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Les infections à poxvirus (PXV) sont fréquemment responsables de manifestations cutanées.

En France, certaines poxviroses sont fréquentes et bénignes (molluscum contagiosum), alors que d'autres sont exceptionnelles mais potentiellement graves (cowpoxvirus [CPXV]). Si seuls le virus de la variole et le molluscum contagiosum virus sont à réservoir humain et à transmission interhumaine, la plupart des infections à poxvirus sont des zoonoses avec un réservoir animal distinct. Seule une partie des poxvirus est responsable d'infection humaine, mais l'augmentation du nombre des nouveaux animaux de compagnie, parfois exotiques, et la rapidité des voyages internationaux exposent au risque de transmission de PXV zoonotiques à de nouveaux vecteurs et leur diffusion, à de nouvelles régions du monde. En France, le molluscum contagiosum, l'orf et le nodule du trayeur sont responsables de multiples consultations et sont bien connus des dermatologues. Toutefois d'autres parapoxvirus de présentations proches de l'orf ne doivent pas être méconnus ; ainsi le CPXV ou le monkeypox virus sont considérés comme des virus potentiellement émergents avec un fort risque d'épidémie et de diffusion du fait de l'exacerbation des transports internationaux et de la perte de la protection vaccinale antivariolique. Enfin, malgré une éradication déclarée, la variole fait l'objet d'une surveillance du fait d'un risque potentiel de réintroduction accidentelle ou volontaire par le bioterrorisme.

Introduction

Seule une partie des poxvirus (PXV) est responsable d'infections humaines au cours desquelles les manifestations cutanées dominent souvent le tableau clinique ; certaines, telles que le molluscum contagiosum ou l'orf, sont bénignes mais responsables de consultations fréquentes en dermatologie, tandis que d'autres sont rares ou exceptionnelles mais parfois sévères [[1,2]] . Le variola virus (VARV), responsable de la variole, est moins connu du fait de son éradication [[3]] .

Le molluscum contagiosum virus (MCV) est le PXV le plus fréquemment rencontré en dermatologie, les zoonoses à PXV (ZPXV), plus rares, ont une présentation pouvant être confondues avec la varicelle ou la variole dont la réémergence est surveillée du fait d'un risque potentiel de réintroduction accidentelle ou volontaire par le bioterrorisme [[4]] . D'autre part, l'augmentation du nombre des nouveaux animaux de compagnie, parfois exotiques, et la rapidité des voyages internationaux exposent au risque de transmission de PXV zoonotiques à de nouveaux vecteurs et leur diffusion, à de nouvelles régions du monde.

Généralités Agents responsables -Physiopathogénie virale

La famille des Poxviridae se compose de deux sous-familles : les Entomopoxvirinae, infectant les insectes, et les Chordopoxvirinae infectant les vertébrés [[1]] . Le tropisme de ces virus pour les revêtements épithéliaux est à l'origine de lésions fréquemment pustuleuses ; ce qui leur a valu le déterminant « pox » (pustule).

Spectre d'hôte et cycle viral

VARV et MCV ont un réservoir naturel humain ; les autres PXV ont un réservoir naturel animal, parfois non confirmé (Tableau 1).

Réponse immunitaire et échappement viral

Les PXV entraînent une activation de l'immunité innée puis adaptative, initialement cellulaire puis humorale, expliquant la gravité de certaines poxviroses chez les patients atteints de déficit immunitaire [[5]] . Après vaccination par le virus de la vaccine (VACV), un titre élevé d'anticorps, observé dès la fin de la première semaine, persiste pendant plusieurs années [[5]] . Le tropisme cellulaire est aussi sous la dépendance de mécanismes de survie cellulaire et d'évasion à la réponse immunitaire de l'hôte [[6]] . À ces fins, les PXV sécrètent des cytokines ou des récepteurs cytokiniques ciblant les médiateurs de l'immunité innée, tels que les interférons (IFN), les interleukines, le complément, le tumor necrosis factor (TNF) et certaines chémokines, ainsi que des serpines [[6-8]] . Certains mécanismes empêchent la présentation correcte des antigènes viraux aux lymphocytes et d'autres inhibent l'apoptose [[9]] .

Présentation clinique des poxviroses

Infections spécifiques à l'homme

Variole

Responsable de millions de décès au cours des siècles, l'histoire de la variole comporte certains des pires moments et des plus grandes réussites de l'humanité [[10,11]] .

