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1. Recommandations de vaccination pour la Suisse (état : septembre
2022)

A I'heure actuelle, aucune recommandation de vaccination n’est prévue pour la population générale. Il
convient en outre de noter que le vaccin n'est pas autorisé en Suisse et que la vaccination est donc
effectuée hors autorisation (No-label). Cela signifie qu’il est important de respecter I'obligation d’infor-
mation et qu'’il est vivement recommandé aux médecins de faire signer aux patients une déclaration
de consentement écrite (Bases juridiques pour le quotidien du médecin)

La vaccination avec le MVA-BN® est actuellement recommandée dans les situations suivantes :

o Comme vaccination pré-expositionnelle, pour les groupes spécifiques de personnes (= 18 ans,
qui n’ont jamais contracté la variole du singe) suivants, qui sont exposés au virus de la variole du
singe pour des raisons professionnelles et risquent d’étre infectés malgré la mise en ceuvre de
mesures de protection :

a) le personnel médical spécifique assurant la prise en charge de cas de variole du singe confir-
meés ou probables ;

b) le personnel de laboratoire spécialisé travaillant de maniére ciblée sur des échantillons infec-
tieux contenant du matériel d’Orthopoxvirus et considéré comme a risque de contracter le virus
apres évaluation individuelle par les responsables de la sécurité.

o Comme vaccination pré-expositionnelle, pour les personnes (= 18 ans, qui n’ont jamais con-
tracté la variole du singe) qui ont un comportement sexuel a risque :
HSH et personnes trans qui changent souvent de partenaires sexuels. En cas de nombre limité de
doses de vaccin (pénurie de vaccins) il est essentiel que les personnes les plus vulnérables de ce
groupe a risque aient accés au vaccin. C’est pourquoi, peuvent étre vaccinées en priorité les per-
sonnes qui :

- remplissent les critéres d’'un comportement sexuel a risque, ces derniers étant similaires a
ceux utilisés pour évaluer la pertinence de la prophylaxie pré-expositionnelle du VIH?, indé-
pendamment du statut VIH ;

- fréquentent régulierement les centres de santé sexuelle

« Atitre de prophylaxie post-expositionelle pour les personnes-contacts (= 18 ans, qui n'ont ja-
mais contracté la variole du singe) aprés un contact a risque** avec des cas de variole du singe
confirmés ou probables ainsi que pour le personnel de santé et le personnel de laboratoire aprés
un contact non protégé.

La vaccination n’est actuellement pas recommandée pour les enfants et adolescents de moins de 18
ans et les femmes enceintes, faute de données de sécurité cliniques suffisantes. Dans certains cas,
une évaluation approfondie du rapport bénéfice/risque est nécessaire.

" Voir PrEP : Aide Suisse contre le Sida
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1.1 Administration et approvisionnement en vaccins

En cas de situation normale d'approvisionnement en vaccins (pas de pénurie), I'administration se fait
par voie sous-cutanée avec des doses de 0,5 ml.

En cas de probléme d'approvisionnement (pénurie de vaccins), I'administration se fait par voie intra-
dermique (c6té palmaire de I'avant-bras) avec des doses de 0,1 ml (au lieu de 0,5 ml). Les schémas
de vaccination ci-dessous restent valables. Cette administration intradermique ne peut étre effectuée
que par un personnel spécialement formé. Lors de l'information a la patiente ou au patient, il est
important, en plus des informations habituelles, d'informer sur les éventuels effets secondaires locaux.
Chez les personnes agées de moins de 18 ans et les femmes enceintes (aprés une évaluation appro-
fondie du rapport bénéfice/risque) ainsi que chez les personnes immunosupprimées, la vaccination se
fait toujours par voie sous-cutanée avec des doses de 0,5 ml (méme en cas de pénurie de vaccins).

La situation d’approvisionnement en vaccins MVA-BN® est évaluée et communiquée en continu par
'OFSP.

1.2 Schéma de vaccination avec le MVA-BN®

1.2.1 Vaccination pré-expositionnelle

Aucune vaccination antérieure Deux doses aux jours 0 et 28 + év. rappel vacci-
nal**

Vaccination antivariolique antérieure (avec un Une dose* + év. rappel vaccinal**

autre vaccin que le MVA-BN®)

Vaccination avec 1 dose unique de MVA-BN® Une dose + év. rappel vaccinal**

Vaccination avec 2 doses de MVA-BN® Ev. rappel vaccinal**

*) Un schéma de rappel avec le MVA-BN®, comprenant 2 doses administrées a intervalle de 28 jours est recommandé aux per-
sonnes immunosupprimées ou ayant un systeme immunitaire affaiblis ayant regu une vaccination antivariolique antérieure.

**) Un rappel vaccinal est recommandé si le risque d’exposition persiste, en respectant un intervalle minimal de 2 ans apres la
2e dose de MVA-BN®.

1.2.2 Prophylaxie post-expositionnelle

Dans le cadre d’'une prophylaxie post-exposition, la 1 dose doit étre administrée dans les 4 jours sui-
vant le contact et jusqu’a 14 jours aprés I'exposition.

Aucune vaccination antérieure Une dose*
Vaccination antivariolique antérieure (avec un Une dose**

autre vaccin que le MVA-BN®)

Vaccination avec 1 dose unique de MVA-BN® Une dose
Vaccination avec 2 doses de MVA-BN® Ev. rappel vaccinal***

*) Pour les groupes a risques, qui seront probablement a nouveau exposés au virus de la variole du singe, ainsi que chez les
personnes immunosupprimée ou ayant un systéme immunitaire affaibli, une 2e dose de MVA-BN® est recommandée aprés 28
jours.

**) Un schéma de rappel avec le MVA-BN®, comprenant 2 doses administrées a intervalle de 28 jours, est recommandé aux
personnes immunosupprimées ou dont le systéme immunitaire est affaibli ayant regu une vaccination antivariolique antérieure.
***) Lorsque la vaccination avec 2 doses de MVA-BN® remonte a plus de 2 ans, un rappel vaccinal est recommandé.
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**) Définition de « contact a risque » :

La notion de « contact a risque » s’applique aux personnes qui ont été exposées une ou plusieurs fois

a un cas confirmé et symptomatique de variole du singe, a savoir :

e les personnes qui ont eu un contact corporel direct et étroit, p. ex. lors d’activités sexuelles ;

e les personnes qui ont été exposées a un cas confirmé de variole du singe pendant une période
prolongée? a une distance < 1 m, en 'absence de mesures de protection et/ou d’hygiéne ;

e les personnes qui ont été en contact direct avec du matériel contaminé, tels que les vétements ou
la literie d’'une personne infectieuse ;

e les personnes séjournant sous le méme toit (de maniére durable ou occasionnelle) qu’'un cas con-
firmé de variole du singe ;

¢ le personnel de santé ne portant pas d’équipement de protection adéquat (selon recommandations
de Swissnoso) lors d’un contact direct et étroit avec un cas confirmé de variole du singe ou avec
du matériel contaminé.

2. Fardeau de la maladie et épidémiologie
21 Transmission et tableau clinique de la variole du singe

2.1.1 Transmission

Le virus de la variole du singe (appartenant au genre Orthopoxvirus) est considéré comme modérément
transmissible pour la population générale, mais présente un risque élevé de transmission pour certain
groupe de la population (actuellement surtout les HSH, c’est-a-dire les hommes ayant des rapports
sexuels avec des hommes). Jusqu’a présent le virus était généralement transmis de I'animal (la plupart
du temps des rongeurs) a 'lhomme (zoonose). Cela peut se produire par morsures ou contacts étroits
avec des animaux infectés et leurs secrétions, mais aussi, bien que plus rarement, lors de la consom-
mation de viande insuffisamment cuite.

Dans la flambée actuelle, la transmission de la maladie est principalement interhumaine, par contact
étroit avec les sécrétions corporelles d’'une personne infectée, via :

o les vésicules et les lésions cutanées (sécrétions ou sang infectés),

e la peau ou les muqueuses (yeux, nez, bouche, organes génitaux, etc.),

¢ les objets récemment contaminés (p. ex. literie, linges, vétements, articles d’hygiéne),
o les sécrétions des voies respiratoires ou les grosses gouttelettes respiratoires.

Il n’est actuellement pas certain que la variole du singe puisse aussi se transmettre par le sperme ou
les sécrétions vaginales. On sait cependant que la transmission est possible en cas de contact direct
avec la peau ou les muqueuses, y compris lors d’activités sexuelles. Le mode de transmission est in-
dépendant de l'orientation ou des pratiques sexuelles : toute personne infectieuse peut en contaminer
une autre lors d’un contact étroit. Plus les contacts corporels sont étroits et prolongés, plus le risque
de contamination est élevé.

