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LES ANIMAUX HORS D’AFRIQUE PEUVENT-ILS ETRE CONCERNES PAR
LA FLAMBEE DE MONKEYPOX EN COURS, VOIRE EN DEVENIR DES
ACTEURS IMPORTANTS ?

CAN ANIMALS OUTSIDE AFRICA BE AFFECTED BY THE ONGOING
MONKEYPOX OUTBREAK, OR EVEN BECOME IMPORTANT PLAYERS?

Par Nadia HADDAD!

(Manuscrit accepté le 3 juin 2022 et réactualisé le 15 juillet 2022)

RESUME

La flambée extra-africaine inédite de monkeypox questionne sur le risque de transmission du virus Monkey-
pox (MPXV) a des animaux des pays nouvellement infectés et sur leur capacité a servir d'hotes de liaison, voire
a constituer des réservoirs autochtones pour ce virus zoonotique. Cette question est d'autant plus Iégitime que
le role de réservoir de petits mammiferes, rongeurs et écureuils en particulier, est fortement suspecté dans les
pays d'Afrique centrale et de I'Ouest traditionnellement infectés. De plus, plusieurs espéces d’autres continents
se sont montrées réceptives voire sensibles et capables de retransmettre le virus a d’autres animaux et/ou des
humains. Du fait de la réalité de la transmission interhumaine, il devrait étre recommandé, par principe de
précaution, d’éviter tout contact et toute proximité entre les humains susceptibles d’excréter le virus et les
animaux de compagnie, dont les NAC, les rongeurs synanthropes et les écureuils, afin d'anticiper tout risque
méme théorique d'infection.

Mots clés : Variole du singe (monkeypox), MPXV, Orthopoxvirus, zoonose, faune sauvage, animaux domestiques.

— ABSTRACT

The unprecedented extra-African outbreak of monkeypox raises questions about the risk of transmission of the
monkeypox virus (MPXV) to animals from newly infected countries and their ability to serve as spillover hosts,
or even constitute autochthonous reservoirs for this zoonotic virus. This question is all the more legitimate
given that the role of reservoir of small mammals, rodents and squirrels in particular, is strongly suspected in
central and west African countries traditionally infected. In addition, several species from other continents
have proven to be receptive or even susceptible and capable of transmitting the infection in turn to other
animals and/or humans. Human-to-human transmission of MPXV being a reality, it should be recommended, as
a precautionary principle, to avoid all contact and proximity between humans likely to excrete the virus and
pets, including new pets, synanthropic rodents and squirrels, in order to anticipate any risk of infection, even
theoretical.
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Depuis le début du mois de mai 2022, les foyers de Monkeypox
(ou « variole du singe ») se multiplient quasi-simultanément sur
plusieurs continents hors d’Afrique, dans un contexte de transmis-
sion interhumaine apparemment exclusive. A la date du 4 juillet,
6027 cas avaient été notifiés par 'OMS (OMS, 2022), mais le
décompte des cas, par Global Health (Mathieu et al. 2022) fait état
de 11595 cas confirmés 908 dans le monde a la date du 14 juillet.
En France, 33 cas sont notifiés a cette date.

Le monkeypox étant une maladie zoonotique, la question se pose
de savoir si des animaux pourraient étre contaminés par des
humains (zoonose réverse) dans ces pays, étre susceptibles de
recontaminer a leur tour des humains et le cas échéant constituer
des réservoirs pérennes de virus pour certains d’entre eux au
moins, 4 méme de contaminer des humains dans la durée, comme
dans les territoires traditionnels d’infection en Afrique. Cet
article vise a faire le point sur ces risques, aprés un rappel
nécessaire de I'état des connaissances.

Depuis I'avénement de I'histoire moderne de la lutte anti-infec-
tieuse, les Poxvirus s’inscrivent dans le concept One Health (Une
seule santé), qui prone une vision holistique de la santé, intégrant
a la fois santé humaine et animale, outre la préservation de
I'équilibre des écosystemes. En effet, le développement du 1
vaccin efficace contre une maladie humaine, le vaccin antivario-
lique, qui a conduit a la déclaration officielle de I'éradication
mondiale de cette maladie en 1980 (1*¢ maladie infectieuse
humaine jamais éradiquée), doit beaucoup aux interactions entre
animaux et humains et aux liens entre leurs agents pathogénes
respectifs. Le virus de la variole (VARV), s’il est connu pour avoir
un réservoir strictement humain, appartient a la famille des
Poxviridae et au genre Orthopoxvirus, qui inclut notamment aussi
les virus Cowpox (CPXV) et de la vaccine (VACV), tous deux
zoonotiques. L'observation d’une protection des vachers atteints
de cowpox vis-a-vis de la variole a conduit Jenner a développer la «
vaccination ». Le virus Monkeypox (MPXV), également membre
du genre Orthopoxvirus, est partie intégrante de cette évolution
historique concernant la variole, puisque c’est au décours du
processus d’éradication de la variole que l'infection humaine a été
découverte et qu'il a été reconnu zoonotique. Comme les autres
Onrthopoxvirus, il se caractérise par un tropisme cutané et
occasionne chez les hotes sensibles un rash cutané ponctué de
pustules accompagné d’une lymphadénopathie dans la majorité
des cas, mais qui peut étre associé a des atteintes graves voire
mortelles. Il semble intéressant de mettre tout d’abord en perspec-
tive le MPXV par rapport aux caractéristiques des autres membres
de sa famille et fournir quelques éléments cliniques relatifs au
monkeypox.

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DU
MPXV ET DU MONKEYPOX

Positionnement du MPXV au sein des
Poxiviridae et variations de spectres d'hote(s)

Les Poxiviridae constituent une famille de gros virus pléomor-
phes et enveloppés & ADN bicaténaire. Ils mesurent 220 & 450
nm de long, 140 a 260 nm de large et ont une épaisseur de 140
4260 nm. Le génome a la capacité de coder de trés nombreuses

Cet article est publié sous licence creative commons CC-BY-NC-ND 4.0

$

Bull. Acad. Vét. France — 2022 — http://www.academie-veterinaire-defrance.org/ 2

doi.org/10.3406/bavf.2022.70989

protéines, 150 a 300 selon les espéces. L'une des caractéristiques
majeures de ces virus est leur grande résistance dans le milieu
extérieur. Cette famille contient de nombreux membres.
L’ensemble des virus pathogénes pour les animaux et pour les
humains appartiennent a la sous-famille des Chordopoxirinae et
se déclinent en neuf genres (Awvipoxvirus,
Capripoxvirus, Leporipoxvirus, — Orthopoxvirus,
Parapoxvirus, Suipoxvirus, Yatapoxvirus) mais un nombre non
négligeable de virus sont en attente d’assignation (ICTV, 2011).
La majorité des genres et espéces expriment un tropisme d’hotes
restreint. En conséquence, la désignation des genres par la
catégorie  d’espéces  hotes  (Awipoxvirus,  Capripoxvirus,
Cervidpoxvirus, Leporipoxvirus, Suipoxvirus) et la désignation des
espéces par I'espéce hote (ex. : Canarypox virus - CNPV, ou
Sheeppox virus — SPPV) apparait appropriée et la plupart des
espéces de virus qui sont pathogénes pour les animaux ne sont
pas zoonotiques.

Seuls quatre genres font exception de ce point de vue :

- soit parce qu’ils hébergent des virus strictement pathogenes
pour les humains : un genre entre dans cette catégorie, le genre
Molluscipoxvirus (responsable du molluscum contagiosum),

- soit parce qu'ils hébergent des espéces zoonotiques
Orthopoxvirus, Parapoxvirus et Yatapoxvirus.

Le genre Parapoxvirus rassemble des virus pathogénes pour
certains ruminants domestiques et qui occasionnent chez les
humains des atteintes cutanées bénignes, a I'exception de
I'espece BPSV, responsable de la stomatite papuleuse bovine.
Le genre Yatapoxvirus réunit deux espéces affectant des
primates non humains (PNH), dont le virus de la tumeur de
Yaba du singe (YMTV), qui a la particularité d’occasionner des
histiocytomes, et le Tanapox virus (TANV), tous deux zoono-
tiques.

Enfin, le genre Orthopoxvirus auquel appartient I'espéce
MPXV, rassemble actuellement neuf espéces, toutes respon-
sables de « variole ». Seules certaines sont reconnus zoono-
tiques : les virus Bufalopox (BPXV), Camelpox (CMLV),
Cowpox (CPXV), Monkeypox (MPXV) et le virus de la vaccine
(VACV) (Diaz, 2021). Quant au virus de la variole humaine
(VARV), il a été officiellement déclaré éradiqué de la surface
du globe par PTOMS en 1980 grace a la combinaison de deux
¢léments : le fait que le réservoir était strictement humain et le
fait qu'un vaccin hétérologue (anti-CPXV) trés efficace était
disponible. Ce monotropisme n’est cependant pas absolu
puisque, alors que le virus circulait encore chez des humains,
des cas de variole a VARV ont été signalés & plusieurs reprises
parmi des primates non humains (PNH) en liberté ou en
captivité¢ (Arita et Henderson, 1968), signant la capacité
apparemment limitée mais réelle de ce virus a étre transmis
naturellement d’humains a certains singes, mais sans confirma-
tion par isolement viral sauf dans un cas.

Le CPXV apparait comme le plus ubiquitaire des Poxviridae
quant a son spectre naturel d’hotes. Cet aspect sera développé
plus bas. Le CPXV semble se positionner en deuxiéme
position. Il est intéressant de noter dans ce contexte que le
VARV et le MPXV semblent dériver, d’aprés des données
récentes, de deux branches différentes issues d’'un ancétre du

CPXV (Babkin et al. 2022).
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Le MPXV, un virus doté d'une certaine
variabilité

Méme si les virus 4 ADN sont supposés moins variables que les
virus & ARN, cela ne les dispense pas d’évoluer. Et de fait,
I'analyse des souches virales a montré 'existence de deux clades
(ou lignages) distincts, qui se distinguent sur le plan génomique,
géographique et par leur degré de virulence, tant chez les
humains que chez les espéces animales inoculées expérimentale-
ment (primates non humains et rongeurs) (Parker et Buller,
2013 ; Nakazawa et al. 2015 ; Bunge et al. 2022) :

-Un clade présent en Afrique centrale, plus précisément dans le
bassin du Congo, CB, d’abord identifié¢ en République démocra-
tique du Congo (RDC) (ex-Zaire), a ensuite été trouvé au
Gabon, en République centrafricaine (RCA), au sud du Soudan
et au Cameroun. C’est le clade le plus virulent, avec un taux de
létalité des cas notifiés de 10,6 % [8,4 a 13,3 %] dans les zones
concerneges.

- Un clade présent en Afrique de 'Ouest, WA, a été mis en
évidence au Libéria, au Nigeria, au Sierra Leone, en Cote
d’Ivoire et au Cameroun, seul pays connu pour héberger les
deux clades. Le taux de 1étalité des cas notifiés est de 3,6 % [1,7
46,8 %]. Ce clade est a ce jour le seul a avoir occasionné des cas
hors d’Afrique, dont aucun n’a été létal a ce jour.

Par ailleurs, une évolution est possible au sein des clades, qui
peut revétir un grand intérét épidémiologique. Ainsi, pour le
clade CB, une étude récente a montré la cohabitation de trois
sousignages parmi 10 souches provenant toutes de cas
humains issus de la méme zone de la RCA et génétiquement
trés proches des souches circulant en RDC. Le séquencage total
de ces souches a aussi révélé que toutes avaient initialement
émergé dans la forét primaire du bassin du Congo (Berthet et al.

2021).
Principaux éléments cliniques relatifs au MPXV

Comme déja mentionné, les Poxviridae se caractérisent par un
tropisme tissulaire marqué pour la peau. Tous les Orthopoxviri-
dae sont des agents de variole humaine et/ou animale (méme si
d’autres genres non zoonotiques peuvent aussi étre considérés
comme des agents de variole, de par les lésions qu’ils
occasionnent).

Monkeypox chez les humains

Le monkeypox chez les humains se caractérise donc par des
symptomes et des lésions trés proches, voire indistinguables de
ceux de la variole humaine. On décrit ainsi, aprés une durée
d’incubation moyenne d’une a deux semaines avec une
amplitude de cing a 21 jours (Nolen et al. 2016, Organisation
mondiale de la santé, 2022), deux phases successives (Centers
for Diseases Control and Prevention, 2021) :

-Une phase prodromique, correspondant & un syndrome fébrile
non spécifique, avec une hyperthermie supérieure a 38,5°C, des
frissons, une asthénie, des myalgies et des polyadénopathies
volumineuses, notamment cervicales et céphaliques, mais
pouvant également avoir une localisation inguinale (Diaz,

2021).
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- Une phase éruptive, qui débute un a trois jours apres le début
de I'hyperthermie, caractérisée par des lésions cutanées qui
évoluent de facon uniforme dans le temps selon la séquence
suivante : macules, papules et vésicules maturant sous forme de
croutes. Du fait de l'inflammation, ces lésions sont doulou-
reuses, et elles sont par ailleurs prurigineuses. Ces lésions
affectent d’abord le visage avant d’apparaitre sur d’autres
territoires, notamment les paumes et les plantes des pieds. Les
lésions peuvent affecter les zones génitales, et il est a signaler que
la prépondérance de ces lésions génitales est particulierement
fréquente chez les patients de I'épisode extra-africain en cours
(Kozlov, 2022) de méme qu’elle a été observée au Nigéria
(Ogoina et al. 2019). La durée d’évolution entre I'apparition des
premiers symptomes et la chute des croutes est de 2 a 3
semaines, elle peut laisser des cicatrices indélébiles.

Ce tableau clinique correspond a la forme bénigne de la
maladie. Des formes plus sévéres, dont 1'évolution peut méme
étre létale, peuvent étre rencontrées. Elles sont notamment lies
A des surinfections mais aussi a une déshydratation importante
en cas de lésions étendues. Des cas d’encéphalite ont méme été
observés (Sejvar et al. 2004) ainsi que des lésions hémorragiques,
en particulier du foie et de la rate (Meyer et al. 1991). Différents
éléments peuvent étre associés a une évolution défavorable,
dont le clade viral, comme mentionné ci-dessus et une co-infec-
tion par d’autres agents pathogeénes comme le VIH (Ogoina et
al. 2020) ou Plasmodium falciparum (Miller et al. 1987). Le
MPXV occasionne aussi des formes plus fréquemment sévéres
chez les enfants que chez les adultes (Huhn et al. 2005 ;
Nakoune et al. 2017). Pour les observations les moins récentes,
cela pourrait étre en partie lié 4 une couverture vaccinale plus
faible. Enfin, une association est suspectée entre monkeypox,
avortement et mort in utero (Kisalu et al. 2017) mais trés peu
d’études permettent encore de documenter cette association.

Il est par ailleurs treés probable que le taux de létalité associé¢ a
chaque clade serait plus faible hors d’Afrique. En tout état de
cause, aucun décés n’a été signalé a ce jour dans le cadre de
'épisode extra-africain en cours ni parmi les cas sporadiques
antérieurs.

A noter que certains éléments sont plus évocateurs du monkey-
pox que de la variole humaine, notamment la présence de
polyadénomégalies.

Monkeypox chez les autres espéces sensibles

Il ne s’agit a ce jour que d’espéces sauvages. Ne sera évoquée ici
que la maladie naturelle chez des animaux sauvages libres,
captifs ou NAC, dans le contexte de foyers ayant permis d’obser-
ver un certain nombre d’animaux. Cette description sera breéve,
non seulement parce que les observations sont limitées, mais
aussi parce que les signes cliniques et les lésions rappellent
beaucoup celles décrites chez les humains.

Ainsi, chez les PNH (primates non humains), on peut observer
comme chez les humains les deux phases de la maladie. Sa
sévérité et celle de I'évolution semblent beaucoup dépendre de
I'espéce si I'on se réfere a I'épisode de monkeypox survenu au
parc zoologique de Rotterdam en 1964, Onze PNH /23 atteints
sont morts. Parmi les malades, 10 étaient des orangs-outangs
dont 6 ont succombé a la maladie. Un gorille sur deux malades
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est mort. Parmi les autres espéces, la proportion d’animaux
décédés a été plus faible (ex. : marmosets), voire nulle avec une
atteinte bénigne (chimpanzés). En revanche, un suivi longitudi-
nal récent en conditions naturelles chez des chimpanzés dans la
forét de Tai en Cote d’Ivoire a montré que, comme chez les
humains, l'atteinte des enfants ou méme des adolescents
chimpanzés peut étre trés sévére et méme fatale (Patrono et al.
2020). 1l est intéressant de relever que dans ce foyer, si certains
animaux ont présenté des formes classiques telles que
décrites chez les humains, d’autres ont manifesté des signes
respiratoires sévéres accompagnés de dyspnée, avec des lésions
cutanées absentes, extrémement discrétes ou  diffuses.
Outre les PNH, on dispose de descriptions cliniques chez des
chiens de prairie (Cynomys ludovicianus), premieéres victimes
autochtones de limportation de cricétomes des savanes
(Cricetomys gambianus) aux USA. Elles font état d’atteintes
cutanées associées a des écoulements oculaires et nasaux. Des
déces ont été signalés. Cette aptitude a diffuser chez des hotes
situés sur d’autres continents que le continent ou le MPXV
circule naturellement au sein de la faune sauvage pose
clairement la question du spectre d’hotes réceptifs et sensibles
aux virus.

UN VIRUS AU TROPISME D'HOTES TRES
ELASTIQUE

Rappelons que le MPXV semble avoir divergé d’un ancétre
commun proche du virus Cowpox (CPXV) (Babkin et al. 2022),

lui-méme zoonotique et multi-hotes.
A la recherche des réservoirs

S'il s’agit d’un virus africain, il faut noter que les PNH qui ont
été A la source de sa découverte au Danemark venaient de
Singapour et ne sont pas des singes africains. Force est de consta-
ter que d’une part un retard majeur persiste quant a l'identité
des hotes animaux naturels de ce virus et quant a leur role dans
le cycle épidémiologique de ce virus, et que d’autre part, ce virus
se montre particuliérement versatile dans sa capacité a infecter
naturellement et expérimentalement une grande diversité
d’espéces animales, avec une double conséquence :
facilite pas I'identification des espéces qui contribuent au cycle
naturel d’infection et cela rend potentiellement envisageable
I'infection d’espéces animales dans des territoires ou il ne
circule pas habituellement.

Pourtant, des enquétes ont été réalisées trés tot apres la notifica-
tion du 1 cas.

cela ne

Animaux en liberté

Les 1¢* études ont surtout tenté de confirmer ou d’infirmer
I'’hypothése qui faisait des singes la source la plus probable de
contamination pour les humains. Cette hypothese a été rapide-
ment battue en bréche et des études, d’abord sérologiques, se
sont intéressées a d’autres espéces animales, notamment une
vaste étude sérologique en RDC, qui a porté sur au moins 43
espéces animales (Khodakevich et al. 1986). Cette enquéte a
contribué¢ a la mise en relief des écureuils en tant que source
significative de MPXV pour les humains, la fréquence de leur
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séroconversion entrant en résonnance avec les résultats d’une
autre étude qui avait montré un an plus tot que dans 12% des
cas d’infection humaine résultant d’un contact présumé avec un
animal, il s’agissait d’un écureuil (Arita et al. 1985). L’hypothése
d’une implication des écureuils dans le cycle épidémiologique a
été renforcée par lisolement du MPVX chez un écureuil
terrestre a arboricole, le funiscuire a dos rayé (Funisciurus
anerythrus) (Khodakevich et al. 1986). Si le fait qu’il était sympto-
matique et si la sensibilité de certaines espéces d’écureuils apres
inoculation expérimentale peut interroger sur la réalité de leur
role en tant que réservoir, la plupart des études ont confirmé la
fréquence de la séropositivité des écureuils asymptomatiques
testés (notamment dans les zones ou des écureuils étaient
exportés aux USA avant 2003). Une vaste étude rétrospective
sur des spécimens d’écureuils du genre Funisciurus conservés
dans des musées conforte cette hypothése et élargit méme
potentiellement le spectre des espéces supposées pouvoir jouer
le role de réservoir (Tiee et al. 2018). L'infection asymptoma-
tique, détectée par PCR, isolement viral ou sérologie (anticorps)
de mammiféres appartenant a d’autres espéces a été mise en
évidence soit lors d’enquétes sur le terrain, soit a I'occasion de
I'importation aux USA de ces especes (Doty et al. 2017 ; Parker
et Buller, 2013). On peut citer le cricétome des savanes
(Cricetomys gambianus), communément appelé rat de Gambie, le
hérisson africain (Atelerix sp.), la gerboise (aculus sp.), le
porc-épic a queue en brosse (Atherurus africanus), le loir africain
(Graphiurus lorraineus), le rat commun a nez roux (Oenomys
hypoxanthus ). Par ailleurs des résultats positifs en PCR ont été
obtenus chez des espéces américaines, sans doute du fait de leur
cohabitation avec des espéces importées : 'opossum commun
(Didelphis marsupialis), I'opossum gris (Monodelphis domestica), la
marmotte commune (Marmota monax) (Parker et Buller, 2013).
Le virus (clade WA) a par ailleurs été isolé une 2™ fois en 2012
en Cote d’Ivoire, chez un jeune singe vert mangabey (Cercocebus
atys) trouvé mort et présentant des lésions cutanées disséminées
(Radonic et al. 2012). Il est actuellement admis que les PNH
sont des hotes accidentels au méme titre que les humains. Cette
supposition a été récemment encore davantage confortée par
I'observation d’épisodes répétés de monkeypox clinique ayant
affecté des chimpanzés (Pan troglodytes verus) en Cote d’Ivoire, a
proximité de la forét de Tai, qui ont conduit a la mise en
évidence moléculaire du virus MPXV ainsi qu’a son séquencage
(Patrono et al. 2020).

