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IGP : Indication Géographique Protégée 

INRA : Institut National de Recherche Agronomique 

INSEE : Institut National de la Statistiques et des Etudes Economiques 

ITGA3 : Intégrine Alpha 3 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé ou WHO : World Health Organization 

OR : Odds Ratio 

ORF : Open Reading Frame ou cadre ouvert de lecture 

Nt : Nucléotides 

PACA : Provence Alpes Côte d’Azur 

Pb : Paire de bases ou Bp : base pair 

PCR : Réaction de Polymérisation en Chaîne ou Polymerase Chain Reaction 

PNH : Primate non humain 

RT-PCR : réaction de polymérisation en chaîne après transcription inverse ou reverse 

transcription polymerase chain reaction 

SDRP : Syndrome dysgénésique et respiratoire porcin, ou PRRSV : Porcine Reproductive and 

Respiratory Syndrome Virus 

UCPP : Université de Corse Pasquale Paoli 
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Contexte 

Le virus de l’hépatite E (HEV) est une cause majeure d’hépatite virale à travers le monde 

et est responsable de 20 millions d’infections et de 70 000 décès par an (Debing et al., 2016b).  

Deux situations bien distinctes existent au niveau mondial. Premièrement, des 

épidémies d’hépatites de grandes ampleurs sont causées par le HEV dans les pays en 

développement. Dans ces zones, la transmission est féco-orale et majoritairement due à la 

consommation d’eaux insuffisamment ou non traitées. Les génotypes responsables de ces 

épidémies sont principalement les génotypes 1 et 2 (HEV-1 et HEV-2).   

Dans les pays industrialisés comme la France la situation est totalement différente, que 

ce soit au niveau des génotypes en cause, du nombre de cas ou des voies de transmissions. De 

plus, une forte augmentation des cas d’hépatite E a été rapportée en Europe ces dernières années 

(étude entre 2005 et 2015) (Aspinall et al., 2017). Dans ces pays, la voie de transmission 

majeure est liée au réservoir porcin. Les deux génotypes majoritairement retrouvés sont les 

génotypes 3 et 4 et la transmission est principalement zoonotique (Dalton et al., 2008a ; Kamar 

et al., 2012b). Le rôle des suidés dans ces transmissions est maintenant avéré dans la littérature, 

cependant de nombreuses autres voies de transmissions pourraient avoir un impact dans les 

pays industrialisés (Purcell et Emerson, 2008). En effet, face à des taux d’exposition de la 

population de plus en plus élevés dans certaines régions, le rôle unique du réservoir porcin dans 

les origines d’infection est remis en cause et la compréhension de ces voies de transmissions 

semble essentielle afin de comprendre l’épidémiologie de l’hépatite E. L’aspect 

environnemental de ce virus est également de plus en plus reconnu et pourrait expliquer la 

complexité et la multiplicité des sources d’infection pour l’Homme et les animaux dans les pays 

industrialisés.  

En Corse, des taux très élevés de séroprévalences aux IgG anti-HEV ont été observés 

dans une étude de séroprévalence en 2016 (environ 60% de positivité) (Mansuy et al., 2016).  

De plus, le nombre de demande de sérologie HEV et le taux d’hospitalisation sont également 

très élevés sur l’Île en comparaison avec la moyenne nationale (Couturier et al., 2018). Cette 

région a une situation assez particulière vis-à-vis du HEV par rapport au reste de la métropole, 

que ce soit au niveau de l’insularité, culturel (alimentation, pratiques de la chasse), du rapport 

à la faune, de l’importance des zones rurales et des types d’élevages porcins pratiqués. Ces 

spécificités font de la Corse une région particulièrement intéressante et complexe à étudier 

concernant le HEV. 
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Organisation introduction bibliographique 

L’introduction bibliographique de ce manuscrit comporte quatre parties majeures. 

Dans un premier temps, les généralités concernant le virus de l’hépatite E sont abordées. 

Cette première partie bibliographique comprend la présentation du virus, sa découverte, son 

génome, son cycle de réplication, sa taxonomie, ainsi que les symptômes qu'il peut entraîner 

lorsqu’il infecte l’Homme. Les traitements ainsi que les vaccins y sont également décrits. 

