaques de Tonkean d’Indonésie et hébergés dans une NR NR NR par détresse
macacapox Vvirus ) . . : ;
réserve a Abatino) respiratoire
Akhmeta virus - Bovins - humains Géorgie + NR NR Deux cas en 2(.)13 .
Tableau « vaccine-like »
Alaskapox virus 1 seul cas en 2015 Humains Alaska, USA + NR NR Guérison en 6 mois
Ectromelia virus Souris Mondiale NR NR NR -
(mousepox)
Souche historique isolée d'un
Souche Copenhagen  Singes en captivité macaque malade en1958 dans un NR NR NR -
institut de recherche sur les vaccins
a Copenhague, Danemark
Adénopathies
Clade | Bassin du Congo + + + cervicales - Formes
Monkeypox virus Lc;ir_s - gerboises - |_'ats gé‘apts de Ganrlbie - mortelles =10 %_
(MPXV) Clade lla herlssons - mgsaralgpes Qlephants - écureuils - Afrique de Pouest (Nigeria) + + + I(jenj (flade | mais
chiens de prairie - chinchillas - marmottes - porcs- |étalité =3 %
épiques - tamanoirs - opossums - sangliers - Transmission
singes verts mangabeys - singes colobes - singes a P . e interhumaine majeure
outans - gorilles - chimpanzés - humains Lésions muqueuses et
(encore en cours) P S
génitales majoritaires
- Trés peu de décés
Racoonpox virus Ratons laveurs Amérique du Nord NR NR NR -
Shunkpox virus Mouffettes Amérique du Nord NR NR NR -
Volepox Chauves-souris - Peromyscus truei (petits rongeurs)  Amérique du Nord NR NR NR -
Taterapox virus Gerbilles Afrique de I'Ouest NR NR NR -
Lésions
Camelpox virus Afrique du nord - Moyen-Orient - habi’EueIIement
- Dromadaires - chameaux de Bactrian - humains Afghanistan - Pakistan - Sud de la + NR NR limitées aux

(CMLV)

Russie - Inde

mains avec possible
prurit
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Souche Brighton Souche de laboratoire - NR NR NR -
Calpox Modéle expérimental chez le marmouset Sf)ucfje_ originaire de singes NR NR NR Talgleau proche dela
d’Amérique variole humaine
Nombreuses espéces : souris - hamster chinois -
Cowpox virus chauves-souris - rats - gerbilles - castors -
(CPXV) mangoustes - renards - pandas - chats- ocelots - Premier virus utilisé
Souches sauvages guépards - lions - tigres - |éopards - jaguars - Mondiale + + NR pour la vaccination
pumas - tamanoirs - tapirs - rhinocéros - éléphants jennérienne
- okapis - lamas -alpagas - ours - bovins -
chevaux -macaques de Barbarie - humains
Souches de laboratoire : Les s_ouches des
- souche Lister principalement utilisée dans les vaceins de
Lister ) NP 1¢re génération ont
vaccins de 1ére génération NN
Ankara PRI . conduit a I’éradication
- souches Ankara et Copenhagen non réplicatives in - - - - . P
Copenhagen : e - X PP de la variole - Lésions
vivo et utilisées dans les vaccins de 3éme génération . -
Western Reserve N g possibles au point
- souche Western Reserve tres virulente in vivo et R R
R \ ; d’injection ; trés rares
utilisée dans des modéles animaux PP
formes généralisées
Souris - agoutis (rats des roseaux) - Nectomys
squamipes (rongeurs aquatiques) - Oligoryzomys Brésil, Colombie Lésions prédominant
Brazilian vaccinia (rongeurs) - rats - capybaras (trés gros rongeurs) - (souche dérivée du virus vaccinal qui + + + aux mains chez les
virus opossums - coatis (proches des ratons laveurs) - s’est réadaptée aux animaux en trayeurs
tatous - chats - chiens - bovins - chevaux - singes  Amérique du sud)
Vaccinia virus capucins touffus - singes hurleurs noirs - humains
(VACV) Lésions
prédominantes aux
Buffalopox virus . . Inde, Pakistan mains chez les
- - S . . + + + P
(BPXV) Buffles - bovins - humains (souche dérivée du virus vaccinal) trayeurs -Lésions
buccales a la suite de
I'ingestion de lait
Comté de Cantagalo, Rio de Janeiro, Lésions
Cantagalo virus Bovins - humains Bres!l (souche dierjvee dl} virus + + + pre_domlnantes aux
vaccinal ayant ré-émergé dans les mains chez les
années 2000) trayeurs
Mongolie (souche dérivée du virus Souche probablement
Horsepox virus Chevaux - bovins - humains vaccinal, dont la circulation est + NR NR utilisée par Jenner a
probablement éteinte) partir de 1813-1817
Rabbitpox virus Lapins de laboratoire Mondiale NR NR NR -
Variola vi Variola mai Humains Mondiale Maladie éradiquée -
arioia virus ariola major Stocks détruits a I'exception de deux souches encore  Létalité effroyable par le passé + + + Arme potentielle de