Animaux en captivité et NAC

Des informations complémentaires ont été apportées lors
d’épisodes survenus chez des animaux en captivité. Ainsi, un
foyer a éclaté au zoo de Rotterdam en 1964, conduisant &
l'atteinte de 23 PNH appartenant a sept espeéces différentes,
asiatiques  (Orangs-outangs) et africaines (chimpanzés,
cercopithéques, gibbons, gorilles, marmosets, saimiris) dont 11
sont décédés, confirmant ainsi leur sensibilité, probablement
exacerbée en situation de captivité (Arita et Henderson, 1968 ;
Gispen et al. 1967). Les cas index ont été identifiés avec
certitude comme étant deux tamanoirs (Myrmecophaga tridacty-
la), eux-mémes porteurs de lésions et importés d’Amérique
centrale. Ils n’ont pas été considérés comme des hotes naturels
du virus, 'enquéte épidémiologique ayant montré qu’ils avaient
eux-mémes été préalablement contaminés par des singes avant leur
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vente au zoo, et il a été conclu que des hotes accidentels pouvaient
constituer des hotes « efficaces », comme le confirme I'émergence
strictement interhumaine actuelle. Il en a été¢ de méme en 2003
aux USA, puisque l'importation d’Afrique de cricétomes des
savanes a occasionné 'infection de chiens de prairie autochtones,
lesquels ont été la source de nombreuses infections humaines
(cf. infra). 1l est & noter que les chiens de prairie appartiennent a la
famille des Sciuridae, comme les écureuils.

Animaux de laboratoire

Sur le plan expérimental, la sensibilit¢ de nombreux PNH,
notamment de PNH asiatiques, a été confirmée. Quant aux
rongeurs, leur sensibilité s’est avérée tres variable en fonction
des espéces en condition expérimentale. Ainsi, les loirs
africains, les rats du Natal (Mastomys natalensis), les rats de coton
(Sigmodon sp.), les cricétomes des savanes, sont trés sensibles, les
écureuils le sont aussi dans certaines conditions, ainsi que les
lapins par voie sous-cutanée tout en se rétablissant s’ils sont
adultes, sauf dans une étude ou des lapins albinos, chez lesquels
un gonflement est apparu au point d’inoculation, suivi 7 jours
plus tard d’une éruption cutanée avec évolution vers la mort. Au
contraire, lorsqu’ils sont inoculés par des voies compatibles avec
une infection naturelle et adultes, les souris, les rats blancs, les
cobayes, les hamsters, les poules ne font montre d’aucune

sensibilité¢ au MPXV (Parker et Buller, 2013).

Animaux domestiques non NAC

Des enquétes sérologiques de portée limitée ont par ailleurs
concerné des animaux domestiques (120 petits ruminants et 67
chats) dans un milieu agro-forestier ot le virus et/ou des anticorps
anti-MPXV avaient été mis en évidence chez des humains et des
écureuils, avec des résultats négatifs (Khodakevich et al. 1987).

Au bilan, il n’y a ce jour aucune certitude quant a la nature
des réservoirs. Les données trés parcellaires recueillies
suggerent que le maintien naturel du MPXV dans la profon-
deur des foréts africaines pourrait faire intervenir de multiples
hotes sauvages, notamment rongeurs et écureuils (ce que
laissent supposer les taux de séroconversion), avec des
incursions possibles chez des hotes accidentels, et tout particu-
lierement les primates humains et non humains, qui y sont
particulierement sensibles.

Un intérét supplémentaire des études de terrain et des études
expérimentales a été de montrer que le MPXV peut étre transmis
selon différentes modalités et par différentes voies. Leur connais-
sance est indispensable pour pouvoir appréhender les risques de
transmission zoonotique,
potentiellement de transmission réverse d’humains aux animaux.

de transmission interhumaine et

UN VIRUS CAPABLE D’INFECTER SES HOTES
PAR DE MULTIPLES MODES

Transmission directe

En se limitant a celles pouvant constituer des voies naturelles
d’infection, il apparait que le MPXV peut étre transmis de facon
directe, par contact cutané ou muqueux avec un individu
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infecté, comme cela a été¢ montré pour de nombreux autres
poxvirus, qu'’ils soient animaux, zoonotiques (cf. CPXV avec la
transmission par contact cutané a partir de rats) ou strictement
humains comme le VARV. La transmission par morsure peut
donc étre envisagée. Une autre voie supposée de transmission
directe du MPXV est la voie respiratoire, également déja connue
pour le VARV et dautres poxvirus (Aubry, 2022). Selon
certains auteurs, le virus serait en fait émis dans I'air sous forme
de gouttelettes infectées a partir de la cavité buccale. Cepen-
dant, Hobson et al. (2021) ont récemment détecté 'ADN du
MPXV dans les sécrétions respiratoires 20 jours aprés guérison
clinique et Adler et al. (2022) jusqu’a 40 jours apres, mais il n’a
malheureusement pas été cherché si des particules infectieuses y
persistaient. Patrono et al. (2020) ont récemment montré que
Iactivité d’épouillage favorise la diffusion de 'infection au sein
des communautés de chimpanzés, laquelle pourrait se réaliser
dans ce cas a la fois par voie cutanée et respiratoire. Il pourrait
d’ailleurs en étre de méme concernant les épisodes de transmis-
sion interhumaine au Nigéria, en RCA, et hors d’Afrique
depuis mai 2022. Concernant ces cas, une transmission au
décours de contacts intimes et sexuels est tout particulierement
suspectée, en raison de la fréquence des lésions en zone génitale
et aussi de la fréquence des patients qui ont déclaré avoir eu des
récentes relations homosexuelles (mais ce n’est pas une régle).
De tels contacts rapprochés facilitent la transmission du
MPXYV : alors que le Ro du monkeypox est naturellement faible,
il peut alors dépasser 1, rendant possible des épidémies dans
une population non vaccinée (Grant et al. 2020).

Transmission indirecte

Une transmission indirecte du MPXV est également possible
expérimentalement, lorsque les animaux d’expérience sont
hébergés dans des locaux ou cages ayant contenu des animaux
malades (Parker et Buller, 2013). Il est établi depuis longtemps
que le milieu contaminé par les sécrétions et les crofites peut
étre a lorigine de la transmission du VARV. Les poxvirus
présents dans les crofites sont particulierement résistants. Il a
notamment été montré pour un Capripoxvirus, le virus de la
dermatose nodulaire contagieuse bovine (LSDV pour Lumpy
skin disease virus) qu’il pouvait rester infectieux jusqu’a 35 jours
dans les crottes séches. Ces derniéres constituent donc une
source majeure de contamination de I'environnement pendant
un temps assez long. En outre, il a ét¢ montré qu’il peut
persister plusieurs mois dans les locaux d’élevage, a I'abri de la
lumiére (Anses, 2017). Dans le cas du MPXV, une transmission
nosocomiale & une infirmiére par le biais de la literie du patient
est survenue au Royaume-Uni en 2018 (Vaughan et al. 2020).

Par ailleurs, 'étude de Patrono et al. (2020) en conditions
naturelles suggére que le virus pourrait également étre inoculé
par des insectes volants, la présence ’ARN du MPXV ayant été
détectée dans des mouches récoltées a proximité du foyer de
singes malades. Cela n’est pas sans rappeler le LSDV, qui peut
étre transmis par des piqures d’insectes volants. La mise en
évidence par Patrono et al. (2020) de MPXV infectieux dans les
feces et les urines de chimpanzés au sein d’une population
reconnue infectée va dans ce sens. Du virus infectieux a méme
été détecté sur des feuilles sur lesquelles des mouches apparte-
nant a la famille des Calliphoridae avaient régurgité et déféqué, a
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proximité d’un cadavre de singe (Patrono et al. 2020).

L'ensemble de ces modalités de transmission peuvent étre
envisagées dans le cadre de I'émergence en cours de transmis-
sion interhumaine du CPXV : transmission cutanéomuqueuse,
y compris, mais pas exclusivement, via des contacts sexuels ou
intimes ; transmission respiratoire et transmission indirecte via
les secrétions.

Il ressort de tous ces éléments que le MPXV est un virus
plutdt versatile au niveau de ses hotes et ses modes de
transmission. Mais ces éléments suffisent-ils a expliquer les
évolutions survenues aprés une période de long silence réel
ou apparent sur le plan épidémiologique, particulierement en
Afrique de 'Ouest ?

Ces éléments étant mis en place, il est temps d’aborder les
circonstances de la découverte du MPXV en 1958 et le caractére
tres évolutif de son épidémiologie chez les humains, de 1970 a
ce jour.

UNE DECOUVERTE RECENTE ET UNE
EPIDEMIOLOGIE MOUVANTE ET
DECONCERTANTE

La découverte

Le virus responsable du Monkeypox (MPXV) a été mis en
évidence pour la toute premiére fois chez des animaux en 1958
(Reynolds et al. 2019), sur deux lots de macaques cynomolgus
(Macaca fascicularis) présentant un rash cutané et qui avaient été
importés de Singapour au Danemark pour les besoins d'un
laboratoire de recherche. Les analyses ont permis d’isoler un
virus proche de celui de la variole VARV, qui, du fait des
circonstances de son isolement chez des singes, a été baptisé
virus Monkeypox (MPXV). Il a fallu attendre 1970 pour
découvrir, de facon totalement inattendue, que le MPXV était
aussi un virus zoonotique, avec la premiére description, en
RDC, d’un cas humain (Ladnyj et al. 1972) dans le contexte des
efforts menés pour l'éradication mondiale de la variole.
Jusqu’alors, 'omniprésence de la variole et I'absence de diagnos-
tic de laboratoire de routine en cas de suspicion de variole,
avaient manifestement masqué I'existence du monkeypox chez
des humains. Cela n’a rien de surprenant, compte tenu de la
similitude des manifestations de variole humaine et de monkey-
pox chez les humains. Mais cette année-a, des investigations
plus approfondies ont été menées sur un cas suspect de variole,
car la zone concernée en était indemne depuis deux ans. Il
s’agissait d’'un enfant de neuf mois, présentant une forme grave
(les enfants étaient connus pour étre plus sévérement atteints
que les adultes en cas de variole) et hospitalisé. Ces investiga-
tions ont mis en évidence 'infection par un virus trés proche
mais néanmoins différent du VARV, et qui n’était autre que le
virus MPXV isolé douze ans plus tot chez les macaques cynomol-
gus au Danemark (Ladnyj et al. 1972).
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Des réponses relativement rassurantes apres le
choc de la découverte

Cette découverte a été un électrochoc pour les autorités de santé :
ce virus zoonotique allait-il se substituer au virus de la variole et
mettre 2 mal tous les efforts déployés pour son éradication ?
Les réponses apportées au fil du temps se sont avérées plutdt
rassurantes pour les raisons suivantes :

- Le MPXV, méme s'il affecte cliniquement les primates
(humains et non humains) est moins pathogéne pour les
humains que le VARV (alors qu’il 'est davantage pour les PNH,
sans étre forcément létal), a 'exception des enfants chez lesquels
il tend 4 occasionner des formes plus graves. Cette affirmation
est cependant a nuancer en fonction des clades de MPXV,
comme indiqué précédemment.

- La probabilit¢ d’infection des humains par le MPXV a été
considérée comme beaucoup plus faible que pour le VARV.
Pour le justifier, les auteurs ont mis en avant d’une part la
nécessité d’une contamination zoonotique initiale, et donc
d’une interaction avec une source animale, en 'occurrence un
animal sauvage, et d’autre part la moindre efficacité de diffusion
interhumaine du MPXV pouvant s’expliquer par (i) la moindre
capacité de transmission du MPXV par les humains par rapport
au VARV, estimée 10 fois plus faible que celle du VARV au sein
des foyers domestiques (Jezek et al. 1983), (ii) la contamination
des cas index dans les zones de foréts humides peu densément
peuplées de I'Afrique centrale et de 'Ouest, rendant trés peu
probable une propagation virale interhumaine significative a
l'intérieur et de ces zones et plus encore au-dela de ces zones.

- La vaccination antivariolique a été évaluée comme efficace a
85% contre le MPXV, puis réévaluée récemment & 65% (Karem
et al. 2007), permettant de limiter les conséquences de I'infec-
tion, a la fois sur le plan clinique et en termes d’excrétion et
donc de risques de transmission interhumaine secondaire.

Le virus, contrairement aux VARV, semblait confiné & deux
zones africaines limitées, correspondant aux deux clades, BC et
WA, c’est-a-dire, respectivement les zones forestieres du bassin
du Congo et d’Afrique de I'Ouest lieux de vie supposés de
réservoirs dont on ignorait I'identité. Des actions de surveil-
lance sous I'égide de TOMS ont conduit a4 mettre en évidence
rapidement (entre 1971 et 1972) le MPXV dans trois pays :
Libéria (4 cas), Nigéria (1 cas), Sierra Leone (1 cas) (Foster et al.
1972). Le virus s’est étendu a d’autres pays, mais avec une
incidence treés limitée et peu ou pas de liens entre les cas,
suggérant des contaminations sporadiques zoonotiques. Ainsi, a
la fin de la décennie 70, 48 cas confirmés ou probables ont été
comptabilisés dans six pays, ceux déja listés ainsi que le
Cameroun et la Cote d’Ivoire, ce qui donnait a penser que le
virus diffusait davantage géographiquement en Afrique de
I'Ouest qu’en Afrique centrale, méme si la RDC totalisait 79%
du total des cas notifiés (38 cas).

Cette situation s'est amplifié¢e durant la décennie suivante
(années 80), avec 14 cas déclarés en Afrique de I'Ouest et 343
cas en Afrique centrale, tous signalés encore en RDC (soit 96%
des cas), reflet d’une situation endémique pour le clade CB,
alors qu’en Afrique de I'Ouest, la tendance était a la sporadicité,
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avec probablement un certain niveau de sous-déclaration, en
lien avec la plus grande bénignité des cas associés au clade WA.
Durant la décennie suivante, seuls deux pays ont signalé des cas,
tous imputables a priori au clade CB : la RDC avec 511
confirmés, probables ou suspects et le Gabon, qui, aprés avoir
été déclaré infecté pour la premiére fois en 1987, a subi un autre
épisode en 1991 incluant notamment un cluster familial de 4
enfants dont deux sont décédés (Meyer et al. 1991). Au total, 9
cas ont été confirmés dans ce pays.

Le clade WA semblait donc avoir disparu, et cet espoir s’est
accru en Afrique de I’Ouest durant la décennie 2000, aucun cas
n’y étant signalé.

Le « réveil » du MPXV

Ainsi, aprés le silence épidémiologique devenu complet en
Afrique de 1'Ouest, du moins en apparence, et une relative
stabilit¢ des cas en Afrique centrale, trois tendances tres
probablement liées ont été observées : la réémergence de cas
dans les pays déja reconnus atteints, 'émergence de cas dans des
pays limitrophes, et « 'exportation » de cas hors d’Afrique, qui
viennent de prendre une tournure spectaculaire depuis début
mai 2022.

Tout d’abord, des pays dans lesquels le MPXV avait déja décrit
ont vu réapparaitre des cas humains en nombre croissant. Le
clade CB a non seulement provoqué une véritable explosion de
cas confirmés, probables ou suspects déclarés en RDC (10 027)
durant la décennie 2000-2009 (Rimoin et al. 2010 ; Bunge et al.
2022) mais a semblé étendre son territoire, avec 73 cas signalés
en République du Congo et 19 au sud Soudan. Quant au clade
WA, il semblait avoir définitivement disparu. Pourtant, une
note discordante s’est fait entendre qui aurait pu constituer un
signal d’alarme quant a la réalité de la circulation du clade WA.
En effet, les foyers de cas de monkeypox survenus chez des
humains et des chiens de prairie aux USA a été causé par ce
clade et qui plus est a partir de cricétomes des savanes importés
du Ghana, pays ot le MPXV n’avait jamais été signalé. Cette
survenue inattendue, qui sera détaillée plus bas, suggérait
fortement que le clade WA continuait a circuler activement au
sein d’'un réservoir sauvage probablement multi-espéces et
pouvant inclure les cricétomes, et avait de surcroit une zone de
diffusion beaucoup plus large que supposé. La diffusion du
clade CB dans de nouveaux pays suggérait que ce clade avait lui
aussi une zone de circulation nettement plus étendue que les
foréts primaires de RDC.

La décennie 2010 a été le théatre de la réapparition « officielle »
du clade WA dans quatre des pays ou il avait été détecté dans les
années 70, mais sous forme apparemment sporadique pour trois
d’entre eux : Cameroun (3 cas notifiés), Libéria (6 cas notifiés),
Sierra Leone (1 cas notifié¢). Un nouveau pays s’est ajouté a cette
liste, la république centrafricaine (RCA). Mais I'événement le
plus frappant a été le nombre de cas au Nigéria ot le monkey-
pox a réémergé en septembre 2017 (Yinka-Ogunleye et al. 2018)
pour atteindre 181 cas notifiés fin 2019. Cet épisode est
toujours en cours actuellement avec un total de 827 cas suspects
dont 327 confirmés au 10 juillet 2022, et 11 mortels. Un des
éléments frappants est la grande dispersion des cas, qui ont été
signalés dans 35 des 36 Etats du pays, dont une proportion
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importante en zones urbaines. Quant au clade CB, le nombre
de cas en RDC a grimpé a des valeurs encore plus impression-
nantes entre 2010 et 2019 (18 788 cas confirmés, probables ou
suspects), 24 cas étant par ailleurs signalés en République du
Congo. La RCA n’a pas été épargnée, une épidémie au long
cours ayant débuté en 2011 (Berthet et al. 2021).

Cette explosion des cas, particuliéerement en RDC et au Nigéria
(2 un niveau beaucoup plus limité dans ce dernier pays) n’est pas
le seul élément épidémiologique A noter par rapport aux
épisodes survenus entre 1970 et la fin des années 80 (Bunge et
al. 2022) :

- D’abord, 'dge médian des patients a nettement augmenté,
passant de 4-5 ans des années 1970 a la fin des années 80, 4 10
ans durant la décennie 2000 et & 21 ans la décennie suivante.
L’augmentation numérique des cas ainsi que celle de I'Age des
patients sont trés suggestives d'un effet délétere de larrét de la
vaccination antivariolique sur I'incidence du monkeypox (de la
méme facon que la protection croisée s’exercait vis-a-vis de
l'infection par le VARV).

