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Préambule 

 Un syndrome entérique d’allure collective s’est déclaré en novembre 2014 dans un élevage 

de porcs naisseur-engraisseur du nord de la France. Les porcs étaient diarrhéiques et montraient des 

signes d’anorexie. Des taux de mortalité d’environ 3,5% et de 25% ont été rapportés dans cet élevage 

chez les porcs en engraissement et les porcelets en maternité respectivement suite à l’infection. 

L’analyse des fèces et des organes prélevés sur des animaux morts ont révélé la présence d’un 

coronavirus, le virus de la diarrhée épidémique porcine (PEDV) (Grasland et al., 2015b). Depuis les 

années 1990, aucun cas de PEDV n’avait été enregistré sur le territoire français jusqu’à cette date. 

Les signes cliniques et les mortalités constatées lors de cette réémergence se sont avérés être moins 

sévères que ceux observés dans certains cas de diarrhée épidémique porcine (DEP) déclarés la même 

année sur le continent américain (signes cliniques plus sévères et mortalités des porcelets sous la 

mère compris entre 80 et 100%). Une étude approfondie de ce virus PEDV réémergent français ainsi 

qu’une comparaison avec ces virus PEDV américains entraînant une mortalité plus importante a été 

entreprise dans le cadre de ce travail de thèse. 
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 En 2013, 40 ans après le premier cas de diarrhée épidémique porcine (DEP) en Europe, la DEP 

est apparue aux États-Unis jusqu’alors indemne de cette maladie. Le coronavirus responsable de la 

maladie, le virus de la DEP (PEDV) s’est rapidement propagé dans tout le pays et dans plusieurs pays 

d’Amérique entraînant un impact significatif sur la production de porcs (perte de 10 % de la 

production totale aux États-Unis). Deux types de souches ont été identifiés: des souches hautement 

virulentes dites « S-non-InDel », et des souches dites « S-InDel » présentant des insertions/délétions 

dans le gène S. L’infection par le PEDV provoque l’apparition de diarrhées aqueuses et peut entraîner 

jusqu’à 100 % de mortalité chez les porcelets de moins de 10 jours d’âge. Cette synthèse 

bibliographique fait le bilan des connaissances actuelles sur les caractéristiques virales du PEDV, la 

physiopathogénie de ce virus, l’épidémiologie de ce pathogène et les moyens de lutte qui lui sont 

associés. 

 

1. Le virus de la diarrhée épidémique porcine, le PEDV 

1.1. Un coronavirus 

 Le PEDV est un pathogène entérique appartenant à l’ordre des Nidovirales et à la famille des 

Coronaviridae (Masters, 2006). Les coronavirus ont été décrits pour la première fois au milieu des 

années 1960 et ont été isolés par la suite chez plusieurs espèces incluant l’Homme, la souris, le porc 

et le poulet (Masters P and Perlman S, 2013). Ils sont la cause de maladies respiratoires, entériques 

mais aussi neurologiques et hépatiques majeures chez de nombreux animaux et chez l’Homme 

(Gerdts and Zakhartchouk, 2017). Les coronavirus sont divisés en deux sous-familles, les 

Coronavirinae et les Torovirinae. La sous-famille des Coronavirinae est, elle-même, divisée en quatre 

genres  : les Alphacoronavirus, les Betacoronavirus, les Gammacoronavirus et les Deltacoronavirus. 

Chez le porc, six coronavirus ont été identifiés dont quatre Alphacoronavirus : le virus de la 

gastroentérite transmissible (TGEV), le coronavirus respiratoire porcin (PRCV) qui est un mutant du 

TGEV, le virus de la diarrhée épidémique porcine (PEDV) et le coronavirus du syndrome aigu de 

diarrhée (SADS-CoV) ; un Betacoronavirus : le virus hémagglutinant de l’encéphalomyélite porcine ou 

virus de la maladie du vomissement et du dépérissement (PHEV) et un Deltacoronavirus : le 

deltacoronavirus porcin (PDCoV) (Li et al., 2014a, Stevenson et al., 2013, Marthaler et al., 2014, 

Marthaler et al., 2013, Laude et al., 1998, Zhou et al., 2018) (Figure 1). 
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Figure 1: Analyse phylogénétique de coronavirus montrant la répartition en quatre genres : Alpha 

(Alpha-CoV), Beta (Beta-CoV), Gamma (Gamma-CoV) et Delta (Delta-CoV) coronavirus. Les 

alignements des séquences ont été réalisés par le programme Muscle et les arbres  

phylogénétiques en utilisant la méthode du maximum de vraisemblance à l’aide du logiciel 

MEGA7. Les noms et identifiants Genbank (GB) des coronavirus utilisés pour construire l’arbre sont 

indiqués ci-après : Alphacoronavirus : Porcine epidemic diarrhea virus (PEDV, GB : NC_003436.1), 

Feline infectious peritonitis virus (FIPV, GB : AY994055), Scotophilus bat coronavirus 512 (Sc-

BatCoV-512, GB : NC_009657.1), Porcine respiratory coronavirus (PRCV, GB : DQ811787), 

Rhinolophus bat coronavirus HKU2 (RhBatCoV-HKU2, GB : EF203064), Human coronavirus-229E 

(HCoV-229E, GB : NC_002645), Porcine transmissible gastro-enteritis virus (TGEV, GB : DQ811789) 

(Gallien et al., 2016) 

 Les coronavirus sont des virus enveloppés à ARN simple brin de polarité positive. La 

principale caractéristique de cette famille est la taille de son génome comprise entre 25,4 et 31,7 kb. 

Ces virus sont les plus grands virus à ARN connus. Leurs génomes ne sont pas segmentés et 

possèdent tous la même organisation. Le premier cadre de lecture ouvert (ORF) occupe les deux 

premiers tiers du génome et code pour les différentes protéines permettant la réplication et la 

transcription du génome dont l’ARN polymérase dépendante de l’ARN (RdRp). Le dernier tiers du 

génome comprend les gènes des protéines de structure toujours dans le même ordre : la protéine 



Introduction 
 

 9 

 

Hémagglutinine-Estérase (HE), quand elle est présente, puis les protéines S-E-M et N. Entre ces 

gènes, d’autres cadres de lecture peuvent être présents et codent pour des protéines dites 

accessoires. La localisation génomique et le nombre de gènes accessoires varient d’une espèce virale 

de coronavirus à l’autre. L’enveloppe des coronavirus contient trois ou quatre protéines virales : les 

protéines S, M, E et parfois la protéine HE chez certains coronavirus (Betacoronavirus). La plus 

importante de ces protéines est la glycoprotéine S qui permet la reconnaissance entre la particule 

virale et la cellule hôte ainsi que la fusion du virion avec la membrane de cette dernière. La 

glycoprotéine M est, quant à elle, le composant le plus abondant des particules virales et donne sa 

forme à l’enveloppe du virion. La protéine E est un petit polypeptide de 8,4-12 kDa soit 76-109 acides 

aminés. Elle correspond aussi au composant minoritaire des virions. La protéine HE interagit avec 

différents types d’acide sialique et possède une activité acétyl-estérase qui élimine les groupes 

acétyle des O-acétylé de l’acide sialique. Ainsi, elle pourrait à la fois avoir un rôle dans l’entrée du 

virus dans la cellule hôte et favoriser la libération des virions néoformés en détruisant le récepteur 

viral. La protéine de nucléocapside ou protéine N se lie à l’ARN des virions et fournit une base 

structurale à la nucléocapside hélicoïdale (Masters, 2006).  

 

1.2. Structure et organisation du génome du PEDV 

 Le PEDV est un virus enveloppé d’un diamètre compris entre 95 et 190 nm et possède un 

génome à ARN positif simple brin d’environ 28 kb avec une coiffe en 5’ et une queue polyadénylée en 

3’ (Grasland et al., 2015a). Le génome comprend une région non traduite (UTR pour UnTranslated 

Region) en 5’ et en 3’ et 7 ORF qui codent pour les quatre protéines structurales, les protéines S, E, 

M, et N, et 16 protéines non structurales du complexe de réplication/transcription codées par 

l’ORF1a/b (nsp 1 à nsp 16) et l’ORF3 codant une unique protéine accessoire dont la fonction pourrait 

être un canal ionique favorisant l’export de nouveaux virions formés (Figure 2). L’organisation du 

génome est la suivante : 5’-ORF1a/1b-S-ORF3-E-M-N-3’. Les protéines S, E, M et N ont un poids 

moléculaire respectivement de 150 à 200 kDa, 7 kDa, 20 à 30 kDa et 58 kDa. La protéine S ou 

protéine de spicule, est une glycoprotéine de type I composée de 1 383 acides aminés. Elle contient 

un peptide de signal pour le clivage par des protéases cellulaires (acides aminés 1 à 18), des épitopes 

de neutralisation en positions 499 à 638, 748 à 755, 764 à 771 et 1 368 à 1 374 ; et un court domaine 

cytoplasmique. Cette protéine peut être divisée en deux domaines : un premier domaine S1 allant du 

1er au 789ème acide aminé et un deuxième domaine S2 allant du 790ème au 1 383ème acide aminé. Cette 

protéine de spicule permet la régulation des interactions avec les récepteurs glycoprotéiques des 

cellules hôtes spécifiques du PEDV, les entérocytes, permettant ainsi l’entrée du virus dans ces 

cellules (Jung and Saif, 2015, Song and Park, 2012, Wang et al., 2012a). Cette protéine est aussi la 

cible des anticorps neutralisants et est associée à une adaptation de la croissance in vitro du PEDV 
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ainsi qu’à une atténuation de la virulence du virus in vivo (Lawrence et al., 2014). La protéine M, 

protéine de membrane, joue un rôle important dans l’assemblage du PEDV en interagissant avec les 

protéines S et N. Elle induit aussi la production des anticorps qui neutralisent le virus en présence du 

complément et elle joue un rôle dans l’induction de l’interféron α (IFNα). La protéine de 

nucléocapside (N) lie l’ARN dans la nucléocapside. Les épitopes de cette protéine pourraient être 

importants pour stimuler l’immunité à médiation cellulaire (Jung and Saif, 2015, Song and Park, 2012, 

Wang et al., 2012a). La protéine E est une petite protéine transmembranaire jouant un rôle central 

dans l’assemblage des virions en incitant la courbure ou en aidant la scission de la membrane 

(Fischer et al., 1998, Song and Park, 2012). 

 

Figure 2: Représentation schématique de l’organisation génomique et structurale du PEDV   

(Gallien et al., 2016) 

 

1.3. Réplication 

 L’infection des cellules cibles par les coronavirus est initiée par l’attachement de la particule 

virale à la cellule cible. Cet attachement est initié par la protéine S. La liaison de cette protéine S au 

récepteur cellulaire cible entraîne un changement de conformation de cette dernière. Dans certains 

cas, l’induction de ce changement de conformation nécessite un pH acide. Une étape de fusion 

membranaire va suivre cette étape d’attachement spécifique. Après la formation du complexe de 

réplication/transcription, la polymérase virale RdRP va utiliser le génome viral comme matrice pour 
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la synthèse de nouveaux génomes et d’un ensemble d’ARN sub-génomiques (Figure 2). Les ARN sub-

génomiques seront, par la suite, traduits en protéines structurales, protéines S, E, M et N, et en 

protéines accessoires. Les protéines S, E et M produites seront ensuite insérées dans le réticulum 

endoplasmique et transiteront par le compartiment intermédiaire du réticulum endoplasmique 

granulaire. Les nucléocapsides vont être formées par la protéine N afin de permettre l’encapsidation 

des nouveaux génomes produits. Puis, par bourgeonnement dans le compartiment intermédiaire du 

réticulum endoplasmique granulaire, les protéines S, E et M s’associent avec les nucléocapsides pour 

former les virions de nouvelle génération. Finalement, les virions seront exportés des cellules 

infectées par le transport vésiculaire d’exocytose (Masters, 2006). Le PEDV va pouvoir utiliser des 

régulateurs de l’autophagie dans le cadre de sa réplication (Guo et al., 2017). 

 

1.4. Récepteurs et facteurs d’entrée du virus 

 Le virus de la DEP utilise majoritairement le récepteur pAPN (porcine aminopeptidase N) et 

son corécepteur, l’acide N-acétylneuraminique (Neu5Ac), pour entrer dans les cellules cibles. Le 

récepteur pAPN est aussi connu sous le nom de CD13. Ce récepteur est une métalloprotéinase 

membranaire monomérique ou dimérique de type II zinc-dépendante de 150 kDa. Il est exprimé 

majoritairement à la surface des cellules épithéliales des reins, de l’intestin (8 % des protéines totales 

de la membrane), des hépatocytes, des ostéoblastes, des cellules endométriales, des cellules 

stromales de la moelle osseuse et sur les membranes des neurones synaptiques (Jung and Saif, 2015, 

Nam and Lee, 2010, Liu et al., 2015, Mou et al., 2009). Ce récepteur possède sept domaines 

(domaines I à VII). Le premier domaine est constitué d’une courte queue cytoplasmique en N 

terminal, le deuxième domaine est un segment transmembranaire liant le troisième domaine. 

L’activité peptidase du récepteur est permise par les domaines V et VI. Le dernier domaine, le 

domaine VII est localisé en C-terminal (Sjostrom et al., 2000). L’entrée du PEDV se fait en plusieurs 

étapes, la protéine S, et plus particulièrement sa sous-unité S1, va reconnaître de façon spécifique le 

récepteur pAPN et une combinaison irréversible avec le domaine fonctionnel va être établie. Cette 

combinaison irréversible est suivie d’une étape de fusion membranaire permise par la sous-unité S2 

de la protéine S (Jung and Saif, 2015, Shan et al., 2015). L’interaction du PEDV avec le récepteur 

pAPN va être majoritairement localisée au niveau du domaine VII du récepteur (Kamau et al., 2017). 

Liu et al., (2015) ont montré que les sucres ou des analogues des sucres pourraient servir de 

substances antivirales pour bloquer l’infection par le PEDV en s’attachant aux corécepteurs Neu5Ac. 

La sous-unité S1 de la protéine S, composée de deux domaines NTD (N-Terminal Domain) et CTD (C-

Terminal Domain), pourrait aussi servir à la fabrication d’un vaccin afin de neutraliser l’infection par 

le PEDV. En effet, les anticorps monoclonaux dirigés contre ces fragments pourraient servir d’agents 
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immunothérapeutiques en bloquant l’attachement du PEDV au récepteur pAPN et au corécepteur 

Neu5Ac (Liu et al., 2015). 

 

1.5. Propriétés biologiques et physico-chimiques 

 Le PEDV est relativement stable dans une gamme de température comprise entre 4 et 50°C 

et dans une gamme de pH allant de 6,5 à 7,5 à une température de 37°C et allant de pH 5 à 9 à une 

température de 4°C (Jung and Saif, 2015). Il est sensible à certains désinfectants comme les produits 

contenant du phénol, du peroxyde d’hydrogène, du chlore, de l’ammonium quaternaire ou du 

glutaraldéhyde (Jung and Saif, 2015) ainsi qu’à certaines combinaisons bien précises de température 

et de temps permettant son inactivation. Il est notamment capable de survivre pendant au moins 10 

minutes à 71°C ou 7 jours à 20°C  (OIE). 

 

1.6. Culture cellulaire in vitro  

 La culture cellulaire du PEDV peut être réalisée sur cellules Vero (cellules de rein de singe vert 

africain) et sur cellules MARC-145 (une autre lignée de cellules de rein de singe verts africain) (Jung 

and Saif, 2015). Elle déclenche des mutations dans la séquence de la protéine S (Lawrence et al., 

2014) et nécessite l’utilisation d’une protéase exogène telle que la trypsine. Cette dernière permet le 

clivage du récepteur protéique du virus avant la fusion membranaire et la translocation dans la 

cellule (Utiger et al., 1995). La dépendance à la trypsine du PEDV in vitro est cohérente avec le 

tropisme tissulaire du virus pour le petit intestin qui est riche en trypsine chez le porc. Quelques 

souches de PEDV adaptées en culture cellulaire perdent leur dépendance à la trypsine (Nam and Lee, 

2010, Wicht et al., 2014). Le PEDV peut aussi utiliser l’héparane-sulfate pour se lier aux cellules Vero 

(Huan et al., 2015). 

 

1.7. Détection et quantification du PEDV 

 Le diagnostic de la DEP est confirmé par la détection du PEDV. Ceci peut être réalisé via 

l’utilisation de différentes méthodes telles que la microscopie électronique, la RT-PCR et 

l’immunohistochimie couplée à de l’histopathologie (Geiger and Connor, 2013, Jung and Saif, 2015). 

Le diagnostic de la DEP peut aussi être effectué via la détection des anticorps spécifiques dirigés 

contre le PEDV. Les anticorps dirigés contre le virus peuvent être détectés par IPMA 

(immunoperoxidase monolayer assay), par immunofluorescence, par l’utilisation de tests de 

neutralisation virale ou par l’utilisation de méthodes immuno-enzymatique (ELISA). Les tests ELISA 

présentent certains avantages tels que la rentabilité et la mise en œuvre simple et rapide offrant un 

rendement élevé. Différents tests ELISA ont été développés. Des réactions croisées ont été observées 

entre la souche Miller de TGEV et différentes souches de PEDV (la souche virulente « S-non-InDel » 
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originale PC22A isolée aux États-Unis, la souche « S-InDel » Iowa 106 isolée aux États-Unis, la souche 

américaine présentant une délétion de 197 acides aminés dans la protéine S (S197delPC177) et la 

souche ancienne européenne de référence CV777). En effet, les antigènes du PEDV peuvent être 

détectés non seulement en utilisant les antisérums de porcs obtenus avec le PEDV mais aussi en 

utilisant l’antisérum hyperimmunisé obtenus avec la souche Miller du TEGV. Ces réactions croisées 

sont dues au fait que ces souches de PEDV et celle de Miller de TGEV partagent au moins un épitope 

conservé sur la région N-terminale de leurs protéines N. La réaction croisée doit donc être prise en 

compte lors du développement du dosage par la méthode immuno-sérologique et de l’interprétation 

des résultats (Jung and Saif, 2015, Lin et al., 2015). Gerber et al., (2014) ont validé un test ELISA 

indirect anti-immunoglobuline G pour le PEDV basé sur la partie S1 de la protéine S ayant une 

sensibilité et une spécificité de 86,2% et 91,6% respectivement (Gerber et al., 2016). Depuis de 

nombreux tests ELISA (indirects, par compétition) ont été évalués et permettent de détecter des 

anticorps anti PEDV avec une bonne performance (Gerber et al., 2016, Strandbygaard et al., 2016). 