(smallpox) (VARV)

Variola minor

officiellement détenues aux USA et en Russie

Eradication en 1977

bioterrorisme

NR : non rapporté. Les abréviations sont celles proposées par I'Organisation mondiale de la santé.
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Annexe 4 : Tableau 2. Critéres cliniques et évaluation du risque de variole proposé par les CDC pour
les patients présentant une éruption vésiculeuse ou pustuleuse généralisée, en haut, moyen et

faible risque de variole

Critéres majeurs

Critéres mineurs

Risque déduit des critéres

- Phase prodromique fébrile 1 a
4 jours avant le rash (fiévre >
38°4 C, avec > 1 symptome :
prostration, céphalées,
rachialgies, frissons,
vomissement ou douleur
abdominale importante).

- Lésions classiques de variole
(ex : profondément insérées,
fermes, rondes, bien
circonscrites)

- Lésions au méme stade

- Distribution centrifuge des
Iésions.

- Premiéres Iésions sur la
muqueuse oro-palatine, la face
et les avant-bras.

- Patient d’allure moribonde ou
toxique

- Evolution lente des lésions
(1-2 j par stade).

- Lésions palmaires et
plantaires.

Risque élevé

Prodromes fébriles ET

Iésions cutanées classiques ET

Iésions au méme stade de développement

Risque moyen

Prodromes fébriles ET autre critére majeur
ou

Prodromes fébriles ET > 4 critéres mineurs

Risque faible

Pas de prodrome fébrile

ou

prodromes fébriles ET < 4 critéres mineurs
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Annexe 5 : Tableau 3a. Synthése des expériences négatives et positives constatées durant la gestion de crise
Covid-19, par dimensions, et la situation actuelle ou a anticiper en cas de réémergence de la variole.

Domaines

Expérience Covid-19 :
difficultés

Expérience Covid-19 :
leviers

Situation pour la variole

Agent pathogéne

Identification rapide précoce
de la séquence du génome
viral

Diffusion a la communauté
scientifique

Génome variole connu

Transmission

Identification décalée du mode de
transmission du pathogéne émergent
gouttelettes/aérosol et sous-
estimation de sa contagiosité.

Absence d’identification précoce de la
contagiosité des formes
présymptomatiques et
asymptomatiques

Modes de transmission connus mais
reposant sur des données anciennes
a valider en cas d’épidémie

Clinique

Formes atypiques identifiées
tardivement

Formes respiratoires graves
décrites précocement

Présentation clinique connue mais
connaissances et expérience des
cliniciens trés limitées.
Connaissances sur les formes
typiques reposant sur des données
livresques.

Manque de de connaissances sur
d’éventuelles formes atypiques ou
paucisymptomatiques en cas de
réémergence

Connaissances sur la
maladie

Absence de données scientifiques
initialement. Interprétation des
connaissances trés hétérogéne dans
la population. Circulation rapide de

« Fake news ».

Rapidité d’acquisition des
connaissances par les
professionnels de santé et
une partie de la population
mais évolutives

Besoin d’actualisation et de formation
initiale et continue sur la variole pour
les professionnels de santé.
Informations et connaissances a
anticiper dans la population
(scolaires, adultes).

Représentations de
la maladie

Peur, incertitude...

Acquisition de savoirs,
adoption de comportements
de prévention

Représentation de la variole et
perception du risque inconnu.
Informer la population sur les risques
d’émergence de maladies
infectieuses

Outils diagnostiques

Centralisation initialement
hospitaliére des outils diagnostiques,
carence en matériels nécessaires au
diagnostic

Production tardive d’équipements de
diagnostic biologique en routine

Mise en place des tests
diagnostiques rapides et
d’autotests (plus tardive)

Laboratoires non équipés en routine
(sauf ESR pour orthopoxvirus)

Pas de test rapide disponible pour les
orthopoxvirus

Un diagnostic de variole humaine
nécessite le recours a un laboratoire
de niveau IV et ne sera donc pas
possible dans les laboratoires
hospitaliers et privés.
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Tableau 3b. Synthése des expériences négatives et positives constatées durant la gestion de crise Covid-19,
par dimensions, et la situation actuelle ou a anticiper en cas de réémergence de la variole.