Il existe un risque infectieux dés I'apparition du premier symptdme jusqu’a la fin de I'éruption cutanée,
c’est-a-dire jusqu’a ce que la derniére crolte soit tombée. Cette période peut durer jusqu’a quatre se-
maines.

2 Soit pendant une durée supérieure ou égale 3 heures, selon différentes publications (CDC, Santé publique France).



https://www.cdc.gov/poxvirus/monkeypox/clinicians/monitoring.html
https://www.santepubliquefrance.fr/les-actualites/2022/cas-europeens-de-monkeypox-mise-en-place-d-une-surveillance-renforcee
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Les personnes qui ont regu une vaccination contre la variole pendant leur enfance (vaccine) sont pro-
bablement moins susceptibles de contracter le virus de la variole du singe (Simpson Karl. Human mon-
keypox — After 40 years, an unintended consequence of smallpox eradication. Vaccine; 2020.). Le cas
échéant, les infections sont généralement plus bénignes (fiche d’'information de 'OMS sur la variole du
singe, 19 mai 2022).

2.1.2 Tableau clinique et complications

La période d’incubation (= intervalle de temps entre la contamination et le début des symptémes)
est généralement de 5 a 21 jours (source : OMS).

Les symptdmes ainsi que I'évolution de la maladie sont généralement bénins et peuvent étre différents
des symptdbmes décrits en Afrique. L’évolution de la maladie peut étre oligosymptomatique, sans les
éruptions cutanées typiques décrites chez les cas précédents. Des lésions en petit nombre voire
uniques, circonscrites a la zone génitale ou périanale, ou a différents stades évolutifs peuvent égale-
ment survenir. Certains patients peuvent aussi présenter simultanément des infections sexuellement
transmissibles (IST), qui doivent étre testées et traitées de maniére adéquate.

On ignore a ce jour dans quelle mesure les personnes asymptomatiques sont infectieuses ; des
études sont en cours a ce sujet.

Les symptomes fréquents de la maladie sont les suivants :

e éruption cutanée aigué, quelques lésions isolées ou lésion unique (vésicules puis pustules

et enfin croQtes, comme pour la variole) ;

e maux de téte ;

e soudaine poussée de fiévre (> 38,5 °C) ;

e lymphadénopathie ;

e douleurs musculaires (myalgie) ;

e douleurs dorsales ;

o faiblesse importante (asthénie) ;

e proctite ;

e balanite ;
(Pour des photographies et d’autres signes cliniques, consulter les pages CDC — Clinical Recognition
et UK GOV - Monkeypox background information, en anglais uniquement.)

Evolution :

L’évolution de la maladie est généralement bénigne. Certaines personnes rapportent des douleurs tres
fortes, qui ne peuvent parfois étre contrélées que par I'utilisation d’analgésiques morphiniques. La plu-
part des personnes atteintes se rétablissent en quelques semaines. Il est toutefois possible que des
cicatrices demeurent sur les zones de peau affectées.

Complications :

Des formes graves voire des décés ont été observés dans de rares cas (voir chapitre 3.9). Les compli-
cations possibles de la variole du singe sont les infections bactériennes secondaires, une pneumonie,
une septicémie, une encéphalite ou encore une kératite.

Le taux de létalité du virus est faible. Quelques déceés ont toutefois été enregistrés au cours de la flam-
bée actuelle (notamment a la suite d’'une encéphalite), y compris hors Afrique, et ce aussi parmi des
personnes auparavant en bonne santé.



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X2030579X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X2030579X?via%3Dihub
https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/monkeypox
https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/monkeypox
https://www.cdc.gov/mpox/hcp/clinical-signs/?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/poxvirus/mpox/clinicians/clinical-recognition.html
https://www.gov.uk/guidance/monkeypox
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Diagnostic :

Le diagnostic de suspicion de variole du singe est basé sur différents facteurs, tels que la période
d’incubation, I'exposition possible a un cas confirmé et les symptémes de la maladie (cf. aussi CDC —
Clinical Recognition)

Le diagnostic est confirmé en laboratoire par PCR (généralement a partir de frottis de peau, de mu-
queuses ou de Iésions).

Diagnostic différentiel :

Lors de l'infection par la variole du singe, toutes les Iésions cutanées sont typiquement au méme stade
au méme moment (vésicules puis pustules et enfin croltes). Dans le cas de la varicelle, les lésions
apparaissent en plusieurs poussées, c’est pourquoi on note la présence simultanée de vésicules, de
pustules et de croltes.

Le zona (herpes zoster), 'herpés (VHS-1 ou VHS-2), la syphilis, les virus Coxsackie ou des réactions
cutanées allergiques peuvent ressembler au tableau clinique de la variole du singe. La présence d’'une
ou plusieurs IST ne permet pas d’exclure une infection concomitante par la variole du singe.

2.2 Prévention et options thérapeutiques

2.2.1 Prévention

Indépendamment de la vaccination avec un vaccin antivariolique (cf. ci-dessous), des régles d’hygiéne
individuelle (non pharmacologiques) et des mesures de santé publique et individuelle permettent d’évi-
ter la propagation de la variole du singe. Les mesures individuelles recommandées consistent en parti-
culier a garder une hygiéne des mains irréprochable et a éviter les contacts.

Les principales mesures possibles permettant d’éviter une plus grande propagation du virus sont
les suivantes :

+ isolement des malades jusqu’a la fin de la phase infectieuse (= lorsque la derniére crolte est tom-
bée) et respect des autres recommandations (couvrir les Iésions, respecter strictement les mesures
d’hygiéne) ;

¢ information des autorités sanitaires compétentes et des professionnels de la santé ;

o tracage des personnes-contacts (contact tracing) et surveillance étroite de leur état de santé ;

e dans la mesure du possible, surveillance étroite et déclaration rapide des cas suspects ou confirmés
en laboratoire (Systéme de Déclaration - admin.ch) ;

o intégration d’organisations spécifiques dans la communication ;

e mesures visant a éviter la transmission du virus aux populations animales (en particulier les ron-
geurs) en Europe, les rongeurs endémiques du continent africain constituant déja un réservoir natu-
rel.

2.2.2 Options thérapeutiques

Les options thérapeutiques consistent principalement a traiter les symptdomes de la maladie (traitement
symptomatique, p. ex. avec des analgésiques).

Dans les cas graves, une thérapie antivirale avec du tecovirimat est administrée. D’autres principes
actifs, tels que le brincidofovir et le cidofovir, ont montré des propriétés virostatiques contre le virus de
la variole du singe (OMS 2022, en anglais uniquement). Il importe cependant de prendre en compte les
effets indésirables éventuels (effets secondaires des médicaments) et les contre-indications (p. ex. le



https://www.cdc.gov/mpox/hcp/clinical-signs/?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/poxvirus/mpox/clinicians/clinical-recognition.html
https://www.cdc.gov/mpox/hcp/clinical-signs/?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/poxvirus/mpox/clinicians/clinical-recognition.html
https://www.bag.admin.ch/fr/declaration-des-maladies-infectieuses
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MPX-Clinical-and-IPC-2022.1

Schweizerische Eidgenossenschaft  Département fédéral de I'intérieur DFI Commission fédérale pour les
Confédération suisse Office fédéral de la santé publique OFSP vaccinations CFV
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

brincidofovir en cas de grossesse). Aucune préparation contenant ces principes actifs n’est actuelle-
ment autorisée en Suisse (« No-label »)3.

2.3 Groupes arisque

2.3.1 Risque d’infection accru

Il existe un risque d’infection en cas de contact étroit avec un cas confirmé ou supposé de variole du
singe, c’est-a-dire avec une personne infectée et/ou présentant les symptémes de la maladie. Les con-
tacts sexuels avec une personne malade ou infectée semblent en outre accroitre la probabilité de trans-
mission interhumaine.

Risque accru en cas de contact avec des personnes infectées et/ou symptomatiques :

Les personnes (en particulier les professionnels de la santé ou par ex. les collaborateurs des
Checkpoints) qui ont été en contact direct avec des personnes infectées et/ou symptomatiques sans
appliquer de mesures d’hygiene ou de protection suffisantes, de méme que celles qui vivent sous le
méme toit que des personnes infectées et/ou symptomatiques, sont exposées a un risque d’infection
accru.

Par ailleurs, le personnel de laboratoire court théoriquement un risque d’infection accru si les mesures
de protection mises en ceuvre sont insuffisantes.

Situations a risque d’infection accru :

Compte tenu de 'augmentation des cas constatée dans ce groupe depuis le début de la flambée en
avril 2022, les hommes qui ont des relations sexuelles avec des hommes (HSH) en particulier (mais
pas exclusivement) sont exposés a un risque d’infection significativement plus élevé, surtout dans les
situations impliquant un contact corporel étroit et/ou des contacts sexuels avec différentes personnes.