L'origine géographique et le réservoir naturel animal du VARV sont inconnus [[5]] . La variole aurait eu un réservoir animal maintenant disparu. Le réservoir strictement humain a permis la campagne de vaccination mondiale de l'Organisation mondiale de la santé (OMS), débutée en 1967 et son éradication en 1980. Des stocks de virus sont conservés dans deux laboratoires, aux États-Unis et en Russie [[5]] . Les craintes actuelles portent sur le risque de réémergence naturelle, accidentelle ou intentionnelle (terrorisme, guerre) du VARV.

Vaccine

Le VACV a remplacé le cowpoxvirus (CPXV) pour l'élaboration du vaccin variolique au xix e siècle. Cette vaccination, qui confère une immunité croisée contre les autres orthopoxvirus (OPXV) (Tableau 1), ne concerne plus en France que les membres de l'équipe d'intervention nationale contre la variole et certains chercheurs des deux laboratoires P4 français [[12]] .

Molluscipoxvirus : molluscum contagiosum virus

Il existe quatre sous-types de MCV, seul membre du genre Molluscipoxvirus [[13]] . Le MCV-1 (98 %), mondialement distribué, est le plus fréquent chez les enfants [[14]] . MCV-3 et MCV-4 sont présents en Asie et en Australie ; MCV-2 est le plus souvent retrouvé chez les patients atteints du virus de l'immunodéficience humaine (VIH) [[15]] . Disposant d'un réservoir strictement humain, le MC survient par foyers de cas sporadiques dans certaines communautés : enfants, immunodéprimés, et jeunes adultes immunocompétents sexuellement actifs mais non immunisés [[16,17]] .

Le MCV est le plus souvent transmis par contact interhumain direct, parfois lors de rapports sexuels [[17,18]] . La transmission est rarement congénitale ou indirecte via des vecteurs passifs, notamment dans les piscines ou lors d'un tatouage [[17]] . L'auto-inoculation est fréquente lors du grattage ou du rasage [[19]] . Après un temps d'incubation de 0,5 à 6 mois, le MCV se manifeste par de petites papules translucides ou de couleur chair, fermes, hémisphériques, à surface lisse, de 3 à 5 mm de diamètre, qui contiennent une substance blanchâtre et crémeuse [[17]] . Une ombilication centrale est évocatrice du diagnostic. De nombreuses présentations sont décrites : grande taille ou pseudotumorale fréquente chez l'immunodéprimé, pédiculée, furonculoïde, verruqueuse, à type de folliculite ou d'érythème polymorphe [[17]] . Le nombre de lésions est généralement inférieur à 20 chez l'immunocompétent. Les régions les plus souvent atteintes (> 20 %) sont le visage, le tronc, les plis axillaires et les membres inférieurs [[20]] . L'atteinte génitale n'est pas exceptionnelle chez l'adulte, notamment porteur du VIH [[21]] .

Les formes disséminées (jusqu'à 100 lésions), profondes ou chroniques, atteignent les patients immunodéprimés ou présentant une dermatite atopique (Fig. 1) [[17,22,23]] . L'infection est favorisée par l'immunodépression locale induite par certaines tumeurs cutanées ou certains traitements locaux et peut régresser à l'arrêt de la médication [[24,25]] .

Chaque lésion de MC persiste en moyenne deux mois [[17]] . Chez l'immunocompétent, la guérison spontanée de l'ensemble des lésions de MC survient en moyenne en huit mois, laissant parfois une cicatrice anétodermique [[26,27]] . Certaines lésions deviennent eczématiformes lors de la détection par le système immunitaire avant de disparaître rapidement car le MCV est un immunogène puissant. Les complications sont l'impétiginisation, l'abcédation ou l'eczématisation [[17]] .

Anthropozoonoses à poxvirus

Du fait de la dispersion géographique des PXV et de leurs réservoirs respectifs, certaines ZPXV sont endémiques à l'échelle mondiale (orf, pseudocowpoxvirus) ; d'autres sont restreintes à certains continents (CPXV) ou à certaines régions (monkeypoxvirus [MPXV], tanapoxvirus

[TPXV]) (Tableau 1) [[5,28]] . L'augmentation d'incidence des infections à OPXV est en partie liée à la perte progressive de la couverture vaccinale antivariolique (Tableau 1).

