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Le directeur général

Maisons-Alfort, le 16 octobre 2020

AVIS

de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation,
de ’environnement et du travail

Relatif au r6le épidémiologique éventuel de certaines espéces animales
dans le maintien et la propagation du virus SARS-CoV-2

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de [l'environnement, du travail et de
I'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des végétaux et
d’autre part I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique technique
nécessaires a l'élaboration des dispositions Iégislatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures de gestion du risque
(article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont rendus publics.

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (Anses) s’est
autosaisie le 21 avril 2020 afin de réaliser a tout moment et en tant que nécessaire, I'état des connaissances
scientifiques relatives au virus SARS-CoV-2, dans les domaines de compétences de I'’Agence.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Le 31 décembre 2019, les autorités chinoises informent 'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de cas
groupés de pneumonies, en lien avec un marché de fruits de mer et d’animaux vivants dans la ville de
Wuhan (région du Hubei), en Chine. Le virus émergent (2019-nCoV), un coronavirus officiellement désigné
par 'OMS par « SARS-CoV-2 » (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) le 11 février 2020, est
responsable de la maladie COVID-19 (Coronavirus Disease, survenue en 2019).

La voie principale de transmission du SARS-CoV-2 est interhumaine, par contact direct ou indirect ou par
voie aérienne a travers l'inhalation de microgouttelettes émises lors d’éternuements ou de toux par le patient
(Bernard Stoecklin et al. 2020). La transmission du virus peut également se produire a partir d’aérosols
infectieux émis sur de courtes distances dans les atmospheres confinées (Fennelly 2020).

En quelques mois, la COVID-19 est devenue pandémique, touchant une grande majorité de pays a travers
le monde.

Le 29 Février 2020, le premier cas d’infection d’'un animal par le SARS-CoV-2 est déclaré a Hong-Kong. Il
s’agit d’un chien Spitz nain agé de 17 ans, placé sous quarantaine a la suite de I'hospitalisation de son
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propriétaire atteint de la COVID-19. L'animal n'a présenté aucun signe clinique spécifique. Les cinq
prélévements oraux et nasaux réalisés successivement entre le 26 Février et le 9 Mars se sont révélés
« faiblement positifs » par RT-qPCR. Le virus a pu étre isolé a partir de deux des prélevements. Le 16 mars
2020, le chien est mort. Cependant, les autorités de Hong-Kong ont estimé que sa mort n’était pas imputable
a son infection par le SARS-CoV-2. Un article (Sit et al. 2020) précise également que la séquence du virus
obtenue chez le chien était trés similaire’ a celle du virus isolé chez la propriétaire infectée.

D’autres découvertes d’animaux de compagnie infectés ont été déclarées tout au long de I'année 2020. Au
stade de la rédaction de I'avis, environ une soixantaine d’animaux de compagnie (des chats et des chiens)
en contact étroit avec leur propriétaire atteint de la COVID-19, ont été détectés positifs par RT-qgPCR a
Hong-Kong, en Europe et aux Etats-Unis. Des animaux de zoos ont également été découverts infectés
(Plateforme ESA?).

Par ailleurs, le 23 Avril 2020, les Pays-Bas ont confirmé l'infection de deux élevages de visons par le SARS-
CoV-2. Les animaux de ces deux élevages présentaient des signes respiratoires et gastro-intestinaux
(Oreshkova et al. 2020). L’hypothése privilégiée pour expliquer la dissémination du virus au sein des
élevages est son introduction initiale aux visons par 'humain puis sa transmission entre les animaux.

Plusieurs dizaines d’élevages de visons aux Pays-Bas et au Danemark, un élevage en Espagne et six aux
Etats-Unis ont été détectés positifs au SARS-CoV-2 par RT-gPCR. Les animaux ne présentent pas toujours
de signes cliniques.

Dans le méme temps, différentes équipes de recherche ont lancé des études d'infections expérimentales
sur différentes espéces animales, afin de tester leur réceptivité et leur sensibilité a I'infection par le virus
SARS-CoV-2.

L’objectif de cet état des connaissances au 30 septembre 2020, est d’utiliser les données scientifiques
disponibles pour donner un avis d’experts sur le role épidémiologique éventuel de certaines especes
animales dans la propagation du SARS-CoV-2.

Le présent avis constitue ainsi également une mise a jour de I'avis complété 2020-SA-0037.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’Anses a confié au Groupe d’expertise collectif d’'urgence (GECU) « Covid-19 » l'instruction de cette
saisine. Ses travaux d’expertise sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.
L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise - Prescriptions
générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

Le GECU « Covid-19 » s’est réuni en urgence les 23 et 30 septembre 2020 et a adopté ses conclusions en
séance. Sur la base de ces conclusions, un projet d’analyse et de conclusions du GECU a été rédigé par
la coordination scientifique, qui a été relu par le GECU par voie télématique et transmis a la Direction
Générale de I'Anses.

1 Différences de 3 nucléotides dont deux entrainant des substitutions d’acides aminés
2 https://www.plateforme-esa.fr/article/covid-19-et-animaux-mise-a-jour-au-28-09-2020, consulté le 30/09/2020
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Les experts ont fondé leur expertise sur :

- Les éléments de la veille bibliographique mise en ceuvre a I’Anses pour le GECU, dans le cadre du
suivi de la pandémie liée au SARS-CoV-2, pour ce qui concerne les différentes especes animales ;

- La mise a jour au 28 septembre 2020 de la note « COVID-19 et animaux » de la veille sanitaire
internationale de la plateforme d’épidémiosurveillance en santé animale® ;

- Le rapport du REGA Institute de la Katholieke Universiteit Leuven (KU Leuven) (Denis et al. 2020)
qui synthétise les derniers articles et prépublications en lien avec le SARS-CoV-2 chez les animaux ;

- La fiche technique de I'OIE* portant sur I'infection des animaux par le SARS-CoV-2, mise a jour en
septembre 2020.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long des
travaux, afin d'éviter les risques de conflits d'intéréts au regard des points traités dans le cadre de
I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet de 'Anses (www.anses.fr).

3. ANALYSES ET CONCLUSIONS DU GECU

1. Parenté génétique entre le SARS-CoV-2 et d’autres virus du genre Betacoronavirus

Les coronavirus (CoVs) sont des virus de la famille des Coronaviridae qui appartiennent a I'ordre des
Nidovirales. Ce sont des virus enveloppés pléomorphes dont la taille est comprise entre 60 et 220 nm. Le
génome est constitué d’'une molécule d’ARN simple brin positif (pouvant étre directement traduit en
protéines) associé a la protéine de nucléocapside. Le nom de coronavirus vient de leur aspect en
microscopie électronique : les protéines structurales de I'enveloppe forment une couronne (« corona » en
latin) autour de la particule virale.

Les coronavirus sont organisés en quatre genres: Alphacoronavirus (aCoV), Betacoronavirus (BCoV)
Gammacoronavirus (YCoV) et Deltacoronavirus (6CoV) (de Groot et al. 2012). lls sont responsables
d'infections chez de nombreuses espéces aviaires (YCoV, 6CoV) et mammiféeres (aCoV, BCoV, YCoV,
0CoV) dont 'lHomme. Les maladies qu’ils provoquent chez 'Homme et les animaux domestiques sont
variées mais touchent principalement les systemes respiratoires et digestifs.

Les principaux coronavirus habituellement rencontrés chez les animaux domestiques sont les suivants :

e Chez le porc, cinqg coronavirus appartenant au genre Alphacoronavirus sont associés a des
pathologies :

- le virus de la diarrhée épidémique porcine (PEDV), le virus de la gastro-entérite transmissible
(TGEV), le coronavirus entérique porcin (SeCoV) et le virus porcin du syndrome diarrhéique
aigu (SADS-CoV), associés a des troubles digestifs ;

3 https://www.plateforme-esa.fr/article/covid-19-et-animaux-mise-a-jour-au-28-09-2020, consulté le 30/09/2020
4 https://www.oie.int/fileadmin/Home/MM/EN_Factsheet SARS-CoV-2 v8 final.pdf, consulté le 30/09/2020
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- le coronavirus respiratoire porcin (PRCV) lui-méme issu d’'un virus TGEV, associé a des troubles
respiratoires.

Le virus hémagglutinant de I'encéphalomyélite porcine (PHEV), responsable de la maladie du vomissement
et du dépérissement, appartient au genre Betacoronavirus (cf. tableau 1). Un autre coronavirus porcin
appartenant au genre Deltacoronavirus est également responsable de troubles digestifs, le deltacoronavirus
porcin (PDCoV).

Les oiseaux sont majoritairement infectés par les Gammacoronavirus : ainsi, chez les volailles, le
coronavirus de la bronchite infectieuse (IBV) est un agent pathogéne aviaire hautement infectieux qui
affecte I'appareil respiratoire, le tube digestif, les reins et le systeme reproducteur des poulets. Deux
autres virus, proches, ont été isolés chez d’autres galliformes : le coronavirus de la dinde (TCoV),
impliqué dans la maladie multifactorielle entérique de la dinde et le coronavirus entéritique de la pintade
(Gf-Cov) impliqué dans la maladie foudroyante.