 

2. Physiopathogénie de la diarrhée épidémique porcine et mise en place de la réponse 

immunitaire 

 De nombreuses conséquences de l’infection par le PEDV à l’échelle de l’organisme, de 

l’organe et de la cellule chez les porcs ont pu être démontrées. Son tropisme cellulaire ainsi que sa 

dose minimale infectante ont aussi pu être déterminés. 

 

2.1. Tropisme cellulaire et dose minimale infectante 

 Les cellules cibles du PEDV sont les entérocytes. Les entérocytes dans les villosités expriment 

en grande quantité le récepteur pAPN, récepteur majoritairement utilisé par le PEDV qui lui favorise 

l’accès à ces cellules (Jung and Saif, 2015). Le PEDV commence à se répliquer dans le cytoplasme des 

entérocytes matures entre 12h et 18h post-infection. Le maximum de réplication dans les 

entérocytes va être observé entre 48h et 72h post-infection (Madson et al., 2014). Cette réplication 

virale va provoquer une atrophie marquée des villosités dans l’intestin grêle. Le PEDV peut aussi se 

répliquer dans les voies respiratoires et plus spécifiquement dans les macrophages alvéolaires des 

poumons (Jung and Saif, 2015). Il a aussi été montré que le PEDV infectait les cellules caliciformes 

intestinales connues pour sécréter des mucines permettant la formation des  couches de mucus 

nécessaires au maintien de l’intégrité intestinale (Jung and Saif, 2017). 

 La dose minimale infectieuse du PEDV est relativement faible. Elle a été déterminée pour des 

animaux de différents âges avec une souche de PEDV hautement pathogène. Chez des porcelets de 5 

jours d’âge, la dose infectieuse 50 (ID50) trouvée est de 0,056 TCID50 (50% Tissue Culture Infective 

Dose)/ml soit 1000 fois plus faible que chez des porcelets âgés de 3 semaines, à savoir 56 TCID50/ml. 
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Les porcelets nouveaux nés sont donc plus sensibles à l’infection par le PEDV que des porcs plus âgés 

(Thomas et al., 2015). 

 

2.2. Signes cliniques et lésions des tissus digestifs 

2.2.1. Signes cliniques 

 Des différences cliniques en réponse à l’infection par le PEDV apparaissent en fonction de 

l’âge de l’animal, et de la pathogénicité de la souche de PEDV (Crawford et al., 2015). Dans une 

population naïve, les porcs sont atteints de fortes diarrhées aqueuses et de vomissements. Une perte 

d’appétit va apparaître quel que soit l’âge de l’animal et la morbidité peut atteindre les 100 % 

(Geiger and Connor, 2013). La diarrhée induite par le PEDV est une conséquence de la malabsorption 

due à une perte massive des entérocytes. Les entérocytes infectés ont des problèmes de 

fonctionnement qui contribuent à une malabsorption et donc à l’apparition de diarrhées. Dans les 

entérocytes infectés, l’observation en microscopie électronique révèle une perte de densité dans le 

cytoplasme cellulaire et une rapide dégénérescence des mitochondries qui aboutit à un manque de 

transport d’énergie nécessaire à l’absorption (Ducatelle et al., 1981). Les porcelets sous la mère 

présentent les signes cliniques de la DEP dès 24 à 48 h après l’infection persistant jusqu’à la mort de 

l’animal, soit 3 à 4 jours après l’infection (Grasland et al., 2015a). La sévérité de la maladie est plus 

importante chez les porcelets nouveaux nés du fait que leur système immunitaire est encore 

immature et qu’ils sont plus vulnérables à la déshydratation et au déséquilibre hydro-électrolytique. 

Le remplacement des entérocytes dans les villosités est aussi plus lent chez les porcelets nouveaux 

nés (7 à 10 jours) que chez les porcelets sevrés (2 à 4 jours) (Thomas et al., 2015). La mortalité chez 

ces porcelets peut atteindre les 100 % en cas de souche hyper virulente. Les porcs en atelier post-

sevrage et en engraissement ainsi que les animaux du troupeau reproducteur (verrats, truies et 

cochettes) présentent généralement des diarrhées modérées avec ou sans vomissement (Crawford 

et al., 2015, Grasland et al., 2015a). Ils peuvent aussi présenter des signes d’anorexie. Une forte 

morbidité est observée chez ces animaux mais la mortalité reste faible (1 à 3 %) (Geiger and Connor, 

2013). Ils guérissent une semaine après l’apparition des symptômes (Grasland et al., 2015a). Chez les 

truies et les cochettes, l’infection par le PEDV va influencer leurs performances de reproduction 

(Olanratmanee et al., 2010). Les signes cliniques de la DEP peuvent être confondus avec  ceux 

provoqués par de nombreux autres agents pathogènes viraux à tropisme digestif tels que le TGEV ou 

le rotavirus (Chasey and Cartwright, 1978, Pensaert and de Bouk, 1978, Li et al., 2014b). 

 

2.2.2. Lésions  

 Les lésions macroscopiques et microscopiques associées à l’infection par le PEDV sont 

similaires à celles entraînées lors de l’infection par le TGEV (Madson et al., 2014). De sévères 
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atrophies des muqueuses concentrées au niveau de l’intestin grêle sont observées. La paroi 

intestinale devient fine et transparente laissant apparaître un contenu luminal jaunâtre et aqueux 

(Figure 3) (Stevenson et al., 2013).  

 

Figure 3 : Macrolésions observées en cas d’infection par le PEDV (Stevenson et al., 2013) 

 Les cellules épithéliales infectées par le PEDV vont présenter des changements 

morphologiques. Après l’apparition des premiers symptômes chez de jeunes porcelets infectés par la 

souche CV777, soit 6 h après l’infection, les entérocytes du jéjunum présentent un faible nombre de 

ribosomes libres dans le cytoplasme et peu de réticulum endoplasmique. Les citernes de réticulum 

sont souvent dilatées et les mitochondries présentent une forme arrondie et des crêtes 

mitochondriales déformées. Lorsque les cellules sont plus sévèrement affectées, le cytoplasme est 

très peu chargé et possède de larges vacuoles distendues de réticulum endoplasmique lisse, un 

appareil de Golgi multi stratifié, un noyau pâle, rond et central ainsi que des mitochondries gonflées. 

Les membranes cellulaires sont parfois dissociées. La cellule perd sa forme et, parfois, les jonctions 

tripartites perdent contact et la cellule est libérée de l’épithélium dans la lumière intestinale. Ces 

cellules vont aussi présenter des microvillosités courtes et irrégulières avec des plateaux terminaux 

fragmentés (Figure 4). Différents types de cellules anormales couvrant les villosités apparaissent 12 h 

et 24 h après l’apparition des premiers symptômes. Le premier type cellulaire contient des particules 

virales et est morphologiquement identique aux cellules infectées dégénérescentes. Le deuxième 

type cellulaire possède, quant à lui, une forme de colonne et des microvillosités irrégulières avec un 

plateau terminal incomplet. Ces cellules sont riches en gouttelettes lipidiques et ne présentent pas 

de particules virales (Coussement et al., 1982).  
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Figure 4 : Lésions histo-pathologiques notées lors d’une infection par le PEDV               

 (Ducatelle et al., 1982) 

 L’infection par le PEDV va aussi affecter la réorganisation des microfilaments dans les cellules 

épithéliales et l’organisation des jonctions tripartites. Le PEDV va impacter la voie des MAP kinases 

(MAPK) qui régule les changements des jonctions serrées et microfilaments des cellules en régulant 

négativement certaines protéines des jonctions serrées et des jonctions d’ancrage (Zhao et al., 2014). 

La distribution des occludines présentes dans les jonctions serrées va notamment être perturbée 

(Luo et al., 2017). L’altération des jonctions serrées et d’ancrage résultant de l’infection par le PEDV 

va pouvoir entraîner la formation d’une brèche dans la barrière épithéliale et permettre au PEDV 

d’atteindre la matrice extracellulaire et finalement la circulation systémique (Jung and Saif, 2015). 

 Les cellules caliciformes intestinales sont elles aussi sujettes à l’infection par le PEDV. La 

perte ou le dysfonctionnement de ces cellules va perturber le maintien de l’homéostasie intestinale 

et l’intégrité de l’épithélium intestinal via la perturbation de la sécrétion des mucines impliquées 

dans la formation du mucus protégeant l’intestin (McCauley and Guasch, 2015). L’infection par le 

PEDV provoque une réduction significative du nombre de cellules caliciformes au niveau intestinal 

chez les porcelets infectés sevrés ou sous la mère. Il en découle une réduction de la quantité de 

mucines dans le petit intestin. La diminution de ces cellules caliciformes et des mucines produites 

pourrait augmenter la sensibilité à des infections bactériennes ou virales entériques secondaires. La 

sévérité de la DEP pourrait donc être augmentée par ces co-infections secondaires (Jung and Saif, 

2017). 
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2.3. Mise en place de la réponse immunitaire suite à l’infection par le PEDV 

2.3.1. La réponse immunitaire innée 

 La détection du PEDV par les récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (PRR) va 

entraîner l’initiation de la réponse immunitaire innée antivirale. Deux types majoritaires de PRR pour 

la reconnaissance des virus à ARN existent : les « Toll-like receptor » (TLR) et les « RIG-I-like 

receptors » (RLR) (Thompson and Locarnini, 2007). L’interaction d’un agent viral avec ces récepteurs 

va générer une signalisation qui résulte en une réponse interféron (IFN) de type I et/ou la production 

de cytokines pro-inflammatoires (Thompson and Locarnini, 2007). Il a été montré que pour une 

souche « S-InDel » de PEDV, une activation de l’expression des ARNm de RIG-I, de TLR3, TLR4 et TLR7 

et, au contraire lors d’une infection par une souche « S-non-InDel » de PEDV, une répression des 

TLR4, TLR7, TLR8 et TLR9. L’activation et la répression de l’expression de ces ARNm vont entraîner 

respectivement une augmentation du niveau d’expression de TNF (Tumor Necrosis Factor) α ou une 

atténuation de l’expression de TNFα et d’IFNα (Temeeyasen et al., 2017). Un pic d’IFNα va être 

observé au moment de l’apparition des signes cliniques de la DEP et de l’excrétion du PEDV dans les 

fèces. Ce pic d’IFNα coïncide avec un pic d’ARN viral observé dans les sérums titrés des porcs infectés 

(Annamalai et al., 2015). Zhang et al., (2016) ont démontré que la production d’IFNβ était 

significativement supprimée au cours de l’infection par le PEDV. Cette équipe a aussi montré que 16 

protéines non-structurales du PEDV inhibaient les activités du promoteur d’IFNβ ainsi que celles du 

promoteur d’IRF3 impliqué dans la production d’IFN de type I. La protéine non-structurale virale, 

nsp1, interrompt l’assemblage de l’ « enhanceosome » d’IRF3 et de la « CREB-binding protein » (CBP) 

en dégradant CBP. Les protéines N, E, M et l’ORF3 montrent aussi une activité inhibitrice sur la 

production d’IFNβ (Zhang et al., 2016). La protéine N du PEDV joue aussi un rôle sur l’activité IRF3. 

Elle agit aussi sur « TANK-binding kinase 1 » (TBK1) qui permet la coordination de l’activation d’IRF3 

et de « NF-Kappa-B-Activating Kinase » (NF-κB) en inhibant l’interaction entre IRF3 et  « TANK-

binding kinase 1 » (TBK1), étape critique pour la phosphorylation et l’activation d’IRF3 et donc pour 

la production d’IFN de type I. La protéine N va, en effet, interagir avec TBK1 empêchant ainsi le 

recrutement d’IRF3 par TBK1 (Ding et al., 2014). L’infection par le PEDV va aussi supprimer 

l’induction de l’expression de gènes stimulés par l’IFN ou « Interferon Stimulated Genes » (ISG) par 

l’IFNβ (Zhang et al., 2016). La suppression de l’expression de ces gènes va impacter la capacité des 

cellules proches des cellules infectées par le virus à établir un statut antiviral (Schindler et al., 2007). 

Par contre, la protéine N du PEDV n’inhibe pas l’induction de l’expression d’ISG par l’IFNα (Ding et al., 

2014). L’activité de l’interféron peut aussi être perturbée par la protéine non-structurale « Papai-Like 

Protease 2 » (PLP2) codée par l’ORF1a. PLP2 va agir comme une désubiquitinase virale en interférant 

avec les voies de signalisation médiées par RIG-I et STING (Xing et al., 2013). L’activation de l’ « IFN-β 
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promoter stimulator 1 » (IPS-1) va aussi être bloquée après infection par le PEDV entraînant une 

inhibition de la voie RIG-I (Cao et al., 2015a).  

 Les cellules immunitaires recrutées dans la mise en place de la réponse immunitaire innée, 

telles que les cellules Natural-Killer (NK) et les cellules dendritiques (DC), vont aussi être affectées par 

l’infection de l’organisme par le PEDV comme décrit ci-après. 

 Les cellules NK ont un rôle prépondérant dans la contention de l’infection virale (Vivier et al., 

2008). Elles ont une action cytolytique dirigée contre les virus infectant les cellules hôtes (Campbell 

and Hasegawa, 2013) et produisent certaines cytokines telle qu’IFNγ, qui contribue à l’activation des 

macrophages. Les cellules NK vont aussi avoir un rôle dans la mise en place de la réponse 

immunitaire adaptative via leurs communications avec les DC (Shekhar and Yang, 2015). L’infection 

par le PEDV va diminuer la fréquence de cellules NK produisant de l’IFNγ et leurs propriétés lytiques 

chez les porcelets sous la mère (Annamalai et al., 2015, Wang et al., 2012b).  

 Le PEDV va aussi jouer un rôle dans l’activation ou l’inhibition de certains facteurs de 

transcription tel que NF-κB, connu pour être impliqué dans la régulation de la transcription de 

cytokines et de chimiokines et, par conséquent, la régulation des réponses immunitaires de l’hôte 

(Schutyser et al., 2003, Cao et al., 2015b). L’activité de NF-κB dans les cellules épithéliales de 

l’intestin semble être dépendante de la dose et de la réplication du virus. En effet, une souche non 

atténuée du virus va activer de façon plus intense cette voie comparativement à une souche 

atténuée telle que la souche vaccinale CV777 (Guo et al., 2015). Pendant l’infection par le PEDV, 

l’homodimère NF-κB composé par les protéines p65 migre vers le noyau. Une accumulation de NF-κB 

p65 a été observée dans le noyau 12h après l’infection. Une augmentation de la présence de NF-κB 

p65 est aussi révélée à 36h et 48h post-infection dans le noyau. Les récepteurs TLR2, TLR3 et TRL9 

vont contribuer à l’activation de la voie NF-κB en réponse à l’infection par le PEDV (Cao et al., 2015b). 

Des études récentes ont montré que des composants du virus tels que la partie centrale de la 

protéine N était importante pour stimuler spécifiquement l’activation de NF-κB. Cette activation était 

dépendante de la présence du récepteur TLR2 sur les cellules épithéliales intestinales (Cao et al., 

2015b). Par ailleurs, des essais in vitro ont montré que l’expression stable de la protéine E dans les 

cellules épithéliales intestinales activait aussi la voie de signalisation NF-κB (Xu et al., 2013a). En 

revanche, une autre étude plus récente a montré que le PEDV pouvait inhiber NF-κB via sa protéine 

non structurale, nsp 1. Cette dernière est capable d’interférer avec la phosphorylation et la 

dégradation d’IkBα, de bloquer l’activation de NF-κB p65 et de supprimer les IFN de type I (Zhang et 

al., 2017b).  
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2.3.2. La réponse immunitaire adaptative 

 La réponse immunitaire adaptative intestinale va être induite après un premier contact entre 

l’antigène et les cellules dendritiques. Ces dernières vont intercepter l’antigène puis elles vont migrer 

dans des sites inducteurs de la réponse immunitaire tels que les ganglions lymphoïdes 

mésentériques. Arrivées dans les ganglions lymphoïdes mésentériques, ces cellules vont activer les 

lymphocytes B (LB) et les lymphocytes T (LT). Après leur activation, les LB et les LT vont proliférer, se 

différencier et sortir des ganglions lymphoïdes mésentériques via la lymphe pour être drainés dans la 

cavité abdominale et entrer dans la circulation. Le porc possède des ganglions lymphatiques inversés, 

la migration dans le tissu ganglionnaire a donc lieu via les vaisseaux lymphatiques afférents ou via les 

veinules post-capillaires. Une fois arrivée dans la circulation, la majorité des lymphocytes activés 

naïfs migre au niveau des sites dits effecteurs où l’antigène a été initialement détecté grâce à l’action 

des adressines vasculaires et des chimiokines (Wilson and Obradovic, 2015). Certains LB vont se 

différencier en cellules sécrétrices d’anticorps (ASC pour Antibody Secreting Cells) et vont produire 

des immunoglobulines A, G et M (Habtezion et al., 2016). Les plaques de Peyer sont les principaux 

organes lymphoïdes secondaires où les LB naïfs vont se différencier en ASC à IgA (Mora and von 

Andrian, 2008). Les ASC à IgA sont initialement des ASC à IgM/IgD, ces ASC vont subir un switch ou 

commutation de classe d’immunoglobuline. Le switch de classe est un processus au cours duquel les 

ASC qui exprimaient les IgM/ IgD acquièrent l’expression des IgA. Ce switch de classe peut se faire à 

la fois via la voie T dépendante, une voie dépendante de la présence de l’antigène, ou via la voie T 

indépendante, une voie qui est cette fois-ci dépendante de la présence cytokines (Cerutti, 2008b).  