2.3.2 Risque de complications accru

Selon 'OMS, les personnes immunodéficientes et les enfants ont un risque accru de développer une
forme grave (fiche d’information de 'OMS sur la variole du singe). Il n’est pas certain que le constat
effectué principalement dans les régions endémiques d’Afrique, selon lequel les enfants présentent
généralement un risque plus élevé de complications, soit également valable pour I'Europe. Il est toute-
fois possible que les nourrissons et surtout les prématurés présentent un risque plus élevé. En outre, il
est trés probable que les personnes agées qui n'ont pas été vaccinées auparavant présentent un
risque plus élevé d’évolution grave. Il existe a ce jour peu de données sur les femmes enceintes at-
teintes de la variole du singe. On ne sait pas encore si les femmes enceintes sont plus susceptibles
de contracter une forme grave de la variole du singe.

2.4 Epidémiologie

2.41 Epidémiologie jusqu’a mars 2022

La variole du singe est répandue chez les rongeurs en Afrique de I'Ouest et en Afrique centrale, qui
sont aussi les régions endémiques du virus chez 'homme. Le clade | du bassin du Congo (Afrique
centrale) est considérablement plus virulent que le clade Il d’Afrique de 'Ouest, avec un taux de létalité
rapporté allant jusqu’a 10%.

Les premiers cas de variole du singe chez 'homme ont été identifiés en République démocratique du
Congo en 1970. Depuis, des cas chez ’homme ont surtout été déclarés dans les pays d’Afrique de

3 Pour des situations particuliéres, mais uniquement si une préparation est autorisée en tant que telle, il existe la possibilité d'une administration
dite "off-label". Dans ce cas, le médecin peut également administrer le traitement autorisé pour une certaine indication pour des indications non
autorisées.



https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/monkeypox
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I'Ouest et d’Afrique centrale. Au printemps 2003, un premier cas de variole du singe, lié a l'importation
de rongeurs du Ghana aux Etats-Unis, a été signalé hors d’Afrique.

Depuis septembre 2017, des épidémies continues de la variole du singe sont signalées au Nigeria dans
différentes régions du pays, avec un total d’au moins 11 décés. (ProMED-mail: PRO/AH/EDR> Monkey-
pox - Africa (15): Nigeria CDC; Archive Number: 20220731.8704787, promedmail.org)

Jusqu’au printemps 2022, seul des cas isolés, la plupart du temps importés du Nigéria, ont été attestés
hors d’Afrique.

2.4.2 Epidémiologie depuis avril 2022

Depuis début mai 2022, on constate pour la premiére fois une augmentation inhabituelle de cas de
variole du singe avec plusieurs dizaines de milliers de cas et une douzaine de décés dans différents
pays d’Europe, d’Amérique du Nord et d’Australie (OMS, 2022 : Multi-country monkeypox outbreak:
situation update, en anglais uniquement). A la différence des flambées précédentes, aucun de ces cas
n’est associé a un voyage dans une zone endémique; la transmission a été chaque fois interhumaine.
Le virus touche en majorité (mais pas exclusivement) les hommes ayant des relations sexuelles avec
des hommes (HSH), le plus souvent en Europe de I'Ouest. Actuellement, plusieurs pays européens
déclarent des cas de variole du singe.

Des informations actualisées sont disponibles sur le site web de 'OFSP : Variole du singe (admin.ch)

2.4.3 Epidémiologie en Suisse

A ce jour, 469 cas confirmés en laboratoire ont été déclarés en Suisse (état des données : 30.8.2022).
Les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) demeurent le groupe de popula-
tion le plus concerné, méme si une extension de la flambée a d’autres groupes de population ne peut
étre exclue.

Site de 'OFSP : Variole du singe — Evaluation de la situation actuelle (admin.ch)

3. Caractéristiques de la vaccination

3.1 Caractéristiques du vaccin

Le vaccin contre la variole du singe MVA-BN® (Modified Vaccinia Ankara — Bavarian Nordic), également
commercialisé sous les noms Imvanex® (Europe), Imvamune® (Canada) ou Jynneos® (Etats-Unis),
est un vaccin vivant non réplicatif de troisieme génération fabriqué par la société danoise Bavarian
Nordic a partir de souches modifiées du virus de la vaccine, apparenté au virus de la variole. Le virus a
été atténué au cours de multiples passages sur des cultures de fibroblastes d’embryons de poulet, ce
qui lui a fait perdre une grande partie de son génome et de sa capacité de réplication dans les cellules
humaines. Une dose unique de la formule MVA-BN® contient au moins 0,5 x 108 unités infectieuses
pour 0,5 ml. La trométhamine (TRIS, trométamol) est utilisée comme solution tampon. On trouve éga-
lement des traces de protéines de poulet, de benzonase, de gentamicine et de ciprofloxacine. Le vaccin
ne contient aucun adjuvant ni conservateur [1,2].

Jynneos® a une durée de conservation de 3 ans lorsqu'il est congelé.
Imvanex® a une durée de conservation de 2 ou 5 ans, selon la température de congélation.
Imvamune® a une durée de conservation de 9 ans.



https://www.promedmail.org/
https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2022-DON392
https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2022-DON392
https://www.bag.admin.ch/fr/mpox-variole-du-singe
https://www.bag.admin.ch/fr/mpox-variole-du-singe

Confédération suisse Office fédéral de la santé publique OFSP vaccinations CFV
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

g Schweizerische Eidgenossenschaft  Département fédéral de I'intérieur DF Commission fédérale pour les

3.2 Développement et autorisation

A ce jour, aucune demande d’autorisation de mise sur le marché n’a été déposée pour le vaccin MVA-
BN® en Suisse. Etant donné que le vaccin MVA-BN® n’est pas autorisé en Suisse, que ce soit pour la
vaccination pré-expositionnelle ou la prophylaxie post-expositionnelle, la vaccination avec le MVA-BN®
est effectuée en tant que vaccin non autorisé, sans information professionnelle ou information aux pa-
tients spécifique a la Suisse (No-label).

Jusqu’a présent, le vaccin MVA-BN® était utilisé en Suisse a petite échelle, sans autorisation de mise
sur le marché et a titre préventif, pour les chercheurs et le personnel de laboratoire susceptibles d’étre
exposes a la variole et la variole du singe.

En 2013, 'Agence européenne des médicaments (EMA) a octroyé une autorisation de mise sur le mar-
ché dans des « circonstances extraordinaires » pour le MVA-BN® sous le nom Imvanex® dans le cadre
de la prévention de la variole (lien, en anglais uniguement) [3]. Le 25.7.2022, l'indication d’Imvanex® a
été étendue a la variole du singe par 'lEMA. Depuis I'éradication de la variole, officiellement confirmée
en 1980, le virus de la variole du singe est la souche virale la plus répandue parmi les Orthopoxvirus.
Aprés une premiére flambée de variole du singe aux Etats-Unis en 2003, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) a étudié I'efficacité et la sécurité du vaccin MVA-BN® contre la variole et la variole du singe
(comparaison des risques relatifs entre la maladie et la vaccination, cf. chap. 3.9). En 2019, elle a auto-
risé le vaccin sous le nom commercial Jynneos® pour la prévention de la variole et en 2022 I'extension
de l'indication a la variole du singe (lien, en anglais uniquement) [4,5]. L’ensemble des recommanda-
tions et des études décrites ci-aprés concernant la vaccination contre la variole du singe ont été établies
sur la base de données issues de modéles animaux, de I'expérience acquise lors de l'utilisation des
vaccins chez ’homme et d’analogies avec la variole.

3.3 Administration

3.3.1  Vaccination pré-expositionnelle :

L’'immunisation de base avec le MVA-BN® doit étre administrée avant une éventuelle exposition (pré-
exposition) a la variole du singe. Chez les personnes qui n‘ont pas encore été vaccinées contre la
variole (désignées ci-aprés comme personnes non vaccinées) la vaccination est recommandée sous
forme de 2 doses uniques. L’administration se fait par voie sous-cutanée dans le deltoide, a un dosage
de 0,5 ml et en respectant un intervalle minimal de 28 jours entre la premiére et la deuxiéme dose. Sur
le plan de 'immunogénicité, il n’y a pas de différence entre la voie sous-cutanée et la voie intramuscu-
laire. Les deux modes d’administration sont possibles, seuls les profils d’effets secondaires different.
Des études ont montré que I'injection sous-cutanée provoquait davantage de réactions locales, telles
que des rougeurs, des gonflements et des indurations, et I'injection intramusculaire davantage de réac-
tions systémiques [7,8]. Etant donné que les autorisations délivrées par TEMA et la FDA, valables pour
les personnes a partir de 18 ans, prévoient une application sous-cutanée, ce mode d’administration est
a privilégier [3,4].