Domaines

Expérience Covid-19 :
difficultés

Expérience Covid-19 :
leviers

Situation pour la variole

Mesures barriéres

Stocks de masques, d EPI insuffisants
en début de crise

SHA insuffisamment disponibles
Définitions peu claires des indications
des masques / EPI

Forte adhésion initiale au port
du masque

Production trés rapide de SHA
en officine

Meilleure connaissance des
indications des EPI et des
masques

Stocks stratégiques de masques et
d’EPI et leur gestion a anticiper.
Suivi annuel par un organisme
indépendant

Mesures de freinage

Confinement : impact économique et
sur la santé hors Covid-19, qualité de
vie et santé mentale altérées,
restrictions des libertés

Confinement : efficace pour
désengorger les urgences et
les services de soins
notamment les soins intensifs,
pour réduire la mortalité

Renforcer les capacités d’accueil des
services de soins (en particulier
pédiatriques) ET faire le bilan du
rapport bénéfice/risque du
confinement

Difficultés d’accueil des personnes
infectées ne pouvant s’isoler et ne
nécessitant pas d’hospitalisation

Accueil des personnes présentant des
difficultés d’isolement et ne
nécessitant pas d’hospitalisation a
prévoir

Faible adhésion par la population a
I’application numérique de tracage
« Tous anti Covid »

Outil numérique de dépistage
« SI-DEP » performant
Utilisation de « Tous anti
Covid » comme outil
d’information et pour stocker
les certificats de vaccination

Identification des malades avec
formes typiques facile (Iésions
cutanées)

Développement de la télémédecine
Formes asymptomatiques réputées
non contagieuses

Pas de déclinaison territoriale des
mesures sanitaires de freinage

Adaptation territoriale a prévoir

Surveillance

Temps de mis en ceuvre de la
surveillance épidémiologique hors
hdpital, en 'absence de systéeme
déclaratif automatisé

Surveillance des cas
hospitalisés

Inter connectivité des
systémes de surveillance

Prévoir dés le départ un systéme
déclaratif automatisé pour la
surveillance des cas

Thérapeutiques
médicamenteuses

Absence de traitement efficace en
début de pandémie. Informations non
fondées concernant les traitements.
Carence d’adhésion dans les
protocoles nationaux et dispersion
des essais.

Multiplication des essais locaux de
petite taille.

Essais cliniques
multicentriques, coopération
internationale

Traitements existants mais pas
d’essai clinique randomisé (données
précliniques uniqguement)
Préparation et participation rapide a
des études nationales (thérapeutique
et vaccination) afin d’évaluer
I'efficacité et la tolérance des
antiviraux et des vaccins.
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Tableau 3c¢. Synthése des expériences négatives et positives constatées durant la gestion de crise Covid-19,
par dimensions, et la situation actuelle ou a anticiper en cas de réémergence de la variole.

Domaines

Expérience Covid-19 :
difficultés

Expérience Covid-19 :
leviers

Situation pour la variole

Vaccinations

Absence de vaccins en début
d’épidémie.

Mise en évidence d’effets
indésirables rares mais graves avec
les vaccins a adénovirus.

Mise en place trés rapide de
nouveaux vaccins a ARNm

Existence de vaccins de

3éme génération existants mais
incertitude sur la disponibilité du
nombre de doses.

Réfléchir aux stratégies alternatives
en cas de signalements d’effets
indésirables rares mais graves
Réfléchir a I'opportunité d’utiliser les
vaccins de 1 en cas de pénurie
vaccins de 3éme génération

Plan national/européen voire mondial
de production de masse des vaccins
de 3éme génération a anticiper

Mise a contribution initiale
insuffisante du maillage territorial des
médecins généralistes

Centres de vaccination
(vaccinations rapides de
grands nombres d’individus)

Plan de stratégie vaccinale en cours
de préparation

Mise a contribution des
pharmacien(ne)s, infirmier
(e)s et vaccinateurs de
proximité. et d’autres
professionnels (pompiers etc.)