Les ASC à IgA vont ensuite migrer préférentiellement dans l’intestin du fait de la présence 

d’antigènes spécifiques dans ce tissu. Ils vont s’accumuler dans l’intestin et plus particulièrement 

dans la lamina propria. L’adressage des ASC à IgA dans l’intestin passe notamment par l’interaction 

entre l’adressine vasculaire MAdCAM-1 et son récepteur lymphocytaire α4β7. L’adressage des ASC à 

IgA dans l’intestin grêle va aussi être dépendant de la présence des chimiokines CCL25 et de CCL28 

pour l’adressage dans la lamina propria du colon. En effet, les ASC à IgA présentent à leur surface les 

récepteurs de CCL25 et de CCL28 soient CCR9 et CCR10. L’adressage des ASC à IgA dans la lamina 

propria intestinale donne lieu à la libération locale d’IgA dimériques qui vont se lier aux récepteurs 

pIgR exprimés sur les cellules épithéliales intestinales pour ensuite être libérées dans la lumière 

intestinale (Cerutti, 2008a, Mora and von Andrian, 2008). Dans la muqueuse intestinale, les ASC à IgA 

ont une demi-vie courte et leur formation dépendra à la fois des lymphocytes B naïfs récemment 

activés et les lymphocytes B mémoires (Mora and von Andrian, 2008).  

 Les IgA anti-PEDV sont retrouvées au niveau intestinal à partir du 21ème jour suivant 

l’inoculation. Une réponse IgA et IgG anti-PEDV par les ASC (IgA-ASC ou IgG-ASC) apparait dès le 21e 

jour post-infection dans le tissu lymphoïde intestinal. Dans le sang, la présence des IgA et des IgG 
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anti-PEDV a été notée bien en amont, entre le 12e et le 15e jour post-infection et augmente pour 

atteindre une quantité maximale aux 21e et 32e jours post-infection respectivement pour les IgA et 

les IgG. De plus, les ASC à IgA ont été détectées par la technique d’ELISPOT de façon constante à 

partir du 14e jour post-infection (de Arriba et al., 2002a). Par ailleurs, des réponses prolifératives des 

lymphocytes ont été détectées chez des porcelets ayant été inoculés avec la souche virulente entre 

le 4e et le 21e jour post-infection dans les ganglions lymphatiques mésentériques et dans le sang. Une 

réponse faible et moins régulière a été observée dans la rate. La prolifération lymphocytaire la plus 

importante correspond à celle des cellules mononucléaires des ganglions mésentériques 

lymphatiques. Les porcelets inoculés avec la souche CV777 présentent une réponse proliférative des 

lymphocytes moins importante que les porcelets inoculés avec la souche virulente (de Arriba et al., 

2002b). 

 Le PEDV va aussi affecter la réponse immunitaire adaptative via des interactions avec les 

cellules dendritiques. Des essais in vitro ont montré que la souche PEDV CV777 induisait une 

stimulation de la réponse cellulaire T et une interaction du virus avec les cellules dendritiques 

dérivées de monocytes. A 48h post-infection, in vivo, le virus PEDV induisait une augmentation de la 

capacité des cellules dendritiques intestinales à échantillonner et à présenter l’antigène entrainant 

ainsi la prolifération des lymphocytes T et une stimulation de la réponse immunitaire. Par ailleurs, la 

capacité des cellules dendritiques à migrer vers les tissus cibles infectés est aussi augmentée lors de 

l’infection par le PEDV. La souche CV777 permettrait donc de développer la réponse immunitaire 

adaptative et serait donc un bon candidat vaccin (Gao et al., 2015).  

 

2.4. PEDV et apoptose 

 Le PEDV va aussi affecter le mécanisme de la mort cellulaire par apoptose. Lors de l’infection 

par le PEDV, le facteur induisant l’apoptose mitochondriale (AIF) migre vers le noyau engendrant une 

apoptose d'origine virale. Cette apoptose pourrait potentiellement permettre au PEDV d’échapper 

aux défenses du système immunitaire inné, qui réduisent l’infection virale en éliminant les cellules 

infectées, ou de faciliter la libération et la dissémination des virions produits (Kim and Lee, 2014). La 

protéine E du PEDV va aussi activer la voie NF-κB en induisant un stress du réticulum endoplasmique 

et entrainer la production d’IL-8, cytokine pro-inflammatoire et de Bcl-2, facteur anti apoptotique. La 

protéine E du PEDV jouerait donc un rôle important dans la protection des cellules hôtes des 

dommages fonctionnels et de l’apoptose (Xu et al., 2013a, Xu et al., 2013b). 
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3. Epidémiologie  

 Le PEDV, depuis sa découverte dans les années 70, a touché différents pays européens, 

asiatiques et du continent américain. Différents types de souches virales ont été identifiés et des 

liens épidémiologiques entre différentes régions du monde ont pu être établis. 

 

3.1. Epidémiologie du PEDV dans le monde 

3.1.1. Historique avant 2010 

 Les premiers cas de diarrhée épidémique porcine (DEP) ont été identifiés dans les années 70 

en Europe, au Royaume Uni et en Belgique (Wood, 1977, Pensaert and de Bouk, 1978). Le virus 

responsable de cette maladie, le virus de la diarrhée épidémique porcine (PEDV), a été isolé pour la 

première fois en 1977 en Belgique (souche de référence CV777) et a été classé dans la famille des 

Coronaviridae (Pensaert and de Bouk, 1978). Suite à ces premiers cas des années 70, des irruptions 

sporadiques de DEP sont décrites dans les années 80-90 dans plusieurs pays d’Europe (Song and 

Park, 2012). Le virus a continué à se propager et à persister sous forme enzootique dans la 

population porcine européenne puis la prévalence du PEDV dans cette population a commencé à 

diminuer pour des raisons inconnues (Van Reeth and Pensaert, 1994, Carvajal et al., 1995). Dans les 

années 2005-2006, des foyers de DEP ont été décrits en Italie dans la vallée de Pô. Des cas de 

diarrhées aqueuses chez des porcs de tout âge et de tout statut (porcelets, porcs à l’engrais, 

reproducteurs) de 63 troupeaux différents ont été enregistrés. L’agent étiologique responsable de 

ces foyers a été confirmé par microscopie électronique, par RT-PCR et par ELISA comme étant le 

PEDV. Les porcs présentaient des baisses de consommation alimentaire associées à ces épisodes 

diarrhéiques. Des mortalités des porcelets nouveaux nés supérieures à 34% ainsi que des morbidités 

comprises entre 20 et 80% chez les animaux en post-sevrage et en engraissement ont aussi été 

enregistrées (Martelli et al., 2008) (Figure 5).  

 Parallèlement aux cas européens, des cas de DEP ont été identifiés sur le territoire asiatique 

en Chine, en Corée du Sud, en Thaïlande et au Japon (Takahashi et al., 1983, Kweon et al., 1993, 

Puranaveja et al., 2009). En Chine, le PEDV a été décrit pour la première fois en 1986 dans une 

exploitation porcine de la région de Shanghai. De nombreux cas ont, par la suite, été rapportés dans 

le pays (Song and Park, 2012). Au Japon, au cours des années 1993 et 1994, des épizooties de DEP 

ont conduit à la mort de 14 000 porcs avec une mortalité observée chez les porcelets sous la mère 

allant de 30 à 100%. Les adultes affectés montraient une baisse de l’appétit et de leur production 

laitière. Au cours de l’hiver 1996, une deuxième vague d’épizooties provoquée par le PEDV a été 

enregistrée au Japon avec une perte d’environ 70% des porcs affectés (Song and Park, 2012). Le 

PEDV a été totalement éradiqué sur le territoire en 2007. En Corée du sud, les premiers cas de DEP 

ont été identifiés en 1992 et l’étude de la séroprévalence pour le PEDV en abattoir sur la période 
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août 1997-juillet 1999 a révélé une séroprévalence moyenne de 45%. Ces données suggèrent que le 

PEDV était devenu enzootique dans certaines régions coréennes et ce malgré l’utilisation importante 

de vaccins basés sur la souche de référence CV777. Dans les années 2007-2008, de nouveaux cas de 

DEP sont apparus en Thaïlande dans des élevages engraisseurs et se sont étendus aux élevages 

naisseurs-engraisseurs avec une perte enregistrée chez les porcelets nouveaux nés de 100% (Park et 

al., 2013, Song and Park, 2012, Puranaveja et al., 2009). En 2009, des foyers de DEP ont également 

été confirmés au Vietnam (Do et al., 2011) (Figure 5). 

 

Figure 5: Récapitulatif des épisodes épizootiques de DEP dans le monde avant 2009 

 

3.1.2. A partir des années 2010 

3.1.2.1. En Asie 

 Au début du mois d’octobre 2010, des cas sévères de DEP sont apparus en Chine. Dix régions 

chinoises ont été touchées entre 2010 et 2012 malgré l’utilisation fréquente de vaccins basés sur la 

souche CV777 de PEDV. Les cas de DEP étaient caractérisés par une forte mortalité (80 à 100%) et 

une morbidité de 100% des porcelets sous la mère. Une perte de 1 000 000 de porcelets ainsi que de 

sévères pertes économiques ont été enregistrées suite à cette épizootie (Sun et al., 2012). Deux 

types de souches de PEDV ont été identifiés comme étant responsables de ces cas de DEP, des 

souches dites « S-non-InDel » et des souches dites « S-InDel» avec des insertions/délétions dans la 

partie S1 du gène S et entraînant des cas cliniques moins sévères (Jung and Saif, 2015). Le PEDV est 

actuellement toujours présent sur le territoire chinois (Giordano et al., 2018). 

 Depuis 2010, des cas sévères de DEP ont aussi été rapportés dans le nord du Vietnam. Le 

virus s’est propagé rapidement et des foyers récurrents et persistants ont été observés dans les 

troupeaux infectés. Les émergences de DEP ont été observées tout au long de l’année contrairement 

à ce qui avait été rapporté par le passé avec des cas signalés uniquement pendant la période froide. 

Actuellement, le PEDV est toujours présent sur le territoire et continue de circuler largement et est 

devenu un enjeu majeur pour les éleveurs de porcs (Diep et al., 2018). 
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 Les syndromes diarrhéiques chez des porcelets dans les exploitations porcines de Taïwan ont 

commencé en décembre 2013 et l’agent responsable de cette épizootie a été confirmé comme étant 

le PEDV : 68 échantillons prélevés dans 25 exploitations porcines différentes se sont révélés positifs 

pour le PEDV par RT-PCR. La morbidité enregistrée était comprise entre 80 et 100% et la mortalité 

entre 90 et 100% (Lin et al., 2014).  

 Au Japon, en octobre 2013 et sept ans après le dernier cas de DEP répertorié, le PEDV a de 

nouveau été détecté dans la préfecture d’Okinawa et s’est propagé ensuite dans les préfectures 

d’Ibaraki, de Kagoshima et de Miyazaki. En avril 2014, 33 des 47 préfectures japonaises étaient 

affectées par la DEP, 418 foyers de DEP avaient été diagnostiqués et 83 000 porcelets sur une 

population de 333 000 animaux infectés avaient succombé à l’infection par le PEDV. La propagation 

de la maladie a eu lieu très rapidement dans cette population porcine naïve (Sasaki et al., 2017, 

2014).  

 Des cas de DEP ont aussi été observés à partir de 2014 aux Philippines. Les porcelets étaient 

affectés par d’importantes diarrhées aqueuses accompagnées de vomissements et de fort taux de 

mortalité étaient enregistrés (Kim et al., 2016). 

 

3.1.2.2. En Amérique 

 Une épizootie sévère de DEP est apparue en 2013 aux Etats-Unis dans l’état de l’Iowa alors 

que le pays avait toujours été indemne de cette maladie. Le virus s’est rapidement propagé dans tout 

le pays (Figure 6). L’arrivée de cette maladie sur le territoire a eu un impact significatif sur la 

production de porc, une perte de 10% de la population de porcs domestiques soit environ la perte de 

7 millions de porcelets a été enregistrée après seulement une période épidémique d’un an (Jung and 

Saif, 2015). Le virus de la DEP s’est, par la suite, rapidement propagé dans d’autres pays de 

l’Amérique du Nord et du Sud tels que le Canada, le Mexique et la Colombie (Jung and Saif, 2015, 

Trujillo-Ortega et al., 2016, Grasland et al., 2015a). La maladie est aujourd’hui enzootique aux Etats-

Unis avec une augmentation du nombre de cas tous les hivers (Figure 6). 
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3.1.2.3. En Europe 

 A partir de 2014, de nouveaux cas de DEP ont été répertoriés en Europe. Des cas ont été 

décrits en Espagne, en Italie, en Hollande, en Allemagne, en France, en Belgique, en Autriche et en 

Slovénie (EFSA, 2016).  

 En mai 2014, des cas de DEP chez des porcs de tout âge ont été rapportés dans un élevage 

engraisseur du sud de l’Allemagne. Les premiers cas ont été observés après l’introduction de 

nouveaux porcs charcutiers provenant d’un gros élevage naisseur. Les signes cliniques étaient 

présents depuis une semaine lorsque 20 porcs environ sont morts de l’infection (Hanke et al., 

2015b). Un cas similaire a été décrit en décembre 2014, en France, dans un élevage naisseur-

engraisseur alors qu’aucun cas de DEP n’avait été décrit depuis les années 1990. Dans cet élevage, la 

maladie a provoqué une mortalité allant de 3,3 à 5,5% chez les porcs en engraissement et une 

mortalité cumulée au moment du sevrage de 25% chez les jeunes porcelets (Grasland et al., 2015b). 

A la même période, des cas de DEP se sont déclarés en Slovénie (Toplak et al., 2016). Des cas de DEP 

ont aussi été identifiés en 2014 aux Pays-Bas. Le premier cas de PEDV a été identifié en novembre 

2014, le virus s’est ensuite propagé au cours de l’année 2015. Au total, 75 foyers de PEDV ont été 

répertorié entre novembre 2014 et la fin de l’année 2015 (Dortmans et al., 2018). Une émergence de 

PEDV a aussi été observée pendant l’été et l’automne 2014 dans le centre de l’Ukraine entraînant la 

mort de 30 000 porcelets. Lors de ce cas, la souche de PEDV isolée n’étaient pas du même génotype 

que celles isolées dans les autres pays européens (Carr et al., 2015).  

En janvier 2015, de nouveaux cas de DEP ont été enregistrés cette fois-ci en Belgique et au Portugal. 

Les premiers cas de DEP au Portugal ont été observés dans le sud du pays, la maladie s’est par la 

suite propagée dans le nord du pays (Christiaens et al., August 31st-September 3rd 2015, Mesquita et 

al., 2015) (Figure 7). 
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Figure 7: Récapitulatif des épisodes de DEP dans le monde à partir de 2010 

 

3.1.3. Epidémiologie moléculaire du PEDV 

 Aux États-Unis comme en Chine, deux types de souches circulent : des souches qualifiées 

d’hypervirulentes dites « S-non-InDel » et des souches dites « S-InDel » présentant une délétion et 

une insertion de nucléotides dans le gène S (Grasland et al., 2015a). L’analyse phylogénétique basée 

sur le gène S a révélé que les souches « S-InDel » isolées aux États-Unis partageaient 99,8 à 100 % 

d’identité nucléotidique les unes avec les autres. Ces souches partagent aussi 96,6 à 97,1 % d’identité 

nucléotidique pour le gène S avec les 67 autres souches de PEDV nord-américaines « S-non-InDel » 

analysées par Vlasova et al., (2014). Cette analyse met aussi en évidence que le gène S de la souche 

chinoise CH/ZMZDY/11 isolée en Chine en 2011 est proche des gènes S des souches « S-non-InDel » 

de PEDV isolées aux États-Unis (Figure 8A). L’analyse phylogénétique basée sur la séquence du gène 

S révèle la présence de deux groupes. Le premier génogroupe (G1) contient les séquences de tous les 

PEDV dits « S-InDel » (Figure 8A) alors que le deuxième génogroupe, le génogroupe 2 (G2), comprend 

les souches dites « S-non-InDel » circulant en Asie et en Amérique (Figure 8A) (Lee, 2015). A l’heure 

actuelle, en Europe, seules des souches « S-InDel » circulent (en vert clair sur la figure 8A). Une seule 

exception a été rapportée en Ukraine en 2014 avec des élevages affectés par la DEP avec une souche 

« S-non-InDel » (en vert foncé) apparentée à une souche « S-non-InDel » américaine 

(USA/Kansa29/2013) et à une souche « S-non-InDel chinoise (China/YJ7C/2012) (Carr et al., 2015). 

L’étude du gène S de la souche isolée en Belgique en 2015 a aussi montré une homologie de 

séquence de 99% avec la souche allemande isolée en mai 2014 (99% d’identité) comparativement 

aux souches belges historiques (96%) et aux souches américaines contemporaines hautement 

virulentes. Cette nouvelle souche belge isolée appartient comme toutes les souches européennes 
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évoquées précédemment au groupe des souches « S-InDel » (Christiaens et al., August 31st-

September 3rd 2015). Une étude plus récente menée sur le génome complet de 38 souches de PEDV 

isolées en Allemagne et dans le sud-est de l’Europe a révélé l’existence d’un cluster homogène de 

PEDV « S-InDel » différent de celui regroupant les souches historiques, suggérant bien une 

réintroduction du PEDV en Europe. Ces résultats suggèrent aussi une introduction unique et 

simultanée du PEDV en Allemagne et en Europe centrale en 2014. Ainsi la région de Baden-

Wuerttemberg en Allemagne a été considérée comme pouvant jouer le rôle de hotspot dans 

l’introduction et l’évolution du PEDV (Hanke et al., 2017). Les souches isolées aux Pays-Bas en 2014 

et en 2015 appartiennent elles aussi au cluster de PEDV « S-InDel » évoqué précédemment suggérant 

aussi une réintroduction du PEDV aux Pays-Bas en 2014 (Dortmans et al., 2018). Les analyses 

comparatives des séquences amplifiées sur le gène S des souches PEDV isolés au Portugal et en 

Slovénie en 2015 ont aussi montré une forte identité avec les souches isolées en Allemagne (100% et 

99,7% respectivement) (Mesquita et al., 2015, Toplak et al., 2016), ainsi qu’en Italie, aux Pays Bas, et 

en Autriche entre 2014 et 2015 (EFSA, 2016). 