Le 9 aodt, la FDA a publié une autorisation d’utilisation d’'urgence (Emergency Use Authorization) (Mon-
keypox Update: FDA Authorizes Emergency Use of JYNNEOS Vaccine to Increase Vaccine Supply |
EDA). Celle-ci autorise I'administration intradermique de Jynneos® afin de prévenir la variole du singe
chez les personnes agées de 18 ans et plus qui présentent un risque élevé d'infection par la variole du
singe. L'administration intradermique nécessite moins de vaccin par dose, ce qui permet d'augmenter
les doses de vaccins. De plus, la FDA autorise également ['utilisation du vaccin chez les personnes de
moins de 18 ans présentant un risque élevé d'infection par la variole du singe ; chez ces personnes,
Jynneos® est administré par injection sous-cutanée. Le 19 ao(t, I'EMA a également conseillé aux auto-
rités nationales d'utiliser I'Imvanex® en injection intradermique a une dose plus faible afin de protéger
les personnes a risque pendant I'épidémie actuelle de variole du singe, tant que I'approvisionnement en
vaccin est limité (EMA’s Emergency Task Force advises on intradermal use of Imvanex / Jynneos
against monkeypox).



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imvanex
https://www.cdc.gov/smallpox/clinicians/vaccines.html
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization#monkeypox
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization#monkeypox
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization#monkeypox
https://www.ema.europa.eu/en/news/emas-emergency-task-force-advises-intradermal-use-imvanex-jynneos-against-monkeypox
https://www.ema.europa.eu/en/news/emas-emergency-task-force-advises-intradermal-use-imvanex-jynneos-against-monkeypox
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En cas d’indication pour la prophylaxie pré-expositionnelle de la variole du singe, une dose unique du
vaccin MVA-BN® est recommandée aux personnes qui ont regu une vaccination antivariolique dans le
cadre du programme d’éradication de la variole achevé en 1972 et a celles qui n’ont regu qu'une dose
du vaccin MVA-BN®, afin de compléter la protection [9]. Un rappel vaccinal avec le MVA-BN® est en
outre recommandée si 'immunisation de base avec deux doses de MVA-BN® remonte a plus deux
ans. Comme le vaccin MVA-BN® est non réplicatif, il n’existe pas de contre-indication en cas d’immu-
nosuppression. Un schéma vaccinal a deux doses est recommandé aux personnes immunosupprimées
ayant regu ou non une vaccination antérieure contre la variole, en respectant un intervalle minimal de
28 jours entre les deux doses [2,9]. La réponse immunitaire maximale est atteinte 14 jours aprés la 2¢
dose. [10,11]. A la différence des vaccins contre la variole de premiére et deuxiéme générations, la
vaccination avec le MVA-BN® ne laisse pas de cicatrice caractéristique (« prise ») au point d’injection
[10,12].

Tableau 1 : Recommandations concernant le MVA-BN® — Immunisation de base pré-exposition-
nelle et rappel vaccinal des personnes exposées dans le cadre professionnel et des groupes a
risque spécifiques, selon leur statut vaccinal et sur la base des recommandations de vaccina-
tion du Royaume-Uni, de ’EMA et du Robert-Koch-Institut [2,9,20]

Schéma
Aucune vaccination antérieure Deux doses aux jours 0 et 28 + év. rappel vaccinal**
Vaccination antivariolique anté-
rieure (avec un autre vaccin que Une dose* + év. rappel vaccinal**
le MVA-BN®)
Vaccination avec 1 dose unique
de MVA-BN® Une 2e dose + év. rappel vaccinal**
Vaccination avec 2 doses de
MVA-BN® remontant a moins de Pas de dose maintenant, év. rappel vaccinal**
2 ans
Vaccination avec 2 doses de
MVA-BN® remontant a plus de 2 Rappel vaccinal

ans
*) Un schéma de rappel avec le MVA-BN®, comprenant 2 doses administrées a un intervalle de 28 jours, est recommandé aux
personnes immunosupprimées ou dont le systéme immunitaire est affaibli ayant regu une vaccination antivariolique antérieure.
**) Un rappel vaccinal est recommandé en cas de risque d’exposition persistant aprés un intervalle minimal de 2 ans aprés la 2°¢
dose de MVA-BN®

3.3.2 Prophylaxie post-expositionnelle :

Aprés exposition a un cas de variole du singe confirmé ou probable, une seule dose de MVA-BN® est
recommandée. La vaccination doit étre administrée 4 jours aprés le contact mais au maximum 14 jours
aprés I'exposition [9,10]. Pour les groupes a risque, qui seront probablement a nouveau exposés au
virus de la variole du singe, une deuxiéme vaccination avec le MVA-BN® est recommandée apres
28 jours [9].
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Tableau 2 : Recommandation concernant le MVA-BN® - prophylaxie post-exposition des per-
sonnes-contacts aprés un contact a risque, selon leur statut vaccinal et sur la base des recom-
mandations de vaccination du Royaume-Uni [9]

Schéma

Aucune vaccination antérieure Une dose*

Vaccination antivariolique antérieure (avec un

autre vaccin que le MVA-BN®) Une dose

Vaccination avec 1 dose unique de MVA-BN® Une 2¢ dose***

Vaccination avec 2 doses de MVA-BN® remontant

s . Pas de dose maintenant
a moins de 2 ans

Vaccination avec 2 doses de MVA-BN® remontant

3 olus de 2 ans Rappel vaccinal

*) Pour les groupes a risque qui seront probablement a nouveau exposés au virus de la variole du singe, ainsi que pour les
personnes immunosupprimée ou dont le systéeme immunitaire est affaibli une 2° dose du vaccin MVA-BN® est recommandée
aprés 28 jours.

**) Un schéma de rappel avec le MVA-BN®, comprenant 2 doses administrées a intervalle de 28 jours, est recommandé aux
personnes immunosupprimées ou dont le systéme immunitaire est affaibli ayant regu une vaccination antivariolique antérieure.
***) Intervalle minimum entre les deux doses de MVA-BN® : 28 jours

3.4 Immunogénicité et efficacité

Les anticorps neutralisants sont utilisés comme marqueurs de substitution pour évaluer I'effet protecteur
du vaccin contre la variole du singe. Le titre absolu d’anticorps nécessaire pour attester d’'un corrélat de
protection contre la variole du singe et la variole n’est toutefois pas encore défini [12]. Des études épi-
démiologiques sur des cas index montrent qu’une vaccination antivariolique empéche de développer la
variole aprés une exposition au virus méme en I'absence de titres d’anticorps mesurables [12]. Selon
une étude de phase 3 réalisée par Pittman et al., la moyenne géométrique des titres (geometric mean
titer ou GMT), qui sert d’indicateur pour les anticorps neutralisants, était deux fois plus élevée six se-
maines aprés la deuxieme dose de MVA-BN® qu’aprés I'administration du vaccin traditionnel contre la
variole ACAM2000 (GMT de 153,5 contre 79,3) [12].

Un taux de séroconversion de 8,7 % a été attesté une semaine aprés la premiére dose du vaccin MVA-
BN® et de 90,8 % deux semaines aprés [12]. Aprés la deuxiéme dose de MVA-BN®, une séroconver-
sion a été constatée chez tous les sujets [12]. Une autre étude de phase 3 incluant 3003 participants
fait état, deux semaines apreés la vaccination, de taux de séroconversion de 99,8 % au test de séroneu-
tralisation par réduction des plages de lyse (PRNT) et de 99,7 % au test ELISA (Enzyme-linked Immu-
nosorbent Assay) [13]. Au vu des taux de séroconversion élevés, aucun contrdle sérologique n’est gé-
néralement recommandé aprés un schéma vaccinal complet avec le MVA-BN®.

Une étude portant sur 524 participants adultes a comparé I'administration intradermique (c6té palmaire
de l'avant-bras) et I'administration sous-cutanée (région deltoidienne) de deux doses avec un intervalle
de quatre semaines entre chaque dose. Les personnes vaccinées par voie intradermique ont regu un
cinquieme (0,1 ml) de la dose sous-cutanée (0,5 ml), mais ont développé des titres d'anticorps compa-
rables a ceux du groupe témoin vacciné par voie sous-cutanée [14]. Aprés la 2¢ vaccination (jours 42-
208), les "titres moyens géométriques" (GMT) neutralisants étaient de 49,5 (IC a 95% : 40,0, 61,3) et
59,6 (IC a 95% : 48,1, 74,0) pour le groupe sous-cutané (n=149) et le groupe intradermique (n=146),
respectivement. Le groupe intradermique a donc été jugé non inférieur au groupe sous-cutané. Le
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nombre maximal de répondeurs (défini comme le nombre et la proportion de répondeurs ayant des titres
> 15 au PRNT) dans chaque groupe était de 142/149 (95,3%) et 138/146 (94,5%) pour les groupes
sous-cutané et intradermique, respectivement. 180 jours aprés la deuxiéme vaccination, les GMT ont
chuté a 10,2 (IC 2 95% : 9,4, 11,0) et 10,4 (IC 3 95% : 9,4, 11,5), respectivement, avec 56/143 (39,2%)
et 50/142 (35,2%) des sujets toujours séropositifs dans les groupes sous-cutané et intradermique.