Chez le chat, le coronavirus félin (FCoV) responsable de la péritonite infectieuse féline appartient au
genre Alphacoronavirus.

Chez le chien, deux coronavirus sont décrits : le coronavirus entérique canin (CCoV), responsable de
troubles digestifs appartient au genre Alphacoronavirus tandis que le coronavirus respiratoire canin
appartient au genre Betacoronavirus (cf. tableau 1).

Les coronavirus bovins (BCoV) sont quant a eux des Betacoronavirus qui provoquent des diarrhées
néonatales chez les veaux, la dysenterie hivernale chez les adultes et des signes respiratoires a tous
les ages (cf. tableau 1).

Chez le lapin, des coronavirus du genre Alphacoronavirus sont mis en évidence avec des signes
cliniques trés variés allant de I'absence de signes a des entérites ou des atteintes généralisées avec
cardiomyopathie. Plus récemment, un coronavirus du genre Betacoronavirus (RbCoV HKU14) a été
découvert sur des prélevements de lapins effectués entre 2006 et 2009 vendus sur des marchés en
Chine (Lau et al.,, 2012). De méme, sur des lapins non domestiques en France, des coronavirus
appartenant aux genres Alphacoronavirus et Betacoronavirus (apparenté au HKU14) ont été mis en
évidence (Monchatre-Leroy et al., 2017).

Les coronavirus humains connus a ce jour appartiennent aux genres Alphacoronavirus (HCoV-229E et
HCoV-NL63) et Betacoronavirus (HKU1, HCoV-OC43, SARS-CoV, MERS-CoV et SARS-CoV-2).

Les Betacoronavirus sont également trés représentés chez les animaux. Un recensement non exhaustif
des especes animales connues a ce jour comme pouvant étre infectées par ces virus, est présenté dans le
Tableau 1. Le genre Betacoronavirus, auquel appartient le SARS-CoV-2 est lui-méme subdivisé en cinq
sous-genres, d’apres I'ICTV (International Committee on Taxonomy of Viruses) : Embecovirus, Hibecovirus,
Merbecovirus, Nobecovirus, Sarbecovirus.
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Tableau 1 : Recensement non exhaustif des Betacoronavirus identifiés a ce jour et de leurs especes hbtes

Sous-genre Espéces virales Espéces hotes Références
Embecovirus Bovidae,

Bos frontalis, Kobus

ellipsiprymnus et
Coronavirus bovin et apparentés Hippotragus niger, Alekseev et al. (2008)
(BCoV, bovine like- CoV) Rajkhowa et al. (2007)

Odocoileus virginianus,

Cervus unicolor et autres

cervidae
Gi CoV OH3 Giraffa camelopardalis Hasoksuz et al. (2007)
ECoV Equus caballus Davis et al. (2000)
PHEV Sus scrofa domesticus Greig et al. (1962)
CrCoV Canis lupus familiaris Erles et al. (2003)
RbCoV HKU14 Oryctolagus cuniculus Lau et al. (2012)
ACoV Vicugna pacos Jin et al. (2007)
HCoV-0C43 Homo sapiens Hamre et al. (1966)
HCoV-HKU1 Homo sapiens Woo et al. (2005)
Murine coronavirus MHV Mus musculus Coley et al. (2005)
RCV/SDAV coronavirus du rat et| Rattus rattus Easterbrook et al
virus de la sialodacryoadénite (2008)

Sarbecovirus | Severe acute respiratory syndrome | Homo sapiens

Coronavirus SARS-CoV

Poutanen et al. (2003)

Civet-SARS-related-coronavirus

Nyctereutes
procyonoides,
larvata

Paguma

Woo et al. (2005)

Severe acute respiratory
syndrome Coronavirus SARS-
CoV-2

Homo sapiens

Zhou et al. (2020)

Bat-SARS-related-CoVZC45

Rhinolophus pusillus

Hu et al. (2018)

Bat-SARS-related-CoVZXC21

Rhinolophus pusillus

Hu et al. (2018)

Pangolin/GX/P5L/2017
Pangolin/GD/2019

(séquences partielles)

« Pangolin-SARS-CoV2-related »

Manis javanica

Liu et al. (2019)
Lam et al. (2020)
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Merbecovirus | HKU5 Pi-BatCoV HKU5 Pipistrellus sp. Woo et al. (2006)
Dromedary-MERS-CoV Camelus dromedarius Ferguson et al. (2014)
Hedgehog-CoV Erinaceus europaeus Corman et al. (2014)

Homo sapiens Zaki et al. (2012)
MERS-CoV van Boheemen et al.
(2012)
Hibecovirus Bat Hp-BetaCoV Hipposideros pratti Wu et al. (2016)
Nobecovirus Ro-BaCoV HKU9 Rousettus leschenaulti | Woo et al. (2007)

Le SARS-CoV et le SARS-CoV-2 appartiennent au méme sous-genre Sarbecovirus et représentent deux
clades apparentés, qui regroupent plusieurs dizaines de coronavirus de chauves-souris du genre
Rhinolophus (Bat-SARS-related-CoVZC45 et Bat-SARS-related-CoVZXC21, Tableau 1). Le Tableau 1
montre aussi que le SARS-CoV-2 appartient a un groupe différent des autres Betacoronavirus
habituellement retrouvés chez les animaux domestiques.

2. Positionnement phylogénétique du SARS-CoV-2

Le génome du SARS-CoV-2 présente une identité de 96,3 % (Paraskevis et al. 2020) avec celui du virus
Bat CoV_RaTG13 (Figure 1), le plus proche actuellement connu chez I'animal et détecté chez une chauve-
souris du genre Rhinolophus en Chine (Zhou et al. 2020). Pour autant, aucune preuve directe de I'existence
d'une infection naturelle par le SARS-CoV-2 chez les chauves-souris n'est documentée a ce jour (Munir et
al. 2020).

L'évolution des Sarbecovirus a conduit, chez les rhinolophes d’Asie, d’Europe (Gouilh et al. 2018) et
d’Afrique (Tong et al. 2009), a une forte diversification des coronavirus décrits aujourd'hui comme « SARS-
CoV like ou SARS-CoV related », dont deux clades ont émergé chez ’'Homme : le SARS-CoV et le SARS-
CoV-2, et dont les origines phylogénétiques remontent probablement a la deuxiéme moitié du XXéme siécle
(Gouilh, communication personnelle). L'origine animale du SARS-CoV-2 est probablement a rechercher
chez les chiroptéres, du fait de fortes similitudes génétiques avec le virus sauvage le plus proche connu a
ce stade, le Bat_CoV_RaTG13, identifié chez une chauve-souris du genre Rhinolophus.

L’expérience du SARS-CoV (dont I'h6te intermédiaire est la civette palmiste - Paguma larvata) laisse penser
qu’il pourrait exister un héte intermédiaire qui resterait & identifier.
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Bat SARSr-CoV WIV16
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SARS-CoV SZ3

SARS-CoV BJO1
Bat SARSr-CoV SHC014
Bat SARSr-CoV WiV1
Bat SARSr-CoV LYRa11
Bat SARSr-CoV Rs672

Bat SARSr-CoV GX2013

Bat SARSr-CoV Rp3

Bat SARSr-CoV YNLF31C
Bat SARSr-CoV SC2018
Bat SARSr-CoV Rf1
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Bat SARSr-CoV HuB2013
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Human CoV 229E
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J{i Mink CoV
TGEV

~a

Figure 1 : Arbre phylogénétique basé sur les génomes complets des Alphacoronavirus et Betacoronavirus
incluant le nouveau SARS-CoV-2 (2019-nCoV en rouge) (Zhou et al. 2020).

Le SARS-CoV-2 est un virus de la famille des Coronaviridae appartenant au genre des
Betacoronavirus et au sous-genre des Sarbecovirus. Les analyses phylogénétiques montrent qu’il
n’existe pas de lien génétique direct entre le SARS-CoV-2, et les souches de Betacoronavirus

habituellement isolées chez les animaux domestiques.

L’origine animale du SARS-CoV-2 implique trés probablement les chiroptéres (chauve-souris,
Rhinolophidae). Le génome du SARS-CoV-2 présente une identité de 96,3 % avec celui du virus
RaTG13 détecté chez une chauve-souris du genre Rhinolophus en Chine. L'évolution
des Sarbecovirus a conduit chez les rhinolophes d’Asie, d’Europe et d’Afrique, a une forte
diversification de coronavirus décrits aujourd'hui comme « SARS-CoV like » ou « SARS-CoV related
», dont deux clades ont émergé chez ’Homme : le SARS-CoV et le SARS-CoV-2. L’héte intermédiaire,
s’il existe, n’a a ce jour pas encore été mis en évidence.