- Ensuite, la fréquence de la transmission interhumaine
secondaire wersus la transmission zoonotique (primaire) a elle
aussi considérablement évolu¢ d’apres les données disponibles.
La part de la transmission zoonotique aurait décliné selon
certaines études de plus de 70% en 1980 a moins de 25%
depuis plusieurs années (Bunge et al. 2022). Cette évolution est
imputée & une augmentation croissante des cas dans les zones
enzootiques (favorisée par l'arrét de la vaccination), ayant
conduit ensuite 4 une augmentation des cas ruraux puis urbains
associés a des transmissions interhumaines secondaires accrues.
La forte augmentation démographique en zone urbaine a pu
faire le reste, car elle conditionne notamment des contamina-
tions intrafamiliales ou entre proches voisins, notamment dans
les bidonvilles, par contamination directe ou indirecte. Par
ailleurs, certaines pratiques intimes ou sexuelles, homosexuelles
notamment, pourraient accroitre les risques de contamination.

Fort logiquement, l'accroissement des cas, en zone rurale et
urbaine, s’est accompagné de I'apparition de cas de monkeypox
dans d’autres pays. La durée de I'incubation, qui peut atteindre
21 jours (Nolen et al. 2016, Organisation mondiale de la santé,
2022), augmente le risque qu’une personne non encore sympto-
matique voyage sans étre détectée comme infectée.

Cette évolution peut schématiquement étre divisée en trois
phases :

1¢ phase : exportation d’animaux infectés et infections
zoonotiques dans le pays de destination

Cette modalité correspond trés précisément aux foyers résultant
de Tintroduction aux USA de rongeurs sauvages a partir du
Ghana. Ces animaux, communément appelés « rats de Gambie »,
mais qui correspondent en réalité au cricétome des savanes, sont
en voie de domestication en Afrique de I'Ouest a des fins
alimentaires et peuvent faire office de NAC, usage pour lequel
un certain nombre d’individus ont ét¢ importés aux USA en
2003. Ils ont été mélés a des chiens de prairie eux-mémes vendus
comme NAC, et qui ont fait office d’hotes de liaison et d’hotes
amplificateurs du MPXV, et ont occasionné 72 cas humains
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confirmés ou suspects de monkeypox (Reed et al. 2004). Des
foyers ont ainsi été déclarés dans six Etats, et ont conduit 4 la
mise en place d’une réponse énergique des pouvoirs publics sur
le plan fédéral et a I'échelle des Etats, a la fois pour isoler et
traiter les personnes atteintes, identifier et vacciner les cas
contacts et éviter que ne se constitue un réservoir animal autoch-
tone, crainte qui ne s’est pas confirmée, puisque le virus a été
éliminé du territoire US avec I'extinction des cas humains
(Reynolds et al. 2007). Cette 1% étape correspond a la période
ou l'infection semblait éteinte en Afrique de 'Ouest, avec une
circulation silencieuse du virus dans le réservoir animal. Il est
important de rappeler par ailleurs que les cricétomes
provenaient du Ghana, pays qui n’a jamais été identifié¢ comme
infecté A ce jour et que les cricétomes n’avaient jamais été
identifiés comme infectés. Ceci suggére d’une part que les
territoires africains o le MPXV circule est plus étendu que ce
que laissent supposer les enquétes épidémiologiques et les cas
humains africains notifiés et d’autre part que diverses espéces de
rongeurs  (sauvages, synanthropes et/ou domestiques)
pourraient étre des réservoirs méconnus du MPXV. "Ainsi, une
enquéte menée au Ghana en 2004, dans la zone supposée avoir
été la source des cricétomes des savanes exportés vers les USA,
tend a confirmer que le MPXV y circulait déja non seulement
chez plusieurs espéces sauvages (dont les cricétomes des savanes,
Sciuridae et Graphiurus), mais aussi chez les humains (présence

d'anticorps) (Reynolds et al. 2010)".

2¢ phase : entrée d’individus infectés dans des pays
indemnes non africains, sans infection secondaire dans le
pays de destination ou avec infection secondaire peu
fréquente d’ampleur réduite

A partir de 2018, en lien évident a été établi entre I'épidémie
qui sévit au Nigéria depuis 2017 et des cas humains extra-afri-
cains, puisqu’il s’est toujours agi de voyageurs venant du Nigéria
(Mauldin et al. 2022). Des cas humains ont ainsi sporadique-
ment été signalés en Israél, au Royaume-Uni, a Singapour, puis
aux USA. Méme s'ils se sont répétés, ils ne remettaient pas en
cause le dogme selon lequel des sources animales d’infection
sont indispensables pour empécher a terme le tarissement
d’épisodes infectieux humains et/ou pour en engendrer
d’autres. Cette appréciation a été établie d’une part sur la base
de la sporadicité de ces cas et de leur caractére indépendant
(sauf un cas de transmission nosocomiale en Angleterre en
2018) (Kunasekaran, 2018) et un cas de transmission familiale
dans ce méme pays en 2021 (Hobson et al. 2021), et d’autre part
sur l'allure épidémiologique de foyers humains africains, avec
une extinction progressive de la transmission interhumaine
aprés 4 a4 9 générations de transmission interhumaine au
maximum (Fine et al. 1988 ; Nolen et al. 2016 ; Organisation
mondiale de la santé, 2022). Si certains auteurs ont tiré la
sonnette d’alarme sur le risque d’accroissement de cas d’intro-
duction sporadique de monkeypox dans les pays non africains,
jamais une transmission interhumaine d’allure épidémique n’a
été envisagée et la situation n’est donc jamais apparue comme
véritablement préoccupante, jusqu’aux cas de mai 2022.
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3me phase : entrée d’individus infectés dans des pays
indemnes non africains, avec émergence de foyers
secondaires dans le pays de destination

Cette occurrence considérée comme hautement improbable
s’est imposée comme une réalité tangible a partir de début
mai 2022. Le 7 mai, un cas a été notifi¢ a 'OMS par le
Royaume-Uni. Il s’agissait d’une personne venant du Nigéria.
Mais depuis, des cas confirmés ont été notifiés au Royaume-Uni
et dans 61 autres pays non africains (Mathieu et al. 2022) :
Europe : 9045 cas (soit 78% des cas notifiés), Amérique : 2380
cas, Moyen-Orient : 104 cas, Oceania : 30 cas avec une allure
épidémique dans certains (Espagne : 2,447; Allemagne : 1790
cas ; RU : 1736 cas et USA : 1464), sans historique de voyage
dans des pays africains infectés et sans qu’aucune chaine de
transmission n’ait pu étre établie pour beaucoup d’entre eux.
Tout au plus, pour certains patients d’Espagne et d’Italie, un
lien avec un événement festif ayant regroupé 80 000 personnes
aux Iles Canaries est évoqué, mais n’a pas été (encore) confirmé
par les autorités scientifiques (Warren, 2022). Il en est de méme
pour l'incrimination d’un sauna gay en Espagne (AFP, 2022).
Le clade en cause est toujours le clade WA, et la comparaison du
génome de deux virus provenant d’un patient belge et d’un
patient portugais, suggere, de par la quasi-identité des séquences
comparées, I'appartenance des deux patients 2 un méme cluster
(Isidro et al. 2022; Selhorst et al. 2022). 1l apparait ainsi que les
virus de clade WA issus de patients de 'épisode 2022 dérivent
de virus issus de voyageurs ayant occasionné des cas sporadiques
a Singapour, en Israél et en Grande-Bretagne aprés avoir été
infectés au Nigéria. Ces virus possedent un nombre de
mutations non aléatoires trés supérieur a celui attendu chez ce
virus 8 ADN. Une des hypothéses, mais ce n’est pas la seule, est
que la sélection de ces mutants aurait pu aboutir 4 une meilleure
adaptation a la transmission interhumaine. Cette hypothése
rejoint celle émise par Kugelman et al. (2014), qui ont observé
des délétions chez différents variants du clade CB, statistique-
ment corrélées a la transmission interhumaine. Cependant, il
n’est pas a exclure que ce soit les circonstances qui aient permis
a ce virus de diffuser aussi largement au sein des populations
humaines, ces deux hypothéses n’étant pas exclusives 'une de
l'autre. (cf. réponse aux questions).

Au bilan, aucune hypothése n’est confirmée a ce jour. Outre la
poursuite des analyses génomiques, tenter d’apporter des
explications a l'ensemble des évolutions épidémiologiques
successives depuis 1970 pourrait permettre d’éclairer au moins
partiellement la situation actuelle.

HYPOTHESES SUSCEPTIBLES D'EXPLIQUER
LES EMERGENCES DE CAS HUMAINS OBSER-
VES EN AFRIQUE ET HORS D'AFRIQUE

De nombreux auteurs se sont aventurés a tenter d’expliquer les
évolutions épidémiologiques décrites plus haut, la principale
réponse étant qu’il s’agit trés certainement de phénomeénes
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multifactoriels complexes et que les processus a I'ceuvre ont au
moins partiellement évolué dans le temps. Quelques-unes de ces
hypothéses seront résumées rapidement ici, I'objectif de cet
article étant surtout de tenter d’estimer le risque que des
humains contaminent des animaux mais non l'inverse. Reste
que 1'épidémie en cours en Europe résulte de 'augmentation
des cas humains au Nigéria et que les certaines connaissances
acquises en Afrique pourraient aider a appréhender les facteurs
impliqués dans I"émergence actuelle.

Emergence initiale du MPXV dans ses territoires
traditionnels

L'une des explications la plus fréquemment avancée est 'arrét
de la vaccination antivariolique. Plusieurs éléments plaident en
faveur de cette hypothése : la protection croisée de la vaccina-
tion utilisant le VACV vis-a-vis du MPXV, accréditée par leur
proximité génétique ; le fait que la disparition totale de la
variole grice a cette vaccination a pu aboutir a ne plus masquer
des cas de Monkeypox qui existaient bel et bien mais ont cessé
d’étre attribués a la variole ; une plus grande vigilance vis-a-vis
d’éventuels cas résiduels de variole en fin d’éradication, ayant
conduit a la découverte de cas authentiques de monkeypox
(dont le premier cas humain) ; des améliorations technologiques
permettant un diagnostic plus rapide et une meilleure discrimi-
nation entre le MPXV et le VARV lorsque celui-ci était encore
présent. Selon ces hypothéses, I'émergence initiale du MPXV
serait donc davantage une « fausse » émergence qu'une
émergence réelle et 'arrét de la vaccination antivariolique aurait
seulement contribué a la révéler. Tiee et al. (2018) ont donné
une forte plausibilité a cette hypothese. En effet, ils ont recher-
ché 'ADN du MPXV chez 1 000 animaux appartenant a cing
especes d’écureuils africains du genre Funisciurus et conservés
dans des musées sur une période de 120 ans. Ils sont parvenus a
mettre en évidence 'TADN du MPXV chez 9% d’entre eux, dont
un animal datant de 1899, soit plus de 50 ans avant la
découverte du virus. Ils montrent que les cing espéces de
Funisciurus sont concernées et vont méme jusqu’a envisager que
le poxvirus ayant sévi chez les humains en Afrique et contre
lequel la vaccination a été menée était d’emblée le MPXV et non
le VARV.

Il serait intéressant de réaliser des études similaires sur des restes
humains pour tester cette hypothése.

Forte augmentation des cas de monkeypox en
RDC et réémergence, au moins apparente au
Nigéria

Augmentation de la transmission zoonotique

Dans un premier temps, cette augmentation semble avoir été
associée 4 une transmission zoonotique encore prépondérante.
Plusieurs hypothéses pourraient étre envisagées, qui ne sont pas
nécessairement mutuellement exclusives et pourraient méme
fonctionner en synergie, parmi lesquelles il est notamment
possible de retenir :

- Une augmentation des cas d'infection parmi les réservoirs et/ou les
hétes de liaison vivant dans les foréts primaires :
logiquement a une augmentation de la circulation virale et a un

Elle conduirait
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risque accru de transmission aux humains. Un argument
indirect en faveur de cette hypothése pourrait étre I'introduc-
tion du monkeypox aux USA. En effet, de nombreux animaux,
dont des cricétomes des savanes, y avaient été importés a de
multiples reprises, sans que cela ne conduise a 'émergence du
MPXV aux USA. Il n’est donc pas a exclure que la circulation
virale ait pu s’accroitre au sein de la faune sauvage méme si cela
n’explique pas pourquoi aucun cas animal et surtout humain
n’est survenu au Ghana jusqu’a ce jour. Patrono et al. (2021),
sur la base des études longitudinales réalisées dans la forét de
Tai, considérent cette hypothése de la réalité d’une quasi-dispari-
tion du MPXV suivie d'une augmentation brutale de sa circula-
tion et des cas de monkeypox comme plausible. Ils se basent
pour la défendre sur le fait que 'analyse de carcasses de singes
couvrant 25 années durant lesquelles le virus semblait avoir
disparu n’a pas permis de trouver de traces de présence du virus
(la taille de leur échantillon était néanmoins réduite). Ils
expliquent augmentation par des changements
écologiques, en particulier la réduction importante par les
humains de la taille des foréts primaires, qui auraient abouti a la
destruction de I'habitat des PNH et a des modifications de leur
environnement. Cela aurait conduit 4 une modification du

cette

comportement, et notamment a des comportements d’agressivi-
té et de prédation générateurs davantage de contacts cutanés ou
mugqueux, d’une part avec leurs congéneéres, et d’autre part avec
leurs proies, notamment des petits mammiféres réservoirs du
virus. Cette hypothése n’évoque cependant pas I'impact que
pourtrait avoir cette atteinte aux foréts sur ces populations de
petits mammifeéres, que ce soit sur le plan numérique ou sur des
modifications dans leurs interactions avec les humains ou leur
environnement.

- Une augmentation de linterface entre humains et animaux : Il
apparait plausible que la réduction des foréts primaires accompa-
gnée de lintrusion des humains dans les zones qu’elles
occupaient, pour y habiter et/ou y pratiquer lagriculture
(source potentielle d’aliments pour des petits mammiféres et
donc susceptibles de faciliter leur pullulation et donc la circula-
tion virale), et pour certains, continuer a chasser et a consom-
mer de la viande de brousse, est de nature a favoriser la transmis-
sion zoonotique du MPXV. Nakazawa et al. (2015) rappellent
que diverses espéces de sciuiridés réceptifs et/ou sensibles a
l'infection par le MPXV, comme des espeéces d’écureuils des
genres Funisciurius et Heliosciurius et des cricétomes, vivent a la
lisiere des foréts. Leur démographie et leurs contacts avec les
humains pourraient donc étre impactés par les actions de ces
derniers sur leur environnement. Le fait de s’approcher des
zones susceptibles d’étre habitées par ces écureuils africains est
significativement associé 2 une augmentation des cas de monkey-
pox, avec un OR cependant peu élevé (1,32) (Fuller et al. 2011).
Ces mémes auteurs soulignent que durant les décennies
1970-80, I'arrét de la vaccination n’a pas été la seule interven-
tion humaine mise en ceuvre, mais que bien au contraire, il s’est
agi d’une période caractérisée par le remplacement a grande
échelle des foréts par des espaces urbains, des champs et des
paturages. Leurs travaux de modélisation aboutissent a la conclu-
sion que ces modifications sont plus propices a la transmission
du MPXV que les espaces forestiers. Quant a Nguyen et al.
(2021), ils ont montré qu’entre 1975 et 2013, une forte augmen-
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tation des cas était survenue au Nigeria dans les zones de savanes
trés séches, traditionnellement peu propices a la transmission
du virus aux humains et que cela était dt au fait qu'une grande
partie de ces savanes avaient été converties en terres agricoles,
plus propices a la création d’interfaces entre la faune sauvage et
les humains.

- Cessation de la couverture vaccinale dans un contexte de forte
croissance démographique : Il est clair que 'arrét de la vaccination
a fortement contribué a 'augmentation de la sensibilité vis-a-vis
du MPXV. Nguyen et al. (2021) ont ainsi montré a 'aide d'un
modele statistique qu’en 2016, un an avant la réémergence
brutale du monkeypox au Nigéria, seule 10,1% de la population
nigériane était encore vaccinée contre la variole, aboutissant a
une réduction drastique de 'immunité de population (2,2% en
2018 wersus 65,6% en 1970). En atteste notamment I'augmenta-
tion progressive de 'dge des patients, comme déja mentionné,
alors méme qu’une source zoonotique était encore majoritaire-
ment identifiée (si cela n’avait pas été le cas, cette augmentation
aurait pu étre imputable a certaines pratiques sexuelles dans un
contexte plus urbanisé que par le passé). En outre, Nguyen et al.
(2021) ont observé que les 4 Etats les plus touchés avaient une
croissance démographique annuelle plus élevée que celle de la
moyenne des Etats et que dans ces 4 Etats, la fréquence des cas
de monkeypox était plus de deux fois plus élevée que dans les
autres Etats.

Augmentation de la transmission interhumaine,
en Afrique et hors d’Afrique

Augmentation de la proportion d’individus infectés

A partir d’'un certain niveau d’incidence des cas humains, il
semble logique, s’agissant d’un virus qui a la capacité d’étre
transmis par voies cutanée, muqueuse et respiratoire, directe-
ment et indirectement (c’esta-dire via la contamination de
I'environnement par les sécrétions et excrétions des malades),
que la transmission s’accéléere en milieu urbain, sur un mode
familial (I'exemple des 4 enfants gabonais d’'une méme famille
pourrait en étre une illustration). Il en est de méme du risque
nosocomial, surtout lorsque des cas sont hospitalisés (des
exemples sont attestés).

Comportements humains individuels et collectifs

Il est probable qu’au sein des familles modestes mais pas unique-
ment, le fait de dormir dans le méme lit ou de manger dans le
méme plat ou de boire dans le méme verre expose a la transmis-
sion du virus (Bunge et al. 2022). Les comportements alimen-
taires peuvent avoir un impact sur le niveau de risque, notam-
ment le got, y compris en milieu urbain, pour la viande de
brousse (Diaz, 2021), qui peut entrainer une infection cutanée
(lors de la préparation des aliments) voire muqueuse (contact de
la cavité buccale avec le virus présent dans I'aliment, si celui-ci
est peu ou pas cuit). Les comportements sexuels ont probable-
ment joué et continuent de jouer un role non négligeable dans
les émergences récentes, comme en atteste la fréquence des
lésions génitales observées lors des épisodes récents de monkey-
pox au Nigéria en RCA, en RDC et dans le cadre de I'épidémie
en cours hors d’Afrique. La participation a des événements
festifs collectifs ne peut qu'amplifier la diffusion du MPXV.
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Niveau d’immunité et de santé

La encore, l'arrét de la vaccination a certainement beaucoup
contribué a ce que le virus devienne un virus endémique des
zones urbaines. En outre, le niveau d'immunité individuelle et
collective, fortement affecté par 'avénement du SIDA a partir
des années 80, a dt intervenir en Afrique a la fois a 'interface
animaux/humains et comme facilitateur de la transmission
interhumaine (Ogoina et al. 2020). D’autres comorbidités ont
pu également intervenir, notamment le paludisme ou des
affections signalées lors de la description de cas cliniques, mais
certainement pas de facon exhaustive. Il faut ajouter que
I'augmentation des déplacements des personnes, a l'intérieur
des pays infectés ou vers d’autres pays, notamment non
africains, facilite la diffusion secondaire (Mauldin et al. 2020 ;

Hobson et al. 2021 ; Adler et al. 2022 ; Costello et al. 2022).

Transmission indirecte du virus

Outre la grande résistance du virus, qui facilite une telle
transmission, le role des insectes volants, trés abondants dans
des pays dont la température favorise leur activité, mériterait
aussi d’étre creusé, au vu des résultats de Patrono et al. (2021).

Evolution du virus

Un accroissement des mutations ou des délétions est observé
tant pour le lignage CB que pour le lignage WA et semble aller
de pair avec une augmentation de la fréquence des cas de
transmission interhumaine (Kugelman et al. 2014 ; Rambaut et
al. 2022). 1l est tout a fait cohérent que les mutations se
multiplient dés lors que la fréquence des passages du virus d’un
hote a un hote augmente. Il est tout aussi cohérent que le
maintien au sein d’une seule espéce, en 'occurrence I'espéce
humaine, soit susceptible d’aboutir a la sélection de variants plus
adaptés a cette espéce, mais cela reste 2 démontrer a cette heure.