3.5 Efficacité dans les modéles animaux

Une étude sur un modéle de macaques a montré que les primates exposés au virus de la variole du
singe quatre jours aprés avoir recu une dose unique du vaccin MVA-BN® présentaient une virémie
nettement plus basse que les primates non vaccinés (la charge virale maximale était 27 a 37 fois plus
élevée chez ceux n’ayant pas recu aucune dose de MVA-BN®). Tous les primates qui ont été exposés
au virus quatre jours aprés avoir regu une dose de vaccin ont survécu. En comparaison, le taux de
survie dans le groupe non-vacciné était de 33%. Des anticorps neutralisants ont en outre été mesurés
deés le septieme jour [15].

On ne dispose actuellement que de données trés limitées sur I'efficacité a long terme du MVA-BN®,
raison pour laquelle un rappel vaccinal est recommandé aux personnes susceptibles d’'étre a nouveau
exposeées au virus et dont 'immunisation de base est antérieure a deux ans [2,9].

3.6 Effets sur la transmission de ’agent pathogéne

Dans le modéle décrit ci-dessus, le fait que les macaques vaccinés avec une dose unique de MVA-BN®
avant d’étre exposés au virus de la variole du singe présentent une charge virale nettement réduite par
rapport aux macaques non vaccinés pourrait suggérer que la vaccination avec le MVA-BN® exerce
également un effet positif sur le taux de portage et sur la transmission de I'agent pathogéne. Des études
cliniques supplémentaires sont cependant nécessaires avant de pouvoir tirer des conclusions probantes
[15].

3.7 Efficacité dans la population

La vaccination pré- et post-expositionnelle est évaluée de maniére restrictive et ciblée pour quelques
personnes a risque. L'obtention d’'une immunité de groupe n’est pas prévue dans la situation épidé-
miologique actuelle ni avec les doses de vaccin actuellement limitées.

3.8 Effets indésirables de la vaccination et sécurité

Par rapport aux vaccins antivarioliques traditionnels de 1¢ et 2¢ génération, le profil d’effets indésirables
des vaccinations (EIV) avec le MVA-BN® est nettement plus favorable [7,9,16,17]. Tant les effets locaux
que systémiques sont généralement bénins a modérés, et de courte durée. Les EIV trés fréquemment
constatés (> 10 %) sont les maux de téte, les douleurs musculaires, les nausées, la fatigue et les ma-
nifestations locales (douleurs, rougeurs, indurations ou encore démangeaisons au point d’injection).
Parmi les EIV fréquents (jusqu’a 10 %), on trouve les frissons, la fiévre, les douleurs articulaires, une
perte d’appétit ainsi qu’une décoloration ou un hématome au point d’injection. Rarement (jusqu’'a 1 %),
des infections ORL, des ganglions enflés, des troubles du sommeil, des vertiges ainsi qu’une dysesthé-
sie ont été observés. [5,9,10]. A la différence des vaccins antivarioliques traditionnels, I'injection sous-
cutanée ne provoque pas de pustule et ne laisse pas de cicatrice sur la peau [10,12]. Les études cli-
niques portant sur 'administration sous-cutanée du MVA-BN® ont généralement mis en évidence un
pourcentage plus élevé d’EIV locaux, mais plus faibles d’effets systémiques, par rapport aux adminis-
trations intramusculaires [7,8].

Les EIV graves, tels que I'essoufflement, les vertiges et les gonflements du visage et du cou, peuvent
étre le signe d’'une réaction allergique séveére [9].

Une étude de phase 3 menée par Pittman et al., au cours de laquelle le MVA-BN® a été administré a
220 des 440 participants, n’a mis en évidence aucune alerte quant a la sécurité du vaccin [12].




Schweizerische Eidgenossenschaft  Département fédéral de I'intérieur DFI Commission fédérale pour les
Confédération suisse Office fédéral de la santé publique OFSP vaccinations CFV
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

Lors d’'une étude de phase 2, 164 participants ont regu différents dosages du vaccin MVA-BN® sans
qu’aucun EIV grave n’ait été observé [16]. Une participante enceinte pendant la durée de I'étude a par
la suite mis au monde un enfant en bonne santé [16]. Sur les 22 études cliniques réalisées pendant le
processus d’autorisation de mise sur le marché du MVA-BN® (Jynneos®) par la FDA, aucune n’a
montré une augmentation d’EIV inattendus et/ou sévéres [5]. Des EIV graves sont survenus chez 1,5
% de tous les participants vaccinés avec le MVA-BN®, contre 1,1 % dans les groupes placebo. Au-
cune incidence accrue d’événements cardiaques consécutifs a une vaccination avec le MVA-BN® n’a
pas non plus été constatée par rapport aux groupes placebo. Enfin, aucune étude clinique portant sur
le MVA-BN® n’a recensé de cas de myocardite, de péricardite, d’eczéma vaccinal (eczema vaccina-
tum), d’encéphalite post-vaccinale ou de vaccine progressive (vaccinia necrosum), connus comme
des EIV rares mais possibles des vaccins antivarioliques [5].

A ce jour, des études de grande ampleur sur I'utilisation du MVA-BN® chez les femmes enceintes ou
allaitantes ainsi que chez les enfants font défaut. Dans les différentes études sur des rongeurs, aucune
malformation foetale n’a été détectée chez les rattes gestantes ayant recu le MVA-BN® [9,11]. Déja
utilisé comme vecteur pour d’autres vaccins, a un dosage plus élevé, le MVA-BN® est bien toléré par
les enfants. Le méme constat a été fait au Royaume-Uni en 2019 lorsque des enfants ont recu le vaccin
a titre de prophylaxie post-exposition a la suite de cas de variole du singe importé [9]. Dans ses recom-
mandations provisoires du 14 juillet 2022 concernant la vaccination de groupes spécifiques contre la
variole du singe, tels que les femmes enceintes ou allaitantes, les enfants et les personnes immuno-
supprimées, 'OMS préconise en outre de privilégier le MVA-BN® plutdt que les vaccins antivarioliques
traditionnels [18]. Malgré I'absence d’alertes de sécurité concernant le MVA-BN®, nous recommandons,
compte tenu du petit nombre d’études et du risque d’exposition limité, une utilisation restreinte du vaccin
chez I'enfant, et aprés analyse approfondie du rapport bénéfice-risque.

Une étude portant sur I'administration intradermique du vaccin a mis en évidence des réactions locales
plus fréquentes (p. ex. rougeur de la peau, gonflement ou légere décoloration de la peau au point
d'injection, pouvant persister pendant plus de 6 mois) par rapport a I'administration sous-cutanée. Apres
la 1¢ dose, la proportion de sujets présentant une réaction locale fonctionnelle modérée/sévere était de
13,8% dans le groupe sous-cutané et de 22,0% dans le groupe intradermique (p=0,04). Aucune diffé-
rence significative n'a été observée aprés la 2¢ dose. Bien que I'administration intradermique augmente
les effets secondaires locaux, cette administration est considérée comme appropriée dans une situation
d'urgence en raison de I'absence de pertinence clinique des effets secondaires [14].

Contre-indications

Les seules contre-indications absolues au MVA-BN® sont les intolérances ou les allergies connues a
des composants du vaccin (y compris. protéines de poulet, trométhamine, gentamicine, benzonase,
ciprofloxacine) [2,3,9]. En cas d’allergie sévere aux protéines de poulet, nous recommandons de con-
sulter un allergologue avant une vaccination avec le MVA-BN®.

Etant donné que le vaccin vivant est fortement atténué et a perdu sa capacité de réplication, 'immuno-
suppression, la grossesse ou l'allaitement ne constituent pas de réelles contre-indications [5]. Toutefois,
il existe peu de données de sécurité clinique chez les femmes enceintes. Des réactions plus fortes au
vaccin et, dans 7 % des cas, une exacerbation de la pathologie préexistante ont été constatées chez
les personnes présentant des affections cutanées (p. ex. dermatite atopique). Il est recommandé aux
personnes atteintes de maladies dermatologiques (en particulier la dermatite atopique) de consulter un
médecin pour une analyse du rapport bénéfice-risque avant de se faire vacciner [9].
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3.9 Comparaison des risques relatifs entre la maladie et la vaccination

L’évolution de la variole du singe est généralement bénigne. Selon des études africaines, la 1étalité du
virus est comprise entre 4 et 13 %, selon la souche concernée (clade | ou clade 1l) [9,10,19]. Dans les
pays d’Afrique de I'Ouest et d’Afrique centrale, de larges parts de la population n’ont cependant qu’un
acces limité aux soins médicaux. Un nombre significatif de cas bénins n’ont ainsi probablement pas été
déclarés. De plus, une partie des déces sont a imputer a des complications qui peuvent étre traitées
par des médicaments (surinfections bactériennes). La létalité accrue observée en Afrique n’est donc
pas attendue dans les pays disposant d’'un bon systéme de soins. Parmi les cas de variole du singe
survenus en dehors du continent africain depuis le début de la flambée en mai 2022, seize décés ont
été signalés a ce jour (état au 29.8.2022). Si les issues fatales sont rares dans les pays disposant de
systémes de santé solides, elles ne peuvent toutefois étre exclues. La maladie constitue indéniablement
un risque sanitaire.