3. Infections naturelles et expérimentales d’espéces animales par le SARS-CoV-2

Le GECU arassemblé les éléments scientifiques disponibles au 30 septembre 2020, concernant :

- les infections naturelles relatées a travers le monde par des notifications a I'OIE, des dépéches Promed
ou des communications des autorités sanitaires de différents pays ;

- les infections expérimentales ayant fait I'objet d’articles scientifiques, que ceux-ci soient publiés ou en
cours de relecture par les pairs (preprint).
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Le GECU souligne que les enquétes sérologiques qui ont abouti a des résultats négatifs dans la population
animale testée n’'ont pas été prises en compte, dans la mesure ou les informations relatives a la
représentativité de ces enquétes n’étaient pas disponibles.

Dans I'objectif d’évaluer le réle épidémiologique éventuel de différentes espéces animales, les experts ont
analysé les données scientifiques en ciblant les informations relatives a :

- la description d’'une infection naturelle et/ou d’une infection expérimentale chez 'espéce animale cible,
- la réceptivité et la sensibilité des animaux,

- la transmission intra-espéce et inter-espéce,

- la possibilité de réinfection de I'espéce animale cible par le SARS-CoV-2.

3.1. Définitions
Pour les besoins de la présente évaluation, les experts ont défini les termes suivants :
3.1.1 Faune domestique

L’arrété du 11 ao(t 2006 fixe la liste des espéces, races ou variétés d’animaux domestiques. Une espéce
domestique est une espéce dont tous les représentants appartiennent a des populations animales
sélectionnées ou sont issus de parents appartenant a des populations animales sélectionnées®. L'arrété
comporte, en annexe, 'énumération taxonomique d’especes domestiques dont vingt-cing de mammiféres,
quatre-vingt-dix d’oiseaux, cing de poissons, ainsi que deux d’amphibiens, sans oublier trois espéces
d’'insectes. Un animal domestique est un animal appartenant a une espece domestique qui, élevé de
génération en génération sous la surveillance de 'homme, a évolué de fagon a constituer une espéce, ou
une race, différente de la forme sauvage primitive dont il est issu.

3.1.2 Faune sauvage

Le terme faune sauvage n’est, quant a lui, pas un concept clairement délimité dans le corpus réglementaire.
Le code de I'environnement (article R.411-5) décrit et définit les espéces animales non domestiques comme
« celles qui n'ont pas subi de modification par sélection de la part de ’/homme »°. Autrement dit, un animal
dit sauvage (appelé non domestique dans la Iégislation) est un animal appartenant a une espéce qui n'est
donc pas sur la liste de I'arrété du 11 aolt 2006. Ce statut accordé aux especes, races ou variétés est donc
indépendant du fait que les animaux soient nés en captivité ou pas, ou qu’ils soient libres ou enfermés. La
détention d’animaux sauvages en captivité est aujourd’hui par contre régie par le code de I'environnement,
articles L. 413-1 a L. 413-8 et ses textes d’application, notamment l'arrété du 08 Octobre 2018. Ces
dispositions compléetent les regles particuliéres de protection des espéces animales sauvages interdisant
ou réglementant certaines activités (espéces animales protégées sur le territoire francais, espeéeces

50on appelle population animale sélectionnée une population d'animaux qui se différencie des populations génétiquement les plus
proches par un ensemble de caractéristiques identifiables et héréditaires qui sont la conséquence d'une politique de gestion
spécifique et raisonnée des accouplements.

6 Différent du réglement européen sur la santé animale du 9 mars 2016 (Reglement 2016/429, qui va bientét entrer en vigueur) qui
définit, lui, les animaux sauvages comme tel : « Aux fins du présent reglement, on entend par « animaux sauvages » tous les
animaux qui ne sont pas détenus par I'hnomme, y compris les animaux errants et les animaux devenus sauvages, méme s'ils
appartiennent a des especes qui sont normalement domestiquées »
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protégées au niveau européen, espéces visées par la Convention CITES’). Toute personne détenant,
comme amateur ou professionnel, un animal d’espéce non domestique inscrit a I'annexe Il de l'arrété du 08
Octobre 2018, est soumise a la réglementation en vigueur sur la détention d’animaux sauvages en
captivité®. A titre d’exemple, le vison américain (Neovison vison = Mustela vison) est inscrit dans la liste de
I'arrété du 8 octobre 2018 (Annexe Il). Il rentre dans la catégorie C, sa détention n’étant possible qu'aprés
obtention d’un certificat de capacité et d’'une autorisation préalable d’ouverture par la DDCSPP®.

3.1.3 Animal de compagnie
Un animal de compagnie est un animal détenu ou destiné a étre détenu par I'homme pour son agrément.
Ce n'est pas nécessairement un animal domestique.

3.1.4. Réceptivité
Dans cet avis, le terme « réceptivité » au SARS-CoV-2 de I'espéce animale considérée s’entend comme
étant la capacité d’'un individu a héberger le virus et a en permettre la multiplication, sans forcément
développer des signes cliniques et/ou des lésions histologiques macroscopiques ou microscopiques ;

3.1.5. Sensibilité
Dans le présent avis, le terme « sensibilité » de I'espéce animale au virus s’entend comme étant la capacité
d’un individu réceptif a exprimer des signes cliniques et/ou des Iésions histologiques macroscopiques ou
microscopiques.

3.2. Etude des infections naturelles et expérimentales par le SARS-CoV-2 chez différentes espéces
animales

L’ensemble des espéces animales a été pris en considération, qu’il s’agisse d’animaux domestiques,
d’animaux d’élevage, d’animaux de compagnie, d’animaux sauvages, d’espéces détenues a des fins
scientifiques, etc ...

De maniére générale, le GECU souligne que certains facteurs intrinséques (espéce animale, race, sexe et
age) et extrinseques (alimentation, microbisme intrinséque et statut sanitaire de I'animal) peuvent induire
une différence au niveau de la réceptivité et/ou la sensibilité d’un organisme vis-a-vis du SARS-CoV-2.
Ainsi, dans certaines études, l'utilisation d’animaux jeunes, immunocompétents et en bonne santé pourrait
ne pas refléter l'impact de I'infection chez des individus plus &gés et/ou avec un statut sanitaire différent.
De plus, pour une méme espéce animale, la réceptivité et la sensibilité pourraient dépendre des doses
infectieuses testées et du mode d’inoculation, lesquels peuvent varier d’'une étude a une autre.

" Convention sur le commerce international des especes de faune et de flore sauvages menacées d'extinction

8la réglementation relative a la détention des animaux sauvages vise plusieurs objectifs : Le respect des équilibres écologiques
et la préservation de la biodiversité, la garantie de la sécurité et de la santé des personnes, I'assurance du bien-étre des animaux
dans les structures qui les accueillent et la promotion de la qualité des établissements et de la technicité des éleveurs.

9 Direction Départementale de la Cohésion Sociale et de la Protection des Populations
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Enfin, les experts soulignent la difficulté de I'extrapolation des résultats de réceptivité et de sensibilité,
obtenus a partir d'infections expérimentales en conditions de laboratoire, & des situations réelles. Ces
conditions en termes de doses, de volume inoculé et de voies d'inoculation, different le plus souvent du
terrain.

3.2.1 Animaux de compagnie

e Chats (Felis catus)

Les données de quatre études'® analysées par le GECU montrent que des chats subadultes inoculés a
10° pfu (plague forming unit) par voie nasale (sauf pour I'étude de Gaudreault et al. 2020 ou la dose était
de 10° TCIDso!! par voies orale et nasale) étaient réceptifs et sensibles au SARS-CoV-2. Les animaux ont
tous développé une réponse sérologique et des lésions ont été observées au niveau de l'appareil
respiratoire, bien qu’aucun signe clinique n’ait été rapporté!?. Les jeunes animaux apparaissent plus
sensibles que les adultes au vu des lésions pulmonaires observées. A noter cependant que sur la base des
différentes données collectées, environ la moitié des chats infectés naturellement par le SARS-CoV-2 (et
rapportés jusqu’a présent) ont développé des signes cliniques respiratoires et/ou digestifs.

Plusieurs études sérologiques et virologiques menées sur le terrain ont montré que des chats en contact
étroit avec leur propriétaire atteint de la COVID-19 avaient une sérologie positive (Zhang et al. 2020 ;
Patterson et al, 2020 ; Fritz et al. 2020). Les séroprévalences observées variaient en fonction des méthodes
d’analyses (séro-neutralisation, ELISA ou immuno-essais en microsphéres) et des conditions de I'étude,
jusqu’a atteindre 53 % (détection par immuno-essais en microsphéres) dans les foyers ou des cas humains
de la COVID-19 étaient avérés (Fritz et al. 2020). Ces résultats terrains suggérent que dans un contexte de
forte pression d’infection virale dans leur environnement proche, les chats peuvent étre infectés par le
SARS-CoV-2.