En Asie, les deux types de souches (en bleu) circulent mais uniquement depuis 2011 pour les souches 

« S-non-InDel » (en bleu foncé). Des analyses moléculaires sur 38 souches de PEDV isolées dans la 

province de Shandong fortement touchée par la DEP, ont été menées sur le gène S du virus. Ces 

analyses ont révélé que ce gène avait une taille comprise entre 4146 et 4161 nucléotides et 

partageaient de haut niveaux d’identité de séquences nucléotidique (93,3 et 99,6%) et protéique 

(92,1 et 99,4%) avec les 41 souches de PEDV de références utilisées (souches de PEDV isolées dans 

d’autres régions chinoises en 2012, en Corée et au Japon lors des émergences de 2013-2014, en 

France, en Belgique, en Allemagne lors des cas 2014-2015, la souche CV777 et les souches vaccinales 

asiatiques). Parmi ces 38 souches, 31 souches ont été classées dans le génotype G2 alors que les 7 

autres ont été classées dans le génotype G1. Cette étude a révélé aussi de multiples insertions ou 

délétions dans les gènes S des souches de PEDV et la prédominance des génotypes G1 et G2 qui ont 

circulés dans la province de Shandong sur la période 2012-2015 (Zhang et al., 2017c). Une deuxième 

étude très récente a été réalisée pour mieux connaître la diversité génétique et l’épidémiologie 

moléculaire des souches de PEDV circulant en Chine sur la période 2016-2017 par une analyse de 

séquence du gène S de 11 souches isolées en 2016-2017. Ces souches ont montré une identité, à la 

fois, nucléotidique de 93-94% et en acides aminés de 92-93% avec la souche CV777. Les souches 

chinoises circulant en 2016-2017 appartiennent majoritairement au génotype G2 et sont 

génétiquement différentes des souches vaccinales (Zhang et al., 2017a). 

L’analyse d’épidémiologie moléculaire des souches coréennes isolées depuis les épizooties de 2013 a 

révélé qu’elles étaient proches des souches chinoises virulentes et des souches émergentes virulente 

américaines (99,2 à 99,9% d’identité nucléotidique). En revanche, elles diffèrent génétiquement des 
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souches européennes, des souches coréennes historiques et des souches vaccinales utilisées en 

Corée (Park et al., 2013, Lee and Lee, 2014, Choi et al., 2014). Un autre variant de PEDV (KOR/KNU-

1406/2014) a été isolé en mars 2014 en Corée du sud. Ce variant s’est révélé être plus proche de la 

souche « S-InDel » américaine OH851 (99,7% d’identité nucléotidique) que des souches américaines 

virulentes émergentes (Lee et al., 2014).  

 L’analyse phylogénétique basée sur les génomes complets de PEDV a permis d’identifier 

également la présence de deux groupes (Figure 8B) séparant les anciennes souches circulant en 

Europe et en Asie (génogroupe 1), des nouvelles souches de PEDV circulant depuis 2011 en Asie et 

ensuite en Amérique et en Europe (génogroupe 2). Cette analyse révèle aussi qu’il existe un ancêtre 

commun récent avec la souche chinoise AH2012 et les souches de PEDV américaines « S-non-InDel » 

(Vlasova et al., 2014). 

L’étude de la séquence du génome complet de la souche « S-InDel » de PEDV isolée dans le nord de 

la France en décembre 2014 a montré que cette souche était génétiquement apparentée à la souche 

allemande isolée en mai 2014 (99,9% d’identité nucléotidique) et à la première souche américaine 

« S-InDel » isolée, la souche USA/Indiana12.83/2013 (99,8% d’identité nucléotidique). Il a aussi été 

montré que cette souche était apparentée à la souche américaine « S-InDel » isolée en 2014, 

(USA/OH851/2014) (99,5% d’identité nucléotidique). Le fait que la souche française soit plus proche 

de la souche « S-InDel » américaine USA/Indiana12.83/2013 que de la souche « S-InDel » américaine 

USA/OH851/2014 pourrait suggérer que les souches « S-InDel » circulant en Europe aujourd’hui 

auraient été introduites sur le continent européen et américain en même temps ou introduites sur le 

continent européen avant leur introduction sur le territoire américain en 2013 (Hanke et al., 2015a, 

Grasland et al., 2015b).  
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Figure 8: Analyse phylogénétique des souches de PEDV basée sur la séquence nucléotidique du 

gène S (A) ou sur les génomes complets (B). Les alignements des séquences ont été réalisés par le 

programme Muscle et les arbres phylogénétiques en utilisant la méthode Neighbor-Joining à l’aide 

du logiciel MEGA7. Le nom de la souche, le pays d’isolement et l’année, le numéro Genbank sont 

indiqués dans le nom de chaque souche. La localisation d’isolement par continent est indiquée par 

des couleurs : en bleu pour l’Asie, en vert pour l’Europe et en rouge/rose pour l’Amérique. Les 

souches dites « S-InDel » sont indiquées en couleur claire (bleu clair, vert clair et rose) et les 

souches « S-non-InDel » en couleur foncée (bleu foncé, vert foncé et rouge) 



Introduction 
 

 30 

 

3.2. Mode de propagation de cet agent pathogène  

3.2.1. Transmission horizontale 

 Le PEDV peut se transmettre dans une population porcine de différente manière. La 

transmission horizontale de ce pathogène viral peut se faire via la voie oro-fécale, l’air, le lait, 

l’aliment ou encore via le transport d’animaux ou des contacts avec des vecteurs contaminés. 

 

3.2.1.1. Quantification 

 La quantification de la transmission horizontale passe par l’utilisation de modèles 

épidémiologiques. Ces modèles permettent de modéliser l’évolution dynamique des états de santé 

des individus hôtes au sein d’une population. Ils consistent à diviser la population hôte en différents 

compartiments correspondant aux différents états cliniques et/ou infectieux des individus et à relier 

ces compartiments entre eux via des taux de passage d’un compartiment à l’autre. Différents types 

de modèles épidémiologiques existent. Les plus simples sont les modèles SI ne contenant que deux 

classes d’individus : les individus qui ne sont pas infectés par l’agent pathogène mais qui y sont 

sensibles  (« susceptible » S) et les individus qui sont  infectés (« infectious » I) par ce dernier et 

excréteurs. Ce type de modèle convient pour des maladies chroniques pour lesquelles les individus 

infectés le restent à vie, mais pas aux maladies où le phénomène de l’immunité acquise modifie la 

sensibilité de l’hôte à l’infection. Pour prendre en compte le phénomène de l’immunité acquise, un 

compartiment peut être rajouté au modèle précédent. Ce compartiment correspond au 

compartiment R (« recovered ») : les animaux passent d’un statut « susceptible » à un 

statut  « infectious » puis guérissent et s’immunisent et sortent ainsi de la dynamique en atteignant 

un statut « recovered ». Les animaux du compartiment R possèdent une immunité acquise qui va 

être soit permanente, soit temporaire (Choisy, 2010), on parlera dans ce cas d’un modèle SIRS pour 

représenter le retour à un état sensible. Pour certains pathogènes porcins, tels que le virus de 

l’influenza A (Rose et al., 2013) ou le circovirus porcin de type 2 (PCV2) (Andraud et al., 2008), une 

période de latence entre l’infection de l’animal et sa contagiosité doit aussi être prise en compte. 

Cette période correspond à la multiplication au sein de l’hôte du pathogène. La prise en compte de 

cette période de latence au sein du modèle se fait par l’ajout d’un compartiment E (« exposed ») au 

modèle précédent. Ce dernier modèle est appelé modèle « SEIR ». Les flux entre les différents 

compartiments de ce modèle correspondent à la force d’infection (λ) prenant en compte le taux de 

transmission du pathogène (β) qui est une constante spécifique du pathogène et la proportion 

d’individus infectieux au sein de la population qui varie en fonction du temps. Les autres paramètres 

caractérisant ces modèles épidémiologiques sont la durée de la période de latence (1/δ) et la durée 

d’excrétion (1/σ) (Choisy, 2010) (Figure 9). Avant ce travail de thèse, aucun modèle épidémiologique 

n’existait pour le PEDV bien que le comportement des deux types de souches virales ainsi que leur 
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maintien au sein des populations porcines suggéraient des différences quantitatives de transmission. 

La représentation de la dynamique d’infection au sein d’une population de porcs infectés et sensibles 

à l’aide de modèles de ce type permet d’estimer les paramètres du modèle à partir des données 

observées d’occurrence des nouvelles infections se produisant en fonction du temps. De telles 

expérimentations dites de transmission sont couramment mises en place pour estimer les 

paramètres de transmission des pathogènes porcins : PCV2 (Andraud et al., 2008), Influenza porcin 

(Cador et al., 2016); virus du SDRP (Rose et al., 2015)entre autres. 

 
Figure 9 : Modèle SEIR et paramètres de transmission 

 
3.2.1.2. Transmission directe par contact avec des matières contaminées 

 La voie principale de transmission du virus est la voie oro-fécale, c’est-à-dire, les contacts 

directs entre congénères infectés ou avec leurs fèces contaminés (Jung and Saif, 2015) (Figure 10). La 

taille de l’élevage est considérée comme un facteur de risque dans la propagation du PEDV 

notamment par voie oro-fécale (Sasaki et al., 2016). La présence de PEDV dans les lisiers peut aussi 

créer une potentielle voie de transmission oro-fécale du PEDV à plus long terme. Une équipe de 

recherche a donc réalisé une étude sur la survie et l’infectiosité du PEDV dans des fosses à lisiers 

extérieures à ciel ouvert afin de déterminer le temps de survie du virus dans ces produits d’élevage 

secondaires. L’étude a révélé que le PEDV pouvait survivre et être infectieux plus de 9 mois dans ces 

fosses à des températures comprises entre 0 et 19°C. La présence aussi longue du PEDV dans les 

fosses à lisiers pose donc le problème d’une possible contamination par le virus d’environnements 

non contaminés via l’épandage des lisiers. L’épandage de ces lisiers contaminés pourrait conduire à 

infecter des hôtes susceptibles via le sol, les eaux de surfaces et les bio-aérosols (Tun et al., 2016). Le 

PEDV pourrait aussi être transmis à la population de porcs domestiques via les contacts avec des 

animaux de la faune sauvage contaminés. Il a été montré que des populations de sangliers sauvages 

présents à la frontière nord-coréenne et dans les régions montagneuses de la Corée du Sud étaient 

positives pour le PEDV. Un taux d’infection par le PEDV de 9,75% sur une population de 200 sangliers 

a été relevé. Les souches isolées pour ces cas étaient proches phylogénétiquement des souches 
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chinoises récentes (Lee et al., 2016). Le PEDV circule donc bien actuellement dans les populations de 

sangliers sauvages dans certaines régions du monde et pourrait donc entrainer la contamination 

d’élevages de porcs hors-sol ou en plein air. 

 

3.2.1.3. Voie aérienne 

 Une deuxième voie de transmission possible du PEDV est la voie aérienne. Le génome du 

PEDV a, en effet, été détecté dans des échantillons d’air collectés dans une salle où des porcs avaient 

été infectés expérimentalement par le PEDV. Des porcs inoculés avec ces échantillons d’air positifs 

pour le PEDV ont développé les signes cliniques de la maladie. Le PEDV a aussi été détecté dans leurs 

fèces et dans les tissus digestifs prélevés au moment des abattages démontrant ainsi que le PEDV 

présent dans l’air était bien infectieux. Cependant des prélèvements positifs d’air à distance des 

élevages contaminés n’ont pas permis de reproduire l’infection (Alonso et al., 2014). Une étude 

complémentaire a été mise en œuvre afin de déterminer quels types de particules présentes dans 

l’air pouvaient véhiculer le PEDV. En effet, lorsque les pathogènes sont en suspension dans l’air, ils 

circulent en association avec des particules de différentes tailles et de différentes compositions. La 

taille de la particule à laquelle le pathogène est associé va déterminer la distance sur laquelle le 

pathogène peut être transporté, le site sur lequel il va être déposé ainsi que sa survie et sa capacité 

d’infection. Plus la particule est petite et plus le pathogène peut être transporté sur une longue 

distance et plus la particule est grande et plus elle tend à avoir des implications sérieuses : elle va 

être capable de pénétrer dans les voies  respiratoires et digestive par inhalation et d’établir 

l’infection. La vitesse de dispersion des pathogènes en suspension dans l’air fait qu’ils sont difficiles à 

contenir et qu’il est donc difficile de se protéger contre eux. Dans cette étude des particules de tailles 

différentes (0,4µm à 10µm) ont été testées pour le PEDV. L’ARN du PEDV d’une souche « S-non-

InDel »a été détecté dans toutes les particules testées et a été trouvé en plus forte concentration 

dans les particules ayant une taille comprise entre 3,3 µm et 10 µm. Le PEDV se disperse donc en 

utilisant un vaste éventail de tailles de particules et peut donc se disséminer sur des distances plus ou 

moins longues (Xie et al., 2007, Alonso et al., 2015) (Figure 10). 

 

3.2.1.4. Transports et vecteurs passifs indirects 

 Le PEDV peut aussi être transmis dans un élevage naïf via le personnel, l’utilisation de 

matériel contaminé ou les mouvements de véhicules de transports d’animaux contaminés (Geiger 

and Connor, 2013). Après l’arrivée de la DEP aux USA, les potentielles voies d’introduction du virus et 

de contamination des élevages dans le pays ont été explorées. Des analyses sur des véhicules ayant 

servi à transporter des porcs ont été pratiquées et ont révélé que le PEDV était présent dans 5.2% 

des véhicules « propres » de transport d’animaux arrivant dans les élevages. Ces résultats ont mis en 
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évidence que le processus de transport des animaux entre élevage ou vers les abattoirs était source 

de transmission si des mesures d’hygiène adéquates n’étaient pas mises en place (Lowe et al., 2014). 

Une étude investiguant les facteurs épidémiologiques associés à la propagation du PEDV au Japon a 

aussi révélé des résultats appuyant l’importance des véhicules dans le risque d’introduction du PEDV 

dans les élevages indemnes de la maladie. Le nombre de camion d’alimentation visitant les 

exploitations au cours des deux semaines précédant l’apparition de la DEP s’est révélé être un 

facteur de risque d’introduction du PEDV dans les exploitations non exposées localement (Sasaki et 

al., 2016) (Figure 10). 

 

3.2.1.5. Plasma porcin 

 L’aliment utilisé en élevage porcin a aussi été considéré comme une source d’introduction du 

PEDV dans les élevages lors des émergences de 2013 aux USA et surtout au Canada. En effet, le 

plasma de porc séché (SDPP) peut être utilisé dans l’alimentation des porcelets après le sevrage afin 

d’améliorer leur croissance, leur prise alimentaire et pour réduire les diarrhées post-sevrage (rôle 

immunitaire protecteur) (Ferreira et al., 2009). Le sang utilisé pour la production de SDPP est collecté 

en abattoir sur les porcs destinés à la consommation humaine (Peace et al., 2011, Pettigrew, 2006, 

Van Dijk et al., 2001, Zhao et al., 2007) et peut contenir différents pathogènes tels que le PEDV en cas 

de virémie au moment de l’abattage (Pasick et al., 2014). L’aliment complet contenant du SDPP 

contaminé peut être source d’introduction du pathogène en élevage (Bowman et al., 2015). 

Une étude canadienne a montré que du SDPP contaminé avec du PEDV était infectieux pour les porcs 

l’ingérant alors que l’aliment complet fabriqué avec ce dernier n’était pas infectieux pour les porcs en 

conditions expérimentales (Pasick et al., 2014). Le PEDV peut aussi être présent dans des aliments 

exempts de SDPP (contaminations croisées lors des procédés de fabrication) et être transmis aux 

porcs par voie alimentaire. Des porcs indemnes de la maladie ont présenté des signes d’infection par 

le PEDV après consommation d’aliment contaminé (Dee et al., 2014a). La dose minimale infectieuse 

dans l’aliment est équivalente à 5,6x101 TCID50/ml (Schumacher et al., 2015). La viabilité du PEDV 

dans l’aliment complet peut être influencé par le processus de fabrication mais aussi par les 

ingrédients utilisés dans la composition de l’aliment (Pujols and Segalés, 2014, Dee et al., 2015). Une 

survie plus importante du PEDV dans des aliments contenant du tourteau de soja a notamment été 

observée (Dee et al., 2015). Cette viabilité du PEDV est  plus importante dans de l’aliment humide 

stocké à température ambiante que dans de l’aliment sec dans les même conditions de stockage (28 

jours vs 7 jours)(Goyal, 2014) (Figure 10). 
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Figure 10: Représentation schématique de la transmission horizontale du PEDV par contact direct 

et indirect (homme, matériel. . .) (Gallien et al., 2016) 

 

3.2.2. Cas de l’excrétion dans la semence et dans le lait 

 Actuellement la transmission du PEDV par la voie vénérienne n’a pas été mise en évidence 

mais elle reste possible car une phase de virémie est observée lors de la primo-infection (ANSES, 

2014)(ANSES, 2014)(ANSES, 2014)(ANSES, 2014)(ANSES, 2014)(ANSES, 2014)(ANSES, 2014)(ANSES, 

2014). Cette hypothèse d’infection de la truie par voie vénérienne est également supportée par le 

fait que le génome viral du PEDV a été détecté dans des semences de verrats infectés dans un centre 

d’insémination artificielle (CIA) canadien affecté par la DEP. Cette détection pouvait aussi bien être 

liée à la présence du PEDV dans la semence de verrats qu’à la contamination de la semence lors de la 

collecte (Dufresne and Robbins, 2014).   