Une étude menée pendant cing ans en République démocratique du Congo a montré que la vaccination
antivariolique présentait une efficacité de 85 % contre la variole du singe [19]. Des études sur des mo-
deles animaux ont en outre montré que des macaques vaccinés avec le MVA-BN® étaient protégés
contre les formes sévéres potentiellement mortelles : alors que seulement 5 % (1/20) des primates
ayant regu une dose unique de MVA-BN® avant d’étre exposés au virus sont décédés, le taux de mor-
talité a atteint 80 % chez les macaques non vaccinés (8/10) [15]. En raison des taux de séroconversion
élevés observés dans les études cliniques et de I'efficacité prouvée chez les macaques, la FDA recom-
mande I'utilisation du vaccin MVA-BN® pour la prophylaxie pré-expositionnelle de la variole du singe
[5]. Sur la base de ces données et de l'autorisation de la FDA, 'OFSP et la Commission fédérale pour
les vaccinations (CFV) considéerent qu'il est justifié, dans la situation épidémiologique actuelle, de re-
commander I'utilisation du vaccin MVA-BN® sans étiquette (en respectant I'obligation d’information et
de sensibilisation) aux personnes exposées dans le cadre professionnel, aux autres groupes présentant
un risque accru et en cas d’exposition (cf. chap. 4.3).

3.10 Interactions

A ce jour, aucune étude n’a ét& menée sur les interactions possibles entre le MVA-BN® et d’autres
vaccins ou avec les immunoglobulines anti-vaccine (Vaccinia Immune Globuline ou VIG). L’administra-
tion concomitante de MVA-BN® et d’autres vaccins ou de VIG est donc a éviter [17].

Aux Etats-Unis, I’Advisory Committee on immunization practices (ACIP) recommande, compte tenu de
'augmentation documentée du risque de myocardite lié a la vaccination avec un vaccin a ARNm contre
le COVID-19 et en I'absence de données permettant d’exclure définitivement ce méme risque apres
une vaccination avec le MVA-BN®, de respecter un intervalle de quatre semaines entre les deux vaccins
[11].

4. Stratégie de vaccination

4.1 Recommandations et directives internationales 2022

Dans une évaluation rapide des risques (état au 8 juillet 2022), le Centre européen de contrdle et de
prévention des maladies (ECDC) ne recommande pas de vaccination a grande échelle contre la va-
riole du singe. Si le tragage des contacts ne permet pas d’identifier une part élevée de personnes in-
fectées, les résultats de modéles mathématiques suggérent qu’'une prophylaxie pré-expositionelle ci-
blée sur les personnes a risque d’exposition élevé serait la stratégie d’utilisation des vaccins la plus
efficace pour endiguer I'épidémie. Aussi, les stratégies de vaccination doivent prioriser les groupes
HSH a risque d’exposition élevé ainsi que les professionnels exposés en premiére ligne qui, indépen-
damment de la vaccination, doivent en permanence se protéger sur leur lieu de travail (cf. Recom-
mandations provisoires de Swissnoso pour la prévention et le contréle de la variole du singe).



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Monkeypox-multi-country-outbreak-first-update-8-July-FINAL3.pdf
https://www.swissnoso.ch/fileadmin/swissnoso/Dokumente/6_Guidelines_Publikationen_ab_Maerz_2023/240906_Swissnoso_IPC_mpox_V3_FR.pdf
https://www.swissnoso.ch/fileadmin/swissnoso/Dokumente/6_Guidelines_Publikationen_ab_Maerz_2023/240906_Swissnoso_IPC_mpox_V3_FR.pdf
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Plusieurs pays ont intégré les recommandations de 'lECDC dans leurs stratégies et publié des direc-
tives (état au 20.7.2022). Ces documents seront adaptés et complétés en fonction de I'évolution de la
situation épidémiologique.

¢ Allemagne (Robert-Koch-Institut) : Affenpocken (rki.de)

e Espagne (Ministerio de sanidad) : Vacunaciones Monkeypox (gob.es)

e France (Haute autorité de santé, HAS) : Monkeypox PEP et PrEP (has-sante.fr)
e Pays-Bas (VWS) : Monkeypox (rivm.nl)

D’autres pays (hors UE) et des organisations internationales ont également formulé des recommanda-
tions et des directives (état au 20.7.2022) :

¢ Royaume-Uni (NHS) : Monkeypox vaccination (gov.uk)

e Etats-Unis (CDC) : Considerations for Monkeypox Vaccination (cdc.gov)

e Canada (Public Health Canada) : Monkeypox: For health professionals - Canada.ca

e OMS : Monkeypox (who.int) et Principaux repéres sur I'orthopoxvirose simienne (who.int)

Informations sur I'autorisation de mise sur le marché du vaccin et information des patients :
e EMA : autorisation d’'Imvanex® Imvanex | European Medicines Agency (europa.eu)
¢ Royaume-Uni : Imvanex - summary of medicine characteristics (patient-info.co.uk)
e FDA : autorisation de Jynneos® JYNNEOS | FDA

4.2 Objectifs des stratégies de vaccination et de lutte contre la maladie

Les objectifs principaux sont d’éviter les formes graves et les complications parfois associées a la
variole du singe, y compris les décés, ainsi que d’interrompre les chaines de transmission du virus
en Suisse (et a I'étranger).

Un autre objectif est d’éviter I'extension de I'épidémie aux populations animales locales (rongeurs).

4.3  Stratégie de vaccination comme mesure complémentaire

Les mesures de lutte devraient se concentrer principalement sur I'interruption des chaines d’infection
connue. Les mesures possibles a cet effet comprennent l'isolement des cas supposés ou confirmés,
l'identification des personnes-contacts a risque, les mesures d’hygiéne individuelle ([non pharmacolo-
giques], en particulier éviter les contacts et avoir une hygiéne des mains irréprochable) ainsi que les
mesures de santé publique, cf. chap. 2.2.1. « Prévention ». Cependant, cette stratégie est a elle seule
insuffisante, car la plupart des personnes-contacts sont des anonymes. Il n’est donc possible d’en iden-
tifier qu’une partie.

C’est pourquoi il convient d’évaluer I'utilisation du MVA-BN® pour la prophylaxie de la variole du singe
dans les cas suivants, afin de compléter la protection des groupes a risque et de la population et d’in-
terrompre les chaines de transmission :



https://www.sanidad.gob.es/en/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/MonkeyPox/home.htm
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3340419/fr/monkeypox-vacciner-les-adultes-et-professionnels-de-sante-apres-une-exposition-a-la-maladie
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3351443/fr/monkeypox-une-vaccination-preventive-proposee-aux-personnes-les-plus-a-risque-d-exposition
https://www.rivm.nl/en/monkeypox
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1083791/Recommendations-for-pre-and-post-exposure-vaccination-during-a-monkeypox-incident-17-june-2022.pdf
https://www.cdc.gov/poxvirus/monkeypox/considerations-for-monkeypox-vaccination.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/diseases/monkeypox/health-professionals.html
https://www.who.int/health-topics/monkeypox#tab=tab_1
https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/monkeypox
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imvanex
https://patient-info.co.uk/imvanex-70376/summary-of-medicine-characteristics
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/jynneos
https://www.rki.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Epidemiologisches-Bulletin/2022/25-26_22.pdf?__blob=publicationFile&v=1

Schweizerische Eidgenossenschaft  Département fédéral de I'intérieur DFI Commission fédérale pour les
Confédération suisse Office fédéral de la santé publique OFSP vaccinations CFV
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

a) Prophylaxie post-expositionelle : personnes exposées vivant sous le méme toit, personnes
ayant eu des contacts étroits* identifiées dans le cadre du tragage des contacts et, uniquement
en cas de contact non protégé : personnel des centres de santé sexuelle exposé (par ex.
Checkpoints), personnel de santé et personnel de laboratoire exposés au virus (aprés un con-
tact accidentel non protégé avec des échantillons contenant du matériel non inactivé, en parti-
culier si des enrichissements de virus sont réalisés sur cultures cellulaires). La vaccination post-
expositionnelle n’est actuellement pas recommandée pour les enfants et les adolescents de
moins de 18 ans ainsi que pour les femmes enceintes ayant eu un contact étroit (selon défini-
tion) avec un cas confirmé, faute de données de sécurité cliniques suffisantes. Dans certain
cas, une évaluation approfondie du rapport bénéfice/risque est nécessaire.