Par ailleurs, I'étude de Bosco-Lauth et al. 2020, a montré qu’aucune réinfection n’était observée chez des
chats subadultes dans les conditions expérimentales de I'étude, c’est-a-dire une ré-inoculation 28 jours
aprées la premiére avec la méme dose.

Les études rapportent également que de 'ARN viral a été détecté dans I'appareil respiratoire et les féces
de chats placés dans des cages distinctes a proximité des animaux inoculés. Une séroconversion a été
également observée chez ces animaux contacts. Ces résultats expérimentaux montrent une transmission
du virus entre chats.

A ce jour, en revanche, aucune donnée scientifique ne met en évidence une transmission du SARS-CoV-2
depuis le chat vers une autre espece.

e Chiens (Canis lupus familiaris)

Il ressort des deux études expérimentales analysées par le GECU?®® (une étude incluant des chiots de 3
mois et l'autres des animaux adultes) que des chiens inoculés par 10° pfu n’avaient pas développé de
signes cliniques. Cependant, dans I'étude conduite avec des animaux adultes, tous les chiens ont
séroconverti. Seul I'essai de Shi et al., 2020 a permis de détecter du génome viral dans des écouvillons

10 Gaudreault et al. 2020 ; Halfmann et al. 2020 ; Shi et al. 2020 ; Bosco-Lauth et al. 2020
11 Dose induisant une infection de 50% de culture cellulaire

12 A I'exception d’un chat agé de 100 jours décédé (Shi et al. 2020)

13 Shi et al., 2020 ; Bosco-Lauth et al. 2020
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rectaux de deux chiots sur les cing inoculés, mais sans y retrouver de virus infectieux. Un de ces deux
chiots a été euthanasié sans connaitre son statut sérologique. A J14, deux des quatre chiots restants ont
seéroconverti.

Les cas d'infections naturelles recensées chez les chiens dans les différentes bases de données montrent
qu’a I'heure actuelle, peu d’'animaux ont développé des signes cliniques (respiratoires légers).

Les études sérologiques de terrain (Patterson et al, 2020 ; Fritz et al. 2020) montrent une prévalence
variable selon les méthodologies et critéres de positivité utilisés, comme pour les chats (séroneutralisation
ou immuno-essais en microspheres) pouvant aller jusqu’a 38,5 % (détection par immuno-essais en
microsphéres) dans les foyers ou des cas de la COVID-19 étaient avérés.

Ainsi, le GECU estime que les chiens sont réceptifs au SARS-CoV-2 avec une sensibilité au virus qui
pourrait étre moins prononcée que celle observée chez les chats.

Par ailleurs les essais réalisés sur des animaux contacts n’ont pas permis de démontrer une transmission
du virus de chien a chien dans les conditions de I'étude.

Enfin, il n'existe & ce jour, aucune donnée scientifique qui met en évidence une transmission du SARS-
CoV-2 depuis le chien vers une autre espece.

Bien que les études sur furets et hamsters soient entreprises essentiellement dans 'objectif de rechercher
un modéle animal pour étudier la maladie humaine, les experts ont choisi de faire figurer les données issues
de ces expérimentations dans la partie relative aux animaux de compagnie, car certains individus de ces
espéces sont également détenus comme animaux de compagnie.

Au stade de la rédaction de cet avis, le GECU n’était pas en capacité d’analyser l'intégralité des
prépublications et articles portant sur les furets et hamsters : le GECU a donc sélectionné quelques études
permettant d’évaluer la réceptivité et la sensibilité de ces deux espéces.

e Furets (Mustela putorius furo)

Chez le furet, les cinq études expérimentales'* analysées par le GECU montrent que cette espéce est
réceptive et sensible au virus SARS-CoV-2. En effet, des animaux agés entre 6 et 24 mois inoculés par
voie nasale a 10° TCIDso avaient développé des signes cliniques (baisse d’activité, hyperthermie, perte de
poids et d’appétit) ainsi que des Iésions macroscopiques et microscopiques dans I'appareil respiratoire.
Une séroconversion des animaux a été observée par ELISA et/ou séroneutralisation, et de I'ARN viral a été
également détecté a partir d’écouvillons nasaux oraux et rectaux, reflétant 'excrétion du virus. Dans I'étude
de Ryan et al. 2020, des furets inoculés par 5.102, 5.10% ou 5.10° pfu ont produit des anticorps neutralisants
a partir de 8 jours, avec des taux plus importants pour une dose moyenne (5.10%) et forte (5.10°) d’inoculum.
Les essais de réinfection de ces animaux a des doses 100 et 10 000 fois plus élevées que les doses initiales
ont montré que les signes cliniques étaient plus prononcés apres la deuxieme inoculation. Selon les auteurs,
la présence d’anticorps chez ces animaux ne protegerait donc pas contre la réinfection a des doses plus
élevées.

Les études analysées chez le furet rapportent également que de 'ARN viral a été détecté dans des
écouvillons nasaux chez les animaux contacts, ce qui suggére une transmission averée du virus au sein de
cette espéce.

14 Ryan et al. 2020 ; Schiottau et al. 2020 ; Kim et al. 2020 ; Shi et al. 2020 ; Richard et al. 2020
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A ce jour, en revanche, aucune donnée scientifique ne met en évidence une transmission du SARS-CoV-2
depuis le furet vers une autre espéce. Aucune infection naturelle n’a été rapportée a ce jour chez ces
animaux.

e Hamster doré (Mesocricetus auratus)

Tout comme le furet, il ressort des sept articles analysés par les experts® que le hamster doré est réceptif
et sensible au virus SARS-CoV-2. Des animaux agés entre 4 semaines et deux mois, inoculés par voie
nasale a des doses variant entre 102 et 10° TCIDso, ont développé des signes cliniques (Iéthargie, poil piqué,
perte de poids).

Une séroconversion a été observée chez tous les animaux.

Dans I'étude de Imai et al. 2020, des essais de réinfection par voies nasale et oculaire combinées, a des
doses équivalentes ou inférieures a celles initialement administrées, ont mis en évidence une possible
protection des hamsters.

Par ailleurs, deux essais réalisés sur des hamsters naifs placés a proximité des hamsters inoculés ont
révélé une infection chez les animaux contacts lesquels ont développé des signes cliniques, ce qui suggére
une transmission avérée du virus au sein de cette espéce.

A ce jour, en revanche, aucune donnée scientifique ne met en évidence une transmission du SARS-CoV-2
depuis le hamster vers une autre espéce.

Enfin, le GECU rappelle également qu’aucune infection naturelle n'a été rapportée, a ce jour, chez ces
animaux.

3.2.2 Animaux d’élevages

e Volailles

Les trois articles analysés par le GECU' montrent que des poulets (Gallus gallus) et des dindes (Meleagris
gallopavo) inoculés a des doses variant entre 10°et 10° pfu par voie nasale et par voies orale/nasale/oculaire
combinées, n’étaient ni réceptifs ni sensibles au virus SARS-CoV-2, dans les conditions des essais. Ces
mémes observations ont été faites chez le canard (Shaoxing duck) dans I'étude de Shi et al. 2020. Aucun
de ces animaux n’a développé de signes cliniques et/ou de Iésions histologiques et aucune excrétion d’ARN
viral n’a été détectée.

Enfin, le GECU constate qu’aucune infection naturelle n’a été rapportée chez les volailles a ce jour.

e Lapins (Oryctolagus cuniculus)

L’étude de Mykytyn et al. 2020 rapporte que chez trois lapins inoculés par voie nasale a 106 TCIDso et suivis
pendant 21 jours, aucun signe clinique n’'a été observé.

Les résultats d’excrétion montrent que de 'ARN viral a été détecté dans des écouvillons rectaux (J9) et
pharyngés (J14). L’ARN viral a été également détecté au niveau des écouvillons nasaux (J21), avec
isolement de virus infectieux jusqu’a sept jours aprés inoculation.

Une sérologie positive a été également observée chez ces lapins.

Dans une deuxiéme expérience, trois groupes de trois lapins chacun ont été inoculés avec des doses de
10%,10° et 10° TCIDso et écouvillonnés pendant quatre jours avant que les animaux ne soient euthanasiés

15 Bryche et al. 2020 ; Sia et al. 2020 ; Chan et al. 2020 ; Mohandas et al. 2020 ; Imai et al. 2020 ; Driouich et al. 2020
16 Shi et al. 2020 ; Schlottau et al. 2020 ; Berhane et al. 2020
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et autopsiés. Aucun signe clinique n’a été observé chez ces animaux. Cependant, de 'ARN viral a été
détecté au niveau des écouvillons nasaux et pharyngés et des lésions microscopiques ont été observées
dans les poumons chez les animaux inoculés a la dose de 10° TCIDso. Les animaux inoculés avec les doses
les plus faibles ont présenté moins ou pas d'excrétion virale.