La plupart des ZPVX sont contractées via une plaie cutanée, après un contact direct avec une carcasse ou un animal vivant infecté [[28,29]] . Les réservoirs et vecteurs sont généralement des vertébrés, aussi bien des animaux d'élevage, de dressage, que des animaux sauvages (Tableau 1).

Ils présentent le plus souvent des lésions évocatrices vésiculopustuleuses puis croûteuses, périmamellaires et buccales [[30,31]] . L'inoculation indirecte via des fomites est rare. Les vecteurs de chaque PXV étant restreints à quelques espèces, les ZPXV sont limitées à certains groupes professionnels ou occupationnels (Tableau 1). Toutes présentent un risque d'auto-inoculation.

Les ZPVX sont à l'origine de cas sporadiques et isolés. La transmission interhumaine est possible pour tous les PXV bien que les épidémies humaines soient rares, avec des taux d'attaque secondaire variables [[32]] . Le risque d'infection nosocomiale est cependant réel [[33,34]] . La durée d'incubation est en moyenne d'une semaine (Tableau 2).

Les ZPXV sont responsables de tableaux cliniques proches associant un syndrome pseudogrippal d'intensité variable suivi par l'apparition de manifestations cutanées proches, souvent associées à des adénopathies régionales [[2,5,28]] . Les lésions, souvent peu nombreuses, prédominent sur les zones de contact avec l'environnement (mains, bras, visage) et évoluent selon une histoire naturelle commune. De macules puis papules érythémateuses initiales, les lésions deviennent rapidement des vésicobulles, souvent ombiliquées, puis des pustules fermes contenant un matériel blanchâtre. L'évolution vers une ulcération escarotique en quelques jours laisse, après une guérison lente, des cicatrices parfois marquées [[2,5]] . Seules certaines ZPXV se compliquent de décès ou de manifestations sévères (Tableau 2), qui, comme les atteintes extensives, sont plus fréquentes chez les enfants, les patients immunodéprimés ou ayant une dermatose chronique préexistante [[35-37]] . Les modes de transmission, la période d'incubation et les manifestations cliniques des ZPXV sont résumés dans les Tableaux 1 et 2 ; seules les particularités sont détaillées ici (cf. infra).

Infections à orthopoxvirus

Cowpoxvirus L'infection humaine à cowpoxvirus CPXV reste rare, mais son incidence en Europe augmente du fait de la perte de la protection vaccinale antivariolique, faisant craindre des épidémies [[26,38,39]] . Des cas sont rapportés en France depuis 2004 [[40-43]] . Moins fréquente que l'orf, une lésion typique siégeant sur les mains ou le visage et la notion de contact avec un chat doivent faire suspecter le diagnostic. Les formes cutanées extensives et les complications respiratoires ou oculaires, parfois fatales, sont rares [[36,39,44,45]] . La guérison peut prendre jusqu'à 12 semaines.

Monkeypoxvirus

Le premier cas humain d'infection à monkeypoxvirus (MPXV) est rapporté en 1970 [[46,47]] . La majorité des cas est rapportée chez des enfants d'Afrique centrale où l'incidence pourrait être sous-évaluée [[47-49]] . Le risque d'épidémie maintenue par transmission interhumaine semble peu élevé car les épidémies sont rares bien qu'un taux d'attaque secondaire de 9,3 % soit rapporté [[50,51]] . La mondialisation, les transports internationaux et l'essor des animaux de compagnie exotiques, conjugués à l'arrêt de la vaccination antivariolique pourraient changer ces constats. En effet, l'importation d'animaux vecteurs peut introduire le MPXV dans un nouveau biotope, comme l'a montré l'épidémie survenue dans six États des États-Unis en 2003 [[52,53]] . Le mode de transmission et les manifestations cliniques sont proches de ceux de la variole avec un syndrome pseudogrippal initial suivi d'une éruption faite d'un nombre variable de lésions à l'évolution varioliforme, siégeant sur les zones découvertes. La sévérité et la mortalité étaient moindres lors de l'épidémie américaine que dans les séries africaines où 70 % des cas avaient plus de 100 lésions et où 9 à 15 % de décès étaient rapportés [[48]] . Les complications sont similaires à la variole, bien que moins fréquentes et sévères [[48]] . Des ulcérations orales, des blépharites, des conjonctivites, des manifestations pharyngées ou respiratoires sont observées dans deux tiers des cas [[48]] .