 La présence du PEDV a été démontrée dans des échantillons de lait des truies et peut 

représenter une potentielle voie de transmission du PEDV aux porcelets nouveau-nés (Sun et al., 

2012). 
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4. Prophylaxie, lutte et assainissement en élevage 

4.1. Mesures de prophylaxie à l’échelle du troupeau vis-à-vis du PEDV  

 Différentes mesures de prophylaxie dans la gestion de la santé d’un troupeau porcin peuvent 

être employées. La voie vaccinale a notamment été envisagée de même que l’immunisation 

« naturelle » des truies gestantes avec des fèces contaminées par le PEDV. 

4.1.1. Vaccins et stratégies thérapeutiques  

 Les premiers vaccins contre le PEDV ont été développés en Asie dans les années 1990. En 

Chine, en 1995, pour contrôler la maladie, un vaccin inactivé bivalent TGEV et PEDV basé sur la 

souche CV777 a été introduit. Après les cas émergents de 2010, un nouveau vaccin bivalent TGEV et 

PEDV atténué basé sur la souche AJ1102 chinoise virulente  a aussi été développé. Ces vaccins sont 

actuellement en cours d’évaluation clinique. Au Japon et en Corée du Sud, un vaccin vivant atténué 

basé sur la souche « S-InDel » 83P-5 isolée en 2013 est utilisé. Deux souches virulentes de PEDV sud-

coréennes ont aussi été atténuées et utilisées en vaccination intramusculaire (souche SM98-1, 

vaccins virus vivant ou inactivé) ou par voie orale (souche DR-13, vaccins virus vivants).  

Ainsi un programme avec des doses de vaccination multiples de 3 à 4 vaccinations 

intramusculaires avec des souches vivantes et atténuées à deux ou trois semaines d’intervalle avant 

la mise bas a été testé. Les résultats obtenus ont montré que l’utilisation de vaccins commerciaux 

permettait d’augmenter le taux de survie de porcelet infectés avec une souche virulente de PEDV de 

18,2 à 80%. Cependant tous les vaccins ne réduisent pas les taux de mortalités et l’excrétion virale. 

En 2015, en Chine, un vaccin trivalent atténué (PEDV, TGEV et rotavirus porcin) basé sur la souche 

CV777 de PEDV a été approuvé (Gerdts and Zakhartchouk, 2017). L’utilisation de vaccin atténué reste 

cependant controversée du fait des capacités de mutations importantes du PEDV, mutations qui 

pourraient entrainer un retour de virulence sans occulter les possibilités de recombinaisons entre 

souches vaccinales et souches sauvages. 

 Aux USA, le premier vaccin contre le PEDV a été développé par HarrisvaccinesTM dans l’Iowa 

en 2013. Le vaccin atténué est basé sur une version du PEDV où le gène S est tronqué. Le vaccin 

induit une immunité chez les jeunes porcs après deux injections en intramusculaire à trois semaines 

d’intervalle. Les porcelets vaccinés et challengés avec un homogénat de tissus intestinaux issus de 

porcelets malades ont présenté des signes cliniques moins sévères et une réduction de l’excrétion 

virale au cours des 72 premières heures. Ce vaccin s’est aussi révélé efficace sur des truies naïves. En 

effet, après trois vaccinations à 8, 5 et 1 semaine avant la mise-bas, les porcelets issus des truies 

vaccinées et non vaccinées ont été mis en contact avec une souche virulente de PEDV entre 2 et 6 

jours d’âge. Les résultats obtenus montrent que 69% de mortalité a été observée chez porcelets issus 

de truies vaccinées vs 91% chez les porcelets issus de truies non vaccinées. Le vaccin a aussi été 

évalué sur des truies qui avaient déjà été exposées par le passé au PEDV. La vaccination a ainsi 
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permis de réduire la mortalité des porcelets de 3% via l’induction de haut titres en anticorps dirigés 

contre la protéine S1 du PEDV dans le colostrum des truies vaccinés (Gerdts and Zakhartchouk, 

2017).  

Un deuxième vaccin contre le PEDV a été développé aux USA par Zoetis en 2014. Ce vaccin 

est composé du virus entier inactivé formulé avec un adjuvant. Le vaccin a été testé chez des truies 

négatives pour le PEDV, elles ont été vaccinées deux fois à 3 semaines d’intervalle avec le vaccin ou 

un adjuvant. Le vaccin s’est révélé être sûr et immunogène avec une induction d’anticorps 

neutralisants pour tout le virus et pour la protéine S. Ce vaccin a par la suite été testé dans les 

conditions terrains dans une exploitation positive pour le PEDV. Des truies ont été vaccinées à 5 et 2 

semaines avant mise bas avec le vaccin ou un placebo. Le vaccin a entrainé une réduction de la 

mortalité pré-sevrage provoquée par le PEDV de 6,3% chez les porcelets issus de truies vaccinées, 

soit 1,8% de porcelets/truie survivant en plus avec l’utilisation du vaccin.  

Un troisième vaccin a été récemment développé au Canada par the Vaccine and Infectious 

Disease Organization-InterVac. Le vaccin est basé sur un virus inactivé formulé avec un adjuvant. 

Lorsqu’il est administré à des truies séronégatives à 4 et 2 semaines avant la mise-bas, des niveaux 

élevés d’anticorps neutralisants contre le PEDV ont été retrouvés dans le colostrum et dans le lait 

ainsi que dans le sérum des porcelets issus de ces truies vaccinées. Des porcelets issus de truies 

vaccinées avec ce vaccin et des porcelets issus de truies non vaccinées ont été challengés avec une 

souche « S-non-InDel », la souche US/Colorado/2013. Les porcelets issus des truies vaccinées ont 

montré un taux survie de 95% accompagné d’une réduction des signes cliniques, de la perte de poids 

et de l’excrétion virale. Tous les porcelets issus des truies non vaccinées ont présenté des signes 

cliniques importants, une perte de poids importante ainsi que des signes de déshydratation avec 50% 

des porcelets qui sont morts 6 jours après l’infection (Gerdts and Zakhartchouk, 2017). 

 Les vaccins actuellement commercialisés ne permettent pas d’induire 100% de protection. 

D’autres alternatives ont donc été explorées. Chez les Nidovirus, les protéases 3CLSP (3C-like serine 

protease) et 3CL (3C-like protease) jouent un rôle prépondérant dans la réplication virale (Xue et al., 

2008). Le développement de médicaments antiviraux ciblant ces protéases peut donc être une 

stratégie intéressante dans une perspective thérapeutique. Un criblage des composants ciblant ces 

protéases a été réalisé et deux composants ciblant la protéase 3CL du PEDV ont été identifiés comme 

étant des inhibiteurs de la réplication du PEDV. Ces résultats pourraient permettre de développer des 

médicaments antiviraux contre le PEDV (Shi et al., 2018). Un traitement interféron lambda (IFN λ) 

peut aussi être envisagé pour contrer l’infection par le PEDV. Les IFNλ agissent de façon 

prépondérante au niveau des muqueuses en étant acteur de la mise en place de l’activité antivirale 

suite à la stimulation de gènes impliqués dans la mise en place de la réponse immunitaire (Hernandez 

et al., 2015, Kotenko et al., 2003). Une étude récente a montré que l’utilisation d’IFNλ permettait de 
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supprimer l’infection par le PEDV dans des cellules épithéliales intestinale porcine IPEC-J2. 

L’utilisation d’IFNλ pour stimuler la réponse immunitaire contre le PEDV chez les porcelets pourrait 

donc être une voie thérapeutique pour combattre la DEP chez les porcelets (Li et al., 2017). 

Cependant cette voie thérapeutique reste assez coûteuse ce qui pourrait constituer un frein pour son 

application en élevage. 

 L’administration d’anticorps neutralisants peut protéger de l’infection lors d’épreuves 

virulentes. Le développement d’anticorps neutralisants pour le PEDV pourrait donc permettre 

d’induire une certaine protection des porcelets vis-à-vis du PEDV. Un anticorps neutralisant pour le 

PEDV a été isolé de cellules B d’un porc vacciné contre le virus. Cet anticorps nommé PC10 cible un 

épitope conformationnel de la protéine S du PEDV, il va permettre de neutraliser l’infection par le 

PEDV (souches « S-InDel » et « S-non-InDel ») en interférant avec l’entrée du virus après liaison avec 

la protéine S. PC10 pourrait donc être un candidat pour une protection passive contre le PEDV (Fu et 

al., 2017). 

 

4.1.2. Immunisation des truies pendant la gestation 

 Une autre stratégie préventive contre le PEDV est d’immuniser les truies gestantes. 

L’immunisation des truies gestantes permet de mieux contrôler l’épizootie et de réduire le nombre 

de morts chez les porcelets sous la mère. Avant les deux dernières semaines de gestation, 

l’immunisation des truies peut être entreprise via l’exposition à une souche virale virulente par le 

biais de fèces ou d’intestins broyés de porcs infectés (« backfeeding »). Cependant, cette méthode 

d’immunisation augmente le risque de répandre d’autres infections au sein de l’élevage via la 

présence d’autres pathogènes tels que le PCV2 dans les fèces ou les intestins broyés (Jung and Saif, 

2015). L’immunisation des truies contre le PEDV peut permettre d’augmenter le titre en anticorps 

colostraux et donc de conférer une immunité passive aux porcelets via un transfert passif d’IgA, d’IgG 

et d’IgM. La durée de l’immunité fournit par le colostrum maternel dépend du titre en anticorps de la 

mère (Song et al., 2015). En Europe, le « backfeeding » est interdit par la législation (Regulation (EC) 

No 767/2009 Annex III: List of materials whose placing on the market or use for animal nutritional 

purposes is restricted or prohibited as referred in Article 6) (EFSA, 2014) mais cette méthode a été 

mise en place aux Etats-Unis afin de limiter les pertes considérables lors des émergences de DEP en 

2013. 

 

4.2. Méthodes de lutte et d’assainissement des élevages 

 Actuellement, il existe différentes méthodes de biosécurité, de désinfection ou 

d’assainissement des matériaux, des bâtiments d’élevage, des usines de fabrication d’aliments 
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porcins, des véhicules de transport d’animaux ou des produits secondaires de l’élevage tels que les 

lisiers.  

 

4.2.1. Dans l’aliment 

 Suite à la mise en évidence de la présence du PEDV dans des aliments utilisés en élevage 

porcin, une réflexion portant sur l’utilisation de protocoles d’assainissement de ces aliments 

contaminés ainsi que des structures contaminées par ces aliments s’est mise place.  

 Un premier travail de recherche a été effectué pour fournir des données in vivo sur la 

capacité d’un biocide à assainir un aliment contaminé par le PEDV. L’aliment a été traité avec une 

solution contenant du formaldéhyde et des acides organiques nommée Sal CURB® ayant déjà eu un 

effet positif sur la réduction des salmonelles dans l’aliment (Wales et al., 2010, Wales et al., 2013). 

L’aliment contaminé par le PEDV traité avec le Sal CURB® a permis de prévenir l’infection et la 

maladie clinique chez des porcelets naïfs nourris avec cet aliment traité. Ce produit a entrainé un 

effet significatif de réduction de la charge et de la viabilité virale (Dee et al., 2014b).  

 Le PEDV étant un virus sensible à la chaleur, l’hypothèse d’un traitement thermique de 

l’aliment au cours du procédé de granulation afin de limiter l’infectiosité du PEDV a aussi été étudiée.  

Ainsi, des températures élevées de 68,3, 79,4 et 90,6°C et des temps d’exposition allant de 45, 90 et 

180 secondes appliqués sur un aliment contaminé avec deux doses virales (102 TCID50 et 104 

TCID50). Quelle que soit la combinaison utilisée, aucun des animaux ayant consommés les aliments 

contaminés et traités n’a présenté de PEDV dans les fèces et le contenu caecal. 

Des températures plus faibles de 37,8 et 46,1°C pendant 30 secondes n’ont pas permis de réduire 

l’infectiosité du virus. Ces résultats suggèrent qu’une granulation à des températures supérieures ou 

égales à 54,4°C peut permettre de réduire la quantité et l’infectiosité du PEDV dans l’aliment et 

prévenir ainsi la contamination des équipements de l’usine par les poussières produites lors du 

processus de fabrication. Il est cependant nécessaire de prévenir la recontamination de l’aliment 

après cette étape de granulation (contaminations croisées) (Cochrane et al., 2017). En effet, lors de 

l’utilisation de composants alimentaires contaminés par le PEDV, un fort risque de contamination de 

l’usine où sont produits les aliments et de ces machines est envisageable. Utiliser un protocole de 

désinfection pour assainir une usine ayant produit un aliment contaminé par le PEDV est donc à 

envisager. L’application consécutive répétée d’une solution d’ammonium quaternaire et de 

glutaraldhéhyde ainsi qu’une solution assainissante d’hypochlorite de sodium associée à un 

traitement thermiquement (60°C) pendant 48h a permis de supprimer complétement les traces 

d’ARN viral (Huss et al., 2017).   
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4.2.2. Dans les lisiers 

 En se basant sur les résultats de survie et d’infectiosité du PEDV dans des lisiers contenus 

dans des fosses à lisiers extérieures à ciel ouvert, il a été déterminé que le PEDV pouvait y survivre 

plus de 9 mois. La persistance du PEDV dans ces fosses peut se prolonger si aucun traitement 

approprié n’est employé. Les facteurs environnementaux tels que les UV peuvent influencer la survie 

du virus dans les environnements contaminés. Une agitation fréquente des fosses pourrait donc 

permettre une exposition directe des virions infectés aux UV environnementaux et au soleil et ainsi 

réduire le nombre de virus infectieux ce qui pourrait probablement faire diminuer le risque 

d’infection récurrente dans les exploitations et la propagation du virus (Tun et al., 2016). La présence 

du PEDV dans les lisiers peut aussi être contrôlée avec l’utilisation de chaux hydratée. L’ajout de 

chaux jusqu’à l’obtention d’un pH de 10 permet de diminuer la présence du PEDV et de lui faire 

perdre son caractère infectieux (Stevens et al., 2018). 

 

4.2.3. Dans les bâtiments d’élevage et les véhicules de transport d’animaux 

 Différents protocoles de désinfection et d’assainissement pour éliminer le PEDV sur 

différents types de surface ont été testés.  

 En élevage, les désinfectants sont communément utilisés pour éliminer les agents infectieux 

et prévenir leur transmission comme l’eau super-oxydée largement utilisée dans le domaine du 

médical (Landa-Solis et al., 2005). Ce désinfectant n’a jamais été utilisé en élevage porcin pour 

inactiver les virus circulant dans les exploitations. Cependant, une étude a été menée pour tester, in 

vitro, l’efficacité de ce désinfectant directement contre le PEDV avec différents temps d’application 

(Chen et al., 2017). Le génome viral du PEDV était toujours présent après plus de 10 minutes de 

contact avec l’eau super-oxydée mais aucun virus infectieux n’était détecté. En revanche, quand le 

temps de contact était inférieur à 10 minutes, le PEDV était seulement partiellement inactivé. L’eau 

super-oxydée peut donc inactiver efficacement le PEDV en dénaturant les protéines virales sans pour 

autant détruire le génome viral. Ce désinfectant permettrait donc de prévenir et contrôler 

efficacement les infections par le PEDV dans les exploitations porcines (Chen et al., 2017). Il faudrait 

cependant vérifier la faisabilité d’application de ce désinfectant sur du matériel d’élevage où certains 

restes importants de matières organiques peuvent subsister. 

 La désinfection des véhicules de transport d’animaux est aussi une problématique 

importante. Actuellement, la méthode industrielle standard de lavage, de désinfection et de séchage 

est la meilleure pour l’assainissement de camions de transport. A ce titre, suite à l’épizootie massive 

de PEDV aux Etats-Unis de véritables stations de lavage ont été équipées en tunnel de séchage, 

véritables « fours » assainissants pour les camions. Ce processus de désinfection nécessite un 

investissement important en termes de temps et de logistique et exige en plus des contraintes 
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d’aménagements spécifiques. Par conséquent, des porcs sont souvent transportés dans des camions 

qui ne suivent pas de mesures sanitaires et de procédures de décontaminations entre les différents 

voyages d’animaux (Baker et al., 2017). Le risque de propagation de pathogènes tel que le PEDV est 

donc considérablement augmenté. Afin de diminuer significativement le risque de transmission du 

PEDV via les véhicules de transport contaminés par le virus, des procédures sanitaires 

économiquement rentables doivent donc être développées. Ainsi l’efficacité du peroxyde 

d’hydrogène accéléré a été évaluée comme désinfectant pour inactiver le PEDV sur des surfaces 

métalliques contaminées par des fèces de porcs infectés par le PEDV. Ce désinfectant a été testé 

dans différentes conditions de dilution et de température. L’application de ce désinfectant dilué au 

16eme ou au 32eme pendant 30 minutes sur des surfaces métalliques contaminées par des fèces 

positives pour le PEDV a été montrée comme étant suffisante pour inactiver le virus présent dans ces 

fèces (Holtkamp et al., 2017). Le peroxyde d’hydrogène accéléré a aussi été testé comme 

désinfectant pour inactiver le PEDV dans des fèces de porcs sur des surfaces métalliques dans des 

conditions de gel. La dilution au 1/16 et 1/32  à une température de -10°C et un temps de contact de 

40 et 60 minutes ont permis d’inactiver le PEDV (Baker et al., 2017).  