Selon le GECU, cette étude révéle que le lapin est réceptif au SARS-CoV-2. Néanmoins, sa sensibilité au
virus reste a confirmer. En effet, bien que I'examen histologique des poumons des animaux infectés et
sacrifiés 4 jours apres l'inoculation ait révélé des lésions microscopiques pulmonaires, le GECU regrette
gue des coupes histologiques de poumons de lapins non inoculés (témoins négatifs) n’aient pas été
communiquées dans l'article. Concernant une éventuelle transmission du virus de lapin a lapin, ce volet n'a
pas été investigué dans I'étude analysée.

A ce jour, en revanche, aucune donnée scientifique ne met en évidence une transmission du SARS-CoV-2
depuis le lapin vers une autre espéce.

Enfin, le GECU rappelle également qu’aucune infection naturelle n'a été rapportée, a ce jour, chez ces
animaux.

e Porcs (Sus scrofa domesticus)

Les quatre articles analysées par le GECU? portent sur des porcs agés de 5 semaines, 40 jours et 9
semaines, ce qui selon le GECU, permet d’avoir une représentativité des différents ages des animaux du
stade post-sevrage dans un élevage!®. Cependant :

- Dans trois publications (Schlottau et al. 2020 ; Shi et al. 2020 ; Meekins et al. 2020), les porcs
inoculés a 10° ou 1,3.10° TCIDs par voie nasale ou par voies orale, nasale et trachéale combinées,
n’étaient ni réceptifs ni sensibles au virus SARS-CoV-2. Ces animaux n’ont pas développé de
signes cliniques et/ou de lésions tissulaires et aucune excrétion virale n’a été détectée dans les
trois études. De plus, aucune séroconversion n’'a été observée chez les animaux testés.

- Dans une publication (Pickering et al., 2020), des porcs inoculés par voie oro-nasale a 10° TCIDso
ont été estimés réceptifs au virus SARS-CoV-2. Les signes cliniques observés étaient modérés
(larmoiements et écoulement nasal dans certains cas) et ont duré trois jours seulement. De 'ARN
viral a été détecté dans du lavage nasal de deux animaux sur les seize inoculés, ainsi que dans
du fluide oral collectif prélevé dans une case regroupant la moitié des animaux inoculés, mais il n’y
a pas eu disolement de virus infectieux a partir de ces prélevements. Du virus infectieux a
cependant été retrouvé dans un nceud lymphatique submandibulaire d’un porc prélevé treize jours
post-inoculation. Une sérologie positive a été également observée chez deux animaux sur seize,
a partir de onze jours post-infection. Des anticorps ont été également détectés dans du fluide oral
collectif prélevé dans une des deux cases testées.

Les quatre études analysées par le GECU donnent des résultats divergents : dans trois d’entre elles, cette
espece n’apparait pas réceptive au SARS-CoV-2. Mais dans la quatrieme, de 'ARN viral a été détecté chez
deux des 16 porcs inoculés (par lavage nasal), avec séroconversion.

Aucune transmission du virus aux animaux contacts n’a été mise en évidence dans les essais concernés?®.
De plus, aucune donnée scientifique ne met en évidence une transmission du SARS-CoV-2 depuis le porc
vers une autre espéece.

17 Schlottau et al. 2020 ; Shi et al. 2020 ; Meekins et al. 2020 ; Pickering et al., 2020
18 Sauf pour les truies et les verrats
19 Meekins et al. 2020 : 6 animaux contacts ; Pickering et al., 2020 : deux animaux contacts
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Enfin le GECU rappelle gqu’aucune infection naturelle n’a été a ce jour, rapportée chez cet animal.

e Bovins (Bos taurus)

L’étude de Ulrich et al. 2020 montre qu’aucun signe clinique n’a été mis en évidence chez six jeunes bovins

inoculés par voie nasale a 10° TCIDs,. Ces animaux n'ayant pas été euthanasiés, il n’'y a pas eu

d’observation Iésionnelle chez ces animaux.

Les résultats d’excrétion montrent que de 'ARN viral a été détecté par RT-PCR dans des écouvillons

nasaux chez deux bovins a J2 et J3 :

- Une séroconversion a été observée chez un animal avec un résultat positif par test ELISA et
immunofluorescence a J12 et J20, respectivement, et une séroneutralisation faiblement positive a J20 ;

- Pour le deuxiéme animal, les résultats par test ELISA étaient faiblement positifs a J20 et négatifs par

immunofluorescence et séroneutralisation.

Selon le GECU, les résultats de cette étude interrogent sur la réceptivité des bovins. lls seraient en
revanche, a priori non sensibles au SARS-CoV-2. Des études complémentaires sont cependant
nécessaires pour confirmer ces observations.

Les travaux de Ulrich et al. 2020 n’ont pas permis de mettre en évidence une transmission du virus chez
les trois bovins contacts a partir des animaux inoculés.

Aucune donnée scientifique ne met en évidence une transmission du SARS-CoV-2 depuis le bovin vers
une autre espéce.

Enfin, le GECU rappelle gu’aucune infection naturelle n’a été rapportée, a ce jour, chez ces animaux.

3.2.3. Animaux non domestiques détenus en captivité (élevages et parcs zoologiques)

e Visons (Neovison vison)

A ce jour, quelques dizaines d’élevages de visons aux Pays-Bas et au Danemark, un élevage en Espagne
et six élevages aux Etats-Unis ont été détectés positifs au SARS-CoV-2 par RT-gPCR. Dans certains
élevages, les animaux présentaient des signes respiratoires et gastro-intestinaux (Oreshkova et al. 2020).
Selon les autorités, la source de contamination est, dans les quatre pays, certainement liée a des employés
qui ont présenté des symptdmes évocateurs de la COVID-19. Suite aux investigations épidémiologiques
menées aux Pays-Bas, une contamination inter-visons a été suspectée.

Le ministére de I'agriculture des Pays-Bas a indiqué que le passage du SARS-CoV-2 du vison a I'étre
humain serait plausible pour expliquer l'infection de plusieurs employés dans deux des quatre premiers
élevages de visons détectées positives. Les autorités néerlandaises se basent sur des similitudes de
séquences génomiques entre le virus présent chez les visons et ceux retrouvés chez deux des employés?°
et sur la chronologie des évenements, les employés ayant été contaminés aprés l'infection de ces élevages
(Oude Munnink et al. 2020).

Par ailleurs, une étude menée aux Pays-Bas par Oreshkova et al. 2020 a montré que sept chats (sur vingt-
quatre) errants dans I'environnement de deux élevages de visons infectés, présentaient des anticorps
contre le SARS-CoV-2. Un chat avait un résultat positif en RT-gPCR mais la charge virale était trop faible
pour réaliser le séquencgage. Selon les auteurs, il est probable qu'il y ait eu une transmission du virus depuis
les visons infectés vers les chats, ces derniers étant connus pour fréquenter les zones de ces élevages.

20 https://promedmail.org/promed-post/?id=20200520.7359976, consulté le 30/09/2020
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Au vu de ces éléments, le GECU considére que le vison est une espece réceptive et sensible au SARS-
CoV-2, avec une transmission intra-espéce aveérée et inter-espéce présumeée.

Les évenements survenus aux Pays-Bas sont en faveur d’'une transmission-retour du virus a partir des
visons infectés, vers les humains.

¢ Primates non-humains

De nombreuses études précliniques et expérimentales ont été récemment conduites sur les primates non
humains afin d’évaluer leur capacité a étre infectés par le virus SARS-CoV-2, d’'une part, ainsi que pour
analyser leur réponse immunitaire d’autre part. Ces travaux ont porté principalement sur les Macaques
rhésus (Malacca mulatta), les cynomolgus (Macaca fascicularis), les grivets (Chlorocebus aethiops) et les
marmousets (Callithrix jacchus). Au stade de la rédaction de cet avis, le GECU n’a pas analysé toutes les
publications portant sur les primates. Seuls quelques travaux d’infections expérimentales conduits sur des
Macaques rhésus ont été pris en compte par les experts.

Il ressort de ces études?! que des Macaques rhésus adultes inoculés entre 1.10° et 7.10° TCIDso par voie
trachéale ou par voies trachéale, nasale, orale et oculaire combinées étaient réceptifs et sensibles au virus
SARS-CoV-2. Ces animaux développaient des signes cliniques modérés a séveres (pilo-érection, réduction
de l'appétit, prostration, paleur, déshydratation, toux, perte de poids, fievre) avec Iésions et infiltrations
pulmonaires confirmées par radiographie.

Le virus a été principalement détecté dans les tissus respiratoires (poumons, trachée et bronches) mais
également dans les organes digestifs.

Concernant I'excrétion virale, les études ont montré que le virus était retrouvé par RT-qPCR dans des
prélévements nasaux, rectaux, et pharyngés.

Les résultats sérologiques montrent une séroconversion chez la majorité des Macaques rhésus avec
production d’anticorps neutralisants (IgG).