b) Prophylaxie pré-expositionelle :

a. Personnel spécifique exposé dans le cadre professionnel (personnel médical prenant
en charge des cas confirmés ou probables de variole du singe, personnel de laboratoire
spécialisé travaillant de maniére ciblée sur des échantillons infectieux contenant du
matériel d'Orthopoxvirus et considéré comme a risque de contracter le virus apres éva-
luation individuelle par les responsables de la sécurité).

b. HSH et personnes trans qui changent souvent de partenaires sexuels. En cas de
nombre limité de doses de vaccin (pénurie de vaccins), il est essentiel que les per-
sonnes les plus vulnérables de ce groupe a risque aient accés au vaccin. C’est pour-
quoi, peuvent étre vaccinées en priorité les personnes qui:

i. remplissent les critéres d’'un comportement sexuel a risque, ces derniers étant
similaires a ceux utilisés pour évaluer la pertinence de la prophylaxie pré-ex-
positionnelle du VIH5, indépendamment du statut VIH ;.

ii. fréquentent réguliérement les centres de santé sexuelle

Pour les adolescents de moins de 18 ans et les femmes enceintes, la vaccination pré-exposi-
tionnelle n’est actuellement pas recommandée, faute de données de sécurité cliniques suffi-
santes. Dans certains cas, une évaluation approfondie du rapport bénéfice/risque est néces-
saire.

La vaccination ne saurait remplacer complétement les mesures de santé individuelles et publiques
(cf. chap. 2.2.1), mais elle les compléte. |l est important que les personnes vaccinées, d'une part, con-
tinuent a respecter les mesures en cas de contact avec une personne infectée et, d’autre part, ne re-
noncent pas a toute précaution au motif qu’elles sont vaccinées.

Il est possible que les recommandations de vaccination soient adaptées en fonction de I'évolution épi-
démiologique et que d’autres schémas vaccinaux et/ou indications soient envisagés.

4.4 Mise en ceuvre des recommandations / du programme

La mise en ceuvre reléve de la responsabilité des cantons.

4.5 Conformité des recommandations

Les recommandations de vaccination avec le vaccin MVA-BN® valables pour la Suisse ont été élabo-
rées sur la base des recommandations établies de 'OMS, de 'ECDC et d’autres pays (voir Annexe 1).

4 Cf. définition de « contact a risque » sous « Recommandations de vaccination pour la Suisse ».
5 Cf. page d’Aide suisse contre le sida : PrEP : traitement VIH préventif.
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Annexe 1 : recommandations internationales
Etat: 14.07.2022

Recommandations de vaccination en Allemagne

La Standige Impfkommission (STIKO) recommande I'utilisation du vaccin contre la variole du singe
non réplicatif chez I'étre humain Imvanex® (MVA-BN®) dans les cas suivants :

(1) prophylaxie post-exposition (PEP) aprés exposition a la variole du singe et

(2) vaccination spécifique des personnes a risque d’exposition et d’infection accru (p. ex. pendant une
flambée de variole du singe). Cette recommandation de vaccination concerne un vaccin encore non
autorisé pour cette indication, dont la disponibilité est actuellement assurée par un mode de distribu-
tion spécial.

1) La PEP est indiquée dans les situations suivantes :

e Aprés un contact corporel étroit impliquant des surfaces de peau Iésées ou des muqueuses
(p. ex. activités sexuelles, contacts entre des membres d’'une méme famille) ou un contact
prolongé en face a face sans protection a moins d’'un metre avec une personne infectée par la
variole du singe (p. ex. personnes vivant sous le méme toit).

e Aprés un contact étroit sans équipement de protection individuelle suffisant (gants,
masque FFP2, protection de la bouche et du nez et blouse de protection) avec un cas con-
firmé de variole du singe, les sécrétions corporelles de cette personne, ou avec du matériel
contaminé potentiellement infectieux (p. ex. vétements ou literie de malades) dans le cadre de
soins médicaux.

e Pour le personnel de laboratoire, aprés un contact accidentel non protégé avec des échantil-
lons contenant du matériel non inactivé, en particulier si des enrichissements de virus sont ré-
alisés sur cultures cellulaires.

2) Vaccination spécifique
Personnes a risque d’exposition et d’'infection accru :

e Actuellement, les hommes = 18 ans ayant des relations sexuelles avec des hommes et chan-
geant fréquemment de partenaires. La recommandation d’indication actuelle est basée sur les
derniéres données épidémiologiques, qui montrent que les cas de variole du singe concernent
a ce jour presque exclusivement les HSH. La STIKO suit en continu I’évolution épidémiolo-
gique. Si la définition des situations ou des groupes a risque devait évoluer, la commission
s’exprimera a nouveau et adaptera ses recommandations si nécessaire. Il est a noter que la
variole du singe peut naturellement aussi se transmettre lors de contacts hétérosexuels.

e Le personnel de laboratoire spécialisé travaillant de maniére ciblée sur des échantillons infec-
tieux contenant du matériel d’Orthopoxvirus et considéré comme a risque de contracter le vi-
rus aprés évaluation individuelle par les responsables de la sécurité.

Recommandations de vaccination en Autriche

Un vaccin est en cours d’acquisition en coordination avec les autorités européennes. Si un vaccin
contre la variole du singe autorisé est disponible en Autriche, le ministére de la Santé communiquera
si et pour quels groupes de personnes celui-ci doit étre utilisé.

Recommandations de vaccination en Espagne
Le 12 juillet 2022, le ministére de la Santé a adapté les recommandations de vaccination contre la va-
riole du singe. La vaccination pré-exposition est recommandée aux personnes ayant des relations



https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/25-26_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.sozialministerium.at/Themen/Gesundheit/Uebertragbare-Krankheiten/Infektionskrankheiten-A-Z/Humane-Affenpocken.html
https://www.sanidad.gob.es/en/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/MonkeyPox/home.htm
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sexuelles a risque ainsi qu’a certaines catégories professionnelles. La vaccination post-exposition, en
particulier pour les contacts étroits a risque, est maintenue.

Prophylaxie pré-exposition :

e Personnes de moins de 45 ans ayant des pratiques sexuelles a risque, en particulier (mais
non exclusivement) les gays, les bisexuels et les HSH pour lesquels la prophylaxie pré-expo-
sition du VIH est indiquée ou qui présentent une infection VIH, qui sont prises en charge dans
des cliniques et n’ont encore jamais contracté la variole du singe ou n’ont pas recu de vacci-
nation antivariolique.

o Personnes exposées a un risque professionnel, p. ex. personnel médical des consultations
IST/VIH prenant en charge des personnes avec des pratiques a haut risque, personnel de la-
boratoire travaillant avec des échantillons potentiellement contaminés par la variole du singe
ou personnel chargé de désinfecter des locaux ou se déroulent des activités sexuelles a haut
risque.

Prophylaxie post-exposition :

e Contacts étroits de cas confirmés, en particulier les personnes a haut risque de développer
des formes séveres (enfants en bas age, femmes enceintes et personnes immunodéfi-
cientes).

e Personnel de santé et personnel de laboratoire ayant été en contact avec des cas confirmés
sans mesures de protection.

Recommandations de vaccination en France

Depuis le 20 mai 2022, la HAS recommande une stratégie de vaccination post-exposition avec le
vaccin de troisieme génération. Le vaccin doit &étre administré idéalement dans les 4 jours suivant le
contact a risque, mais au plus tard 14 jours aprées, selon un schéma a deux doses (ou 3 doses pour
les personnes immunosupprimées), en respectant un intervalle de 28 jours, aux groupes de per-
sonnes suivants :

e les personnes-contacts (adultes) a risque selon la définition de Santé publique France ;
e |e personnel de santé exposé au virus sans mesure de protection personnelle.

Depuis le 8 juillet 2022, la HAS recommande de proposer, outre la vaccination post-exposition, la vac-
cination pré-exposition aux personnes les plus exposées au virus. L’échelle des priorités est la sui-
vante :
e les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) et les personnes trans-
genres rapportant des partenaires sexuels multiples ;
e les personnes en situation de prostitution ;
e les professionnels des lieux de consommation sexuelle, quel que soit le statut de ces lieux.

La HAS ne recommande pas, a ce stade, la vaccination pré-exposition des professionnels de santé
prenant en charge les personnes malades, les mesures d’hygiéne habituelles et le port d’équipement
de protection individuelle rendant le risque de contamination trés faible en pratique. Néanmoins, elle
recommande que cette vaccination puisse étre envisagée au cas par cas, selon I'exposition, I'exis-
tence de facteurs de risque individuels ou a la demande des personnes concernées.