Une seconde partie détaille l’épidémiologie de la population humaine dans les pays 

industrialisés, en prenant en compte la problématique de l’hétérogénéité des tests ELISA pour 

la détection des anticorps anti-HEV et le grand nombre d’études publiées afin d’éclaircir la 

situation épidémiologique vis-à-vis du HEV dans ces pays. Les cas groupés et confirmés, les 

populations à risque et les études sur les enfants y sont également présentés. Les différentes 

voies de transmission existantes et suspectées dans les pays industrialisés sont également 

décrites. 

Dans une troisième partie, l’épidémiologie des populations animales avec un zoom 

particulier sur le réservoir porcin est présentée. L’ensemble des marqueurs d’infection au sein 

des différentes espèces animales sauvages ou domestiques est également recensé. Un état de la 

littérature concernant la présence du virus au niveau environnemental, dans la faune sauvage et 

domestique semble indispensable pour la compréhension et la réflexion à propos des voies de 

transmissions du HEV. 

Enfin, la quatrième partie présente la situation particulière de la Corse. La région, les 

types d’élevages présents sur l’île et les particularités de la filière porcine y sont notamment 

décrits. Une vue globale de la situation de la Corse a été nécessaire pour comprendre 

l’exposition très importante de la population humaine et animale au HEV sur l’île et pour la 

mise en place de nos différentes études. 

Une partie du travail bibliographique réalisé durant la première année de thèse a fait l’objet 

de deux revues publiées dans le journal « Viruses » en mai 2018 (Annexe 1) et Janvier 2019 

(Annexe 2). La première revue fait un état de la littérature du HEV comprenant les généralités 

du HEV, ainsi que les différentes voies de transmission existantes et suspectées dans les pays 

industrialisés. La seconde revue était axée sur l’épidémiologie en population humaine dans les 

pays industrialisés. Une méta-analyse a également été réalisée à partir des études de 

séroprévalences dans les pays industrialisés avec le test ELISA Wantai IgG anti-HEV.  
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1. Le virus de l’hépatite E 

Découverte et histoire 

En 1978, la première épidémie de HEV a eu lieu en Inde, dans la région du Kashmir 

(Khuroo, 1980). Elle a causé 52 000 cas d’hépatites ictériques et fut à l’origine de 1700 décès. 

Les cas symptomatiques étaient prédominants chez les jeunes adultes, avec une incidence 

croissante et une sévérité majeure chez les femmes enceintes. Initialement, cette épidémie a été 

classée comme étant une épidémie d’hépatite « non-A et non-B » (Khuroo, 2011).  

Quelques années plus tard, en 1983, une autre épidémie similaire est intervenue dans un 

camp militaire soviet en Afghanistan (Balayan et al., 1983). Le Docteur Balayan, ne possédant 

pas de système de réfrigération sur le camp militaire pour le transport des échantillons jusqu’à 

Moscou, s’est auto-administré un extrait de fèces de patient malade par voie orale mélangé avec 

un yaourt. Le Docteur Balayan a présenté les mêmes symptômes que ceux observés sur un autre 

patient (Balayan et al., 1983). Une fois malade, il récolta ses propres échantillons, puis a infecté 

des animaux de laboratoire afin de pouvoir observer le virus en microscopie électronique. Le 

Dr Balayan put ainsi démontrer qu’il s’agissait d’un virus ressemblant au virus de l’hépatite A 

(Khuroo, 2011). 

Les docteurs Purcell et Pavri ont démontré en 1980, à partir d’échantillons provenant de 

l’épidémie Indienne de 1978, qu’il ne s’agissait pas d’une hépatite A ni d’une hépatite B. Le 

Docteur Khuroo et son équipe ont également fait la même constatation (Khuroo, 2011). 

En 1990, des séquences partielles du virus ont été caractérisées (Reyes et al., 1990), puis 

s’en est suivi le séquençage du génome complet (Tam et al., 1991 ; Huang et al., 1992). Les 

séquences isolées provenaient d’Asie et du Mexique, pays où le virus se propage de façon 

épidémique. Cette hépatite a été nommée Hépatite E, le E faisant référence à « enterically 

transmitted non-A non-B hepatitis » (Reyes et al., 1990 ; Khuroo, 2011). 