Autres orthopoxvirus : buffalopox (BPXV), virus d'Araçatuba et virus de Cantagalo [[54-57]]

Parfois transmis aux animaux par des humains récemment vaccinés pendant la campagne de vaccination de l'OMS, le VACV aurait pu évoluer chez ceux-ci pour aboutir à ces virus émergents, présentant une forte homologie génétique avec le VACV et responsables d'infections peu sévères chez l'homme [[5]] .

Infection à parapoxvirus (PPXV)

Orf, nodule du trayeur et stomatite papuleuse bovine L'orf virus (ORFV) infecte les ovins et les caprins et est responsable de l'orf chez l'homme.

Le pseudocowpoxvirus (PCPXV) et le virus de la stomatite papuleuse bovine sont deux virus distincts infectant le bétail ; le premier est responsable de lésions des mamelles (paravaccine) et le second, de lésions péribuccales [[58]] . Chez l'homme, ils sont responsables du nodule du trayeur, survenant chez les vétérinaires et les éleveurs laitiers (Fig. 2) [[59]] .

L'orf et le nodule du trayeur sont deux infections occupationnelles de distribution mondiale touchant les adultes [[29,58,60]] . Contrairement aux OPXV, l'ORFV et le PCPXV n'entraînent pas de signes généraux et d'adénopathie, sauf en cas de surinfection bactérienne. L'ORFV est responsable de petites épidémies annuelles, fréquentes en France à l'automne à la suite des abattages lors des pratiques religieuses de la fête de l'Aïd al-Kébir [[61]] . La transmission interhumaine est très rare. Des cas atypiques à type d'érythème polymorphe, de nécrolyse épidermique toxique, de dermatose bulleuse auto-immune ont été décrits (Fig. 3) [[62,63]] . Des formes profuses, géantes ou compliquées d'atteintes muqueuses sont rapportées chez les patients immunodéprimés ou atopiques [[35]] . L'orf ne présente pas de risque pendant la grossesse [[64]] .

Deerpox, sealpox [[65-67]] Le contact plus inhabituel avec des animaux sauvages ou domestiqués est responsable de ces poxviroses à la symptomatologie proche de l'orf.

Yatapoxvirus [[68-70] Il a été défini trois cadres pratiques s'appuyant sur le nombre de lésions et la présence de signes généraux afin d'aider les cliniciens devant une suspicion de poxvirose (Fig. 4).

Point important

Diagnostics différentiels des poxviroses hors variole :

• Molluscum contagiosum : verrue plane, papillome verruqueux, syringome ou tumeurs annexielles, adénome sébacé, xanthogranulome, autres infections à poxvirus, varicelle, cryptococcose, histoplasmose africaine ;

• ZPXV :

-si lésion unique : autre infection à OPXV ou ZPXV, HSV1 et 2, granulome pyogénique, syphilis, anthrax, tuberculose cutanée, mycobactériose atypique ;

-si lésions multiples : autre poxvirose CPXV, VZV, Bartonella henselae. Du fait des complications des traitements (gêne locale, douleur, cicatrice, hypo-ou hyperpigmentation), l'abstention thérapeutique peut être envisagée chez l'immunocompétent ayant peu de lésions ou des lésions inflammatoires, après une information sur le risque d'autoinoculation et les moyens de prévention [[17]] . Quand un traitement est nécessaire, des traitements ablatifs physiques (curetage, cryothérapie) ou chimiques, des topiques immunomodulateurs ou des traitements antiviraux existent. Il n'y a pas de consensus sur le traitement de première intention.

La revue de la Cochrane qui excluait les traitements physiques ablatifs, concluait à l'absence de preuves convaincantes d'efficacité des différents traitements [[74]] . Le curetage semble plus efficace que les traitements chimiques [[75]] . Les différents traitements testés dans la littérature publiée sont listés dans le Tableau 4 [[17]] . Bien que figurant dans ce tableau, l'imiquimod était inefficace chez les enfants dans deux études randomisées non publiées [[76]] . Certaines lésions peuvent apparaître après traitement et nécessitent parfois de multiples interventions.

Chez les patients immunodéficients, notamment infectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), le traitement est souvent difficile et les récidives, fréquentes [[17]] . Une combinaison de traitement peut être nécessaire et les traitements immunomodulateurs ou antiviraux, notamment le cidofovir, seraient plus efficaces [[17]] .