Au bilan, des mécanismes divers et probablement associés ont
probablement concouru a I'émergence du monkeypox et aux
changements successifs de visage de son épidémiologie, jusqu’a
son émergence actuelle hors d’Afrique. Peut-on exclure que
des animaux des pays non africains qui sont affectés par cette
émergence puissent a leur tour étre impliqués ?

QUEL(S) ROLE(S) LES ANIMAUX SONT-ILS
SUSCEPTIBLES DE JOUER HORS D’AFRIQUE
DANS LE CONTEXTE DE L'EPIDEMIE
ACTUELLE DE MONKEYPOX QUI SEVIT CHEZ
LES HUMAINS ?

Le monkeypox étant une zoonose, il est logique que 'on s’inter-
roge sur le risque que des animaux puissent s’infecter et jouer
un role dans le cycle d’infection en Afrique. Il est notamment
légitime de se poser les deux questions suivantes :

- Qu’en est-il de I'aptitude intrinseque a s’infecter des espéces
animales des pays infectés hors d’Afrique ?

-Quel est le risque que ces espéces s’infectent et puissent ensuite
servir d’hotes de liaison voire constituer un réservoir animal
autochtone !
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Aptitude intrinséque a s’infecter des espéces
animales des pays hors d’Afrique

Comme nous I'avons constaté ci-dessus, I"état actuel des connais-
sances ne permet déja pas de faire l'inventaire des espéces
réceptives et/ou sensibles dans les pays ou le virus circule. Il
n'est donc a fortiori possible que de faire des spéculations
concernant les espéces présentes dans les pays non africains ot
le virus circule actuellement activement chez les humains, 2a
partir des données (de terrain et expérimentales) disponibles et
de la connaissance que I'on a des Orthopoxvirus. Il convient de
préciser que si le MPXV tendait a s’adapter avec comme résultat
une transmission interhumaine plus efficace, cela pourrait
aboutir 4 une moindre adaptation aux animaux, mais une telle
hypothése doit absolument étre testée.

Rongeurs et autres petits mammiferes

Le risque d’infection est & considérer comme non négligeable a
priori dans le cas des rongeurs, d’une part car ils sont considérés
comme des réservoirs plus que probables dans les pays africains
et d’autre part car il a été¢ montré, sur la base d’enquétes et/ou
d’inoculations au laboratoire, que divers rongeurs vivant hors
du continent africain sont réceptifs et pour certains sensibles au
MPXV. Pour ce qui concerne les espéces synanthropes et domes-
tiques (NAC) les plus répandues, les études de laboratoire ont
mis en avant I'absence de sensibilité et méme de réceptivité de
rongeurs (tout au moins des adultes) trés ubiquitaires comme le
rat, la souris, le hamster et le cobaye. Pour les rats adultes, étant
donné que 'espéce synanthrope dominante en Europe et en
France est le rat brun (Rattus norvegicus) qui est aussi a I'origine
des lignées de laboratoire et des rats NAC, les données de labora-
toire (Parker et Buller, 2013) pourraient conduire a exclure sa
capacité a jouer un role dans la transmission du MPXV.
Néanmoins, outre le fait que les souches de laboratoire
correspondent & des lignées particuliéres par rapport aux rats
sauvages, un seul essai d’inoculation a été décrit chez des rats
blancs, qui indique un taux de létalité de 100% chez les ratons
nouveau-nés (Marennikova et al. 1976). En outre, comme dans
le cas du chat, le rat brun NAC est considéré comme une source
majeure de contamination zoonotique par le CPXV pour les
humains. Le méme raisonnement peut étre appliqué aux autres
rongeurs cités ci-dessus (souris, hamster et cobaye), également
déja incriminés dans le portage et/ou la transmission du CPXV
a des humains mais considérés comme expérimentalement non
sensibles au MPXV dés lors qu'il s’agit d’adultes (Parker et
Buller, 2013), a I'exception de la souris domestique thailandaise
(Mus musculus castaneus), contrairement a la souris grise
commune (Mus musculus domesticus) (Reynolds et al. 2019). Par
ailleurs, de nombreuses autres espéces sauvages et pour certaines
synanthropes voire NAC de rongeurs sont présentes dans les
pays ou les cas humains récents ont été signalés, dont certaines
sont considérées comme réservoirs du CPXV (comme le campa-
gnol roussitre (Myodes glareolus) ou le mulot sylvestre (Apodemus
sylvaticus) (Chantrey et al. 1999). Méme s'il serait trés imprudent
d’inférer quant a leur aptitude a servir de réservoir ou d’hotes de
liaison du MPXV 4 partir de ce constat, leur diversité et le role
joué par le chien de prairie aux USA en 2003 incitent a
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n’exclure aucune hypothése. A ce titre, le cas des écureuils est
encore plus critique, puisqu’ils sont directement mis en cause
en tant que réservoirs du MPXV en Afrique, sont trés
abondants dans les pays non africains actuellement concernés
par la flambée de monkeypox, et appartiennent a la famille des
sciuridés, comme les chiens de prairie américains trés sensibles
au MPXV (méme s'il est important de rappeler que les especes
européennes et américaines d’écureuils sont trés différentes des
especes d’écureuils africains le terme « écureuil » incluant des
espéces trés disparates de rongeurs grimpeurs). Le risque que les
écureuils puissent s'infecter ne doit donc pas étre considéré
comme négligeable. Trés peu de données sont disponibles a leur
sujet, mais il convient de relever que l'¢cureuil roux (Sciurus
vulgaris) s'est avéré sensible (atteinte clinique létale sans manifesta-
tions cutanées). apres inoculation de doses élevées de MPXV par
scarification, voie sous-cutanée, intranasale et/ou orale au
laboratoire. Le risque serait potentiellement encore accru pour les
écureuils de Corée (Eutamias sibricus), également appelés tamias
de Sibérie, dont la détention en tant que NAC est désormais
interdite enFrance, mais pas forcément dans tous les pays.

Carnivores domestiques

Les chiens et chats n’ont jamais été signalés comme infectés
dans les zones ou le MPXV est présent de facon enzootique.
Une enquéte a été réalisée sur 67 chats n’a montré aucune
séroconversion, mais il s’agissait d’'une enquéte trés ponctuelle,
méme si elle a été réalisée dans une zone de circulation du
MPXV (Khodakevich et al. 1987). Le fait que la littérature soit
quasiment muette ne signifie pas non plus qu’ils ne pourraient
pas étre capables d’amplifier le virus, au moins de facon
transitoire. Il convient a ce propos de rappeler que I'espéce féline
est trés sensible au CPXV, qui serait un ancétre du MPXV, et
que l'hypothése de sa contamination a partir d’humains
excréteurs ou de leur environnement infecté reste plausible. "Les
chiens sont apparemment beaucoup moins sensibles au CPXV
(von Bomhard et al. 2011). Suite a I'émergence de la vaccine chez
les humains en Amérique Latine (concomitante a l'arrét de la
vaccination antivariolique), des études ont montré que la souche
de VACV qui circule au Brésil au sein d'un réservoir supposé
constitué de rongeurs sauvages, peut infecter les chiens asympto-
matiquement (Ac et/ou ADN viral) (Costa et al. 2018 ; Peres et
al. 2016). LADN de VACV a également été trouvé chez des
chats asymptomatiques (Costa et al. 2017)."

Primates non humains

Compte tenu de la sensibilité d’espéces africaines mais aussi
asiatiques, en milieu naturel ou en captivité (Gispen et al. 1967),
confirmée pour certaines d’entre elles par des inoculations
expérimentales, toute espeéce de PNH est a considérer a priori
comme sensible.

Animaux de production

Le risque est largement inconnu pour ce qui les concerne.
L’¢tude de Khodakevich et al. (1987) a montré une absence de
séroconversion de moutons et chévres dans une zone de circula-
tion du MPXV, mais elle n’a porté que sur 120 animaux et reste
unique 4 ce jour. On peut noter que les ruminants sont sensibles
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a divers Orthopoxvirus, non zoonotiques (CMLV, BPXV, VACV)
mais aussi zoonotiques pour ce qui concerne les vaches, qui ont
donné son nom au CPXV, lequel serait un ancétre du MPXV.

Les éléments connus a ce jour concernant la réceptivité et/ou la
sensibilit¢ d'un certain nombre d'espéces animales au MPXV,
les hypotheéses relatives a leur role dans le cycle naturel du virus
et l'inférence hypothétique a la réceptivité et/ou la sensibilité de
certaines espéces présentes en France sont résumées dans le
tableau I.

Probabilité de s’infecter a partir d’humains et
conséquences en termes de constitution de
réservoirs ou d’hotes de liaison, intégrant
aptitude a s’infecter et probabilité d’exposition

Au bilan, quel degré¢ de risque de contamination des animaux
de nos contrées par des humains est 4 envisager ! Le premier
obstacle est li¢ au fait que le MPXV semble étre un virus peu
transmissible, une proximité étroite avec des individus infectés
(transmission cutanée ou respiratoire) ou avec un environnement
par ses effet
Cet élément étant rappelé, si on consideére les NAC, qui sont dans
une proximité trés forte avec les humains (risques de contact, de
transmission par aérosol et par I'environnement contaminé par
les sécrétions), s'ils s’avéraient réceptifs, ils pourraient tout au plus
amplifier le virus au domicile de leur maitre. Hébergés de maniére
isolée ou en trés petit nombre au sein d’un foyer, il est donc tres
peu probable qu’ils conduisent a la constitution d’un réservoir
dont 'adaptation 2 un nouveau virus ne peut se concevoir qu'a
une échelle populationnelle avec la possibilité pour I'infection de
perdurer voire de s’amplifier dans le temps. Tout au plus, si la
personne contaminante travaille dans une animalerie de
rongeurs, cela pourrait aboutir a des foyers multiples chez les
différents adoptants, comme cela a été observé lors du foyer de
cowpox induit par la vente de rats NAC par un « grossiste » de
Tchécoslovaquie a des animaleries en France, Belgique et
Allemagne (Campe et al. 2009 ; Ninove et al. 2009).

S’agissant des rongeurs sauvages synanthropes, partant de
I'’hypothése peu probable aujourd’hui qu’ils soient réceptifs au
MPXV, la probabilité qu’ils s’infectent a partir I'environnement
contaminé d’un malade est faible.

souillé sécrétions semble en nécessaire.

S’agissant des rongeurs sauvages non synanthropes, dont
certains pourraient étre réceptifs voire sensibles, leur probabilité
de contamination a partir d’humains (et a partir d’éventuels
hotes de liaison pour autant qu’ils existent), est 4 considérer
comme trés faible, faute de contacts avec les humains ou avec
leurs sécrétions susceptibles d’occasionner une contamination.
Il en découle que le risque de constitution d’'un réservoir est
aujourd’hui a considérer comme peu probable. La seule
exception potentielle est représentée par les écureuils que des
humains infectés pourraient approcher pour les nourrir,
comme cela est courant en Amérique du Nord et au RU. Cela
pourrait étre théoriquement possible s’agissant d’humains
excréteurs (Hobson et al. 2021) et pourrait alors engendrer un
risque non négligeable si ces especes d’écureuil gris s’avéraient
réceptives voire sensibles au MPXV.
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Pour ce qui concerne les PNH, des lois trés strictes régissent leur
détention. Le risque pour qu'un PNH s’infecte auprés d’un
humain infecté, sauf en cas de détention illégale, est donc
minime, sauf potentiellement a partir des soigneurs dans les zoos,
notamment les trés jeunes animaux qui peuvent avoir des
contacts trés proches avec les soigneurs, surtout si ceux-ci les
nourrissent ou jouent avec eux, et qui de surcroit sont encore
plus sensibles que les adultes, et aussi pour les vétérinaires
appelés a manipuler ces animaux ou leur cadavre lors d’autopsie.
Enfin, s’agissant des animaux domestiques, '’hypothése de la
contamination de chats & partir d’humains excréteurs ou de leur
environnement infecté reste plausible, sous réserve que le chat
soit réceptif au MPXV. En revanche, il semble raisonnable
d’affirmer que des chats ne constitueraient au plus que des
amplificateurs et des hotes de liaison ponctuels, avec ou sans
lésions, comme dans le cas du CPXV. Le role du chien et du furet
est a considérer a priori comme beaucoup plus hypothétique.
Quant aux bovins, il ressort des éléments ci-dessus qu’il n’est pas
a exclure a priori qu’ils puissent étre contaminés par un humain
infecté par le MPXV. Dans cette hypothése, ils pourraient jouer
le méme role que les chats si on se réfere a leur réceptivité et
sensibilité au CPXV. En revanche I'éventualité qu'ils s’infectent
serait extrémement faible (car elle nécessiterait qu’'un humain
s'occupant de vaches soit infecté et excréteur) et les bovins
réceptifs. Méme si I'infection des bovins survenait, elle aboutirait
A un risque numériquement trés réduit d’humains infectés, pour
autant que les vaches soient capablesd’excréter ce virus.

In fine :

- Le risque de constitution de réservoirs sauvages ou domes-
tiques est & considérer comme trés peu élevé.

- Le risque que des animaux sauvages commensaux soient
infectés est peu élevé pour certaines espéces, et le risque qu'’ils
servent le cas échéant d’hotes de liaison et soient la source d'une
transmission zoonotique est quasi-nul.

- Le risque que des animaux NAC soient infectés est peu élevé
pour certaines espéces, car leur réceptivité et leur sensibilité sont
estimés faibles (sauf les jeunes animaux). Par ailleurs, le risque
qu'’ils servent d’hotes de liaison et deviennent une source d’une
transmission zoonotique est trés limité, alors que le risque qu’ils
puissent jouer aujourd’hui un role de réservoir peut étre
considéré comme nul.

- Le risque que des chats domestiques soient infectés, et qu’ils
contaminent a leur tour des humains ne peut étre exclu mais
semble assez limité.

Le tableau II synthétise les éléments (réceptivité et/ou sensibilité
supposées d’espéces animales présentes en France et en Europe
et interactions possibles avec les humains infectés et/ou d’autres
animaux susceptibles de I'étre) conduisant 4 une estimation trés
hypothétique du niveau de risque d’infection par le MPXV de
ces espéces animales présentées en fonction de leur catégorie.
Les niveaux qualitatifs d’estimation du risque, sur la base de
’échelle proposée par I'’Anses : Tres élevé - Elevé - Assez élevé -
Peu élevé - Faible - Tres faible - Extrémement faible - Minime -
Quasi-nul - Nul (AFSSA, 2000), sont & considérer avec une trés

grande prudence, notamment compte tenu des niveaux d’incer-
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titude concernant la réceptivité et/ou la sensibilité réelle de ces
espéces et de I'absence d’analyse contradictoire.

Au bilan, le risque de transmission interhumaine dans les
pays non africains est a considérer comme de trés loin plus
élevé que le risque de transmission zoonotique et le risque
d’établissement d’un réservoir animal est aujourd’hui peu
élevé, avec cependant une vigilance particuliére envers les
écureuils. L’étude de la réceptivité et de la sensibilité¢ des
espéces animales sauvages autochtones ainsi que des espéces
domestiques (de production et de compagnie dont les NAC)
est cependant & encourager, méme dans un tel contexte, ne
serait-ce que pour affiner I'analyse de risque et donc les
mesures de gestion.

QUELLES ACTIONS POUR INTERROMPRE LA
TRANSMISSION INTERHUMAINE ACTUELLE ?

Méme si cette réflexion et ces actions débordent largement du
cadre de cet article et des compétences de la vétérinaire qui écrit
ces lignes, le rappel de quelques grands principes a du sens,
s'agissant d’une maladie (encore ?) zoonotique et aussi partant
du principe qu’enrayer I'épidémie humaine en cours sera le
meilleur moyen de prévenir la survenue de tout risque de
zoonose réverse, i.e. de transmission par des humains du MPXV
a des animaux. Les grands principes des actions, s’agissant ici de
celles visant a prévenir la transmission interhumaine stricte,
peuvent se résumer comme suit :

Identification et gestion des suspicions de et
des confirmations de monkeypox

Identifier et gérer les cas suspects

En France, des procédures internes destinées aux personnels de
santé ont d’ores et déja été rédigées et diffusées afin qu’ils soient
armés pour établir une suspicion de monkeypox et agir de facon
appropriée si la suspicion est posée, notamment pour détermi-
ner si une hospitalisation est ou non nécessaire, avec déclaration
obligatoire a ’ARS. L’enjeu est trés important : il s’agit de ne pas
passer a coté de cas potentiels, de prescrire I'isolement immédiat
des suspects a leur domicile (sauf en cas de nécessité d’hospitali-
sation auquel cas ils sont mis a l'isolement a I'hopital) pour
qu'’ils ne soient pas a I'origine de cas secondaires et de tracer les
éventuels cas contacts. En effet, un patient est considéré comme
excréteur deés I'apparition des signes cliniques. Des recomman-
dations de biosécurité sont prescrites aux personnels de santé
qui s’occupent des suspects (port de gants et de masque). La
question se pose de savoir si les personnels de santé vont penser
a demander aux suspects de s’isoler autant que possible de leurs
animaux, rien n’est indiqué dans ce sens.

Action en cas de confirmation

Elles se déclinent principalement comme suit :

- Isolement des patients jusqu’a 21 jours apres I'apparition de la
phase clinique, car aprés cette période les patients ne sont plus
considérés comme excréteurs (une recommandation serait de
tester si leurs sécrétions pourraient contenir de ’ADN et surtout
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s'il existe encore des particules infectieuses dans ces sécrétions
au-dela de ce délai, compte tenu des données publiées).

- Traitement des malades pendant leur période d’isolement.

- Des recommandations de nettoyage et de désinfection de 'envir-
onnement des malades revétent aussi une grande importance.

- Prise en charge des cas contact avec vaccination post-contami-
nation afin de prévenir l'apparition d’'un monkeypox. Un
vaccin trés efficace est en effet disponible, qui est spécifique-
ment destiné a cet usage.

Tracer les cas contacts et les prendre en charge est une compo-
sante majeure de la maitrise de I'épidémie. D’apres les données
disponibles, malgré les efforts déployés dans cette optique par
les autorités de santé des pays concernés, pour le moment, de
trés nombreux cas ne peuvent étre reliés épidémiologiquement,
ce qui donne a penser que 'épidémie va continuer encore sa
phase ascendante.

Quid de la vaccination préventive également disponible ? 11
semble peu probable que la maladie diffuse au point de la
rendre envisageable 4 une échelle collective, ce qui est heureux
car ce pourrait étre une mesure trés impopulaire. La question
pourrait le cas échéant se poser d’une vaccination ciblée
(certains professionnels, certains groupes a risque) mais une
telle mesure, non seulement pourrait étre vécue comme ostraci-
sante, mais représenterait un constat d’échec par rapport a la
stratégie de lutte consistant a gérer les cas et leur(s) contact(s).

DES ACTIONS CIBLANT LES ANIMAUX
SONT-ELLES A PRECONISER ?

Les actions relevant de la démarche « One Health » devraient
viser dans le cas du monkeypox, non seulement a éviter la
contamination humaine a partir des animaux en Afrique, mais
A éviter la contamination animale a partir des humains, dans les
pays non africains concernés par I'épidémie en cours.

Actions en amont de l'infection humaine dans
les pays africains ou l'infection est enzootique
et endémique

Identifier formellement les espéces réservoirs reste une priorité.
S’il ne sera pas envisageable de tarir les sources pérennes d’infec-
tion (car on peut supposer qu'il s’agit d’un réservoir multi-es-
péces), cela permettra d’émettre des recommandations pour
limiter voire supprimer les contacts avec les animaux des espéces
concernées et leur carcasse, notamment dans le cadre de la
chasse. L'identification du niveau d’infection des PNH permet-
trait aussi d’informer les populations qui les chassent et consom-
ment de la viande de brousse du risque d’infection, plus particu-
lierement dans la zone ou le lignage CB circule. Ces mesures
permettraient, quel que soit le lignage, non seulement de
protéger les populations locales et nationales, mais aussi de
réduire le risque d’exportation du MPXV hors d’Afrique.