 Pour limiter la propagation du PEDV au sein d’une exploitation porcine, des mesures 

drastiques de biosécurité interne doivent aussi être prises localement. Ces mesures incluent la 

désinfection ou le changement de l’équipement de protection du personnel (PPE), le nettoyage des 

zones du corps ayant été exposé au virus ou la prise d’une douche à la sortie d’une zone contaminée. 

Des changements de bottes et de vêtements des visiteurs ou du personnel avant leur entrée sur 

l’élevage ainsi que des contrôles des nuisibles présents sur l’élevage doivent être envisagés (Kim et 

al., 2017).  

 

4.2.4.  Réglementation mise en place afin de lutter contre PEDV 

 En 2014, au vu de la situation des Etats-Unis vis-à-vis de la DEP et de la diffusion de cette 

dernière au Canada et dans d’autres pays du monde, la France a mis en place un protocole de 

surveillance et de lutte contre le PEDV en cas d’émergence. La DEP a été premièrement catégorisée 

en danger sanitaire de première catégorie au titre de l’émergence (Ib) du fait de l’importance et de la 

rapidité de diffusion de la maladie (Ministère de l'agriculture, 2014a). Son statut a par la suite évolué 

en danger sanitaire de première catégorie pour les souches « S-non-InDel » et en danger sanitaire de 

deuxième catégorie pour les souches « S-InDel » moyennement virulente (Ministère de l'agriculture, 

2017). Le protocole de surveillance et de lutte contre le PEDV mis en place est axé autour de 

plusieurs points clés. Les acteurs professionnels doivent être sensibilisés aux critères d’inclusion des 

cas cliniques dans le protocole de recherche du virus de la DEP afin d’éviter une sous-déclaration des 

cas suspects ainsi qu’aux mesures administratives à mettre en place en cas de suspicion. En cas de 
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suspicion, l’élevage concerné doit être mis sous APMS (arrêté préfectoral de mise sous surveillance). 

Une restriction de mouvements d’animaux ainsi que des mesures de biosécurité strictes doivent être 

appliquées. Si la suspicion est confirmée, un APDI (arrêté préfectoral portant déclaration d’infection) 

est pris dans les exploitations touchées. Les mesures à mettre en œuvre sur les élevages concernés 

sont ensuite prises au cas par cas. Ces mesures vont notamment dépendre de la densité des élevages 

porcins dans la région de la suspicion ainsi que du nombre de foyers de DEP répertorié (Ministère de 

l'agriculture, 2014b). A l’échelle européenne, le système de surveillance de la DEP mis en place est 

peu actif. Seulement quelques états membres rapportent les cas cliniques de DEP (EFSA, 2014). 

Les recherches bibliographiques menées sur le PEDV ont fait l’objet d’une revue publiée en 2016 

dans « Virologie » et présentée en Annexe 1. (Gallien S, Le Poder S, Rose N, Grasland B. Diarrhée 

épidémique porcine : le retour d’une « ancienne » maladie. Virologie 2016; 20(6) : 335-51 

doi:10.1684/vir.2016.0673.) 
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 Les épizooties sévères de DEP apparues dans les années 2010-2012 sur le continent asiatique 

et en 2013 sur le continent américain sont toujours d’actualité. Les deux types de souches de PEDV 

isolées au cours de ces épizooties, les souches « S-InDel » et les souches « S-non-InDel », continuent 

de co-circuler sur ces territoires motivant une vigilance accrue à l’égard de la DEP en Europe où 

seules les souches « S-InDel » circulent. L’ampleur des épizooties sur les continents américain et 

asiatique contraste fortement avec les cas sporadiques décrits en Europe, ce qui amène des 

questions sur les capacités de transmission et de propagation de ces différents types de souches. 

  Une meilleure connaissance des capacités de transmission et de propagation des variants 

« S-InDel » et « S-non-InDel » permettrait de donner des éléments objectifs de maîtrise précis, à la 

fois, en cas d’infection par une nouvelle souche « S-InDel » ou en cas d’émergence de souches « S-

non-InDel » en Europe et particulièrement en France. Actuellement, la transmission horizontale de 

ces deux types de souches n’a pas été évaluée d’un point de vue quantitatif et des incertitudes sur 

leur pathogénicité respective subsistent. De plus toutes les voies de transmission de ces souches 

n’ont pas été étudiées. Les possibilités d’excrétion du PEDV dans les semences et donc de 

transmissions vénériennes n’ont pas été évaluées par le passé. Ceci, bien qu’une virémie soit 

observée lors de l’infection virale et que des semences positives pour le PEDV aient aussi été 

détectées dans un centre d’insémination artificielle (CIA) canadien. Cependant, une contamination 

lors de la collecte ne peut pas être exclue. Malgré les incertitudes subsistant sur les pathogénicités de 

ces deux types de souches de PEDV, une différence de virulence marquée est tout de même décrite 

dans les différents rapports cliniques aux USA et en Europe. La possibilité pour ces deux types de 

souches de PEDV d’une virulence intrinsèque différente et d’une capacité à se propager dans une 

population porcine est aussi dépendante des interactions cellulaires et moléculaires mises en œuvre 

dans les tissus cibles et de la réponse immunitaire de l’hôte qui va être induite. Actuellement, les 

connaissances sur cette réponse immunitaire digestive mise en place lors de l’infection par l’un de 

ces deux types de souches ne permettent pas d’expliquer ces différences de virulence et de 

propagation. 

 Ce travail de thèse a pour but d’apporter des réponses aux différents éléments encore mal 

connus évoqués précédemment. Il s’est orienté autour de trois axes. Le premier axe de ce travail 

rapportera l’étude de la transmission horizontale in vivo d’une souche « S-InDel » et d’une souche 

« S-non-InDel » de PEDV ainsi que l’étude d’un cas de DEP survenu en France en 2014 avec le suivi de 

l’excrétion du virus dans l’élevage et les mesures de biosécurité mises en place. Le deuxième axe de 

la thèse sera orienté autour de l’étude in vivo de l’excrétion dans la semence d’une souche « S-

InDel » et d’une souche « S-non-InDel » de PEDV. Un état de la circulation du virus en centre 

d’insémination artificielle français sur l’année 2015 a été réalisé préalablement à ce travail. Le 

troisième et dernier axe de ce travail de thèse a eu pour but de comparer in vivo l’immunité digestive 
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induite lors de l’infection par une souche « S-InDel » et par une souche « S-non-InDel » de PEDV. Les 

lésions intestinales provoquées par l’infection, l’interaction du virus avec la muqueuse intestinale 

ainsi que la mise en place de la réponse immunitaire digestive induite par l’infection ont été 

étudiées. 



 

 

 

  

Partie 1 : Suivi d’un élevage 
français infecté par une 

souche « S-InDel » de PEDV 
et comparaison de la 

transmission horizontale 
d’une souche « S-InDel » et 

d’une souche « S-non-
InDel » de PEDV 
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En 2014, un cas de DEP a été déclaré dans un élevage porcin du nord de la France. La souche 

de PEDV circulant dans cet élevage s’est révélée être une souche de type « S-InDel ». Après 

l’apparition de ce cas, un plan de suivi de l’élevage a été mis en place.  Dans cette partie, deux études 

distinctes sont présentées : la première étude porte sur le suivi de l’excrétion du virus dans l’élevage 

affecté par la DEP en décembre 2014 en France ainsi que sur les mesures d’assainissement mises en 

place et la survie du virus dans les lisiers. La deuxième étude vise à évaluer la transmission 

horizontale de la souche de PEDV « S-InDel » PEDV/FR/001/2014 (GB N°: KR011756), isolée dans cet 

élevage avec celle de la souche « S-non-InDel » PEDV/USA/2014/IOWA (GB N°: MF37363), isolée aux 

USA la même année. 

En 2014, une suspicion de DEP a été notifiée dans un élevage naisseur-engraisseur du nord 

de la France. Les premiers signes cliniques de la maladie (diarrhées, signes d’anorexie, fièvre) ont été 

enregistrés dans un bâtiment de porcs en engraissement. De la diarrhée aqueuse et jaunâtre a par la 

suite été notée en maternité. Des taux de 50, 100 et 5% de morbidité ont été enregistrés 

respectivement chez les animaux en engraissement, les porcelets et les truies. Une semaine après 

l’apparition des signes cliniques, une surmortalité de 12% attribuable à la DEP chez les porcelets a pu 

être calculée (25% cumulé au total avant sevrage). Le foyer de DEP a été notifié par la DGAL le 1er 

décembre 2014 et un suivi de l’élevage par l’ANSES de Ploufragan/Plouzané a été mis en place. Cinq 

porcelets appartenant à dix portées différentes ont été suivis ainsi que huit des mères de ces dix 

portées. En 2017, un nouveau contrôle (virologique et sérologique) a été effectué afin de vérifier si le 

PEDV circulait toujours dans cet élevage.  

Soixante-six %, 31,9% et 4,3% des porcelets sous la mère excrétaient du PEDV dans leurs 

fèces à 9, 16 et 26 jours post-suspicion respectivement. A 9 et 16 jours post-suspicion, 100% et 57,1% 

des truies suivies excrétaient du virus. A 9 jours post-suspicion, le PEDV a aussi été détecté chez 6,6% 

des porcs en engraissement suivis individuellement et dans 30% des pools de fèces des porcs en 

engraissement dans les autres salles. Aucun porc testé en mars 2015, soit 6 mois post-suspicion et en 

2017 (2 ans post-suspicion), ne s’est révélé positif en RT-qPCR pour le PEDV. Aucune séroconversion 

pour le PEDV n’a été enregistrée lors du dernier contrôle de 2017 démontrant l’absence de 

circulation de l’agent pathogène dans l’élevage après les mesures de biosécurité et d’assainissement 

mises en place début 2015. 

Un suivi journalier de la quantité de virus présente dans le lisier ne pouvant pas être effectué, 

une estimation de l’efficacité du chaulage a été déterminée in vitro dans les laboratoires de l’ANSES.  

L’ARN du virus avait complètement disparu du lisier après 24 heures de traitement à la chaux 

à pH 12 et après 72-96 heures de traitement à la chaux à pH9. Dans l’élevage, l’ARN du PEDV s’est 

avéré être détectable lorsque le temps de chaulage était inférieur à 3 jours. Le traitement par 

chaulage s’est donc montré efficace pour éliminer le PEDV contenu dans les lisiers. 
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La deuxième étude a été menée dans les installations expérimentales de l’ANSES. Quatre 

animaleries contenant chacune 2 parcs de 5 porcs, adjacents mais séparés de 40 cm ont été utilisées. 

Dans chaque animalerie, un porc d’un des deux parcs a été inoculé par voie oro-gastrique avec la 

souche PEDV/FR/001/2014 ou la souche PEDV/USA/2014/IOWA. Le porc inoculé était en contact 

direct avec 4 porcs et en contact indirect avec 5 porcs. Le génome viral a été quantifié par RT-qPCR 

dans le sang, les fèces et dans de l’air ambiant. La séroconversion a été déterminée par un test ELISA 

spécifique du PEDV.  

Les signes cliniques de la DEP ont été observés chez tous les porcs à l’exception des porcs en 

contact indirect pour la souche « S-InDel » PEDV avec des signes cliniques plus sévères pour la 

souche « S-non-InDel ». Un impact sur le gain moyen de poids quotidien a aussi été noté pour les 

deux souches chez tous les porcs à l’exception des porcs en contact indirect pour la souche « S-

InDel » (non affectés cliniquement). Cet impact s’est révélé être plus important avec la souche « S-

InDel » qu’avec la souche « S-non-InDel ». Pour la souche « S-non-InDel », les porcs inoculés et en 

contact direct ont excrété du virus dans les fèces entre 24h et 53 jours post-inoculation (JPI), et entre 

48h et 49 JPI pour la souche « S-InDel ». Les porcs en contact indirect ont excrété le virus dans les 

fèces seulement dans le groupe « S-non-InDel ». Pour les deux souches, une durée d’excrétion 

moyenne de 26 jours a été estimée. Une virémie très transitoire et difficilement détectable a été 

notée pour quelques porcs pour les deux types de souches virales. Une séroconversion vis-à-vis du 

PEDV de tous les porcs à l’exception des porcs en contact indirect pour la souche « S-InDel » et d’un 

porc en contact direct pour la souche « S-non-InDel » a été observée. Le PEDV a été détecté dans l’air 

des quatre animaleries: de 1 à 71 JPI avec la souche « S-non-InDel » et de 2 à 35 JPI avec la souche 

« S-InDel ». L’estimation des paramètres de transmission a mis en évidence un taux de transmission 

direct deux fois plus important pour la souche « S-non-InDel » βw= 2,95 j-1 (1,33; 5,23) vs βw=1,36 j-1 

(0,6; 5,6) et un taux de latence beaucoup plus faible en cas d’infection par cette même souche 

1/δ=0,003 jours (0,001 ; 0,15) vs 1/δ=2,0(1,2 ; 3,6). La transmission indirecte, est un facteur 

important de diffusion du virus pour la souche « non-InDel » avec un taux de transmission βb estimé 

à 0,5 j-1 (0,1;1,3). 

Les résultats de cette étude mettent en évidence que la souche « S-InDel » se transmet 

moins efficacement que la souche « S-non-InDel ». En effet, dans les conditions expérimentales 

testées, le contact direct est la voie principale de transmission pour la souche « S-InDel » alors que la 

souche « S-non-InDel » peut se transmettre à la fois par contact direct et par voie aérienne. La 

quantification de la transmission souligne un taux de propagation plus important avec la souche « S-

non-InDel » qu’avec la souche « S-InDel ». 
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Publication n°1 

Les résultats de la première étude ont fait l’objet d’un article qui sera soumis au deuxième 

semestre 2018 dans « Veterinary Microbiology » et présenté ci-après. (Gallien, S., Fablet, C., 

Bigault, L., Bernard, C., Toulouse, O., Berri, M., Blanchard, Y., Rose, N., Grasland, B., 2018: Lessons 

learnt from a porcine epidemic diarrhea (PED) case in France in 2014: Descriptive epidemiology and 

control measures implemented. Veterinary Microbiology, 226, 9-14.) 

Publication n°2 

Les résultats de la deuxième étude ont fait l’objet d’un article accepté en juin 2018 dans la revue 

« Transboundary and Emerging Disease » et présenté ci-après. (Gallien, S., Andraud, M., Moro, A., 

Lediguerher, G., Morin, N., Gauger, P.C. , Bigault, L., Paboeuf, F., Berri, M., Rose, N., Grasland, B., 

2018: Better horizontal transmission of a US non-InDel strain compared with a French InDel strain 

of porcine epidemic diarrhoea virus. Transbound Emerg Dis. DOI: 10.1111/tbed.12945) 
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En 2013, la diarrhée épidémique porcine (DEP) a été identifiée aux Etats-Unis en tant que 

nouvelle maladie émergente. L’agent responsable de cette maladie, le virus de la diarrhée 

épidémique porcine (PEDV), s’est propagé rapidement aux Etats-Unis mais aussi au Canada et en 

Amérique du Sud. L’infection par le PEDV provoque d’importantes diarrhées aqueuses et entraîne 

une mortalité approchant les 100% chez les porcelets sous la mère, en particulier en cas d’infection 

par une souche « S-non-InDel » de PEDV comme celles circulant notamment aux Etats-Unis et 

réputées hyper-pathogènes. Le PEDV est principalement transmis par voie oro-fécale, cependant, la 

transmission par voie vénérienne a déjà été suspectée pour ce virus mais n’a jamais été étudiée.  

Dans cette partie, une première étude a été réalisée pour avoir une image globale du statut 

des reproducteurs en centre d’insémination artificielle (CIA) en France vis-à-vis du PEDV au 

commencement du travail de thèse. Les importations et exportations de reproducteurs ou de 

semences porcines fraîches étant en augmentation croissante, les probabilités de propagation des 

pathogènes viraux potentiellement véhiculés par la semence tels que le PEDV augmentent elles aussi 

fortement. Ce premier travail a consisté en une étude sérologique menée au cours de l’année 2015. 

Elle a permis d’amorcer nos études sur l’évaluation de l’excrétion par voie vénérienne du PEDV 

présentées par la suite en nous apportant des connaissances quant à la possible circulation du PEDV 

dans les CIA français. Cette analyse a été conduite sur une population de 120 verrats répartis sur 6 

CIA différents représentant 18,6% de la population totale de reproducteurs en CIA en France. Tous 

les verrats testés se sont révélés séronégatifs pour le PEDV lors de notre étude. Ces résultats nous 

indiquent que les contrôles sanitaires des verrats avant leurs entrées en CIA en France semblent 

avoir prévenu de l’introduction du PEDV sur ces sites sur l’année 2015. 

Suite à ce premier travail, trois autres études ont été réalisées pour explorer l’hypothèse 

d’une transmission par voie vénérienne du PEDV. Ces travaux portent sur l’étude de l’excrétion du 

PEDV dans les semences après une infection de verrats exempts d’organismes pathogènes spécifiés 

(EOPS) avec une souche « S-non-InDel » américaine de PEDV, la souche PEDV/USA/2014/IOWA (GB 

N°: MF37363) et avec une souche « S-InDel » française de PEDV, la souche PEDV/FR/001/2014 (GB 

N°: KR011756). L’infectiosité des semences positives pour le PEDV pour chacune des souches a été 

évaluée dans un deuxième temps. L’ensemble des expérimentations animales réalisées lors de ces 

trois études a été mené en accord avec les réglementations européennes et françaises dans les 

animaleries de l’Anses Ploufragan équipées d’un niveau 3 de biosécurité.   