Quant aux essais de réinfection, les résultats des travaux de Shan et al. 2020 et Deng et al. 2020 montrent
que les animaux ré-inoculés a J28 a la méme dose virale, et avec la méme souche que celle d’inoculation,
sont protégés contre la réinfection : les animaux n’ont pas présenté de signes cliniques suite a la seconde
inoculation, le virus n’a pas été détecté dans les tissus respiratoires et aucune Iésion histologique n’a été
observée par radiographie. La réponse immunité cellulaire et humorale détectée apres primoinoculation
pourrait expliquer cette protection.

Concernant une éventuelle transmission du SARS-CoV-2 de primate a primate, il 'y a pas eu d’essais
réalisés sur des animaux contacts dans les quatre études analysées. Cependant, le GECU souligne que
d’autres études menées sur des primates ont démontré une transmission intra-espece avérée.

Aucune donnée scientifique ne met en évidence une transmission du SARS-CoV-2 depuis le macaque vers
une autre espeéce.

Enfin, le GECU souligne qu’aucune infection naturelle n’a été rapportée, a ce jour, chez ces primates.

e Chauve-souris (Rousettus aegyptiacus)

Concernant les chauves-souris, une seule étude menée par Schlottau et al. 2020 a porté sur des infections
expérimentales réalisées sur des Roussettes. En France, cette espece de chiropteres n’est présente qu’en
captivité, dans les parcs zoologiques.

21 Munster et al. 2020 ; Williamson et al. 2020 ; Shan et al. 2020 ; Deng et al. 2020 ; van Doremalen et al. 2020 ;
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Les travaux de Schlottau et al. 2020 ont montré que des roussettes (7 femelles et 5 méales, nés entre 2015
et 2019), inoculées par voie nasale avec une dose de 10° TCIDso, étaient réceptives et sensibles au SARS-
CoV-2. Selon ces auteurs, ces animaux n’ont pas développé de signes cliniques, cependant des lésions
microscopiques dans I'appareil respiratoire ont été mises en évidence.

L’ARN viral a été détecté chez la majorité des animaux a partir d’écouvillons oraux et rectaux.

La production d’anticorps neutralisants a été observée par immunofluorescence chez tous les individus a
partir de J8.

Les essais de transmission de Roussette a Roussette ont montré que de I'’ARN viral a été détecté chez
deux animaux naifs placés en contact direct avec des animaux inoculés. Une séroconversion a été
observée chez un seul animal.

Le GECU souligne donc que la Roussette est une espéce sensible au SARS-CoV-2, avec une transmission
intra-espéce avérée.

e Chien viverrin (Nyctereutes procyonoides)

Le chien viverrin est une espéce de la famille des canidés, trés prisé pour sa fourrure. A partir des aires
d’introduction en Europe orientale et dans un processus d’expansion naturelle vers I'ouest, I'espéce est
apparue dans plusieurs pays européens limitrophes de I'ex-URSS. En France, le chien viverrin est
considéré comme étant une espéce sauvage invasive.

L’étude de Freuling et al., 2020 montre qu’aucun signe cliniqgue n’a été observé chez neuf animaux adultes
inoculés par voie nasale a une dose de 10° TCIDso. Des lésions tissulaires ont cependant été décrites :
nécrose et perte de I'épithélium olfactif dans la zone caudale de la cavité nasale, ainsi qu’'un cedéme et une
hémorragie sous-muqueuses dans la méme zone.

L’ARN viral a été détecté dans les écouvillons oro-pharyngés et nasaux (titres les plus élevés au niveau
nasal) mais pas dans les écouvillons rectaux. Du virus infectieux a été retrouvé principalement dans les
écouvillons nasaux a deux et quatre jours post-infection et une séroconversion a été observée chez deux
animaux dés huit jours post-infection.

Les résultats de I'étude révélent que de I'ARN viral a été détecté dans les écouvillons nasaux des huit jours
post-infection, chez deux des trois animaux contacts. Une séroconversion a été également observée chez
ces deux animaux.

Cette étude révéle donc que le chien viverrin est un animal réceptif et sensible au SARS-CoV-2 dans les
conditions de I'essai, avec une transmission avérée au sein de cette espéce.

Aucune donnée scientifique ne met en évidence une transmission du SARS-CoV-2 depuis le chien viverrin
Vers une autre espece.

Enfin, le GECU souligne qu’aucune infection naturelle n’a été rapportée, a ce jour, chez ces animaux.

e Toupaye (Tupaia belangeris)

Le Toupaye appartient a la famille des Tupaidés, une famille de petits mammiféres arboricoles vivant dans
les foréts tropicales d'Asie du sud-est.

Les deux études?? analysées par le GECU, montrent que les toupayes sont réceptifs et sensibles au SARS-
CoV-2. Des animaux?® inoculés par voie nasale et par voie orale/ nasale/oculaire combinées, a des doses
variant entre 10° et 107 TCIDso, présentaient des signes cliniques légers (anorexie chez certains animaux

22 Xu et al. 2020; Zhao et al. 2020

23 3 groupes d’animaux testés : jeunes (6 a 12 mois), adultes (2 a 4 ans) et 4gés (5 a 7 ans) avec une parité des males et des
femelles dans chaque groupe.
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agés, augmentation de la température corporelle chez quelques animaux jeunes et agés). Des lésions
pulmonaires ont été observées dans les deux études. L’ARN viral a été détecté dans des écouvillons
nasaux, pharyngés et rectaux. Quelques animaux ont séronconverti. Les essais de transmission entre
animaux n’ont pas été réalisés dans ces études.

Aucune donnée scientifique ne met en évidence une transmission du SARS-CoV-2 depuis le toupaye vers
une autre espéce. Enfin, le GECU souligne qu’aucune infection naturelle n’a été rapportée a ce jour, chez
ces animaux.

e Félidés sauvages

Le 06 avril 2020, I'OIE a recu le signalement d’un tigre de zoo (Panthera tigris) agé de 4 ans qui a présenté
des signes cliniques respiratoires le 27 mars 2020. Les résultats des prélevements nasaux, oro-pharyngés
et trachéaux étaient positifs au SARS-CoV-2 par RT-qPCR et séquencage?..

Le 03 avril 2020, trois autres tigres et trois lions (Panthera leo) du méme zoo ont présenté des signes
cliniques (toux séche et difficultés respiratoires). lls n’ont pas fait 'objet de prélevements. Au 06 avril 2020,
ces félins présentaient une amélioration de leur état général®®. Le 22 avril 2020 un article informait que
quatre autres tigres et trois lions de ce zoo avaient été testés positifs au SARS-CoV-2%.

Le 31 juillet 2020, un puma (Puma concolor) du zoo de Johannesburg en Afrique du Sud a été testé positif
au SARS-CoV-2 par RT-qPCR. L’exposition serait due a un contact avec un animalier atteint de la COVID-
19. Selon I'OIE, les animaux contacts ont tous été testés négatifs au SARS-CoV-2.

Au vu de ces éléments, le GECU considére que les félidés sauvages sont des espéces animales réceptives
et sensibles au SARS-CoV-2.

Concernant une potentielle transmission du virus depuis les animaux infectés naturellement vers les
animaux naifs, il n’existe a ce jour aucun élément scientifique permettant de le mettre en évidence.

L’ensemble des données scientifiques détaillées ci-dessus est synthétisée dans le Tableau 2 :

24 hitps://www.oie.int/wahis_2/public/wahid.php/Reviewreport/Review?page_refer=MapFullEventReport&reportid=33885, consulté
le 30/09/2020

25 hitps://www.oie.int/wahis_2/public/wahid.php/Reviewreport/Review?page _refer=MapFullEventReport&reportid=33885, consulté
le 30/09/2020

28https://www.nationalgeographic.com/animals/2020/04/tiger-coronavirus-covid19-positive-test-bronx-zoo/, consulté le 30/09/2020
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Tableau 2 : Synthése de données bibliographiques relatives a 'infection au SARS-CoV-2 de différentes espéces animales