La mise en place en 2019 d’un projet baptisé Afripox (Institut
Pasteur, 2020), dans le cadre d’un partenariat entre la RCA et la
France (Institut Pasteur) est a saluer dans ce contexte. Il est a
noter que si le lignage CB n’a jamais été signalé hors d’Afrique
A ce jour, il est particulierement souhaitable qu’il ne soit pas
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concerné dans l'avenir, méme si on peut s’attendre a un
pourcentage de létalité plus faible qu’en Afrique. Il convient de
s'interroger dans ce contexte sur les raisons qui ont permis que
les pays non africains soient épargnés par ce virus, mais cette
question déborde du cadre de cet article.

Actions en aval de l'infection humaine dans les
pays non africains actuellement concernés par
la flambée épidémique de monkeypox

Prévention de Uinfection animale a partir des humains
Comme évoqué ci-dessus, il est évident que la maitrise de la
flambée actuelle serait le meilleur moyen de limiter voire de
supprimer tout risque d’infection animale, par le controle de la
transmission interhumaine par des moyens médicaux (vaccina-
tion des cas contacts, traitement des cas) et sanitaires (identifica-
tion et notification des cas, isolement des cas, nettoyage et
désinfection, tracage des cas contacts...).

En aval de l'infection humaine, et compte tenu des éléments de
réflexion qui précedent quant au risque au moins théorique de
contamination de certaines espéces plutot que d’autres, les quelques
recommandations suivantes peuvent étre émises afin de limiter tout
risque de rétro-transmission (zoonose réverse) d’humains infectés a
des animaux susceptibles d’amplifier voire de retransmettre le
MPXV, ne serait-ce que par principe de précaution :

- Des humains ayant contracté le monkeypox devraient étre
isolés pendant trois semaines et ne devraient en aucun cas
s'approcher des écureuils durant cette période, par exemple
pour les nourrir.

- En outre, il est souhaitable de ne pas mettre des humains
atteints de monkeypox en situation d’étre approchés par des
rongeurs synanthropes ou par leurs sécrétions. L’élimination de
ces nuisibles des environnements humains est toujours a
préconiser mais elle pourrait devenir une régle a appliquer
scrupuleusement dans I'environnement des patients atteints de
monkeypox, y compris dans I'enceinte des hopitaux, et ce,
durant trois semaines au moins aprés le début des symptomes.
- Enfin, il serait souhaitable d’¢loigner ses animaux de compa-
gnie, notamment les chats et les rongeurs, de toute personne
atteinte de monkeypox et durant trois semaines au moins apres
le début des symptomes. "Le risque de transmission du MPXV
aux rongeurs par les personnes en situation de grande précarité
devrait étre pris en compte dans ce contexte."

Un résumé des mesures de prévention de I'infection animale
pouvant étre préconisées en cas d’infection confirmée d'un
humain, dans le contexte de la flambée actuelle de monkeypox,
est présenté dans le tableau IL.

Il convient par ailleurs que les professions exposées aux
animaux, et en particulier les vétérinaires et les auxiliaires
spécialisés vétérinaires (ASV) (Croft et al., 2007) portent
systématiquement des gants et un masque lorsqu’ils manipulent
des animaux, par principe de précaution, car le/la propriétaire
d’un animal ne les informera pas forcément que lui/elle ou un
membre de sa famille est atteint de monkeypox. C’est pourquoi,
il pourrait leur étre recommandé de poser systématiquement et
avant tout acte la question de I'existence de cas éventuels de
monkeypox dans I'environnement de tout animal qu’ils/elles
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recoivent en consultation ou en hospitalisation, surtout s'il s'agit
d'un rongeur NAC, et de la date de démarrage de ces cas. Un
soin particulier devrait étre alors apporté au nettoyage et a la
désinfection de la table de consultation et de tous les
instruments utilisés pour ces animaux, en utilisant des gants. La
question pourrait par ailleurs se poser, au moins de facon
théorique, de la vaccination des animaux en contact avec un
humain atteint de monkeypox pour prévenir comme chez les
humains la survenue de la maladie. Outre le fait qu’aucun
vaccin ne dispose actuellement d'une AMM pour les animaux,
il ne peut étre exclu que I'animal vacciné soit protégé vis-a-vis
d’une atteinte clinique mais soit excréteur asymptomatique,
exposant ainsi silencieusement d’autres animaux (dont éventuel-
lement des animaux sauvages susceptibles de relayer I'infection)
et des humains.

Mesures en cas de suspicion de monkeypox chez un animal
domestique

Bien que trés hypothétique, il convient d’anticiper ce risque. Si
un animal présente des signes cliniques et des lésions évoquant
le monkeypox et est amené a la clinique, il serait souhaitable s’il
est encore temps que l'animal soit isolé¢ dés son arrivée a la
clinique. Le propriétaire et sa famille ainsi que le vétérinaire et
I'ASV devraient prendre des précautions accrues pour le
manipuler (gants et masque). L'animal devrait étre isolé durant
la phase clinique, au domicile du propriétaire ou durant son
hospitalisation, dans ce cas en zone « contagieuse » avec
nettoyage et désinfection soignée de son environnement
pendant la maladie et particuliérement aprés la fin de la maladie
ou le déces de 'animal (Croft et al. 2007). La question serait
clairement posée dans cette hypothése de la problématique de la
gestion d’une suspicion ou d’un cas, le monkeypox animal
n’étant pas une maladie réglementée. Il pourrait étre préconisé
d’informer néanmoins la DDPP de la survenue d’une suspicion
ou d’un casanimal.

Prévenir la DDPP permettrait de faire connaitre a I'’ARS
I'existence de tels cas et de tracer les éventuels contacts humains
de I'animal, au sein ou en dehors de la famille qui ’héberge.
Une autre problématique est qu'il risque d’étre difficile de
confirmer une suspicion de monkeypox animal en 'absence de
réglementation.

Enfin, se pose la question de la gestion des cadavres d’animaux
éventuellement atteints de monkeypox. Il devrait étre recom-
mandé que les cadavres soient traités comme du matériel
infectieux, donc adressés a une entreprise d’équarrissage, mais,
s'agissant d’'une maladie non réglementée, il semble difficile
d’imposer une telle mesure a un propriétaire, déja marqué par
le déceés de son animal. A minima, le cadavre devrait étre remis
au propriétaire dans un sac hermétique avec interdiction de
I'ouvrir et avec des recommandations strictes pour I'entreprise
chargée des obseques de I'animal.

CONCLUSION

En conclusion, I'épisode inattendu de monkeypox en cours ne
doit aucune part a une transmission animale, tout au moins si
on ne considére que le volet « post-africain » de la transmission,
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qui n’implique que des transmissions interhumaines. Dans le
berceau africain du MPXV aussi, la part des transmissions
zoonotiques s’est considérablement réduite et les transmis-
sont considérablement accrues,
rendant inévitables des exportations du virus hors d’Afrique
par des personnes quittant les pays d’endémie. Si le risque de
constitution d’un réservoir animal hors d’Afrique est trés
improbable (mais pas tout a fait impossible en 1'état actuel des
connaissances), cet épisode met avant tout en exergue l'impor-
tance d’un effort de lutte basé sur le concept « Une seule santé »
en amont de la contamination humaine dans les pays
ou le virus est traditionnellement présent, au risque que des

sions interhumaines se

doi.org/10.3406/bavf.2022.70989

événements (notamment ici 'arrét de la vaccination antivario-
lique, les explosions démographiques, les évolutions sociétales,
les déplacements humains rapides sur de longues distances)
n'engendrent a terme et de facon non anticipée des
émergences quasi-planétaires. Dans les pays non africains
concernés par des cas de monkeypox, la lutte contre cet
épisode humain est une contribution importante a Ueffort de
prévention du risque de contamination méme théorique
d’animaux/d’espéces autochtones dans les pays atteints. Il en
est de méme des mesures de bon sens a l'interface entre les
humains et des animaux de ces pays.
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QUESTIONS POSEES PAR L'ASSISTANCE AU PR NADIA HADDAD APRES SA CONFE-
RENCE DU 9 JUIN 2022 A L'ACADEMIE VETERINAIRE DE FRANCE

Question de Hubert LAUDE

Dans mon souvenir I'éradication de la variole a notamment été possible parce qu'il n'y avait pas de réservoir animal. Or
plusieurs espéces animales dont des rongeurs, des sciuridés, peuvent étre infectés par le Monkeypox et méme le transmettre
a l'homme. Y a-t-il une différence a cet égard entre deux virus - variole et Monkeypox - qui sont proches a ~ 80 % ?

Réponse de Nadia HADDAD

Clest exact, 'éradication de la variole est due a la combinaison de deux facteurs : le fait que le seul réservoir du virus de
la variole (VARV) soit 'espéce humaine et qu’un vaccin efficace contre toutes les souches de VARV ait été disponible. Il
s'agit d’un vaccin hétérologue, constitué a partir du virus cowpox (CPXV). Les trois virus qui nous intéressent, VARV,
virus Monkeypox (MPXV et CPXV) appartiennent tous trois au genre Orthopoxvirus, D’apres des données récentes, le
VARV et le MPXV dériveraient de deux branches différentes d’'un ancétre du CPXV (Babkin et al. 2022). Le MPXV et
le CPXV sont tous deux zoonotiques, contrairement au VARV. Pour ces deux virus (MPXV et le CPXV) le réservoir
animal semble étre essentiellement constitué par des petits mammiféres, tout particulierement des rongeurs et des
sciuridés (pour ces derniers, au moins pour le MPXV). Il convient de noter que la plupart des Poxviridae n’ont pas un
spectre naturel d’hotes trés étendu. Le virus de la variole humaine entre dans cette catégorie, méme si un nombre trés
limité de cas de transmission de VARV d’humains a des primates non humains ont été signalés, témoignant d’une capaci-
té faible a franchir les barriéres d’espéces, mais en se limitant aux primates. Le succés de la vaccination antivariolique
(éradication mondiale totale) confirme s’il en était besoin a posteriori le fait que les humains étaient les seuls réservoirs
de ce virus, car si des réservoirs animaux avaient existé, une réémergence serait forcément survenue apres des décennies
d’arrét total de la vaccination antivariolique humaine.

Question de Mohamed GHARBI
Si j'ai bien compris, les personnes vaccinées contre la variole (Smallpox) sont totalement protégées contre le Monkey-
pox, non !

Réponse de Nadia HADDAD

La vaccination hétérologue contre la variole est basée, comme mentionné dans la réponse précédente, sur 'utilisation
d’une souche de virus cowpox CPXV, qui appartient au genre Orthopoxvirus, comme le virus de la variole (VARV) et le
virus Monkeypox (MPXV). Une protection croisée est observée, non seulement vis-a-vis de la variole, mais aussi du
Monkeypox. C’est d’ailleurs au décours de 'arrét de la vaccination antivariolique que des cas humains de MPXV ont
émergé dans les pays africains infectés de facon enzootique. Cependant, la protection de la vaccination anti-variolique,
initialement considérée comme s’élevant 4 85% de protection (Fine et al. 1988), a été réévaluée plus récemment a 65%
(Karem et al. 2007), dans le cadre de I'épisode américain de monkeypox survenu aux USA en 2003. Néanmoins, méme
en cas d’infection, une protection au moins partielle semble étre induite par la vaccination. En outre, la vaccination
contre la variole des personnes ayant contracté le Monkeypox en 2003 avait été réalisée 33 ans plus tot. Il est donc
probable qu’une vaccination récente aurait été beaucoup plus protectrice. Cela justifie pleinement le recours a la vaccina-
tion des cas contacts d’un cas confirmé de Monkeypox avec un vaccin spécialement concu pour une immunisation en
post-exposition.

Question de Jean Dupouy-Camet

Les virus Monkeypox sont des virus 8 ADN donc peu sujets a mutation. Les séquences des virus circulant actuellement
en Europe sont -elles identiques a celles des virus africains ou existe-t-il des mutations qui pourraient étre impliquées dans
une augmentation de la contagiosité ?

Réponse de Nadia HADDAD

En effet, les virus 8 ADN mutent beaucoup moins que les virus 8 ARN. C’est a priori encore plus vrai pour des virus aussi
gros que les Poxviridae. Or, les souches qui circulent présentent un nombre de mutations trés supérieur a celui attendu.
Les lers résultats de séquencage de génomes du MPXV issus de cas de Monkeypox ayant émergé depuis mai 2022 ont
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montré qu'ils dérivent phylogénétiquement du clade WA et plus précisément de souches 2017 de 2019, issues de cas de
Monkeypox identifiés au Nigeria et de cas sporadiques mis en évidence chez des voyageurs (re)venant du Nigéria et diagnos-
tiqués au Royaume-Uni, a Singapour et en Israél (Isidro et al. 2022 ; Selhorst et al. 2022).

Si ce lien phylogénétique est donc avéré, les souches des foyers de 2022 partagent 47 mutations nucléotidiques par rapport
a ces souches de 2017-2019. Or, des modélisations concernant le VARV ont abouti a anticiper seulement 2 mutations
nucléotidiques par an pour les Poxviridae (et 13, nous en constatons 47 en trois ans). Toute la question est donc de savoir si
ces mutations sont associées a une plus grande capacité de transmission interhumaine ou si des circonstances ont occasion-
né une plus grande circulation interhumaine a 'origine de ces accumulations de mutations.

Or, 42 de ces 47 mutations pourraient s’expliquer par des processus enzymatiques qui ne sont présents que chez I'espéce
humaine et qui conduisent a de tels changements nucléotidiques. Ce serait donc des passages répétés au sein de 'espéce
humaine qui auraient entrainé ces mutations, sans préjuger forcément d’une adaptation a une transmission accélérée chez
cette espéce. Quant aux 5 mutations restantes, 3 pourraient aussi résulter d’autres processus enzymatiques sans significa-
tion adaptative. Enfin, les deux derniéres mutations sont largement compatibles avec le rythme de mutation supposé du
virus, indépendamment d’un changement d’espéce hote et/ou de sa vitesse de circulation au sein de I'espéce humaine
(Rambaut et al. 2022).

Au bilan, si a 'heure actuelle, les données génomiques ne semblent pas particulierement inquiétantes, il sera important
d’attendre les résultats d’autres séquencages pour rechercher la présence ou non de mutations, calculer leur fréquence
d’accumulation et approfondir leur signification.
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CAN ANIMALS OUTSIDE AFRICA BE AFFECTED BY THE ONGOING
MONKEYPOX OUTBREAK, OR EVEN BECOME KEY PLAYERS?

LES ANIMAUX HORS D’AFRIQUE PEUVENT-ILS ETRE CONCERNES PAR LA
FLAMBEE DE MONKEYPOX EN COURS, VOIRE EN DEVENIR DES ACTEURS
IMPORTANTS ?

By Nadia HADDAD" and Christophe CORDEVANT?

— ABSTRACT

The unprecedented outbreak of monkeypox outside Africa raises questions about the risk of the monkeypox
virus (MPXV) being transmitted to animals from newly-infected countries, and their ability to serve as spillover
hosts, or even constitute autochthonous reservoirs for this zoonotic virus. This is all the more legitimate since
the role of reservoir played by small mammals, rodents and squirrels in particular, is strongly suspected in
traditionally-infected central and west African countries. In addition, several species from other continents
have proven to be receptive or even susceptible, and capable of retransmitting the virus to other animals
and/or humans. Because of the reality of human-to-human transmission of MPXV, it should be recommended,
as a precautionary principle, to avoid all contact and proximity between humans likely to shed the virus and
pets, including exotic pets or synanthropic rodents and squirrels, in order to anticipate any risk of even theori-
cal infection.

Keywords: monkeypox, MPXV, Orthopoxvirus, zoonosis, wildlife, domestic animals

RESUME

La flambée extra-africaine inédite de monkeypox questionne sur le risque de transmission du virus Monkey-
pox (MPXV) a des animaux des pays nouvellement infectés et sur leur capacité a servir d’hotes de liaison, voire
a constituer des réservoirs autochtones pour ce virus zoonotique. Cette question est d'autant plus |égitime que
le réle de réservoir de petits mammiféres, rongeurs et écureuils en particulier, est fortement suspecté dans les
pays d'Afrique centrale et de I'Ouest traditionnellement infectés. De plus, plusieurs espéces d’autres continents
se sont montrées réceptives voire sensibles et capables de retransmettre le virus a d’autres animaux et/ou des
humains. Du fait de la réalité de la transmission interhumaine, il devrait étre recommandé, par principe de
précaution, d’éviter tout contact et toute proximité entre les humains susceptibles d’excréter le virus et les
animaux de compagnie, dont les NAC, les rongeurs synanthropes et les écureuils, afin d’anticiper tout risque
méme théorique d’infection.
Mots clés : Variole du singe (monkeypox), MPXV, Orthopoxvirus, zoonose, faune sauvage, animaux domestiques.
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Since the beginning of May 2022, outbreaks of monkeypox have
been multiplying almost simultaneously on several continents
outside Africa, in a context of apparently exclusive human-to-hu-
man transmission. As of 4 July, 6027 laboratory confirmed cases
of monkeypox and three deaths had been notified by WHO out
of the African continent (WHO, 2022), but the case count by
Global Health (Mathieu et al. 2022) showed 11595 confirmed
cases worldwide as of 14 July. In France, 908 cases have been
notified as of this date.

As monkeypox is a zoonotic disease, the question arises as to
whether animals could be contaminated by humans (reverse
zoonosis) in these countries, and thus be likely to recontaminate
humans. If so, could at least some species constitute perennial
reservoirs of the virus, capable of contaminating humans in the
long term, which is already the case in the traditionally-infected
areas of Africa. This article aims to review these risks, after a
necessary reminder of the state of knowledge.

Since the advent of the modern history of anti-infectious
control, poxviruses have been part of the One Health concept,
which advocates both a holistic vision of health that integrates
human and animal health, and the preservation of balance in
ecosystems. Indeed, the development of the first effective
vaccine against a human disease — the smallpox vaccine, which
led to the official declaration of the worldwide eradication of
this disease in 1980 (the first human infectious disease ever
eradicated) — owes much to the interactions between animals
and humans and the links between their respective pathogens.
While known to have a strictly human reservoir, the smallpox
vitus (VARV) belongs to the Poxviridae family and the
Orthopoxvirus genus, which also includes the cowpox (CPXV)
and vaccinia (VACV) viruses, both zoonotic. The observation
that cowpox infected farmers were protected from smallpox led
Jenner to develop 'vaccination' (from “vacca”, which means
“cow” in latin). Monkeypox virus (MPXV), also a member of the
Orthopoxvirus genus, is an integral part of this historical develop-
ment concerning smallpox, since it was during the process of
smallpox eradication that human infection was discovered and
that monkeypox was recognised as zoonotic. Like the other
Orthopoxviruses, MPXV is characterised by a cutaneous tropism
and in susceptible hosts causes a cutaneous rash punctuated by
pustules accompanied in most cases by lymphadenopathy; it can
however be associated with serious or even fatal diseases. Let us
first put MPXV into perspective with respect to the characteris-
tics of other members of its family, and provide some clinical
elements relating to monkeypox.

MAIN FEATURES OF MPXV AND
MONKEYPOX

Positioning of MPXV within the Poxiviridae
and variations in host spectra

Poxviridae are a family of large, pleomorphic, enveloped viruses
with double-stranded DNA. They are 220-450 nm long, 140-260
nm wide and 140-260 nm thick. The genome has the capacity to
encode a large number of proteins (150 to 300 depending on
the species). One of the major characteristics of these viruses is
their marked resistance in the external environment. This
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family contains many members. All the viruses that are pathoge-
nic to animals and humans belong to the subfamily Chordopoxiri-
nae and are currently divided into nine genera (Avipoxvirus,
Capripoxvirus, — Cervidpoxvirus, — Leporipoxvirus, — Orthopoxvirus,
Parapoxvirus, Suipoxvirus, Yatapoxvirus), but a significant number
of viruses are awaiting assighment.

The majority of genera and species express a restricted host
tropism. Consequently, the designation of genera by host
species category
Leporipoxvirus, Suipoxvirus) and the designation of species by host
species (e.g. Canarypox virus - CNPV, or Sheeppox virus - SPPV)
appears to be appropriate and most virus species that are
pathogenic to animals are not zoonotic.