Afin de savoir si le PEDV peut se transmettre par voie vénérienne, il a tout d’abord fallu 

évaluer si l’excrétion du virus dans les semences était possible. Pour cela, deux verrats EOPS ont été 

inoculés par voie orale avec une souche « S-non-InDel » de PEDV américaine ou une souche « S-

InDel » de PEDV française. Suite à l’inoculation, des prélèvements de semences et de fèces ont été 

réalisés. A la fin des essais, une autopsie a été pratiquée sur les verrats inoculés et les organes de 
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l’appareil digestif et de l’appareil reproducteur ont été prélevés. La présence du PEDV a ensuite été 

quantifiée par RT-qPCR dans la fraction riche en spermatozoïdes et dans la fraction séminale de la 

semence ainsi que dans la sécrétion gélatineuse dite « tapioca », dans les fèces et dans les organes 

prélevés. La séroconversion des animaux a aussi été évaluée avec un test ELISA spécifique du PEDV. 

Tous les verrats ont présenté les symptômes de la maladie. Le PEDV était excrété dans les fèces dès 

2±1 JPI (jours post-infection) pour les deux souches. Les animaux avaient tous séroconverti vis-à-vis 

du PEDV à la fin des essais.  En cas d’infection avec la souche « S-non-InDel » de PEDV, une présence 

transitoire du génome viral a été détectée dans la fraction séminale de la semence (5,06×102 à 

2,44×103 copies génomique/ml entre 0,5 et 35 JPI) et dans la fraction riche en spermatozoïdes 

(5,64×102 à 3,40×104 copies génomique /ml entre 0,5 et 49 JPI). Les maximums d’excrétion dans les 

deux fractions ont été atteints pour chaque verrat à 2 et 28 JPI et à 6 et 21 JPI respectivement pour 

chaque fraction avec cependant une excrétion dans la fraction riche en spermatozoïdes plus longue 

que dans la fraction séminale.  En cas d’infection avec la souche « S-InDel » de PEDV, le génome viral 

a été détecté dans la fraction riche en spermatozoïdes pour les deux verrats à 7 JPI (6,94×103 et 

4,73×103 copies génomique/ml). Tous les organes reproducteurs prélevés ont été testés négatifs 

pour le PEDV. 

Les résultats de ces deux études mettent en évidence la présence du PEDV quel que soit le 

type de souche (« S-non-InDel » et « S-InDel ») dans nos conditions expérimentales. L’excrétion du 

PEDV peut être observée dans les fractions riche en spermatozoïdes et séminale de la semence avec 

la souche « S-non-InDel » de PEDV et seulement dans la fraction riche en spermatozoïdes avec la 

souche « S-InDel » de PEDV. Sous condition de confirmer la nature infectieuse du PEDV détectée 

dans la semence, cette mise en évidence de la présence du génome du PEDV dans la semence 

soulève déjà de nouvelles questions telles que la propagation potentielle de la maladie dans la 

population porcine via l’utilisation de semences pouvant être contaminées. 

Suite à ces études, un essai portant sur l’infectiosité des semences positives pour le PEDV, 

pour chacune des deux souches, a été réalisée. Deux et quatre porcs EOPS âgés de 28 jours ont été 

inoculés par voie oro-gastrique avec des semences positives pour le PEDV souche « S-InDel » et 

souche « S-non-InDel » respectivement. Suite à l’inoculation, des prélèvements réguliers de fèces et 

de sang ont été réalisés jusqu’à la fin de l’essai soit 18 jours post-inoculation. A 18 jours post-

inoculation, les animaux ont été abattus et les organes digestifs ont été prélevés pour analyse. 

L’analyse des organes digestifs par RT-qPCR a révélé la présence du PEDV pour les deux porcs 

inoculés avec les semences contaminées avec la souche « S-InDel » et pour trois des quatre porcs 

inoculés avec les semences contaminées avec la souche « S-non-InDel ». Cependant aucune 

excrétion fécale n’a pu être mise en évidence pendant les 18 jours de suivi par RT-PCR. Des 

incertitudes subsistent donc sur la nature infectieuse du matériel génétique détecté dans les 
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semences trouvées positives. Il est possible que la très faible quantité de virions infectieux ait 

entrainé un processus infectieux beaucoup plus long à ce mettre en place non observable sur les 18 

jours de suivi. D’autres travaux semblent donc nécessaires pour confirmer si les semences 

contaminées avec le PEDV sont bien infectieuses et pourraient contribuer à la transmission du virus 

via l’utilisation de semences PEDV positives lors d’inséminations artificielles.  

 

Publication n°3 

Les résultats de la première étude portant sur l’enquête sérologique réalisée en CIA sur l’année 

2015 ont fait l’objet d’un article soumis en 2018 à la revue « Porcine Health Management» et 

présenté ci-après. (Gallien, S., Catinot, V., Pozzi, N., Berri, M., Authié, E., Rose, N., Grasland, B., No 

evidence of PEDV infection in French artificial insemination centers in 2015) 

Publication n°4 

Les résultats de la deuxième étude portant sur la mise en évidence de l’excrétion d’une souche « S-

non-InDel » de PEDV dans la semence de verrats EOPS en conditions expérimentales ont fait l’objet 

d’un article soumis at accepté en 2017 à la revue « Veterinary Research »  et présenté ci-après. 

(Gallien, S., A. Moro, G. Lediguerher, V. Catinot, F. Paboeuf, L. Bigault, M. Berri, P. C. Gauger, N. 

Pozzi, E. Authie, N. Rose and B. Grasland, 2018: Evidence of porcine epidemic diarrhea virus (PEDV) 

shedding in semen from infected specific pathogen-free boars. Veterinary research, 49, 7. DOI: 

10.1186/s13567-018-0505-2)  

Publication n°5 

Les résultats de la troisième étude portant sur la mise en évidence de l’excrétion d’une souche « S-

InDel » de PEDV dans la semence de verrats EOPS en conditions expérimentales ainsi que l’étude 

pour évaluer l’infectiosité des semences positives pour les deux souches de PEDV ont fait l’objet 

d’un article soumis en 2018 à la revue « Veterinary Microbiology » et présenté ci-après. (Gallien, S., 

Moro, A., Lediguerher, G., Catinot, V., Paboeuf, F., Bigault, L., Gauger, P.C., Pozzi, N., Berri, M., 

Authié, E., Rose, N., Grasland, B., 2018: Limited shedding of an S-InDel strain of porcine epidemic 

diarrhea virus (PEDV) in semen and questions regarding the infectivity of the detected virus. 

Veterinary Microbiology.) 
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Les porcs infectés par le virus de la diarrhée épidémique porcine (PEDV) sont affectés par 

d’importantes diarrhées liquides pouvant être accompagnées de vomissements, de signes de 

déshydratation et d’anorexie. Comme décrit précédemment, deux génotypes de souches de PEDV, 

les souches dites « S-InDel » et les souches dites « S-non-InDel », circulent actuellement et sont 

associées à des taux de mortalité et de morbidité différents, les souches « S-non-InDel » pouvant être 

décrites comme hautement pathogènes. Dans cette partie, une étude a été réalisée afin de comparer 

la pathogénicité et l’immunité intestinale induites chez des porcs infectés par une souche « S-InDel » 

française de PEDV isolée en 2014, PEDV/FR/001/2014 (GB N°: KR011756), et une souche « S-non-

InDel » américaine de PEDV isolée dans l’Iowa également en 2014 PEDV/USA/2014/IOWA (GB N°: 

MF37363). Cette étude a été menée selon les réglementations européennes et françaises en vigueur 

dans les installations expérimentales de l’Anses Ploufragan équipées d’un niveau 3 de biosécurité. 

Deux groupes de neuf porcelets sevrés ont été inoculés par voie oro-gastrique avec 5108 copies de 

génome viral/animal de la souche « S-InDel » ou de la souche « S-non-InDel ». Un troisième groupe 

de six porcelets a été utilisé comme lot témoin. Un abattage séquentiel à 3, 7 et 14 jours post-

inoculation (JPI) de trois porcelets par groupe a été réalisé afin de suivre la mise en place de 

l’immunité intestinale et la pathogénicité au cours du temps. Tous les animaux inoculés ont présenté 

les signes cliniques de la maladie pour les deux souches (i.e. présence de diarrhées et de 

vomissements). La présence du PEDV dans les fèces est détectée pour les deux souches dès 3 JPI et 

jusqu’à 14JPI. A 3 JPI, une destruction des villosités de l’épithélium intestinal et du chorion a été 

observée dans le jéjunum, l’iléon et les plaques de Peyer jéjunales et iléales pour les deux souches de 

PEDV. Aucune lésion n’a pu être observée au microscope à 7 et 14 JPI. Pour les souches « S-InDel » et 

« S-non-InDel », l’étude immunohistologique a révélé la présence du PEDV dans les cellules 

épithéliales des villosités du jéjunum, de l’iléon, des plaques de Peyer jéjunales et iléales et dans les 

follicules des ganglions mésentériques à 3 JPI. La présence du PEDV a aussi été montrée dans le colon 

à 7 et 14 JPI pour la souche « S-InDel » et « S-non-InDel » respectivement. L’étude transcriptomique a 

révélé que les deux souches de PEDV affectaient de la même façon les voies de signalisation de 

l’inflammation (IL-8 et TNFα) et de la mise en place de la réponse immunoglobuline A (MAdCAM-1, 

α4, BAFF, APRIL, TGF-β, SMAD2, NF-κB, CCL28/CCR10, CCL25/CCR9). Une augmentation de la 

présence des immunoglobulines A ainsi qu’une diminution des immunoglobulines M ont été notés à 

partir de 7 JPI au niveau sérique. Aucune augmentation de la présence des immunoglobulines A n’a 

été notée au niveau intestinal. 

En conclusion, dès 3 JPI, des dommages au niveau des villosités de l’épithélium intestinal ont 

pu être notés pour les deux types de souches testées. Ces deux souches semblent affecter de façon 

similaire la mise en place de la réponse IgA et de la réponse inflammatoire. Les différences 

d’importances de signes cliniques et de mortalités observées en cas d’infection par une souche « S-
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non-InDel » ou une souche « S-InDel » ne pourraient donc pas s’expliquer par une différence au 

niveau de la mise en place de la réponse immunitaire immunoglobuline A locale. Ces différences 

pourraient par contre s’expliquer par le fait que les souches « S-non-InDel » se répliquent plus 

rapidement. Cette réplication plus rapide couplée au défaut de mise en place de la réponse 

immunitaire observée dans cette étude pourrait intervenir dans les différences de pathogénicité 

observées entre ces deux types de souches.  

Publication n°6 

Les résultats de cette étude ont fait l’objet d’un article soumis en 2018 à la revue « Veterinary 

Research » et présenté ci-après. (Gallien, S., Rossignol, C., Fleurot, I., Chevaleyre, C., Bernard, C., 

Gauger P.C., Moro, A., Lediguerher, G., Paboeuf, F., Rose, N., Grasland, B., Berri, M., Comparison of 

pathogenicity and intestinal immunity outcomes in infected pigs with a French InDel and a US non-

InDel strain of porcine epidemic diarrhea virus) 
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Additional file 1 

Gene of 

interest  
Primer sequence 

Annealing 

temperature (°C) 

PCR product 

(bp) 

NCBI Accession 

number 

IL-8 (S) TGCAGAACTTCGATGCCAGT 60 169 XM_003361958.3 

(AS) CACCCACTTTTCCTTGGGGT 

IL-10 (S) GGTTGCCAAGCCTTGTCAG 60 202 NM_214041 

(AS) AGGCACTCTTCACCTCCTC 

TLR3 (S) CCTGCATTCCAGAAGTTGAG 60 152 NM_001097444 

(AS) TGAGGTGGAGTATTGCAGAG 

TLR4 (S) TGTGCGTGTGAACACCAGAC 62 136 NM_001113039 

(AS) AGGTGGCGTTCCTGAAACTC 

MAdCAM-1 (S) TACTGCGGGAAACGCTCTTT 60 159 NM_001037998 

(AS) GGAGAAGACATCAGGGCGAG 

APrIL (S) TGCTCACCCGTAAACAGAAG 60 172 EST BP170456 

(AS) TAAACTCCAGCATCCCAGAC 

BAFF (S)GGGTCCAGAAGAAACAGGATCT 60 167 NM_001145645 

(AS) GATGTCCCATGGCGTAGGTC 

NF-κB1 (S) CCCTGAGACAGATGGGCTAC 60 155 NM_001048232.1 

(AS) GAGCTCGTCTATTTGCTGCC 

α4 (S) GCTTTCCAGAGCCAAATCC 63 183 EST EW332552 

(AS) ACCAGCCTTCCACATAACG 

CCL28 (S) GTGGCTCTTCATCACTCGGA 63 151 NM_001024695 

(AS) GGATGACAGCAGCCAAGTCA 

CCL25 (S) ACA-TTA-AGT-GGC-GCC-TGC-TC 60 153 NM_001025214 

(AS) TCA-TCC-CAA-ACT-GCA-CCC-

AC 

CCR10 (S) CAGAGCAGGTTTCCTGGGG 63 141 DQ157761.1 

(AS) CAGCCACGGTCAAAGAGACA 

CCR9 (S) ACAGAAGCCGCAAGTCTGAT 63 132 NM_001001624 

(AS) TGCAAACTGCCTGACATGGT 

TNF α (S) CAAGCCACTCCAGGACCC 63 159 X54859.1 

(AS) TGCTCTCAGTGCTCATGGTG 

TGFβ1 (S) CGTGCTAATGGTGGAAAGCG 60 122 NM_214015 

(AS) AGAGCAATACAGGTTCCGGC 

SMAD2 (S) TGAGTGCCTAAGTGACAGTG 60 143 DB812041.1 

(AS) CCAGAAGAGCAGCAAATTCC 

GAPDH (S) CCTCAACGACCACTTCGTCAA 60 117 AF017079 

 (AS) TGGTCCAGGGGCTCTTACT 

RPL-19 (S) GTTCTTTCCTTTCGCCGCTG 60 154 AF435591.1 

 (AS) GATCTGCTGACGGGAGTTGG 

B2Mi (S) TCAACCACTTTTCACACCGC 60 130 NM_213978.1 

 (AS) GGTGGCGTGAGTAAACCTGA 
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 Le virus de la diarrhée épidémique (PEDV) est à l’origine de troubles sanitaires importants 

lors de son introduction en élevage porcin naïf. Les animaux infectés par ce virus, quel que soit leur 

âge, sont sujets à d’importantes diarrhées aqueuses pouvant être accompagnées de vomissements 

et de signes de déshydratation et d’anorexie. Le taux de mortalité observé suite à l’infection est plus 

sévère chez les jeunes animaux (moins de 10 jours d’âge) et peut atteindre 100% en cas d’infection 

par une souche hypervirulente. Actuellement, deux génotypes de souches de PEDV circulent dans le 

monde, les souches « S-InDel » et les souches « S-non-InDel ». L’introduction des souches « S-non-

InDel » sur le territoire européen entraînerait potentiellement des conséquences non négligeables 

sur la filière porcine du même ordre que celles observées lors de l’introduction de ces souches sur le 

territoire américain en 2013 (ANSES, 2014). En effet, lors de cette introduction en 2013, une perte de 

plus de 7 millions de porcelets avait été enregistrée après seulement une période épidémique d’un 

an, provoquant des pertes économiques considérables à la filière porcine américaine. Aujourd’hui la 

maladie s’est maintenue de manière enzootique aux USA ce qui souligne le fort potentiel de 

persistance de ce type de souche à l’échelle de la filière. 

 Ce travail de thèse avait, premièrement, pour but d’apporter une meilleure connaissance des 

capacités de transmission et de propagation des souches « S-InDel » et « S-non-InDel » afin de 

donner des éléments/outils de contrôle précis en cas d’infection par une souche « S-InDel » ou en cas 

d’introduction d’une souche « S-non-InDel » et de disposer également d’éléments quantitatifs pour 

alimenter un futur modèle épidémiologique de propagation permettant d’étudier le comportement 

de ces souches au sein d’une population porcine en Europe et en France en particulier. Le deuxième 

objectif de ce travail de thèse était aussi d’apporter des connaissances sur les possibilités d’excrétion 

du virus dans la semence dans la perspective de produire des connaissances pouvant être utilisées 

lors d’une analyse de risque de propagation du PEDV par cette voie. Enfin, afin de mieux comprendre 

les différences de pathogénicité et de transmission de ces deux types de souches, l’immunité induite 

au niveau local en cas d’infection par l’un ou l’autre type de souche a été explorée dans une 

troisième partie.  

 Les capacités de propagation des deux types de souches de PEDV étudiés se sont avérées 

être différentes dans nos conditions expérimentales. En effet, la souche « S-InDel » étudiée lors de ce 

travail de thèse n’a pu être transmise que par contact direct et non via l’air environnant alors que la 

souche « S-non-InDel » a pu être transmise à la fois par contact direct et par l’air, à l’échelle de 

l’animalerie. La transmission directe pour la souche « S-non-InDel » s’est aussi avérée être beaucoup 

plus importante (βw= 2,95 j-1 (1,33; 5,23) vs βw=1,36 j-1 (0,6; 5,6)) et beaucoup plus rapide que celle de 

la souche « S-InDel ». Ces différences de délai, de quantité et de voie de transmission pour les deux 

souches suggèrent que les cas d’infection par des souches « S-InDel » pourraient être plus facilement 

maîtrisés via l’isolement des animaux infectés et l’utilisation de certaines mesures de biosécurité, de 
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désinfection et d’assainissement. L’isolement des animaux infectés par une souche « S-InDel » dans 

un bâtiment/une salle séparé(e) pourrait en effet être envisagé. Du fait d’une dose minimale 

infectante du PEDV faible, ces mesures d’isolement devraient être accompagnées de mesures de 

biosécurité strictes telles que le changement de vêtement ou le lavage des bottes et parties du corps 

non protégées par les vêtements entre les différents bâtiments ou entre les différentes salles 

d’élevage (Kim et al., 2017, Thomas et al., 2015). La mise en place de pédiluves pourrait aussi être 

envisagée avant l’entrée et à la sortie de chaque bâtiment ou de chaque salle d’élevage. La marche 

en avant déjà appliquée en élevage porcin devrait aussi être correctement respectée. Le virus 

entraînant des conséquences plus importantes sur les animaux en bas-âge, il serait important de bien 

respecter l’ordre de passage dans les différents ateliers d’élevage. La distribution des tâches sur 

l’élevage au personnel animalier devrait aussi être correctement sectorisée. La désinfection des 

matériaux utilisés dans le bâtiment/dans la salle d’élevage contenant les animaux infectés par le 

PEDV ainsi que des fosses à lisiers rattachées à ces bâtiments/salles devrait aussi être correctement 

réalisée. Le PEDV pouvant survivre sur de longues périodes dans les lisiers, il est aussi important de 

mettre en place un traitement de ces lisiers ainsi que des fosses à lisiers contaminées afin d’éviter 

une nouvelle contamination par cette voie. La persistance du PEDV dans ces fosses va être prolongée 

si aucun traitement approprié n’est employé. Les facteurs environnementaux tels que les UV peuvent 

diminuer la survie du virus dans les environnements contaminés. Un brassage fréquent des fosses 

permet une exposition directe du lisier infecté aux UV environnementaux et donc de réduire le 

risque d’infection récurrente dans les exploitations et la propagation du virus (Tun et al., 2016). Le 

chaulage des fosses à lisier peut aussi être utilisé dans la mesure où nous avons pu montrer in vitro 

au cours de ce travail l’action assainissante de l’augmentation du pH au-dessus de 9 associé à un 

temps de stockage suffisant du lisier traité.  