 

Une étude rétrospective de différents rapports décrivant des épidémies de jaunisses avec 

des taux d’infections plus élevés chez les femmes enceintes a permis d’identifier des épidémies 

« hepatitis E-like » dans les dernières décennies du 18ème siècle (Teo, 2012). 
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Structure et caractéristiques physicochimiques 

Le HEV est un petit virus à ARN monocaténaire à polarité positive d’une longueur de 

7,2 kilo bases (kb) entouré d’une capside icosaédrique (Tam et al., 1991). Le virus a une taille 

d’environ 27 à 33 nanomètres de diamètre. 

Durant de nombreuses années ce virus a été décrit comme une virus non enveloppé 

(Bradley, 1990 ; Emerson et Purcell, 2003 ; Hoofnagle et al., 2012); cependant, récemment, 

une autre forme a été identifiée. Le virus peut être « masqué » par la membrane de la cellule 

hôte et ainsi être résistant aux anticorps lorsque cette forme est présente dans le sang (Takahashi 

et al., 2010b ; Chapuy-Regaud et al., 2017). En effet, quand les particules virales sont relâchées 

par la voie exosomale dans le sang, elles apparaissent avec une forme similaire à des virus 

« quasi-enveloppés ». Cette résistance de la forme quasi enveloppée est due à l’absence 

d’antigènes viraux à sa surface. Ces différentes formes sont également retrouvées pour le virus 

de l’hépatite A (Feng et al., 2013). Ci-dessous un schéma (Figure 1) des deux types de virus 

existants, forme non enveloppée à gauche et forme quasi enveloppée (eHEV) à droite avec la 

membrane exosomale et la protéine ORF3 englobant le virus (Himmelsbach et al., 2018). 

  

Comme tous les virus entériques non enveloppés, le HEV est relativement résistant dans 

le milieu extérieur. La transmission majeure du virus étant féco-orale, le HEV a la capacité de 

résister à l’acidité gastrique et aux sels biliaires, lui permettant ainsi de survivre dans le milieu 

intestinal. La température de conservation recommandée pour ce virus, tout comme la majorité 

des autres virus à ARN est -80°C mais il a pu être détecté par le passé dans des échantillons 

conservés à -20°C durant plus de 10 ans (Centre National de Référence HEV, 2019). Ce virus 

Figure 1 Schéma des deux types de virions HEV (Himmelsbach et al., 2018) 
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présente une sensibilité in vitro à l’autoclavage (120°C) ainsi qu’aux désinfectants 

fréquemment utilisés pour l’inactivation des virus entériques (hypochlorite de sodium pour le 

traitement hydrique et glutaraldéhyde pour la désinfection des surfaces). Cependant, l’efficacité 

des désinfectants baisse de façon significative en présence de matière organique (Ricci et al., 

2017). L’impact de la température sur l’inactivation du virus a été rapporté dans la littérature. 

Une cuisson de 71°C pendant 20 minutes inactive le virus (Emerson et al., 2005b ; Barnaud et 

al., 2012a). Cependant, le virus peut rester stable après une cuisson à 56°C pendant une heure 

et reste infectieux au-dessus de 60°c (Emerson et al., 2005b ; Yugo et Meng, 2013). Les virions 

sont sensibles au stockage à basse température (entre -70°C et + 8°C) et aux désinfectants iodés 

(Bradley, 1990). Les suspensions hépatiques contenant du HEV aviaire sont restées infectieuses 

après un traitement au chloroforme et à l’éther, mais ont perdu leur infectiosité après une 

incubation à 56°C pendant une heure ou à 37°C pendant six heures. L'infectiosité virale dans 

les suspensions hépatiques a été réduite de 1 000 fois après un traitement avec 0,05% de Tween-

20, 0,1% de NP40 et 0,05% de formol (Meng et Halbur, 2006). Les propriétés des membres du 

genre Piscihepevirus n'ont pas été étudiées. 

Génome 

Le HEV possède un ARN simple brin à polarité positive d’environ 7,2 kb (Tam et al., 

1991). Les extrémités 5’ (coiffe) et 3’ (queue poly-Adénylée) sont des régions non traduites 

(UTRs). La coiffe 5’ contient une 7-méthyle-guanine. L’ARN génomique contient trois cadres 

ouverts de lecture (ORFs) : ORF1 , ORF2, et l’ORF3 (Panda et al., 2007 ; Purcell et Emerson, 

2008). 