. Type d'infection (e S Sensible - T
aE:irr)::I:ss Naturelle / biblliac?f?';eﬁefues* (multi Ii}z:fiiﬁtldfu virus) (clinique et/ou 'I;;at?:r:slszfen Transgs::::r; inter Possibilité de réinfection Commentaires
Expérimentale graphiq P lésions) P P
Chat Expérimentale 4 études expérimentales Oui Oui Oui Pas d'élémentsace | Testée en expérimental >
Felis catus et naturelle Plusieurs notifications jour Négatif -
Pas de signes cliniques en infection
Chien . , . L ) . . expérimentale, en revanche, des signes
Canis lupus E)é?igmgﬁje zsltgzz;xﬁ;m:{ﬂses Oui (< chat) S?Q:'gg'r;er:eﬁ?;frger Non Pasd el?(:ﬂfms ace Non testée cliniques modérés ont été observés dans une
familiaris ' ! faible proportion de chiens infectés
naturellement
Hamster doré . X . - Le GECU a sélectionné quelques études
Mesocricetus Expérimentale 9 études expérimentales Oui Oui Oui Pasd el?(:ﬂfms ace TesteegnNzxp;ir;mental permettant d'évaluer la réceptivité et la
auratus ! 9 sensibilité de cette espéce
Furet - . . ) - Le GECU a sélectionné quelques études
Mustela putorius E);?imgﬁ?e 5 études expérimentales Oui Oui Oui Pasd elggj(:nts ace Testé en %xop;trilfmental K permettant d'évaluer la réceptivité et la
furo ! sensibilité de cette espéce
Toupaye . .
Tupaia Expérimentale 2 études expérimentales Oui Oui Non testée Pasd elggj(:nts ace Non testée _
belangeris !
Poulet, dinde
Gallus gallqs et Expérimentale 3 études expérimentales Non Non Non Sans objet Sans objet _
Meleagris
gallopavo
Ca_nard Expérimentale 1 étude expérimentale Non Non Non Sans objet Sans objet _
Shaoxing duck
Lapin
Oryctolagus iy . . . Sensibilité & confirmer . Pas d'éléments & ce . Pas d'informations sur d'éventuelles Iésions
cuniculus Expérimentale 1 étude expérimentale Oui (cf. commentaires) Non testée jour Non testée dans le groupe témoin
New Zealand '
White rabbit
Porc - i - . ) Sensibilité a confirmer Pas d'éléments a ce , , . - A
Sus scrofa Expérimentale 4 études expérimentales Oui, a confirmer (cf. commentaires) Non jour Non testée Une étude avec des signes cliniques légers
domesticus '
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Bovin Non 3 confirmer Pas d'éléments & ce Pas de signes cliniques mais pas
Bos taurus Expérimentale 1 étude expérimentale Oui, a confirmer (cf cémmentaires) Non our Non testée d'informations sur d'éventuelles Iésions (il n'y a
Holstein : ! pas eu d'euthanasie)
Vison Pluzfntirsigso:gﬁgﬂgns, Oui - chat, Homme (1
d'Amérique Naturelle CPV AApD A 6t deux Oui Oui Oui publication), Pas d'éléments a ce jour _
Neovison vison oublications chien (& confirmer)
Chien viverrin Pas d'éléments a ce
Nyctereutes Expérimentale 1 étude expérimentale Oui Oui Oui our Non testée _
procyonoides !
Rhésus - . - . . . Pas d'éléments a ce Testée en expérimental> Nombreuses publications chez le macaque,
Macaque Expérimentale 6 études expérimentales Oui Oui Non testée ; Néqatif is toutes n'ont “t6 analvsé
Macaca mulatta jour égati mais toutes n'ont pas été analysées
Chauve-souris Pas déléments & ce Espece d'expérimentation (la Roussette) qui
Rousettus Expérimentale 1 étude expérimentale Oui Oui Oui our Non testée n'est pas présente en France, sauf en captivité
aegyptiacus ! (zoos)
Tigre, lion,
puma
Pagg:g:igr/s Nactzgteil\lltietéen 2 notifications Oui Oui Non conclusif Pas d el?ngms ace Pas d'éléments a ce jour _
Panthera leo et
Puma concolor

* Nombre d'études expérimentales analysées (en preprint ou publiées, voir références bibliographiques en fin d'avis) + notifications pour les infections naturelles

* CPVAADA : Comité permanent des végétaux, des animaux, des denrées alimentaires et des aliments pour animaux.

- . Pas de commentaires
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4. Conclusions du GECU :

Le GECU a décidé de présenter ses conclusions en classant les espéces animales selon la réceptivité des
animaux au virus SARS-CoV-2, (qui s’entend comme étant la capacité d’un individu & héberger le virus et
a en permettre une multiplication contrdlée) et selon la sensibilité des animaux, (entendue ici comme étant
la capacité d’un individu réceptif & exprimer des signes cliniques et/ou a développer des Iésions).

Les différentes études analysées par le GECU (infections expérimentales ou infections naturelles) ont pu
mettre en évidence une variabilité de la réceptivité et/ou de la sensibilité vis-a-vis du virus SARS-CoV-2, en
fonction des espéces animales étudiées. Si la réceptivité/sensibilité ou son absence a pu étre établie pour
certains animaux dans les conditions des essais ou dans le cadre d’infections naturelles, il n’en est pas de
méme pour d’autres espéces animales ou des incertitudes demeurent, en raison d’imprécisions identifiees
au niveau des données d’infections expérimentales.

Les experts soulignent en outre la difficulté de I'extrapolation des résultats de réceptivité et de sensibilité,
obtenus a partir d'infections expérimentales en conditions de laboratoire, a des situations réelles. Ces
conditions en termes de doses, de volume inoculé et de voies d'inoculation, différent le plus souvent du
terrain.

1- Espéces animales dont 'absence de réceptivité et de sensibilité au SARS-CoV-2 est établie a ce
jour par infections expérimentales.

Il ressort des articles analysés par le GECU que les poulets et les dindes et le canard (au moins pour
I'espéce testée) ne sont pas réceptifs (et non sensibles) au SARS-CoV-2 dans les conditions des études.
En outre, aucune donnée d’infection naturelle n’existe a ce jour.

2- Espéces animales dont la réceptivité et la sensibilité au SARS-CoV-2 sont a confirmer

Selon le GECU, les bovins semblent réceptifs au SARS-CoV-2. Ceci nécessite néanmoins d’étre confirmé,
dans la mesure ou cette donnée scientifique repose sur une seule étude, dans laquelle seuls 2 bovins sur
6 se sont révélés positifs par RT-gPCR dans les cavités nasales (charges virales modérées a faible), durant
seulement un et deux jours respectivement (avec une séroconversion toutefois) aprés inoculation
expérimentale. Dans la seule étude disponible, les bovins seraient a priori non sensibles au SARS-CoV-2.

L’essai analysé n’a pas permis de mettre en évidence une transmission du virus chez les trois bovins
contacts a partir des animaux inoculés.

Concernant le porc, les quatre études analysées par le GECU donnent des résultats divergents. Dans trois
d’entre elles, cette espéce n’apparait pas réceptive (et non sensible) au SARS-CoV-2. Mais dans la
guatrieme, de I'ARN viral a été détecté chez deux des 16 porcs inoculés (par lavage nasal), avec
séroconversion et les signes cliniques observés ont duré trois jours et étaient modérés (larmoiements et
écoulement nasal dans certains cas).

Les quatre études n'ont pas permis de mettre en évidence une transmission du virus chez des porcs
contacts a partir des animaux inoculés.

Que ce soit pour les bovins ou les porcs, le GECU souligne ’incertitude attachée a ces conclusions.
Des études complémentaires sont nécessaires pour conforter ces conclusions.
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3- Espéces animales dont la réceptivité au SARS-CoV-2 est établie a ce jour, mais dont la sensibilité
reste a confirmer

La réceptivité et la sensibilité des animaux peuvent étre établies expérimentalement ou par I'investigation
d’infections naturelles. Selon les espéces, les différents scénarios peuvent ou non coexister.

v' Réceptivité démontrée a travers des infections expérimentales

Les études analysées par le GECU montrent que le lapin est réceptif au SARS-CoV-2. Néanmoins,
sa sensibilité au virus reste a confirmer, en I'absence d’éléments permettant de comparer, dans
I'étude, les Iésions des lapins inoculés a celles des lapins témoins. La transmission intra-espéce n'a
pas été investiguée dans I'étude analysée ;

v' Réceptivité démontrée a la fois par des infections expérimentales et naturelles

Les études analysées par le GECU montrent que les chiens sont réceptifs au SARS-CoV-2. Leur
sensibilité reste a confirmer, dans la mesure ou elle n’a pas été mise en évidence dans les infections
expérimentales et que peu d’animaux en infection naturelle ont développé des signes cliniques.

Par ailleurs, les essais réalisés sur des chiens contacts n'ont pas permis de démontrer une
transmission intra-espéce du virus dans les conditions des études. Enfin, il n’existe a I'heure
actuelle, pas de données scientifiques mettant en évidence une transmission du SARS-CoV-2
depuis le chien vers une autre espeéce.

Le GECU souligne que la survenue d’infections naturelles chez les chiens par le SARS-CoV-2,
intervient dans un contexte de forte pression d’infection virale, par contacts étroits avec leurs
propriétaires atteints par la COVID-19.