La gestion d’un cas d’infection par une souche « S-non-InDel » dans une exploitation porcine, au vu 

de nos résultats, serait différente. Ces souches « S-non-InDel » peuvent être transmises via l’air au 

contraire des souches « S-InDel » et se propager beaucoup plus rapidement que ces dernières 

rendant la gestion de l’infection plus critique. L’isolement des animaux infectés par le PEDV 

permettrait de limiter l’avancée de l’infection dans un premier temps. Compte tenu d’une 

propagation attendue très importante en cas de souche « S-non-InDel », les mesures mises en place 

par le gestionnaire de risque pourrait s’apparenter à ce qui est mis en place dans le cadre d’autres 

maladies de catégorie 1 soit une limitation des mouvements d’animaux, la constitution de zones de 

protections et de zones de surveillance ainsi qu’à une éventuelle gestion des foyers par élimination 

des sources infectieuses nécessitant potentiellement l’abattage de troupeaux. Une fois les animaux 

évacués de l’élevage, la mise en place des mêmes mesures de désinfections et d’assainissement des 

lisiers/fosses à lisiers et matériaux/bâtiments/salles d’élevage pourraient être mises en place. 
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 La persistance du PEDV chez les animaux infectés mais survivant à l’infection pourrait être 

également un élément à intégrer pour la gestion des animaux infectés PEDV. En effet, la présence du 

génome du PEDV a été détectée dans les plaques de Peyer iléales et jéjunales ainsi que dans les 

ganglions mésentériques des verrats inoculés avec la souche « S-InDel » ou avec la souche « S-non-

InDel » de PEDV lors de ce travail de thèse. Lorsque ces organes ont été prélevés, ces animaux 

n’étaient plus excréteurs du virus depuis un mois environ. Ces éléments laissent penser que les 

souches « S-InDel » et « S-non-InDel » de PEDV pourraient persister au niveau du tractus intestinal et 

plus précisément au niveau des plaques de Peyer jéjunales/iléales ou des ganglions mésentériques 

expliquant ainsi les points d’excrétions sporadiques du virus ayant pu être observés dans les essais 

expérimentaux sur la transmission horizontale pour les deux souches. La persistance des coronavirus 

au niveau du tractus intestinal a déjà été démontrée. Chez les veaux infectés par le coronavirus bovin 

(BCoV), il a été montré que le virus pouvait persister dans les cryptes et dans les plaques de Peyer 

pendant plus de trois semaines après infection (Kapil et al., 1990). Le FIPV (virus de la péritonite 

infectieuse féline) peut aussi persister dans la partie basse du tractus intestinal, majoritairement 

dans le côlon. Cette persistance est la source probable des excrétions virales récurrentes observées 

en cas d’infection par ce virus (Herrewegh et al., 1997, Kipar et al., 2010). En cas de persistance du 

PEDV au niveau du tractus intestinal, des risques d’excrétions virales récurrentes chez les porcs 

infectés par le passé par le PEDV pourraient être envisagés. Il pourrait en découler une persistance 

du PEDV au sein d’un élevage qui a été infecté par le passé et une augmentation du risque de 

propagation de celui-ci. La preuve de la persistance du PEDV compliquerait la gestion des cas 

d’infections par le PEDV. Cependant, l’étude du cas d’infection de DEP dans l’élevage du Nord 

montre qu’il y a bien eu assainissement. 

 La présence du génome viral du PEDV démontrée dans le sperme, dans la fraction riche en 

spermatozoïdes et séminale pour la souche « S-non-InDel » et dans la fraction riche en 

spermatozoïdes pour la souche « S-InDel », soulève de nouvelles questions sur la capacité de 

propagation du virus dans la population porcine via l’utilisation de semences pouvant être 

contaminées. Le virus de la DEP pourrait être transmis aux truies ou aux cochettes via l’insémination 

artificielle de semences contaminées par ce dernier et se propager dans des populations indemnes. 

D’autres études ont montré que la semence pouvait être une voie de propagation de certains 

pathogènes viraux. En effet, le virus du syndrome dysgénésique respiratoire porcin (PRRSV), qui 

comme le PEDV appartient à la famille des Nidovirus, pouvait être transmis à des truies/cochettes via 

l’utilisation de semences contaminées lors d’inséminations artificielles (Prieto and Castro, 2005, 

Prieto et al., 1997). Par ailleurs, la transmission du virus de la peste porcine classique (CSFV), du virus 

responsable de la maladie d’Aujesky ainsi que celle du virus de l’encéphalite japonaise sont aussi 

effectives via l’utilisation de semences contaminées lors d’inséminations artificielles (Maes et al., 
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2008, Maes et al., 2016). La transmission de pathogènes viraux via la semence aux truies lors 

d’inséminations artificielles peut être dépendante de la quantité de virus présente dans la semence 

comme pour le PRSSV et le PCV2  (Prieto and Castro, 2005, Madson et al., 2009, Grasland et al., 

2013). La transmission du PEDV via la semence pourrait être elle aussi dose virale dépendante. Les 

centres d’inséminations artificielles doivent donc être très vigilants en termes de biosécurité externe 

pour ne pas introduire le virus au sein des CIA. Des programmes de surveillance précis doivent être 

mis en place car les différentes analyses pratiquées avant l’entrée des animaux dans les centres 

d’insémination peuvent générer des informations partielles ne permettant pas de s’assurer à 100% 

que les animaux ne sont pas porteurs au moment de leur introduction. En effet, les prélèvements de 

sang et de semences testés doivent être interprétés en fonction du moment où le prélèvement a été 

effectué, du test de diagnostic utilisé, du nombre d’animaux testé et de l’interprétation qu’il est 

possible de faire des résultats (Knox, 2016). Il pourrait en être de même avec le PEDV. Au cours de 

notre étude, il a en effet été mis en évidence que le virus pouvait être présent dans la semence 

d’animaux exempts de signes cliniques, ne présentant pas d’excrétion virale dans les fèces et n’ayant 

pas encore séroconverti (Gallien et al., 2018). Une simple garantie sur la base d’un examen clinique 

ne semble donc pas suffisante. Une vigilance extrême sur l’origine des animaux importés, sur les 

antécédents en termes d’infection des élevages d’origine des animaux ainsi que sur les conditions de 

transport et de stockage de ces derniers doit donc être de rigueur.  

 L’infection par une souche « S-InDel » ou une souche « S-non-InDel » de PEDV provoque une 

perturbation de la mise en place de la réponse immunitaire adaptative et de la réponse 

inflammatoire. Ces deux types de souches affectent de façon similaire la mise place de la réponse 

immunoglobuline A et de la réponse inflammatoire IL-8 et TNFα. Les sous-expressions identiques 

observées des gènes étudiés impliqués dans la mise en place de cette réponse immunoglobuline A 

pour les deux types de souches ainsi que l’absence d’immunoglobulines A dirigées spécifiquement 

contre le PEDV sur le lieu de l’infection pour les deux types de souches ne semble donc pas 

constituer des éléments explicatifs des différences de pathogénicité observées des souches « S-

InDel » et « S-non-InDel ». Ces différences seraient donc liées à d’autres facteurs, elles pourraient par 

exemple être liées à des différences relatives aux voies d’entrée au niveau tissulaire des deux 

souches de PEDV. Ces voies d’entrée pourraient être étudiées via des études d’immuno-marquage ou 

au microscope confocal. Lors de notre étude de la transmission horizontale pour ces deux souches, il 

est apparu que la réplication de la souche « S-non-InDel » semblait plus rapide que pour la souche 

« S-InDel ». Cette réplication plus rapide couplée au défaut de mise en place de la réponse 

immunitaire immunoglobuline A observée permettrait d’expliquer cette différence de pathogénicité 

entre les souches et les mortalités plus sévères en cas d’infection par une souche « S-non-InDel ».  
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 Lors de ce travail, des différences de transmission importantes entre les souches « S-InDel » 

et « S-non-InDel » sont apparues. Cependant les faibles différences en terme de réponse 

immunitaires différentielles selon les souches ne permettent pas d’expliquer totalement la sévérité 

plus importante observée sur le plan clinique en cas d’infection par une souche « S-non-InDel ». 

D’autres études sur la mise en place de la réponse immunitaire innée et adaptative seraient 

nécessaires afin de mieux comprendre cette différence de pathogénicité entre les deux types de 

souches de PEDV. Des études portant sur la mise en place de la réponse lymphocytes T pourraient 

par exemple être envisagées.   

Sur le plan épidémiologique les différences de propagation observées pour les deux types de souches 

permettent de mieux comprendre la moindre diffusion des souches « S-InDel » entre les élevages 

lors des cas sporadiques détectés en France en 2014 puis en 2017. En effet, pour ces quatre cas 

détectés (Nord, Finistère, Landes, Yonne), aucun cas secondaire d’élevage n’a pu être recensé et ce 

jusqu’à l’assainissement de chacun d’entre eux. Ceci semble indiquer un comportement très 

différent à l’échelle de la population porcine de celui observé pour les souches de type « S-non-

InDel » présentes en Asie et aux Etats-Unis et ayant un comportement typiquement épizootique. Les 

paramètres de transmission estimés dans ce travail pourraient être utilisés pour paramétrer 

précisément des modèles épidémiologiques spatio-temporels permettant d’étudier de manière 

différentielle le comportement de ces deux types de souches à l’échelle de la population des 

élevages de porcs français. Ces modèles permettront d’évaluer différentes stratégies de luttes selon 

la localisation du cas index (plus ou moins grande densité porcine) mais aussi le type d’élevage dans 

lequel le virus est introduit et sa position dans le réseau d’échanges d’animaux à l’échelle de la filière. 

 Des études pourraient être envisagées pour évaluer la capacité de transmission et de 

propagation ainsi que les différentes voies de transmission de nouveaux coronavirus porcins 

émergents afin de prévenir leur introduction sur le territoire européen et particulièrement en 

France. De nouveaux coronavirus porcins encore absents sur le territoire européen provoquant des 

signes cliniques proches de ceux provoqués par le PEDV ont émergé dans différente partie du monde 

à partir des années 2010. Un autre virus provoquant les mêmes signes cliniques que PEDV a 

notamment été identifié aux USA. Les animaux étaient affectés de diarrhée et de vomissements. Des 

échantillons provenant de ces porcs ont été testés, ils se sont révélés positifs pour les coronavirus 

mais négatif pour le PEDV et le TEGV (EFSA, 2014). Le séquençage a révélé la présence du 

deltacoronavirus porcin (PDCoV) (Li et al., 2014a). Le PDCoV, coronavirus enveloppé à ARN simple 

brin et à polarité positive de 25,4 à 26,6 kb, a été identifié pour la première fois à Hong Kong en 2012 

lors d’une enquête de surveillance des coronavirus. D’après cette enquête, le PDCoV est présent en 

Chine depuis 2009 (Woo et al., 2012). Sa présence sur le territoire américain a été annoncée en 

février 2014 par le gouverneur de l’Ohio (Marthaler et al., 2014, Li et al., 2014a). En août 2015, le 
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virus était présent dans 19 états aux USA d’après le ministère de l’agriculture des Etats Unis (USDA, 

2015). Les co-infections PDCoV et PEDV sont aujourd’hui assez communes aux Etats-Unis. PDCoV a, 

cependant, un impact moins important que PEDV. Actuellement, PDCoV a été détecté dans des 

échantillons de fèces, d’intestin et d’aliments. Il n’y a pas d’information sur la présence de PDCoV 

dans les semences, les embryons, le sang, les composants alimentaires dérivés du porc et l’air. 

Aucune infection n’a été détectée après mise en relation de porcs sains et de matériaux contaminés 

par ce virus (EFSA, 2014). En 2016, en Chine, un nouveau coronavirus porcin a aussi été identifié, le 

coronavirus du syndrome aigu de diarrhée (SADS-CoV). Ce virus tout comme le PDCoV provoque les 

mêmes signes cliniques que le PEDV. La mortalité enregistrée chez les porcelets sous la mère âgés de 

moins de 5 jours était très élevée (proche des 90%) (Zhou et al., 2018). Peu de données sont 

disponibles sur les voies de transmissions de ce nouveau coronavirus. En cas d’introduction du 

PDCoV ou du SADS-CoV, en Europe ou en France, des mesures sanitaires et de biosécurité telles que 

celles évoquées dans ce travail pour la gestion du PEDV pourraient être mises en place pour enrayer 

l’infection et la propagation du virus à l’échelle de l’élevage et du territoire.  
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La diarrhée épidémique porcine (DEP) est apparue en 
Europe à la fin des années 1970 et est causée par un 
alpha-coronavirus appelé virus de la diarrhée 
épidémique porcine (PEDV). Des épizooties sévères ont 
été rapportées en Asie à partie de 2010 et en Amérique 
à partir de 2013. Deux génotypes de souches de PEDV, 
se différenciant par des insertions/délétions dans le 
gène S, ont été isolés et circulent toujours actuellement 
dans ces régions. Ils regroupent d’une part les souches 
« S-InDel » présentes sur tous les continents, 
notamment en Europe y compris la France, et d’autre 
part les souches « S-non-InDel » hautement virulentes 
qui circulent en Asie et sur le continent américain 
uniquement.   Les porcs infectés par le PEDV sont 
sujets à d’importantes diarrhées aqueuses ainsi qu’à 
des vomissements parfois accompagnés de signes de 
déshydratation. Les conséquences de la maladie sont 
d’autant plus importantes en cas d’infection par une 
souche « S-non-InDel » avec une mortalité pouvant 
atteindre les 100% chez les porcelets sous la mère. Des 
incertitudes subsistent cependant sur les différences de 
pathogénicité selon les souches de PEDV et quant à 
l’impact de l’introduction potentielle des souches « S-
non-InDel » en France. 

 

 
La pathogénicité comparée de deux souches de PEDV 
a été étudiée dans le cadre de cette thèse : une 
souche « S-non-InDel » isolée aux Etats-Unis en 2014 
et une souche « S-InDel » isolée en France la même 
année. L’étude de la pathogénicité comparée a 
consisté à étudier les caractéristiques de transmission 
horizontale et les conséquences cliniques de l’infection 
en conditions expérimentales. En outre, l’excrétion 
dans la semence de ces deux souches a également 
été explorée. La dernière partie du projet de thèse était 
consacrée à l’étude des interactions du virus avec 
l’intestin ainsi que l’immunité induite, in vivo, en 
infection expérimentale en comparant ces deux 
souches de PEDV. Cette thèse a permis de mieux 
comprendre les différences de pathogénicité entre ces 
deux souches en apportant des éléments objectifs sur 
le plan clinique et épidémiologique via la 
caractérisation de la capacité de ces souches à se 
propager au sein des populations porcines ; mais aussi 
en apportant des éléments objectifs sur leur possible 
dissémination dans le sperme et en étudiant de 
manière détaillée la mise en place de la réponse 
immunitaire digestive lors de l’infection. 
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PED epizootic cases have been reported in Asia from 
2010 and in America from 2013. Two genotypes of 
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gene, have been described and circulating to date. The 
first genotype is represented by « S-InDel » strains 
group present on all continents among which Europe, 
including France. The second one is represented by the 
so-called highly virulent « S-non-InDel » strains which 
circulate in Asia and America only. The pigs infected by 
PEDV are affected by important aqueous diarrheas and 
sometimes vomiting accompanied by signs of 
dehydration. The consequences of the disease are more 
important in case of infection by an « S-non-InDel » 
strain with a mortality rate that could reach 100 % in 
suckling piglets. Uncertainties remained on pathogenicity 
differences according to the strains of PEDV and on 
impacts of a potential introduction of « S-non-InDel » 
PEDV strain in France.  

 
This thesis aimed at studying and comparing the 
pathogenicity of two strains of PEDV, an « S-non-
InDel » PEDV strain isolated in the United-States in 
2014 and an « S-InDel » PEDV strain isolated in France 
the same year. To compare pathogenicity between 
strains, the horizontal transmission and the clinical 
consequences of the infection in experimental 
conditions have been studied. Moreover the virus 
shedding in semen was also explored for the two 
strains. The last part of the project of the thesis was 
dedicated to the study of the interaction of the virus with 
the intestine and the mediated immune response, 
following in vivo experimental infection using the two 
strains of PEDV. This thesis provided a deeper 
understanding of the differences in pathogenicity 
between these two strains by showing clinical objective 
differences, evaluating the differential capacity of these 
strains to propagate within the porcine populations 
through horizontal dissemination; but also providing 
objective data on semen shedding and on the 
characterization of the digestive immune response 
following PEDV infection. 
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