Only four genera are exceptions in this respect:

- either because they harbour viruses that are strictly pathogenic
for humans: one genus falls into this category, the Mollusci-
poxvirus genus (responsible for molluscum contagiosum),

- or because they are home to zoonotic species: Orthopoxvirus,
Parapoxvirus and Yatapoxvirus.

(Avipoxvirus, Capripoxvirus, Cervidpoxvirus,

The Parapoxvirus genus includes viruses that are pathogenic to
some domestic ruminants and cause mild skin disease in
humans, with the exception of the BPSV species, which causes
bovine papular stomatitis. The genus Yatapoxvirus includes two
zoonotic species affecting non-human primates (NHPs),
including the monkey Yaba tumour virus (YMTV), which causes
histiocytomas, and the Tanapox virus (TANV).

Finally, the Orthopoxvirus genus, to which the MPXV species
belongs, currently comprises nine species, all of which are
responsible for animal or human "pox" (“variole” in French).
Only some of them are recognised as zoonotic: Buffalopox virus
(BPXV), Camelpox virus (CMLV), Cowpox virus (CPXV),
Monkeypox virus (MPXV) and Vaccinia virus (VACV) (Diaz,
2021). Smallpox virus (VARV), the human pox virus, was
officially declared by the WHO to have been eradicated from
the face of the earth in 1980 thanks to a combination of two
elements: the fact that the reservoir was strictly human and the
fact that a highly effective heterologous vaccine (anti-CPXV) was
available. This monotropism of VARV to humans is not
absolute, however, since while the virus was still circulating in
humans, smallpox was reported on several occasions in free-ran-
ging and captive non-human primates (NHPs) (Arita and
Henderson, 1968). This situation indicates the apparently
limited but real ability of this virus to be transmitted naturally
from humans to some monkeys, though only one case was
confirmed by virus isolation.

Thus, CPXV and MPXV appear to be the most ubiquitous of
the Poxviridae in terms of its natural host range, along with
VACV. This aspect will be developed below for MPXV. It is
interesting to note in this context that according to recent data,
VARV and MPXV are now believed to derive from two different
branches of a CPXV ancestor (Babkin et al. 2022).

MPXV, a virus with some variability

Although DNA viruses are thought to be less variable than RNA

viruses, this does not mean that they do not evolve. Indeed, the
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analysis of viral strains has shown the existence of two distinct
clades (or lineages) that differ genomically, geographically and
in their degree of virulence both in humans and in experimental-
ly-inoculated animal species (non-human primates and rodents)
(Parker and Buller, 2013; Nakazawa et al. 2015; Bunge et al.
2022):

- A clade found in Central Africa and more precisely in the
Congo Basin (CB), first identified in the Democratic Republic
of Congo (DRC) (formerly Zaire), was later found in Gabon, the
Central African Republic (CAR), southern Sudan and
Cameroon. It is the most virulent clade, with a case-fatality rate
of 10.6% [8.4-13.3%] in the areas concerned.

- A clade present in West Africa (WA) has been identified in
Liberia, Nigeria, Sierra Leone, Cote d'Ivoire and Cameroon, the
only country known to host both clades. The case-fatality rate of
reported cases is 3.6% [1.7-6.8%)]. This clade is the only one to
date to have caused cases outside Africa, none of which have
been lethal to date.

Furthermore, evolution is possible within clades, which may be
of great epidemiological interest. Thus, a recent study has
shown the cohabitation in the CB clade of three sub-lineages
among ten strains from human cases originating from the same
area of CAR and genetically very close to the strains circulating
in DRC. Whole genome sequencing also revealed that all of
these strains had originally emerged in the primary forest of the

Congo Basin (Berthet et al. 2021).
Key clinical features of MPXV

As already mentioned, the Poxviridae family is characterised by a
marked skin tissue tropism. All members of the Orthopoxvirus
genus are agents of human and/or animal pox (although other
non-zoonotic genera may also be considered agents of pox,
based on the lesions they cause).

Monkeypox in humans

Monkeypox in humans is therefore characterised by symptoms
and lesions that are very similar to, or even indistinguishable
from, those of human smallpox. After an average incubation
period of one to two weeks with a range of five to 21 days (Nolen
et al. 2016, World Health Organization, 2022), two successive
phases are described (Centers for Disease Control and Preven-
tion, 2021):

- A prodromal phase, corresponding to a non-specific febrile
syndrome with hyperthermia above 38.5°C, chills, asthenia,
myalgia and voluminous polyadenopathies, more frequently
cervical and cephalic, but possibly inguinal (Diaz, 2021).

- An eruptive phase, which begins one to three days after the
onset of hyperthermia, characterised by skin lesions that
develop uniformly over time in the following sequence:
macules, papules and vesicles maturing into crusts. Due to the
inflammation, these lesions are painful and pruritic. These
lesions first affect the face before appearing on other areas,
including the palms and soles of the feet. Lesions may affect
genital areas, and it is noteworthy that the preponderance of
genital lesions is particularly common in patients in the current
extra-African episode (Kozlov, 2022) as well as in the current
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outbreak in Nigeria (Ogoina et al. 2019). The time from the
onset of the first symptoms to the fall of the crusts is 2-3 weeks,
and the disease can leave indelible scars.

This clinical picture corresponds to the mild form of the
disease. More severe, and even lethal, forms can also be encoun-
tered. These are notably linked to superinfections and/or to
significant dehydration in the case of extensive lesions. Cases of
encephalitis have even been observed (Sejvar et al. 2004) as well
as haemorrhagic lesions, particularly of the liver and spleen
(Meyer et al. 1991). Various elements may be associated with an
unfavourable evolution, including the viral clade, as mentioned
above, and co-infection with other pathogens such as HIV
(Ogoina et al. 2020) or Plasmodium falciparum (Miiller et al.
1987). MPXV also causes severe forms more frequently in
children than in adults (Huhn et al. 2005; Nakoune et al. 2017).
For the less recent observations, this could be partly related to
lower vaccination coverage. Finally, an association is suspected
between monkeypox, abortion and in utero death (Kisalu et al.
2017) but very few studies have yet documented this relationship.
It is also very likely that the case fatality rate associated with each
clade would be lower outside Africa. In any case, no deaths have
been reported to date either in the current extra-African episode
or in previous sporadic cases.

It should be noted that in humans some features are more
suggestive of monkeypox than smallpox, notably the presence of
polyadenomegalia.

Monkeypox in other susceptible species

To date, only wild species have been described as affected. Only
the natural disease in free-living wild animals, captive animals or
exotic pets will be discussed here, in the context of outbreaks in
which a number of animals have been observed. This descrip-
tion will be brief, not only because observations are limited, but
also because the clinical signs and lesions are very similar to
those described in humans.

Thus, the two phases of the disease can be observed in NHPs
(non-human primates) just as in humans. The severity of the
disease and its evolution seem to depend very much on the
species, if we refer to the episode of monkeypox that occurred in
the Rotterdam Zoological Park in 1964. Eleven NHPs out of 23
affected animals died. Of those affected, ten were orangutans, of
which six succumbed to the disease. One out of the two gorillas
affected died. Among other species, the proportion of animals
that died was lower (e.g. marmosets), or even zero with a mild
disease (chimpanzees). On the other hand, a recent long-term
follow-up of chimpanzees under natural conditions in the Tai
forest, Cote d'Tvoire, has shown that, like in humans, the disease
can be very severe — and even fatal — in young or adolescent
chimpanzees (Patrono et al. 2020). It is interesting to note that
in this outbreak, while some animals showed the classical forms
described in humans, others developed severe respiratory signs
with dyspnoea and no skin lesions or extremely discrete or
diffuse lesions. In addition to NHPs, there are clinical descrip-
tions in prairie dogs (Cynomys ludovicianus), the first indigenous
victims of the importation of Gambian pouched rats (Cricetomys
gambianus) into the USA. They report skin disorders along with
eye and nose discharge and some deaths. This ability to spread
to hosts on continents other than the continent where MPXV
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naturally circulates in wildlife clearly raises the issue of the
spectrum of hosts receptive and susceptible to the virus.

A VERSATILE VIRUS WITH A VERY
ADAPTABLE HOST TROPISM

It should be remembered that MPXV appears to have diverged
from a close common ancestor of cowpox virus (CPXV) (Babkin
et al. 2022), itself zoonotic and multi-host.

Searching for the reservoirs

While MPXV is an African virus, it should be noted that the
NHPs that were the source of its discovery in Denmark came
from Singapore, and were not African monkeys. On the one
hand, the identity of the natural animal hosts of this virus and
their role in its epidemiological cycle remains a gray area, and,
on the other hand, this virus has proved to be particularly
versatile in its ability to naturally and experimentally infect a
wide variety of animal species, with a twofold consequence:
firstly, this does not facilitate the identification of the species
that contribute to the natural cycle of infection and secondly,
this lends credibility to the hypothesis that animal species can
become infected in regions where the virus does not usually
circulate..

However, investigations to find traces of infection in potential
natural hosts were carried out very soon after the first case was
notified.

Animals in the wild

The first studies mainly attempted to confirm or refute the
hypothesis that monkeys were the most likely source of contami-
nation for humans. This hypothesis was quickly challenged and
studies, initially serological studies, were carried out on other
animal species, including a large serological study in the DRC
that included at least 43 animal species (Khodakevich et al.
1986). This survey helped identify squirrels as a significant
source of MPXV for humans due to the frequency of their
seroconversion, which is consistent with the results of another
study which had shown a year earlier that in 12% of human
infections resulting from presumed animal contact, squirrels
were mentioned (Arita et al. 1985). The hypothesis that squirrels
were involved in the epidemiological cycle was consolidated by
the isolation of MPVX from a ground and tree squirrel known
as Thomas’s rope squirrel (Funisciurus anerythrus) (Khodakevich
et al. 1986). While the fact that it was symptomatic — and that
some squitrel species proved susceptible after experimental
inoculation —may raise questions about their actual role as a
reservoir, most studies have confirmed the frequency of seroposi-
tivity in asymptomatic squirrels tested (particularly in areas
where squirrels were exported to the USA prior to 2003). A
large retrospective study of museum specimens of Funisciurus
squirrels supports this hypothesis and potentially even broadens
the spectrum of species within this genus thought to act as
reservoirs (Tiee et al. 2017). Asymptomatic infection of
mammals belonging to other species — detected by PCR, viral
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isolation or serology (antibodies) — has been demonstrated
either during field surveys or during importation into the USA
(Doty et al. 2017; Parker and Buller, 2013). Examples include
the Gambian pouched rat (Cricetomys gambianus), the African
hedgehog (Atelerix sp.), the jerboa (Jaculus sp.), the brush-tailed
porcupine (Atherurus africanus), Lorraine’s African dormouse
(Graphiurus lorraineus) and the common rufous-nosed rat
(Oenomys hypoxanthus). In addition, positive PCR results have
been obtained in American animal species, probably due to
their cohabitation with imported species: the common opossum
(Didelphis marsupialis), the grey short-tailed opossum (Monodel
phis domestica) and the woodchuck (Marmota monax) (Parker and
Buller, 2013). The virus (clade WA) was also isolated a second
time in 2012 in Cote d'Ivoire, from a young sooty mangabey
monkey (Cercocebus atys) found dead with disseminated skin
lesions (Radonic et al. 2012). It is currently accepted that NHPs
are accidental hosts in the same way as humans. This assump-
tion has recently been further supported by the observation of
repeated episodes of clinical monkeypox in chimpanzees (Pan
troglodytes verus) in Cote d'Ivoire, near the Tai forest, which led
to the molecular detection of MPXV followed by sequencing
(Patrono et al. 2020).

Captive animals and exotic pets

Additional information has been gathered following episodes in
captive animals. For example, an outbreak at Rotterdam Zoo in
1964 affected 23 NHPs of seven different species, some Asian
(orangutans) and some African (chimpanzees, cercopithecines,
gibbons, gorillas, marmosets, saimiris). Eleven of them died,
thus confirming their susceptibility (probably exacerbated in
captivity) (Arita and Henderson, 1968; Gispen et al. 1967). The
index cases were positively identified as two anteaters (Myrmeco-
phaga tridactyla) imported from Central America and bearing
lesions. They were not considered natural hosts of the virus, as
the epidemiological investigation showed that they had been
previously infected by monkeys before their sale to the zoo. It
was concluded that accidental hosts could be 'effective’ hosts, as
confirmed by the current strictly human-to-human emergence.
The same was true in 2003 in the USA, where the importation
of Gambian pouched rats from Africa resulted in the infection
of native prairie dogs, which were the source of many human
infections (see below). It should be noted that prairie dogs
belong to the Sciuridae family, like squirrels.

Laboratory animals

The susceptibility of many NHPs — especially Asian NHPs — has
been confirmed experimentally. The susceptibility of rodents
under experimental conditions has been shown to be very
variable depending on the species. Thus, African dormice, Natal
multimammate rats (Mastomys natalensis), cotton rats (Sigmodon
sp.), and Gambian pouched rats are very susceptible. Squirrels
are susceptible under certain conditions, and adult rabbits are
susceptible subcutaneously, while recovering; however, in one
study with albino rabbits, swelling appeared at the point of
inoculation, followed 7 days later by a cutaneous eruption that
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led to death. In contrast, when adults were inoculated by routes
consistent with natural infection, mice, white rats, guinea pigs,
hamsters and chickens showed no susceptibility to MPXV
(Parker and Buller, 2013).

Non-exotic pets

Negative results were found in limited serological surveys
carried out among domestic animals (120 small ruminants and
67 cats) in an agroforestry setting where the virus and/or
anti-MPXV antibodies had been detected in humans and
squirrels (Khodakevich et al. 1987).

The bottom line is that there is currently no certainty about
the nature of MPXV reservoirs. The very patchy data collected
suggest that the natural maintenance of MPXV in the depths
of African forests may involve multiple wild hosts, including
rodents and squirrels (as suggested by seroconversion rates),
with possible incursions into particularly susceptible acciden-
tal hosts such as humans and non-human primates.

An additional benefit of field and experimental studies has been
to show that MPXV can be transmitted in different ways and by
different routes. This knowledge is essential for understanding
the risks of zoonotic transmission, human-to-human transmis-
sion and potential reverse transmission from humans to animals.

A virus capable of infecting its hosts in
multiple modes

Direct transmission

Limiting ourselves to what could be natural routes of infection,
it appears that MPXV can be transmitted directly through skin
or mucous membrane contact with an infected individual. This
route has already been demonstrated for many other poxviruses,
whether strictly animal, zoonotic (cf. CPXV with transmission
by skin contact from rats) or strictly human such as VARV.
Transmission by bites can also be envisaged. The respiratory
route is another hypothetical means of direct MPXV transmis-
sion, a mode already proven for VARV and other poxviruses
(Aubry, 2022). According to some authors, the virus is projected
into the air as infected droplets from the oral cavity. However,
Hobson et al. (2021) recently detected MPXV DNA in respirato-
ry secretions 20 days after clinical recovery, and Adler et al.
(2022) found it up to 40 days after recovery. Unfortunately,
there was no investigation into whether infectious particles
persisted. Patrono et al. (2020) have recently shown that
delousing activity promotes the spread of infection within
chimpanzee communities, which in this case could be due to
both dermal and respiratory routes. The same could be true for
the episodes of human-to-human transmission in Nigeria, CAR,
and outside Africa since May 2022. In these cases, transmission
during intimate and sexual contact is a prime suspect due to the
frequency of lesions in the genital area and the frequency of
male patients who reported having had recent homosexual
relations (though this is not a rule). Such close contact facilitates
transmission of MPXV: while the RO of monkeypox is naturally
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low, it can under such circumstances significantly exceed 1,
making epidemics in unvaccinated populations possible (Grant
et al. 2020).

Indirect transmission

It is also possible for MPXV to be transmitted indirectly in an
experimental context, when animals are housed in rooms or
cages that have contained sick animals (Parker and Buller,
2013). It has long been established that the environment
contaminated by secretions and scabs can be the source of
VARV transmission. The poxviruses present in the scabs are
particularly resistant. Lumpy skin disease virus (LSDV), a
Capripoxvirus, can remain infectious for up to 35 days in dry
scabs, for example. Scabs are therefore a major source of
environmental contamination for a fairly long period of time.
In addition, it has been shown that the virus can persist for
several months on farm premises, protected from light (Anses,
2017). Nosocomial transmission of MPXV to a nurse via patient
bedding occurred in the UK in 2018 (Vaughan et al. 2020).
Furthermore, the study by Patrono et al. (2020) under natural
conditions suggests that the virus could also be inoculated by
flying insects, as MPXV RNA was detected in flies collected in
the vicinity of the outbreak of sick monkeys. This is reminiscent
of LSDV, which can be transmitted by the bites of flying insects.
The finding by Patrono et al. (2020) of infectious MPXV in the
faeces and urine of chimpanzees in a population known to be
infected is consistent with this hypothesis. Infectious virus was
even detected close to a monkey corpse, on leaves on which flies
belonging to the family Calliphoridae had regurgitated and
defecated (Patrono et al. 2020).

All of these transmission modalities can be considered in the
context of the current emergence of human-to-human transmis-
sion of MPXV: skin-toskin transmission, including but not
limited to sexual or intimate contact; respiratory transmission
and indirect transmission via secretions.

All these elements show that MPXV is a versatile virus in terms
of its hosts and modes of transmission. But are these elements
sufficient to explain the changes that have occurred after a
long period of real or apparent epidemiological silence,
particularly in West Africa?

Now that we have set the scene, it is time to discuss the circums-
tances of the discovery of MPXV in 1958 and the highly
evolving nature of its epidemiology in humans from 1970 to the
present.

A RECENT DISCOVERY AND A SHIFTING
AND CONFUSING EPIDEMIOLOGY

The discovery

The virus responsible for monkeypox (MPXV) was first
identified in animals in 1958 (Reynolds et al. 2019). It was
found in two batches of cynomolgus macaques (Macaca fascicula-
ris) imported from Singapore to Denmark for a research labora-
tory. The skin rash from which they suffered was tested, and a
virus similar to the smallpox virus (VARV) was isolated. As the
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virus was first isolated from monkeys, it was named monkeypox
virus (MPXV). It was not until 1970 that it was unexpectedly
discovered that MPXV was also a zoonotic virus, with the first
description of a human case in the DRC (Ladnyj et al. 1972) in
the context of global smallpox eradication efforts. Until then,
the ubiquity of smallpox and the lack of routine laboratory
diagnosis of suspected smallpox had clearly masked the
existence of monkeypox in humans. This is not surprising, given
the similarity of smallpox and monkeypox in humans. But that
year, a suspected case of smallpox was further investigated, as
the area had been free of smallpox for two years. The case was a
nine-month-old hospitalised child with a severe form of
smallpox (children were known to be more severely affected
than adults in cases of smallpox). These investigations revealed
that the infection was due to a virus that was very similar to but
different from VARV, and which was none other than the
MPXV virus isolated twelve years earlier from cynomolgus
macaques in Denmark (Ladnyj et al. 1972).

Relatively reassuring answers after the shock
of the discovery

This discovery was a shock to health authorities: would this
zoonotic virus replace the smallpox virus and undermine all
their efforts to eradicate it

The responses over time have been quite reassuring for the
following reasons:

- Although clinically affecting primates (human and non-hu-
man), MPXV is less pathogenic to humans than VARV
(although it is more pathogenic — but not necessarily lethal — to
NHPs), with the exception of children in whom it tends to cause
more severe forms. However, this statement must be qualified
according to the MPXV clades, as indicated above.

- Early on, the probability of humans being infected by MPXV
was considered much lower than for VARV. The reasoning
behind this was firstly the need for initial zoonotic contamina-
tion, and thus interaction with an animal source (in this case a
wild animal), and secondly the lower efficiency of human-to-hu-
man dissemination of MPXV, which can be explained by (i) the
lower capacity for transmission of MPXV by humans compared
to VARV (estimated to be 10 times lower within domestic
households) (Jezek et al. 1983), (ii) the contamination of index
cases in the sparsely populated rainforest areas of central and
west Africa, making significant human-to-human viral spread
within these areas highly unlikely, and even less likely beyond
these areas.