L’ORF1 code pour un lot de protéines non structurales (environ 1700 acides aminés) 

avec huit domaines putatifs : une méthyl-transférase (Met), un domaine Y (Y), une cystéine 

protéase (PCP), une région hypervariable (HVR), et une ARN polymérase ARN-dépendante 

(RdRp) (Koonin et al., 1992 ; Debing et al., 2016a). Les enzymes produites à partir de l’ORF1 

sont impliquées dans la réplication virale, la transcription et le clivage de la polyprotéine (Reyes 

et al., 1990 ; Kaur et al., 1992 ; Koonin et al., 1992 ; Holla et al., 2013). Il n’est pas encore bien 

établi si la polyprotéine est scindée en domaines fonctionnels individuels ou si elle fonctionne 

comme une protéine unique (Sehgal et al., 2006 ; Suppiah et al., 2011). 

L’ORF2 est situé vers la partie 3’ et a une taille d’environ 2000 paires de base (pb) et 

code pour la protéine structurale de la capside. La protéine 2 traduite par l'ORF2 (pORF2) 

possède trois sites de glycosylation au niveau des acides aminés 137, 310 et 562. Cette protéine 
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possède également un peptide signal amino-terminal qui entraîne sa translocation dans le 

réticulum endoplasmique (Zafrullah et al., 1999). L’ORF2 code pour la protéine structurale de 

la capside icosaédrique (660 acides aminés) (Jameel et al., 1996), dont la séquence est située à 

l'extrémité 3' du brin d'ARN. Elle est impliquée dans l'assemblage du virus, l'encapsidation, la 

liaison et la réponse immunitaire de l'hôte au virus (Surjit et al., 2004 ; Debing et al., 2016a). 

Des études immunologiques de la région de la capside ont contribué à la mise au point d'un 

vaccin contre le HEV (Xing et al., 2011). Des localisations et des formes différentes de la 

protéine ORF2 ont été démontrés. La pORF2 en plus de sa forte présence au niveau 

cytoplasmique dans les cellules infectées, a également été retrouvée dans le noyau 

(Lenggenhager et al., 2017). Dans les cellules en culture et des échantillons de patients infectés, 

le HEV a produit trois formes de protéines ORF2 : une pORF2 infectieuse/intracellulaire 

(ORF2i), une pORF2 glycosylée (ORF2g) et une pORF2 clivée (ORF2c) (Montpellier et al., 

2018). La protéine ORF2i est associée aux particules infectieuses, alors que les protéines 

ORF2g et ORF2c étaient des glycoprotéines sécrétées de manière massive non associées à des 

particules infectieuses. Dans cette étude les pORF2g et pORF2c étaient les antigènes les plus 

abondamment détectés. La mutation des sites de N-glycosylation a pu démontrer que la protéine 

ORF2g/c est N-glycosylée sur les sites N1 et N3 mais pas sur le site N2. La N-glycosylation de 

la protéine ORF2 ne joue aucun rôle dans la réplication et l’assemblage des particules 

infectieuses du HEV. Les formes ORF2g/c glycosylées sont des protéines très stables qui sont 

ciblées par les anticorps et la protéine ORF2i est transférée dans le noyau des cellules infectées 

(Montpellier et al., 2018).  

L’ORF3 se situe entre l’ORF1 et l’ORF2 et chevauche partiellement l'ORF2 (nucléotide 

5145–5475) (Debing et al., 2016a). Il code pour une petite phosphoprotéine (VP13) de 113 

acides aminés et de 13 kDa (Graff et al., 2006). Le rôle complet de la protéine VP13 n’est pas 

encore bien déterminé, mais des études ont démontrées que cette protéine avait des fonctions 

multiples. La protéine VP13 est capable de se lier au cytosquelette de mammifère 

(microtubules) (Tang et al., 2011). Il est suggéré que la protéine ORF3 joue le rôle d'adaptateur 

pour lier les voies de transduction intracellulaires, réduire la réponse inflammatoire de l'hôte et 

protéger les cellules infectées par le virus (Kamar et al., 2014a). La protéine VP13 joue un rôle 

essentiel dans l'infectivité in vivo chez les modèles animaux infectés expérimentalement (Graff 

et al., 2005 ; Emerson et al., 2006). Cependant, cette protéine ne s’est pas montrée indispensable 

à la réplication du HEV dans des cellules en culture (Emerson et al., 2006). La VP13 est en 

interaction avec différentes protéines dans les cellules (Osterman et al., 2015); joue un rôle dans 
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l'induction et la signalisation de l'interféron (Dong et al., 2012 ; Nan et al., 2014 ; Xu et al., 

2014), et est également impliquée dans la libération de virions (Takahashi et al., 2008 ; Ding et 

al., 2017). 