Variole

En France, la menace bioterroriste a fait établir un plan d'intervention national, révisé en 2006, qui détaille la stratégie de réponse graduée à adopter en fonction de l'importance de la menace de résurgence [[12]] .

Traitement des poxviroses sévères Les orthopoxviroses (CPXV et MPXV) et plus globalement les poxviroses chez l'immunodéprimé ou l'atopique peuvent être compliquées, diffuses ou chroniques et ainsi faire discuter l'instauration d'une thérapeutique spécifique. Certains traitements sont utilisables en cas d'orthopoxvirose sévère, notamment de variole.

Applications médicales des poxvirus

Les connaissances acquises sur les PXV ont permis d'envisager les PXV comme vecteurs thérapeutiques. Du fait de leur immunogénicité, certaines souches avirulentes ou non réplicatives de VACV sont utilisées comme vecteurs en vaccination [[77]] . Les PXV, qui ont un génome de grande taille non intégré à l'ADN cellulaire et une absence de restriction à l'entrée cellulaire, constituent des vecteurs prometteurs en thérapie génique [[78]] . Leur tropisme cellulaire les rend utilisables comme vecteurs d'oncolyse pour infecter un type cellulaire ciblé ou des cellules tumorales, afin d'entraîner leur apoptose [[79]] .

Conclusion

Les PXV infectant l'homme sont multiples. En France, certaines poxviroses telles que le molluscum contagiosum, l'orf et le nodule du trayeur sont fréquentes et pourvoyeuses de nombreuses consultations en dermatologie. Plus rares en Europe, le cowpoxvirus et le monkeypoxvirus sont des virus potentiellement émergents faisant courir un risque d'épidémie dans de nouvelles régions du monde à la suite de l'exacerbation des transports internationaux et de la perte de la protection vaccinale antivariolique. Points essentiels

• La variole est éradiquée depuis 1980.

• Le monkeypoxvirus et le coxpoxvirus sont des virus potentiellement émergents à déclaration obligatoire.

• Le molluscum contagiosum est la poxvirose la plus fréquente.

• Les infections à parapoxvirus touchent des groupes professionnels ou occupationnels et sont cliniquement proches.

• L'orf et le nodule du trayeur sont les infections à parapoxvirus les plus fréquentes.

• En cas d'anamnèse atypique, une infection à parapoxvirus émergent doit être évoquée. 3-5 mg/kg/semaine pendant 1-2 semaines, puis toutes les semaines jusqu'à disparition i.v. : par voie intraveineuse. 
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 1 Figure 1 Molluscum contagiosum profus chez un patient immunodéprimé.

Figure 2

 2 Figure 2 Nodule d'orf.

Figure 3

 3 Figure 3 Nodule d'orf du pouce et érythème polymorphe.

Figure 4

 4 Figure 4 Arbre décisionnel. Suspicion de poxvirose. MC : molluscum contagiosum ; InVS : Institut de veille sanitaire.
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  Le tanapoxvirus, du genre Yatapoxvirus, pourrait être transmis par la piqûre d'un moustique après contact avec un singe infecté. La symptomatologie, proche du monkeypox, est marquée par la prédominance des lésions aux membres inférieurs. Diagnostic différentiel et moyens diagnostiques Le diagnostic de poxvirose est évoqué sur un faisceau d'arguments anamnestiques (contage avec un animal, profession, occupations, voyage en zone d'endémie) et cliniques (fermeté et ombilication centrale des vésicules ou des pustules qui renferment un matériel blanchâtre). L'évolution lente et la résolution spontanée aident au diagnostic rétrospectif, toutefois la symptomatologie des poxviroses étant proche, il peut être difficile d'identifier le PXV causal.

Cette confirmation est néanmoins nécessaire pour différencier les cas importés ou autochtones, ou identifier une orthopoxvirose à déclaration obligatoire (MPXV, CPXV), une réémergence de variole, ou éliminer un autre diagnostic. Devant un tableau varioliforme associant vésicopustules profuses précédées de signes généraux, certains éléments cliniques permettent de s'orienter vers une orthopoxvirose (MPXV, CPXV, VARV) ou vers une varicelle qui est le principal diagnostic différentiel (Tableau 3).

  Diagnostic différentiel entre varicelle et orthopoxviroses disséminées. Traitement du molluscum contagiosum (d'après[[17]] ).
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