- Smallpox vaccination has been estimated to be 85% effective
against MPXV and has recently been re-evaluated at 65%
(Karem et al. 2007), limiting the consequences of infection both
clinically and in terms of shedding, and thus the risk of seconda-
ry human-to-human transmission.

Unlike VARVs, MPXV appeared to be confined to two well-de-
fined areas in Africa corresponding to the two clades CB and
WA, i.e. the forest areas of the Congo Basin and West Africa
respectively, where reservoirs of unknown identity were thought
to live. Surveillance activities under the aegis of the WHO led to
the rapid detection (between 1971 and 1972) of MPXV in three

west African countries: Liberia (four cases), Nigeria (one case)
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and Sierra Leone (one case) (Foster et al. 1972). The virus spread
to other countries, but with very limited incidence and little or
no linkage between cases, suggesting sporadic zoonotic
infections. Thus, by the end of the 1970s, 48 confirmed or
probable cases had been recorded in six countries; those already
listed as well as Cameroon and Cote d'Ivoire, suggesting that the
virus was spreading geographically more in West Africa than in
Central Africa, even though the DRC accounted for 79% of the
total number of reported cases (38 cases).

This situation was amplified during the following decade
(1980s), with 14 cases reported in West Africa and 343 cases in
Central Africa, all of which were still reported in the DRC (i.e.
96% of cases), reflecting an endemic situation for clade CB. At
the same time in West Africa, the trend was towards sporadicity,
probably with a certain level of underreporting linked to the
milder cases associated with clade WA. During the following
decade (1990s), only two countries reported cases, all of which
were a priori attributable to the CB clade: the DRC with 511
confirmed, probable or suspected cases and Gabon, which —
after being reported as infected for the first time in 1987 —
suffered another episode in 1991 including a family cluster of
four children, two of whom died (Meyer et al. 1991). Nine cases
in all were confirmed in this country.

The WA clade thus seemed to have disappeared, and this hope
increased in West Africa during the 2000s, when no cases were
reported there.

The ‘awakening’ of the monkeypox virus

Thus, after the apparent epidemiological silence that had fallen
over West Africa, and a relative stability of cases in Central
Africa, three very probably related trends have been observed:
the re-emergence of cases in countries already recognised as
affected; the emergence of cases in neighbouring countries; and
the "export” of cases outside Africa, which has taken a spectacu-
lar turn since the beginning of May 2022.

Firstly, countries in which MPXV had previously been described
have seen a resurgence of human cases. The CB clade not only
caused an explosion of confirmed, probable or suspected cases
in the DRC (10,027) between 2000 and 2009 (Rimoin et al.
2010; Bunge et al. 2022), but also appeared to be expanding,
with 73 cases reported in the Republic of Congo and 19 in
southern Sudan. Meanwhile, the WA clade appeared to have
disappeared for good. However, a discordant note resounded
that could have been a warning signal as to the reality of the
circulation of the WA clade. Indeed, the outbreaks of monkey-
pox in humans and prairie dogs in the USA were not only
caused by this clade but involved Gambian pouched rats
imported from Ghana, where MPXV had never been reported.
This unexpected occurrence, which will be detailed below,
strongly suggested that the WA clade was still actively circula-
ting, in all likelihood in a multi-species wildlife reservoir that
could include these rats, and that it had a much wider area of
distribution than previously thought. The spread of the CB
clade into new countries suggested that this clade also had a
much wider area of circulation than the primary forests of DRC.
The 2010-2020 decade saw the 'official' reappearance of the WA
clade in four of the countries where it had been detected in the
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1970s, but in an apparently sporadic form in three of them:
Cameroon (three notified cases), Liberia (six notified cases) and
Sierra Leone (one notified case). A new country was added to
this list during this time: the Central African Republic (CAR).
But the most striking event was the number of cases in Nigeria
where monkeypox re-emerged in September 2017 (Yinka-Ogun-
leye et al. 2018), reaching 181 notified cases by the end of 2019.
This episode is still ongoing at the time of writing, with a total
of 813 suspected cases of which 327 were confirmed as of 10
July 2022, and eleven that proved fatal (Nigerian Centre for
Diseases Control and Prevention, 2022). One striking feature is
the wide dispersion of cases, which have been reported in 35 of
the country's 36 states, including a significant proportion in
urban areas. The number of CB clade cases in the DRC rose to
even more impressive levels between 2010 and 2019 (18,788
confirmed, probable or suspected cases), with 24 cases reported
in the Republic of Congo. The CAR has not been spared, with
a long-term epidemic starting in 2011 (Berthet et al. 2021).
This explosion of cases, particularly in the DRC and Nigeria
(though to a much more limited extent in the latter), is not the
only epidemiological feature to be noted compared with
episodes between 1970 and the late 1980s (Bunge et al. 2022):

- Firstly, the median age of patients has increased markedly,
from 4-5 years in the 1970s to the late 1980s, to 10 years in the
2000s and 21 years in the following decade. The numerical
increase in cases as well as the increase in patient age is highly
suggestive of a detrimental effect of the cessation of smallpox
vaccination on the incidence of monkeypox (in the same way
that cross-protection was efficient against VARV).

- Secondly, the frequency of secondary human-to-human
transmission versus zoonotic (primary) transmission has also
changed considerably according to the available data. The
percentage of zoonotic transmission has been reported to have
declined from over 70% in 1980 to less than 25% in recent
years (Bunge et al. 2022). This evolution is attributed to a
growing increase in cases in enzootic areas (fostered by the
cessation of vaccination), which subsequently led to an increase
in rural and then urban cases associated with increased seconda-
ry human-to-human transmission. The strong demographic
growth in urban areas may have done the rest, as it is a condition
for intra-family contamination or contamination between close
neighbours. This is particularly true in the slums, by direct or
indirect contamination. In addition, certain intimate or sexual
practices (particularly homosexual ones), could increase the risk
of contamination.

Logically, the increase in rural and urban cases has been accompa-
nied by the emergence of monkeypox cases in other countries.
The incubation period of up to 21 days (Nolen et al. 2016, World
Health Organization, 2022) increases the risk that an infected
person who is not yet symptomatic will travel undetected.

This evolution can be roughly divided into three phases:

Phase 1: exportation of infected animals and zoonotic
infections in the country of destination

This modality corresponds very precisely to the outbreaks
resulting from the introduction of wild rodents from Ghana
into the USA. These animals, commonly referred to as the
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Gambian pouched rat, are being domesticated in West Africa
for food and can be adopted as exotic pets, for which purpose a
number of individuals were imported into the USA in 2003.
They were mixed with autochthonous prairie dogs that were
themselves sold as pets and that acted as liaison hosts and host
amplifiers of MPXV, resulting in 72 confirmed or suspected
human cases of monkeypox (Reed et al. 2004). Outbreaks were
reported in six states and led to an aggressive federal and state
government response to isolate and treat affected individuals,
identify and vaccinate contacts, and prevent the development of
an indigenous animal reservoir, a fear that was not borne out as
the virus was eliminated from the USA with the extinction of
human cases (Reynolds et al. 2009). This first stage corresponds
to the period when the infection appeared to have died out in
West Africa, with the virus circulating silently in the animal
reservoirs. It is also important to remember that the pouched
rats came from Ghana, a country that has never been recognized
as infected until June 2022 (ProMED mail, 2022), and that the
animals themselves had never been identified as being infected.
This leads to consider that on the one hand that the African
territories where MPXV circulates is more extensive than
suggested by epidemiological surveys and reported African
human cases, and on the other hand that various rodent species
(wild, synanthropic and/or domestic) could be unknown
reservoirs of MPXV. Regarding Ghana, a survey carried out in
2004, in the area supposed to have been the source of the
Gambian pouched rats exported to the USA, tends to confirm
that MPXV was already circulating there not only in several
wildlife species (including Gambian pouched rats, Sciuridae and
Graphiurus), but also within humans (presence of antibodies)
(Reynolds et al. 2010).

2™ phase: entry of infected individuals into non-African free
countries, without secondary infection in the destination
country or with infrequent secondary infection of a limited
extent

A clear relationship was established in 2018 between the
epidemic active in Nigeria since 2017 and human cases outside
Africa, which were always linked with travellers from Nigeria
(Mauldin et al. 2022). Human cases have been sporadically
reported in Israel, the UK, Singapore and the USA. Although
they have occurred repeatedly, they have never challenged the
idea that animal sources of infection are essential to prevent the
eventual drying up of human outbreaks and/or to generate new
ones. This assessment was based on the one hand on the
sporadic nature of these cases and their independent nature,
except for one case of nosocomial transmission in England in
2018 (Kunasekaran, 2018) and one case of intra-family transmis-
sion in the same country in 2021 (Hobson et al. 2021). On the
other hand, it also took into account the epidemiological
pattern of African human outbreaks, with a gradual extinction
of human-to-human transmission after a maximum of four to
nine generations of human-to-human transmission (Fine et al.
1988; Nolen et al. 2016; World Health Organization, 2022).
Although some authors have raised the alarm about the risk of
increased sporadic introduction of monkeypox into non-Afri-
can countries, epidemic-like human-to-human transmission has
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never been considered and the situation has therefore never
been of real concern until the cases in May 2022.

3" phase: entry of infected individuals into non-African free
countries, with emergence of secondary outbreaks in the
destination country

This occurrence, considered highly unlikely, became a tangible
reality from the beginning of May 2022. On 7 May, a case was
notified to the WHO by the United Kingdom concerning a
person from Nigeria. Since then, confirmed cases have been
notified in another 61 non-African countries on all other
continents (Mathieu et al. 2022): Europe: 9045 cases (i.e. 78%
of notified cases), America: 2380 cases, Middle East: 104 cases,
Asia: 10 cases, Oceania: 30 cases, with an epidemic aspect in
some (Spain: 2,447 cases; Germany: 1790 cases; UK: 1736
cases; USA: 1464 cases). For the great majority of them there is
no history of travel to infected African countries and no chain
of transmission could be established for many of them. At most,
for some patients in Spain and Italy, a link with a festive event
that brought together 80,000 people in the Canary Islands is
evoked, but has not (yet) been confirmed by the scientific
authorities (Warren, 2022). The same applies to the incrimina-
tion of a gay sauna in Spain (AFP, 2022). The clade in question
is still WA and the first genomic comparisons of MPXV
genomes from Monkeypox cases that emerged since May 2022
showed that they derive phylogenetically from the WA clade
and more precisely from 2017 to 2019 strains obtained from
Monkeypox cases identified in Nigeria and from sporadic cases
in travelers coming from Nigeria and diagnosed in the UK,
Singapore and Israel (Isidro et al. 2022; Selhorst et al. 2022).
The current strains from the 2022 outbreak, however, share 47
nucleotide mutations as compared to those strains from
2017-2019, which is a much higher number of non-random
mutations than expected (anticipation of only 2 nucleotide
mutations per year for the Poxviridae based on a VARV model).
The whole question is therefore whether these mutations are
associated with a greater capacity for human-to-human transmis-
sion or whether circumstances have caused greater human-to-hu-
man circulation at the origin of these accumulations of
mutations. The first hypothesis is consistent with that of
Kugelman et al. (2014), who observed deletions in different
variants of the CB clade that were statistically correlated with
human-to-human transmission. However, 45 of these 47
mutations could be explained by enzymatic processes which are
only present in the human species and lead to such nucleotide
changes. Thus, repeated passages within the human species
could explain these mutations, without adaptive significance.
The last two mutations are largely compatible with the supposed
mutation rate of the virus, independently of a change in host
species and/or its speed of circulation within the human species
(Rambaut et al. 2022). If at the present time, the genomic data
do not seem particularly worrying, it will be important to wait
for the results of other genomic analyses to search for the
presence or absence of mutations, calculate their frequency of
accumulation and deepen their significance.

In addition to ongoing genomic analyses, it might be possible to
shed some more light on the current situation by trying to
explain all the successive epidemiological changes since 1970.
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HYPOTHESES TO EXPLAIN THE EMERGENCE
OF HUMAN CASES IN AND OUTSIDE AFRICA

Many authors have attempted to explain the epidemiological
developments described above, the main hypothesis being that
these are most certainly complex multifactorial phenomena and
that the processes at work have at least partially evolved over
time. Some of the hypotheses put forward will be briefly summa-
rised here, as the main aim of this article is to try to estimate the
risk of humans infecting animals, but not the reverse. However,
the current epidemic in Europe is the result of the increase in
human cases in Nigeria and some of the knowledge gained in
Africa could shed light on the factors involved in the current
emergence.

Initial emergence of MPXV in its traditional
territories

One of the most common explanations given is the cessation of
smallpox vaccination. There are several arguments in favour of
this hypothesis: the cross-protection of the VACV vaccine
against MPXV due to their genetic proximity; the fact that the
eradication of smallpox thanks to this vaccination may have
revealed previously masked cases of monkeypox that were no
longer attributed to smallpox; greater vigilance against possible
residual cases of smallpox at the end of eradication, leading to
the discovery of genuine cases of monkeypox (including the first
human case); and technological improvements allowing for
faster diagnosis and better discrimination between MPXV and
VARV when the latter was still present. According to these
hypotheses, the initial emergence of MPXV was more of a 'false’
emergence than a real one, and the cessation of smallpox
vaccination only helped to reveal it. Tiee et al. (2017) lent strong
plausibility to this hypothesis. They searched for MPXV DNA in
1,000 animals from five species of African squirrels of the genus
Funisciurus that were kept in museums over a period of 120
years. They managed to find MPXV DNA in 9% of them,
including one animal dating back to 1899, more than 50 years
before the virus was discovered. They showed that all five
species of Funisciurus are concerned and even went so far as to
consider that the poxvirus that occurred in humans in Africa
and against which vaccination was carried out was MPXV from
the outset and not VARV.

It would be interesting to carry out similar studies on human
remains to test this hypothesis.

Sharp increase in monkeypox cases in the DRC
and at least an apparent re-emergence in
Nigeria

Increase in zoonotic transmission

Initially, this increase appears to be linked to zoonotic transmis-
sion, which is still predominant. Several hypotheses, which are
not necessarily mutually exclusive and could even work in
synergy, could be envisaged. Of these, we shall consider the
following:

- An increase in infection among reservoirs and/or linkage hosts
living in primary forests. This would logically lead to an increase
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in viral circulation and an increased risk of transmission to
humans. An indirect argument in favour of this hypothesis
could be the introduction of monkeypox into the USA. Nume-
rous animals, including Gambian pouched rats, had been
imported into the USA on several occasions without leading to
the emergence of MPXV in the USA. It cannot be ruled out that
viral circulation may have increased in wildlife, although this
does not explain why no animal or, more importantly, human
cases have been reported in Ghana until June 2022 (still
without any confirmation of an autochthonous circulation of
MPXV). Basing their conclusions on longitudinal studies in the
Tai forest, Patrono et al. (2021) consider the hypothesis of the
reality of a virtual disappearance of MPXV followed by a sharp
increase in its circulation and monkeypox cases as plausible.
They base their argument on the fact that an analysis of monkey
carcasses covering the 25 years during which the virus appeared
to have disappeared did not find any evidence of the virus
(although their sample size was small). They suggest that this
increase could have been driven by ecological changes, in
particular by the significant reduction by humans in the size of
primary forests and subsequent destruction of the habitat of
NHPs and changes in their environment. This could have led
the NHPs to a change in their behaviour, and in particular to
aggressive and predatory behaviour, generating more skin or
mucous contacts with both conspecifics and prey, especially
small mammals that are reservoirs of the virus or spillover hosts
eaten more frequently by chimpanzees. However, this hypothe-
sis does not mention the impact that deforestation could have
on these small mammal populations, either in terms of numbers
or in terms of changes in their interactions with humans or
their environment.

- An increase in the human/animal interface. It seems plausible
that the reduction of primary forests accompanied by the
intrusion of humans into areas previously occupied by animals
could foster the zoonotic transmission of MPXV: humans
destroy the forest to extend their villages and/or farm the land
(which potentially generates sources of food for small mammals,
likely to facilitate their proliferation and thus the circulation of
the virus), and many may continue to hunt and consume
bushmeat. Nakazawa et al. (2013) point out that various species
of sciurids receptive and/or susceptible to MPXV infection,
such as squirrels of the genera Funisciurus and Heliosciurus, in
addition to Cricetomys, live at the forest edge. Their demography
and contact with humans could therefore be affected by human
actions affecting their environment. Approaching areas likely to
be inhabited by these African squirrels is significantly associated
with an increase in monkeypox, albeit with a low odds ratio (OR
= 1.32; 95% CI 1.08-1.63) (Fuller et al. 2011). The same
authors point out that the 1970s and 1980s were not the only
period of human intervention, but rather a period of large-scale
replacement of forests by urban areas, fields and pastures. Their
modelling work lead to the conclusions that changed land use is
more conducive to MPXV transmission than are forested areas.
Nguyen et al. (2021) showed that between 1975 and 2013, a
sharp increase in cases occurred in Nigeria in areas of very dry
savannah, traditionally unfavourable to the transmission of the
virus to humans, and that this was due to the fact that much of
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this savannah had been converted to agricultural land, which is
more conducive to the creation of interfaces between wildlife
and humans.

- Cessation of immunisation coverage in a context of high
population growth. It is clear that the cessation of vaccination
has strongly contributed to the increase in susceptibility to
MPXV. Nguyen et al. (21) have shown using a statistical model
that in 2016, one year before the sudden re-emergence of
monkeypox in Nigeria, only 10.1% of the Nigerian population
was still vaccinated against smallpox, resulting in a drastic
reduction in population immunity (2.2% in 2018 versus 65.6%
in 1970). This is evidenced in particular by the progressive
increase in the age of patients, as already mentioned, even
though a zoonotic source was still most frequently identified (if
this had not been the case, this increase could have been attribu-
table to certain sexual practices in a more urbanised context
than in the past). In addition, Nguyen et al. (2021) found that
the four most affected states had a higher annual population
growth than the average state and that in these four states, the
frequency of monkeypox cases was more than twice as high as in
the other states.

Increased human-to-human transmission in and outside
Africa

Increase in the proportion of infected individuals

From a certain level of incidence of human cases, it seems
logical that transmission accelerates in an urban environment
and within a family setting (the example of four Gabonese
children from the same family could be an illustration) given
that this virus can be transmitted by the cutaneous, mucous and
respiratory routes either directly or indirectly (i.e. via contamina-
tion by patients’ secretions and excretions of the environment).
The same applies to the nosocomial risk, especially when cases
are hospitalised (with reported examples).

Individual and collective human behaviour

It is likely that in low-income families (but not only), sleeping in
the same bed, eating from the same plate or drinking from the
same glass is a type of behaviour that fosters viral transmission
(Bunge et al. 2022). Dietary behaviours can also have an impact
on the level of risk, including taste for bushmeat (even in urban
areas) (Diaz, 2021). This can lead to skin infection (during food
preparation) or even mucosal infection (contact of the oral
cavity with the virus in undercooked food). Sexual behaviour
has probably played and continues to play a significant role in
recent outbreaks, as shown by the frequency of genital lesions
observed during recent episodes of monkeypox in Nigeria, the
CAR, the DRC and in the ongoing epidemic outside Africa. In
this context, participation in collective festive events can greatly

amplify the spread of MPXV.

Level of immunity and health

Here again, the cessation of vaccination has no doubt greatly
contributed to the virus becoming endemic to urban areas. In
addition, the level of individual and collective immunity —
strongly affected by the advent of AIDS from the 1980s onwards
— must have intervened in Africa both at the animal/human
interface and as a facilitator of inter-human transmission

29

COMMUNICATION




(Ogoina et al. 2020). Other comorbidities may also have been
involved, notably malaria or other conditions reported in
clinical cases, though this is certainly not exhaustive. It should be
added that the increased movements of people, whether within
infected countries or to other countries (especially non-African
countries), facilitates secondary spread (Mauldin et al. 2020;
Hobson et al. 2021; Adler et al. 2022; Costello et al. 2022).

Indirect transmission of the virus

In the light of the results of Patrono and colleagues (Patrono et
al. 2020), and in addition to the virus’s strong resistance in the
environment, which facilitates indirect transmission, the role of
flying insects should also be explored as they are abundant in
countries where the temperature favours their activity.