Un nouvel ORF a été découvert sur l'ORF1 mais uniquement sur des HEV de génotype 

1. Pour ce génotype, il existe un ORF supplémentaire : l'ORF4 (Nair et al., 2016). La protéine 

codée par l’ORF4 est exprimée lorsqu'un stress du réticulum endoplasmique se produit et peut 

stimuler l'activité de la polymérase en interaction avec un facteur d'élongation eucaryote (Nair 

et al., 2016). La traduction de l’ORF4 est pilotée par une séquence de type IRES (Internal 

ribosome entry site) du site d'entrée du ribosome interne située entre les nucléotides 2701–2787 

du génome du HEV (Nair et al., 2016). Le produit de l’ORF4 formera un complexe avec 

d'autres protéines pour stimuler l'activité de la RdRp et augmenter ainsi la réplication virale. 

 

L’organisation génomique du HEV est présentée dans la Figure 2 (Capai et al., 2018). 
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Figure 2 Organisation génomique du virus du HEV 

 

Taxonomie 

La taxonomie actuelle classifie le HEV dans la famille des Hepeviridae (Kamar et al., 

2012b). Depuis 2015, cette famille a été scindée en deux genres : le genre Orthohepevirus qui 

intègre les Orthohepevirus A à D et le genre Piscihepevirus (Piscihepevirus A) (Smith DB, 

2014 ; Smith et al., 2016a).  

Le genre Orthohepevirus A inclus au moins huit génotypes distincts (HEV-1 à HEV-8) 

mais un seul sérotype. Les génotypes 1 et 2 ont été détectés uniquement chez l’Homme, alors 

que le génotype 3 et 4 ont été détectés chez l’Homme et de nombreux autres mammifères 

(Suidae, Cervidae, etc.). Les génotypes 5 et 6 ont été détectés uniquement chez les sangliers 

(Takahashi et al., 2010a ; Takahashi et al., 2011 ; Takahashi et al., 2014). Le génotype 7 a été 

détecté chez l’Homme et les Camelidae (Woo et al., 2014). Enfin, le nouveau génotype 8 

pourrait infecter l’Homme comme le génotype 7, mais a actuellement été détecté sur des 

chameaux de Bactriane (Woo et al., 2016). Le HEV provenant des lapins appartient également 

aux Orthohepevirus A, et correspond au génotype 3ra (Lhomme et al., 2013 ; Smith et al., 
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2016b). Ces souches ont également été à l’origine d’infections humaines (Abravanel et al., 

2017). 

Les Orthohepevirus B correspondent aux virus aviaires et sont divisés en quatre sous-

types (I-IV), qui sont principalement détectés sur les poulets domestiques. Les Orthohepevirus 

C possèdent deux génotypes, les C1 qui sont principalement retrouvés chez les rats, et le C2 

chez les furets. Bien que le HEV du rat diffère assez significativement des génotypes 

classiquement retrouvés chez l’Homme, des cas humains infectés par ce génotype C1 ont été 

récemment détectés notamment en Asie (HKU Li Ka Shing Faculty of Medicine, 2018 ; Sridhar 

et al., 2018 ; Andonov et al., 2019). Les souches Orthohepevirus D ont été détectés au sein de 

différentes espèces de chauve-souris (Drexler et al., 2012). 

Enfin, le genre Piscihepevirus n’inclus qu’une seule espèce (A), le virus de la truite 

fardée, qui infecte la truite, bien que son pouvoir pathogène et son éventail d'hôtes ne soient pas 

connus (Purdy et al., 2017). 

Les membres de la famille des Hepeviridae sont illustrés au niveau de la Figure 3 

(Doceul et al., 2016). Le génotype HEV 8 qui n’était pas encore découvert au moment de la 

revue n’est pas présent sur cette arbre phylogénétique ainsi que les cas humains causés par le 

génotype HEV C1 du rat. 
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Figure 3 Arbre phylogénétique représentant la famille des Hepeviridae (Doceul et al., 2016) 

 

Cycle de réplication putatif du HEV 

Les systèmes pour la culture du HEV in vitro n’ont été développés que très récemment, 

et certains mécanismes de la réplication virale restent donc hypothétiques. 