Recommandation de vaccination aux Pays Bas

Le 7 juillet 2022, le ministére de la santé, des affaires sociales et du sport (VWS) a recommandé la
vaccination préventive (pré-exposition) des personnes présentant un risque accru de contracter la
variole du singe. Sont concernés :
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e les personnes qui participent au programme national de vaccination pré-exposition contre le
VIH. Le programme est destiné aux hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes
et aux personnes trans, qui ont un risque accru de contracter le VIH ;

e les personnes qui se trouvent sur la liste d’attente pour le programme susmentionné. Les
hommes a risque atteints du VIH regoivent une invitation (envoyée par leur médecin traitant) ;

¢ les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes et fréquentant réguliérement les
centres de santé sexuelle.

Seules les personnes qui ont regcu une invitation peuvent se faire vacciner.
Le schéma vaccinal comprend deux doses, administrées a intervalle de quatre semaines. En cas de
vaccination antivariolique antérieure, une seule dose suffit.

Recommandations de vaccination au Canada

Le National advisory committee on immunization (NACI) recommande l'utilisation d’'Imvamune® dans
les cas suivants :

Prophylaxie post-exposition (PEP) des adultes :

Le NACI recommande de proposer une PEP comprenant une dose unique du vaccin Imvamune® aux
personnes exposées a un risque élevé* en raison d’un contact avec un cas confirmé ou probable, ou
évoluant dans un environnement ou le virus circule. La PEP devrait étre proposée aussi rapidement
que possible dans les 4 jours suivant la derniére exposition et peut encore étre envisagée

jusqu’a 14 jours apres. Elle ne doit pas étre administrée aux personnes symptomatiques ou corres-
pondant a la définition d’un cas suspect, probable ou confirmé.

Une deuxiéme dose peut étre proposée apres 28 jours s'il est prévisible que la personne concernée
soit a nouveau exposée au virus. Elle ne doit pas étre administrée aux personnes symptomatiques et
qui, aprés évaluation par un médecin, répondent a la définition d’un cas suspect, probable ou con-
firmé.

Prophylaxie pré-exposition (PrEP) pour les catégories professionnelles a haut risque (laboratoires
de recherche) :

Le NACI recommande de proposer le vaccin Imvamune® en tant que PrEP au personnel de labora-
toire travaillant avec des Orthopoxvirus réplicatifs, c.-a-d. dangereux pour la santé humaine (virus de
la vaccine ou de la variole du singe), et donc exposé a un risque professionnel élevé. Le schéma vac-
cinal comprend deux doses du vaccin Imvamune®, administrées a intervalle d’au moins 28 jours. Un
rappel vaccinal est possible aprés deux ans si le risque d’exposition perdure au-dela de cette période.
Cette recommandation ne s’applique actuellement pas aux laboratoires de diagnostic clinique au sein
desquels le risque de transmission est trés faible.

Groupes de population spécifiques :
Le NACI recommande de proposer le vaccin Imvamune® aux groupes de population suivants dés lors
qu’une vaccination est recommandée en raison du risque d’exposition :

e les personnes dont le systéeme immunitaire est affaibli par une maladie ou un traitement ;
¢ les femmes enceintes ;

e les femmes allaitantes ;

e les enfants et les adolescents de moins de 18 ans ;
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e les personnes atteintes de dermatite atopique ;

Recommandation de vaccination au Royaume-Uni

Le Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) recommande de proposer dans les meil-
leurs délais la vaccination aux HSH, qui constituent le groupe le plus risque du fait d’'un grand nombre
de contacts.

Vaccination pré-exposition
Il convient d’'identifier les HSH les plus a risque parmi ceux qui fréquentent les centres de santé
sexuelle en se fondant sur les critéres visant a identifier les comportements a risque. Ces critéres sont
similaires a ceux utilisés pour évaluer la pertinence de la prophylaxie pré-exposition du VIH, méme si
le statut VIH n’entre pas en ligne de compte. Les criteres de risque sont les suivants :

e avoir réecemment eu plusieurs partenaires ;

e avoir participé a des relations sexuelles en groupe ;

e avoir fréquenté des lieux de consommation sexuelle ; ou

e avoir recemment (au cours de I'année précédente) contracté une IST bactérienne.

Au vu de la situation épidémiologique actuelle et de la disponibilité du vaccin, une vaccination a large
échelle des HSH a faible risque ou de la population générale n’est pas recommandée.

Vaccination dans le cadre professionnel
La vaccination pré-exposition devrait également étre administrée en priorité aux catégories profession-
nelles suivantes, qui sont a risque d’exposition élevé :

e le personnel assurant la prise en charge de cas de variole du singe au sein d’unités spéciali-
sées dans les maladies infectieuses a haut risque (HCID) ;

e |e personnel des centres de santé sexuelle compétent pour évaluer les cas suspects ;

e le personnel des hdpitaux, hors unités HCID, prenant en charge les patients atteints de la va-
riole du singe ;

e le personnel de laboratoire travaillant avec des poxvirus (tels que la variole du singe ou le vi-
rus de la vaccine génétiquement modifié) et le personnel des laboratoires spéciaux ou de ré-
férence ;

e le personnel chargé de décontaminer des locaux ou se trouvent des cas de variole du singe.

Le reste du personnel de santé devrait étre en mesure d’éviter une exposition accidentelle en veillant
a ce que les cas suspects de variole du singe soient évalués par du personnel qualifié¢ ou en portant
des équipements de protection individuelle appropriés.

Vaccination post-exposition

Il est recommandé de vacciner les personnes-contacts a haut risque au sein de la communauté ou du
lieu de travail idéalement dans les 4 jours suivant I'exposition, et jusqu’a 14 jours apres pour les per-
sonnes susceptibles d’étre a nouveau exposées au virus ou présentant un risque de complications ac-
cru. Sont considérées a risque de complication accru les personnes suivantes :

¢ les enfants de moins de 10 ou 11 ans (6° année de primaire en Angleterre et au Pays de
Galles, 7¢ année en Irlande du Nord et 6¢ année en Ecosse) ;

¢ les femmes enceintes ;

e les personnes immunosupprimées (selon la définition de 'ouvrage de référence sur 'immuni-
sation contre les maladies infectieuses [Green Book]).
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Etats-Unis
Les CDC appliquent les stratégies suivantes :

Vaccination contre la variole du singe — prophylaxie post-exposition : dans la flambée actuelle,
cette approche peut étre considérée comme une PEP standard. Le vaccin peut étre administré aprés
une exposition & la variole du singe afin d’éviter une infection. Il est important que les différents Etats
ou autres juridictions puissent identifier les personnes-contacts des cas de variole du singe confirmés
ou probables afin de leur proposer le vaccin pour la PEP et de les informer des signes précoces de
l'infection. Les CDC recommandent d’administrer le vaccin dans les quatre jours suivant I'exposition
pour avoir les meilleures chances de prévenir une flambée de la maladie. L’administration de la vacci-
nation entre le 4¢ et le 14¢ jour permet d’atténuer les symptémes mais pas d’éviter la maladie. Combi-
née a l'auto-isolement et a d’autres mesures de prévention dés I'apparition des premiers symptéomes,
la PEP est toutefois importante pour contréler les flambées et empécher une plus grande propagation
du virus.

Réaction a des flambées de variole du singe — prophylaxie post-exposition++ : dans la flambée
actuelle, cette approche élargie peut étre considérée comme une PEP axée sur les individus. Au sein
du systéme de santé publique, elle est décrite comme une PEP élargie ou une « PEP plus-plus »
(PEP++). A I'heure actuelle, la probabilité que les personnes présentant certains facteurs de risque
aient été récemment en contact avec la variole du singe est plus élevée. L'approche PEP++ vise a at-
teindre ces personnes pour leur proposer une prophylaxie post-exposition, méme s'il n’est pas attesté
qu’elles aient été en contact avec un cas confirmé de variole du singe. Combinée a l'auto-isolement et
a d’autres mesures de prévention dés I'apparition des premiers symptémes, la PEP++ peut contribuer
a ralentir la propagation de la maladie dans les zones présentant une forte incidence de cas et, par-
tant, un taux de transmission plus élevé.

Vaccination contre la variole du singe — prophylaxie pré-exposition : cette approche consiste a
administrer le vaccin aux personnes a haut risque de contracter la variole du singe (p. ex. personnel
de laboratoire travaillant avec des échantillons susceptibles de contenir le virus). Actuellement, il
n’existe pas de recommandation générale d’administrer une vaccination pré-exposition aux cliniciens
et au personnel de laboratoire n’effectuant pas de test générique de diagnostic des Orthopoxvirus, y
compris le virus de la variole du singe.
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