Evolution of the virus

An increase in mutations or deletions has been observed in
both the CB and WA lineages and appears to go hand in hand
with an increase in the frequency of human-to-human transmis-
sion (Kugelman et al. 2014; Rambaut et al. 2022). It is entirely
consistent that mutations increase as the frequency of
host-to-host transmission increases. It is also consistent that
maintenance within a single species — in this case the human
species — is likely to result in the selection of variants more
adapted to that species, though this remains to be demonstrated
at this time, as mentioned above.

All in all, various mechanisms (probably associated) are likely
to have contributed to the emergence of monkeypox and the
successive changes in its epidemiology up to its current
emergence outside Africa. Can we rule out the possibility that
animals in non-African countries affected by this emergence
may in turn be involved?

WHAT ROLE(S) IS/ARE ANIMALS LIKELY TO
PLAY OUTSIDE AFRICA IN THE CURRENT
HUMAN MONKEYPOX EPIDEMIC?

As monkeypox is a zoonotic disease, it is logical to ask whether
animals can become infected and play a role in the infection
cycle in Africa. In particular, it is legitimate to ask the following
two questions:

- What do we know about the intrinsic ability of animals from
infected countries outside Africa to become infected?

- What is the risk of these species becoming infected and then
serving as spillover hosts or even as an indigenous animal reservoir?

Intrinsic ability to infect animal species from
countries outside Africa

As we have seen above, the current state of knowledge does not
allow us to inventory receptive and/or susceptible species in the
countries where the virus is circulating. It is therefore a fortiori
only possible to make speculations for species in non-African
countries where the virus is currently actively circulating in
humans, based on available field and experimental data and

Cet article est publié sous licence creative commons CC-BY-NC-ND 4.0

Bull. Acad. Vét. France — 2022 — http://www.academie-veterinaire-defrance.org/

doi.org/10.3406/bavf.2022.70989

knowledge of Orthopoxviruses. It should be noted that if MPXV
is tending to adapt to humans, resulting in more efficient
human-to-human transmission, this could lead to decreased
adaptation to animals, but this hypothesis needs to be tested.

Rodents and other small mammals

In the case of rodents, the risk of infection is to be considered
non-negligible a priori. This is because on the one hand they are
considered more than likely reservoirs in African countries, and
on the other, surveys and/or laboratory inoculations have
demonstrated that various rodents living outside the African
continent are receptive (and some susceptible) to MPXV. For
the most common synanthropic and domestic species (exotic
pets), laboratory studies have shown the lack of susceptibility
and even receptivity of highly ubiquitous rodents (at least when
adult) such as rats, mice, hamsters and guinea pigs. For adult
rats, given that the dominant synanthropic species in Europe
and France is the brown rat (Rattus norvegicus), which is also the
source of laboratory lines and pet rats, laboratory data (Parker
and Buller, 2013) could lead to the exclusion of its ability to play
a role in MPXV transmission. However, in addition to the fact
that laboratory strains correspond to particular lineages
compared to wild rats, only one inoculation trial has been
described in white rats, which indicates a 100% lethality rate in
newborn pups (Marennikova et al. 1976). Furthermore, as for
cats, brown rats kept as pets are considered a major source of
zoonotic CPXV  contamination for humans. The
reasoning can be applied to the other rodents mentioned above
(mice, hamsters and guinea pigs), which have also been
implicated in the carriage and/or transmission of CPXV to
humans but are considered experimentally non-susceptible to
MPXYV as adults (Parker and Buller, 2013), with the exception of
the Thai house mouse (Mus musculus castaneus), as opposed to
the common grey mouse (Mus musculus domesticus) (Reynolds et
al. 2019). In addition, many other wild and some synanthropic
and even exotic pet rodent species are present in the countries
where recent human cases have been reported. Indeed, some of
them (such as the bank vole (Myodes glareolus) or the wood
mouse (Apodemus sylvaticus) are considered to be CPXV
reservoirs (Chantrey et al. 2013). Although it would be inaccu-
rate to infer their ability to serve as reservoirs or spillover hosts
for MPXV from this observation, their diversity and the role
played by prairie dogs in the USA in 2003 encourage us not to
rule out any hypothesis. In this respect, the case of squirrels is
even more critical since they are directly involved as reservoirs of
MPXV in Africa; they are also abundant in the non-African
countries currently concerned by the monkeypox outbreak, and
belong to the Sciuridae family, like the American prairie dogs
that are very susceptible to MPXV. It is however important to
remember that European and American squirrel species are very
different from African squirrel species, as the term 'squirrel
includes very disparate species of climbing rodents. The risk of
squirrels becoming infected should therefore not be considered
negligible. No data are available on them, but the risk is
potentially even greater for Siberian chipmunks (Eutamias
sibiricus). Although they are now banned from being kept as pets
in France, this is not necessarily the case in all countries.

same
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Domestic carnivores

There have been no reports of infection among dogs and cats in
areas where MPXV is enzootically present. One survey of 67 cats
showed no seroconversion, but this was an ad hoc survey
conducted in an area of MPXV circulation (Khodakevich et al.
1987). The fact that the literature is almost silent on the subject
does not mean that they could not amplify the virus, at least
transiently. It should be remembered that felines are highly
susceptible to CPXV, which is thought to be an ancestor of
MPXV, and that the hypothesis of their contamination from
excreting humans or their infected environment remains
plausible. Dogs are apparently much less susceptible to CPXV,
with far fewer case descriptions and very limited lesions when
present (von Bomhard et al. 2011). In the context of the
emergence of vaccinia among humans in Latin America, which
seems concomitant with the cessation of smallpox vaccination,
certain studies have shown that the strain of VACV which
circulates in Brazil within a reservoir supposed to be associated
with wild rodents, can also infect dogs asymptomatically (Abs
and/or viral DNA) (Costa et al. 2018; Peres et al. 2016). VACV
DNA was also found in a minor study in asymptomatic cats

(Costa et al. 2017).

Non-human primates

Given the susceptibility of both African and Asian species both
in the wild or in captivity (Gispen et al. 1967), confirmed for
some of them by experimental inoculations, any NHP species
should be considered a priori as susceptible.

Food-production animals

The risk to food-production animals is largely unknown. The
study by Khodakevich and colleagues (Khodakevich et al. 1987)
showed no seroconversion among sheep and goats in an area of
MPXV circulation, but this study involved only 200 animals and
remains the only one of its kind to date. It may be noted that
ruminants are susceptible to various Orthopoxviruses, whether
non-<zoonotic (CMLV, BPXV) or zoonotic for cows (CPXV,
VACV). Indeed, CPXV is thought to be an ancestor of MPXV.
Finally, the risk of infection of production rabbits should not be
overlooked. Not only can rabbits be infected by an Orthopoxvirus
which is specific to them (Rabbitpox virus or RPXV) but
newborn laboratory rabbits are very susceptible to MPXV and
certain studies have shown a real susceptibility of adult rabbits,
as already mentioned (Parker and Buller, 2013).

Probability of animals being infected by
humans and consequences in terms of the
development of reservoirs or link hosts,
including their probability of exposure

What then is the degree of risk of contamination by humans for
animals in our countries? The first obstacle to transmission is
linked to the fact that MPXV seems to be a virus that is not
easily transmitted as it appears necessary to be in close proximity
to infected individuals (direct contact with monkeypox skin
lesions or scabs; respiratory droplets from an individual with
monkeypox) or to an environment soiled by their secretions.
With this in mind, let us now consider exotic pets, which are in
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close proximity to humans (risk of contact, transmission by
aerosols and the contaminated environment). If they were to
prove receptive, they would at most amplify the virus in their
owners' homes. Housed in isolation or in very small numbers
within a household, it is therefore highly unlikely that they will
lead to the formation of a reservoir whose adaptation to a new
virus can only be conceived on a population scale allowing the
infection to persist or even amplify over time. At most, if the
infecting person works in a rodent pet shop, this could lead to
multiple outbreaks among different pet owners, as was observed
inr the cowpox outbreak brought about by the sale of exotic pet
rats by a 'wholesaler' from Czechoslovakia to pet shops in
France, Belgium and Germany (Campe et al. 2009; Ninove et al.
2009), and in the 2003 US monkeypox outbreak.

With regard to wild synanthropic rodents, the current assump-
tion is that they are unlikely to be susceptible to MPXV, so the
likelihood of them becoming infected from the contaminated
environment of an infected person is low.

With regard to non-synanthropic wild rodents, some of which
could be receptive or even susceptible, the probability of
contamination by humans (and by any potential spillover host)
is to be considered very low in the absence of contact with
humans or with their contaminating secretions. As a result, the
risk of a reservoir being formed is currently considered unlikely.
The only potential exception is grey squirrels, which infected
humans could approach in order to feed them, a common
behaviour in North America and the UK. This could theoretical-
ly be possible in the case of excretory humans (Hobson et al.
2021) and could then pose a significant risk if these grey squirrel
species were found to be receptive or susceptible to MPXV.

As far as NHPs are concerned, there are very strict laws
governing their detention. The risk of an NHP becoming
infected by an infected human, except in the case of illegal
detention, is therefore minimal. There is a potential risk of
infection by zoo keepers, especially among very young and thus
highly susceptible animals that may be in close contact during
feeding and play times in particular. Veterinarians called upon
to handle these animals or their corpses during autopsy may also
be a source of infection.

Finally, with regard to domestic animals, the hypothesis of cats
being infected by excreting humans or their contaminated
environment remains plausible, provided that the cat is
receptive to MPXV. On the other hand, it seems reasonable to
assert that cats are at most only occasional amplifiers and
spillover hosts, with or without lesions, as in the case of CPXV.
Dogs are supposed to be less susceptible but can also be clinical-
ly infected by SPXV and are receptive to VACV. Thus, the role
of dogs as occasional amplifiers of MPXV cannot be excluded
neither. Nothing is known about ferrets apart the fact that they
are able, like dogs and cats, to replicate recombinant vaccines
including a vaccinia vector. As for cattle, it appears from the
above elements that they could also potentially be infected by a
human with MPXV. According to this hypothesis, they could
play the same role as cats if we refer to their receptivity and
sensitivity to CPXV. However, the likelihood of them becoming
infected would be extremely low (as it would require a human
caring for cows to be infected and excreting) and cattle would
need to be susceptible. Even if cattle were to be infected, there
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would be a numerically very small risk of infecting humans,
even considering that cows could excrete the virus.

In fine:

- The risk of building up wild or domestic reservoirs is to be
considered very low.

- The risk of commensal wildlife becoming infected is low for
some species, and the risk of them serving as spillover hosts and
being the source of zoonotic transmission is almost nil.

- The risk of exotic pets becoming infected is low for some
species, as their susceptibility is considered low (except for
young animals). Furthermore, the risk of them serving as
spillover hosts and becoming a source of zoonotic transmission
is very limited, while the risk that they could currently act as a
reservoir can be considered zero.

- The risk of infection of domestic cats and dogs cannot be
totally ruled out and their ability to reinfect humans in turn will
depend on their susceptibility.

In conclusion, the risk of human-to-human transmission in
non-African countries is to be considered much higher than
the risk of zoonotic transmission, and the risk of establishing
an animal reservoir is currently low, although particular
vigilance is required for squirrels. The study of the receptivity
and susceptibility of indigenous wild animal species as well as
domestic species (food production animals and pets, including
exotic pets) should however be encouraged, even in such a
context, if only to refine the risk analysis and therefore control
measures.

WHAT ACTIONS SHOULD BE TAKEN TO
INTERRUPT CURRENT HUMAN-TO-HUMAN
TRANSMISSION?

Even if such deliberations and actions go far beyond the scope
of this article and the competencies of the veterinarian writing
these lines, there are a few major principles that should be
recalled, as this is (still?) a zoonotic disease and stopping the
current human epidemic would be the best way to prevent the
occurrence of any risk of reverse zoonosis, i.e. transmission of
MPXV by humans to animals. The main principles of the
actions, in terms of those aimed at preventing strict
human-to-human transmission, can be summarised as follows:

Identify and manage suspected cases

In France, internal procedures for health personnel have already
been drafted and disseminated so that medical staff are armed
to establish a suspicion of monkeypox and act appropriately if
the suspicion is raised, in particular to determine whether or
not hospitalisation is necessary. This is accompanied by a
mandatory declaration to the regional health agency, ARS. The
stakes are very high: it is crucial not to miss potential cases, to
prescribe immediate isolation at home (unless hospitalisation is
required, in which case suspects are placed in isolation in the
hospital) so as to prevent secondary cases and to trace possible
contacts. Indeed, a patient is considered to excrete the virus as
soon as clinical signs appear. Biosafety recommendations are
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prescribed to health workers who deal with such suspects
(wearing gloves and masks). The question arises as to whether
health workers will consider asking suspects to isolate themsel-
ves from their animals insofar as possible, as no instructions
have been given in this regard, apart those published by the
COREB website (Coordination opérationnelle - Risque
épidémique et biologique / Operational Coordination -
Epidemic and Biological Risk - National Mission).

Actions in the event of confirmed infection

If the suspected case is confirmed, the following actions are
implemented:

- Isolation of patients for 21 days after the onset of the clinical
phase. After this period patients are no longer considered to
excrete the virus (based on published data, it would be
appropriate to test their secretions for DNA, especially if there
are still infectious particles in these secretions after this time).

- Treatment of patients during their period of isolation.

- Recommendations for cleaning and disinfection of the
patient’s environment are also important.

- Management of contacts with post-contamination vaccination
to prevent the occurrence of monkeypox. A highly effective
vaccine is available specifically for this purpose.

To control the epidemic, it is of key importance to trace and
manage contacts. According to the available data, despite the
efforts of health authorities in the countries concerned, for the
time being many cases cannot be linked epidemiologically,
suggesting that the epidemic will continue to spread.

‘What about preventive vaccination, which is also available? It
seems unlikely that the disease will spread to the point where
collective vaccination is required, which is fortunate because
this could be a very unpopular measure. Targeted vaccination
(of certain professionals or atrisk groups) may be appropriate,
but such a measure could not only be seen as ostracizing, but
would also represent a failure of the control strategy to manage
cases and their contact(s).

ARE THERE ANY ACTIONS TARGETING
ANIMALS THAT SHOULD BE RECOM-
MENDED?

In the case of monkeypox, actions under the "One Health"
approach should aim not only to avoid human contamination
from animals in Africa, but also to avoid animal contamination
from humans in non-African countries affected by the current
epidemic.

Actions upstream of human infection in
African countries where infection is enzootic
and endemic

Formally identifying reservoir species remains a priority. While
it will not be possible to eliminate the perennial sources of
infection (as it can be assumed that this is a multi-species wild
reservoir), it will be possible to issue recommendations to limit
or even eliminate contact with animals of the species concerned
and their carcasses, particularly in the context of hunting.
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Identifying the level of infection of NHPs will allow the popula-
tions that hunt them and consume bushmeat to be informed of
the risk of infection, particularly in the areas where the CB
lineage circulates. Regardless of lineage, these measures would
not only protect local and national populations but also reduce
the risk of MPXV being exported out of Africa.

The creation in 2019 of a project called Afripox (Institut
Pasteur, 2020) in the framework of a partnership between the
CAR and France (Institut Pasteur) is to be welcomed in this
context. It should be noted that the CB lineage has never been
reported outside Africa to date, and it is particularly desirable to
prevent its emergence elsewhere, even though a lower case-fata-
lity rate than in Africa could be expected. In this context, it is
worth considering why non-African countries have been spared
by this virus, but such a debate is beyond the scope of this
article.

Actions downstream of human infection in
non-African countries currently affected by the
monkeypox outbreak

Prevention of animals being infected by humans

As mentioned above, it is clear that controlling the current
outbreak would be the best way to limit or even eliminate any
risk of animal infection. This control of human-to-human
transmission is mediated through medical (vaccination of
contacts, treatment of cases) and health measures (identification
and notification of cases, isolation of cases, cleaning and
disinfection, tracing of contacts, etc.).

Downstream of the human infection, and taking into account
the above considerations regarding the at least theoretically
greater tisk of contamination of certain species rather than
others, the following recommendations can be made in order to
limit any risk of retro-transmission (reverse zoonosis) from
infected humans to animals likely to amplify or even retransmit
MPXV, if only as a precautionary principle:

- Humans who have contracted monkeypox should be isolated
for three weeks and should not approach squirrels during this
period, for example to feed them.

- In addition, it is desirable that humans with monkeypox are
not put in a situation where they are approached by synanthro-
pic rodents or their secretions. It is currently recommended to
eliminate these pests from human environments, but this recom-
mendation could become a rule to be strictly enforced in the
environment of monkeypox patients, including in hospitals, for
at least three weeks after the onset of symptoms. The risk of
transmission of MPXV by people in extreme precariousness (e.g.
homeless, prisoners...) must be considered here in particular.

- Finally, it is advisable to keep pets away from anyone with
monkeypox for at least three weeks after the onset of symptoms.
In addition, professionals working with animals — and in
particular veterinarians and veterinary surgeons (VSAs) (Croft et
al. 2007) — should as a precautionary measure routinely wear
gloves and masks when handling animals, since the owner of an
animal will not necessarily inform them that he/she or a family
member has monkeypox. It is advisable for such professionals to
systematically ask, before any action is taken, about the possibi-
lity of monkeypox in the environment of any animal they
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receive in an animal clinic or for consultation, especially if it is
an exotic pet rodent. They should also ask for the date of onset
if there are cases. Particular care should then be taken to clean
and disinfect the consultation table and all instruments used for
these animals, using gloves. The question could also arise, at
least theoretically, of vaccinating animals in contact with a
human infected with monkeypox to prevent the occurrence of
the disease as in humans. Apart from the fact that no vaccine
currently has a marketing authorisation for animals, it cannot
be ruled out that the vaccinated animal is protected against
clinical disease but continues to excrete the virus asymptomati-
cally, thus silently exposing other animals (potentially including
wild animals likely to relay the infection) and humans.

Measures in the event of suspected monkeypox
in a domestic animal

Although hypothetical, this risk should be anticipated. If an
animal shows clinical signs and lesions suggestive of monkeypox
and is brought to the clinic, it would be advisable (if there is still
time) for the animal to be isolated on arrival. The owner and
family, as well as the veterinarian and VSA, should take extra
precautions when handling the animal (gloves and mask). The
animal should be isolated during the clinical phase, either at the
owner's home or during hospitalisation in appropriate facilities
adapted to ensure this isolation. In the latter case, the area
where the animal is kept should be considered as 'contagious',
with careful cleaning and disinfection of the environment
during the disease and especially after the end of the disease or
the death of the animal (Croft et al. 2007). This would clearly
raise the issue of how to manage a suspected or actual case, as
animal monkeypox is not a regulated disease in France or
neither in Europe. It might be advisable to inform the DDPP
(Direction Départementale de la Protection des Populations /
Departmental Directorate of the Protection of the Populations)
of the occurrence of a suspected or actual animal case.
Notifying the DDPP would allow the ARS to be made aware of
the existence of such cases and to trace any human contact with
the animal, within or outside the family that is hosting it. It
may, however, be difficult to confirm a suspicion of animal
monkeypox in the absence of regulations.

Finally, there is the question of how to manage the carcasses of
animals that may have monkeypox. It should be recommended
that corpses be treated as infectious material, and therefore sent
to a rendering company, but as this is an unregulated disease, it
seems difficult to impose such a measure on owners who have
already been affected by the death of their animal. At the very
least, the corpse should be handed over to the owner in a sealed
bag that cannot be opened and with strict recommendations for
the company responsible for the animal's funeral.

CONCLUSION

In conclusion, the current unexpected episode of monkeypox
owes no part to animal transmission, at least considering only
the 'post-African' part, which involves only human-to-human
transmission. In the African cradle of MPXV, the share of
zoonotic transmission has also dropped while human-to-human
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transmission has increased considerably, making it inevitable
that the virus will be exported outside Africa by people leaving
endemic countries. While the risk of an animal reservoir outside
Africa is highly unlikely (but not entirely impossible given the
current state of knowledge), this episode highlights the impor-
tance of a control effort based on the "One Health" concept
upstream of human contamination in countries where the virus
is traditionally present. Monkeypox emergence, both in Africa
and outside Africa illustrates how a combination of events (here
in particular the end of smallpox vaccination, demographic
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