Promotion de la vaccination des
professionnels exposés sur la base du
volontariat, avant leur participation a
la réponse épidémique

Niveau élevé d’hésitation vaccinale et
perceptions négatives des mesures
contraignantes (populations et
professionnels de santé)

Optimisation de la couverture
vaccinale grace au Passe
sanitaire

Retour de I'obligation possible selon
le niveau de circulation virale pour les
professionnels et la population
générale et aprés avoir fait le bilan
des mesures contraignantes utilisées
durant le Covid-19

Aller-vers pour les populations

o o A prévoir
précaires et isolées
Outil numérique de tracabilité
des vaccinations « Vaccination | A envisager

Covid » performant

Organisation des
soins

Rupture de continuité des soins en
ville et a I'hdpital (public et privé).
Baisse de I'offre des soins et des
dépistages programmés

Mobilisation de tous les
services hospitaliers (publics
ou privés) efficace :
augmentation rapide des
capacités d’accueil et de soins

Profiter de I'expérience acquise tout
en maintenant les soins courants

Téléconsultations prises en
charge par I'assurance
maladie

A prévoir en population générale

Manque d’équipement et formation
des soignants de premiére ligne
initialement

Equipement et formation des
soignants de premiére ligne a
anticiper

Stratégie de gestion
de crise

Manque de coordination des
stratégies de gestion de crise entre
pays voisins

Coordination internationale et
européenne (groupe existant)

Préparation et anticipation
insuffisantes ?
(plan existant mais inadapté)

Actualisation et garantir les moyens
de mise en ceuvre des plans

Manque de clarté du role des
agences, des experts et des conseils
scientifiques (multiplication des
sollicitations de I'expertise)

Simplifier et respecter le circuit
d’expertise et de communication
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Tableau 3d. Synthése des expériences négatives et positives constatées durant la gestion de crise Covid-19,
par dimensions, et la situation actuelle ou a anticiper en cas de réémergence de la variole.

Domaines

Expérience Covid-19 :
difficultés

Expérience Covid-19 :
leviers

Situation pour la variole

Communication

Discours évolutifs source
d’incompréhensions sur les usages
des différents masques et sur leur
efficacité

Plusieurs Avis HCSP détaillés

Mode de transmission du virus connu,
recommandations en cours :
nécessité d’'une cohésion des experts
scientifiques, politiques et médicaux
pour unifier et émettre un discours le
plus unifié possible, notamment a
I"aide de recommandations officielles
émergeant d'une source unique.

Communication efficace sur

adaptée aux médecins (DGS urgent)

les mesures barriéres. A prévoir
Adhésion des populations
Communication efficace sur
les populations éligibles a la A envisager
vaccination
Multiplicité des opinions exprimées L
P A éviter
par des « experts » dans les médias
Communication insuffisamment N -
A améliorer

EPI : équipements de protection individuels, SHA : solutés hydro-alcooliques
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Annexe 6 : Tableau 4. Principales observations tirées de I'expérience de I'épidémie a MPXV, accompagnées

de suggestions pour le plan variole.

Observations de I’épidémie a MPXV

Intérét pour une crise liée a la variole

Présentation épidémiologique et clinique de
I'infection @ MPXV différente de ce qui était
connu.

Anticiper la possibilité de formes cliniques
différentes

Travaux de recherche concomitants a I'épidémie.
Enrichissement rapide des connaissances.

Prévoir les moyens d’une recherche
épidémiologique, clinique et biologique sources
d’amélioration des connaissances et des prises en
charge.

Mobilisation initiale du réseau REB puis
adaptation a la clinique permettant une prise en
charge de proximité.

Réseau REB incomplétement testé en raison du
faible taux d’hospitalisation.

Poursuivre/développer I'information et la formation
sur les structures impliquées dans une alerte
sanitaire.

Garder une souplesse d’organisation en fonction de
la présentation clinique, des compétences de
proximité.

Hospitaliser les patients atteints de variole en ESR
en début d’épidémie, sauf nombre trop important de
cas.

Conditions et circuit du prélévement complexes
et difficultés logistiques ralentissant le diagnostic
en raison de la classification du MPXV comme
agent MOT.

Clarifier dés le début de I'alerte le circuit du
prélevement et son traitement ultérieur.

Changement de classification MOT en cours
d’épidémie.

Non applicable.

Difficultés du tracage des contacts inhérentes a
la population a risque.

Pas de difficulté du tracage des contacts attendue

Monitorage des patients a distance
(téléconsultation, téléphone, télé-imagerie)

Intérét de la téléconsultation médicale ou
paramédicale pour la surveillance des formes
modérées de variole ; ceci facilitera la prise en
charge et limitera le risque de cas secondaires.

Utilisation du vaccin antivariolique de

3¢éme génération chez plusieurs centaines de
milliers de patients a I’échelle mondiale.
Démarrage lent de la vaccination malgré
I'expérience Covid-19.

La vaccination pendant I’épidémie d’infections a
MPXV va générer des données de tolérance,
d’efficacité et d'immunogénicité d’intérét majeur
pour une future utilisation dans la variole.
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