4- Espéces animales dont la réceptivité et la sensibilité au SARS-CoV-2 sont établies a ce jour

v' Réceptivité et sensibilité démontrées a travers des infections expérimentales
Les études analysées par le GECU montrent que :

- Les furets et hamsters sont réceptifs et sensibles au virus SARS-CoV-2, avec une transmission
intra-espece avérée. Cependant, il n’existe a ce stade pas de données scientifiques mettant en
évidence une transmission du SARS-CoV-2 depuis ces animaux vers d’autres especes, ni
d’infection naturelle ;

- Le toupaye est réceptif et sensible au SARS-CoV-2. La transmission intra-espéce n’a pas été
investiguée dans les deux études analysées ;

- Le chien viverrin est réceptif et sensible au SARS-CoV-2, avec une transmission intra-espece
avérée ;

- Laroussette est réceptive et sensible au SARS-CoV-2, avec une transmission intra-espéce avérée.
En France et plus généralement en Europe, cette espéce de chauve-souris n’est présente qu’en

captivité, dans les parcs zoologiques. Ces données ne sont donc pas extrapolables aux espéces de
chauve-souris européennes ;

- Pour les primates non-humains, de nombreuses études expérimentales ont été récemment
conduites sur certaines especes (les Macaques rhésus, les cynomolgus, les grivets et les
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marmousets). Au stade de la rédaction de cet avis, les experts n'ont pas analysé toutes les
publications portant sur les primates. Seuls quelques travaux d’infections expérimentales conduits
sur des Macaques rhésus ont été étudiés par les experts. |l ressort de ces études que les Macaques
rhésus sont réceptifs et sensibles au SARS-CoV-2 avec une transmission intra-espece avéree.

v Réceptivité démontrée a travers des infections naturelles

- Concernant le vison, les données d’infections naturelles rapportées aux Pays-Bas, au Danemark,
en Espagne et aux Etats-Unis montrent que cette espéce est réceptive et sensible au SARS-CoV-
2, avec une transmission intra-espéce averée.

Aux Pays-Bas, la confirmation de la COVID-19 survenue chez des employés aprés la détection
d’animaux positifs dans certains élevages, ainsi que la similitude des séquences génomiques du
virus présent chez les visons et de celles retrouvés chez ces employés, sont des éléments en faveur
d’'une transmission-retour des visons infectés vers les humains exposés. Le GECU souligne que la
survenue de ces évenements de transmission depuis les visons infectés vers 'Homme est
vraisemblablement a relier au contexte de forte pression d’infection virale due a une densité élevée
de la population animale au sein de ces élevages.

- Concernant les tigres, lions et puma en captivité dans les parcs zoologiques, le GECU considére
gue ces especes sont réceptives et sensibles au SARS-CoV-2. Quant a une potentielle transmission
du virus depuis ces animaux infectés naturellement vers les animaux naifs, il n’existe a ce jour
aucune donnée scientifique permettant de le mettre en évidence.

v' Réceptivité démontrée a la fois par des infections expérimentales et naturelles

Les études analysées par le GECU montrent que les chats sont réceptifs et sensibles au
SARS- CoV-2 avec une transmission intra-espéce avérée. En revanche, il n’existe a ce jour pas de
données scientifiqgues mettant en évidence une transmission du SARS-CoV-2 depuis le chat vers
une autre espéce.

Le GECU souligne que la survenue d’infections naturelles chez les chats par le SARS-CoV-2,
intervient dans un contexte de forte pression d’infection virale, par contacts étroits avec leurs
propriétaires atteints par la COVID-19.

Le GECU considére qu’a la lumiere des éléments scientifiqgues actuellement disponibles
(épidémiologie de la COVID-19, études expérimentales et naturelles), les animaux domestiques et
sauvages ne jouent pas, a ce jour, un role épidémiologique dans le maintien et la propagation du
SARS-CoV-2 au niveau national, voire mondial ; cette diffusion est, a ce jour, le résultat d'une
transmission interhumaine efficace par voie respiratoire.

Toutefois, la réceptivité de certaines especes animales au SARS-CoV-2, désormais établie, pose la
question d’un risque éventuel de constitution d’un réservoir animal autre que ’humain. A cet égard,
le GECU recommande d’étre particuliéerement vigilant vis-a-vis de situations particuliéres impliquant
des contacts entre ’'Homme et les especes réceptives, dans des conditions de densité importante
d’animaux, et de promiscuité animal-Homme particulierement en milieu clos ou confiné. De méme,
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une vigilance est nécessaire vis-a-vis d’évasions potentielles d’animaux sauvages réceptifs,
détenus en captivité, qui pourraient servir de relais de transmission.

Dans un contexte de forte pression d’infection virale (situation épidémique), le GECU rappelle la
nécessité de mettre en oceuvre les mesures de biosécurité adéquates (tenant compte de la
transmission aéroportée) dans les élevages d’espéces réceptives pour y éviter I'introduction et la
propagation du virus.

Il recommande aux personnes atteintes par la COVID-19 d’éviter tout contact étroit avec les
animaux, sans pour autant compromettre leur bien-étre et lorsque le contact ne peut étre évité (soins
aux animaux par exemple), de porter un masque et de se laver les mains avant et aprés le contact
avec les animaux.

Enfin, en contexte de circulation virale active (situation épidémique), il convient également
d’appliquer des mesures d'hygiéne strictes apres tout contact avec un animal réceptif (se laver les
mains avec du savon aprées avoir touché un animal ou apres un entretien de la litiere, éviter les
contacts étroits au niveau du visage, port d’un masque en cas de manipulation d’un animal réceptif,
etc.).

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail s’est autosaisie
le 21 avril 2020 afin de réaliser a tout moment et en tant que nécessaire, I'état des connaissances
scientifiques relatives au virus SARS-CoV-2, dans les domaines de compétences de I’Agence.

L’objectif de cet état des connaissances pour la santé animale est, grace a une veille bibliographique ciblée
sur le SARS-CoV-2 et les animaux, d’utiliser les données scientifiques nouvellement acquises pour fournir
un avis d’experts, sur le rle épidémiologique éventuel de certaines espéces animales dans la propagation
du SARS-CoV-2.

Le présent avis constitue ainsi également une mise a jour de I'Avis complété 2020-SA-0037, suite a deux
saisines de la Direction générale de I'alimentation (DGAL) sur ce méme sujet.

Compte tenu de l'activité scientifique foisonnante et constamment en évolution, sur le SARS-CoV-2 et les
animaux, les experts doivent prendre en compte, pour établir I'état des connaissances a un moment donné,
des éléments scientifiques qui n’ont pas encore été revus par les pairs, ce qui les amene a souligner cette
source d’incertitudes accrue dans I'expertise.

L’agence endosse les conclusions du Groupe d’expertise collectif d’'urgence (GECU) « Covid-19 ». Elle
souligne les connaissances désormais acquises concernant certaines espéces animales réceptives au virus
SARS-CoV-2. Elle rejoint ainsi les conclusions des experts sur le fait que si ces especes ne jouent pas de
role épidémiologique dans le maintien et la propagation du SARS- CoV- 2, celui-ci étant transmis entre
humains par voie respiratoire, certaines situations particulieres de forte pression virale appellent a la
vigilance, pour ne pas constituer a I'avenir un réservoir animal de SARS-CoV-2.

L’Anses restera attentive aux études et informations a venir susceptibles de faire évoluer cette évaluation
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ANNEXE 1

Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail ou désignés
rapporteurs sont tous nommes a titre personnel, intuitu personae, et ne représentent pas leur organisme
d’appartenance.

GROUPE D’EXPERTISE COLLECTIVE EN URGENCE

Présidente

Mme Sophie LE PODER - Professeur, Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort - virologie, immunologie,
vaccinologie

Membres (partie santé animale)

M. Paul BROWN — Responsable de la recherche sur les métapneumovirus et les coronavirus aviaires,
Anses Ploufragan — Virologie, métapneumovirus et coronavirus aviaires

M. Meriadeg Ar. GOUILH - Assistant Hospitalier Universitaire, CHU de Caen-Virologie -Ecologie et évolution
des micro-organismes, virus zoonotiques et émergeants circulant chez les chauves-souris.

M. Frangois MEURENS - Professeur, Oniris - Ecole Vétérinaire de Nantes - Virologie, immunologie,
vaccinologie, pathologie porcine

M. Gilles MEYER - Professeur, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse - Virologie, immunologie,
vaccinologie, maladies des ruminants

Mme Elodie MONCHATRE-LEROY- Directrice du Laboratoire de la rage et de la faune sauvage, Anses
Nancy - Virologie, épidémiologie, évaluation de risques, faune sauvage

Mme Nicole PAVIO — Directrice de recherche — Laboratoire de santé animale, Anses Maisons-Alfort —
Virologie alimentaire, culture cellulaire, outils de diagnostic et de détection, hygiene des aliments

Mme Gaélle SIMON — Cheffe d’Unité Adjointe, Unité Virologie Immunologie Porcines, Anses Ploufragan-
Plouzané-Niort - Virologie, immunologie, maladies des monogastriques

PARTICIPATION ANSES

Coordination scientifigue UERSABA

Mme Charlotte DUNOYER - Cheffe de l'unité Evaluation des risques liés a la Santé, a I’Alimentation et au
Bien-étre des animaux - Anses

Mme Elissa KHAMISSE - Coordinatrice scientifique - Unité Evaluation des risques Santé, a I’Alimentation
et au Bien-étre des animaux - Anses

Secrétariat administratif
Régis MOLINET- Direction de I'évaluation des risques - Anses
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