Les études analysant le génome et les analogies avec d’autres virus à ARN ont permis 

d’en apprendre davantage sur la réplication du HEV. De façon évidente, le HEV se multiplie 

principalement dans les hépatocytes mais une réplication intermédiaire a également été détecté 

dans le colon, l’intestin et les ganglions lymphatiques de porcs (Williams et al., 2001), ainsi 

que dans le liquide céphalo-rachidien et le cœur d’humains infectés (Kamar et al., 2010c). 

Le HEV n’est pas cytolytique (Tanaka et al., 2007), de plus des études ont prouvé la 

nécessité de la voie exosomale pour la libération du virus en dehors de la cellule hôte 

(Nagashima et al., 2014 ; Nagashima et al., 2017). Les virus sécrétés dans le sang sont associés 
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à la protéine ORF3 et à des lipides, mais ceux sécrétés dans la bile sont sous forme non 

enveloppés (Nagashima et al., 2011 ; Nagashima et al., 2014). Ces différentes formes virales 

auront donc des spécificités par la suite, notamment au niveau de l’attachement à la future 

cellule hôte et à l’entrée du virus dans la cellule. Une fois la libération du génome dans le 

cytoplasme, la suite du cycle de réplication est identique pour les deux formes.  

Attachement 

Le récepteur cellulaire du HEV n’est pas encore déterminé, cependant différents acteurs 

ayant un rôle dans l’attachement et l’entrée du HEV non enveloppé ont été déterminés dans la 

littérature. Les  protéoglycanes à héparane sulfate (HSPG) semblent nécessaires à l’attachement 

du HEV sur ses cellules cibles (Kalia et al., 2009). En revanche ces HSPG ne sont pas 

nécessaires pour les virus quasi-enveloppés (Yin et al., 2016a). De plus, des expériences sur le 

peptide de l’ORF2 suggèrent que la région C-terminal de l’ORF2 permettrait l’entrée du virus 

par liaison à la protéine heat shock cognate 70 (Hsc70) à la surface de la cellule (Zhou et 

Emerson, 2006). D’autres études ont également montré que les protéines Glucose-Regulated 

78 (GRP78) (Yu et al., 2011a), l’Asialoglycoproteine receptor (ASGPR) (Zhang et al., 2016), 

l’ATP synthase Subunit 5 beta (ATP5B) (Ahmed et al., 2016) et l’intégrine alpha 3 (ITGA3) 

(Shiota et al., 2019) avaient un rôle dans l’attachement et l’entrée du eHEV dans ses cellules 

cibles. 

Les particules virales quasi enveloppées n'ayant pas de protéines virales à leur surface, 

elles doivent utiliser des facteurs d'attachement et/ou des récepteurs cellulaires différents pour 

initier l'entrée dans la cellule. A l’instar des exosomes, la membrane des eHEV contient de la 

phosphatidylsérine, qui peut se lier à son récepteur TIM-1 à la surface des cellules cibles 

(Jemielity et al., 2013 ; Das et al., 2019). Les molécules jouant un rôle dans l’attachement du 

eHEV semblent avoir une cinétique plus lente, en effet l’attachement des eHEV apparait moins 

efficace que les virus nus (Yin et al., 2016a). Cette liaison moins spécifique pourrait expliquer 

la détection du HEV dans d’autres tissus que le foie (Pischke et al., 2017) et également les 

manifestations cliniques extra-hépatiques par la présence d’une structure exosomale autour du 

virus (Yin et al., 2016b). 

Entrée du virus et libération du génome viral 

Une fois attaché à la cellule, le HEV entre dans la cellule par une endocytose clathrine, 

dynamin-2 et cholestérol membranaire dépendante (Kapur et al., 2012 ; Holla et al., 2015). 

L’étude d’Holla et al. 2015 a également montré que le HEV se propageaient initialement dans 
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les compartiments positifs pour Rab5, puis dans les compartiments lysosomaux acides où elles 

sont dégradées. Cependant, l’inhibition de Rab5 et Rab7 et d’agents lysosomotropes ne diminue 

pas l’infectiosité du virus. Ces résultats suggèrent que le décollement des particules HEV se 

produit avant d’atteindre le compartiment Rab5+ (Yin et al., 2016a). La voie PI3K et l’actine 

ont également été identifiées comme facteurs importants d’internalisation (Holla et al., 2015). 

Une fois internalisé le HEV va pouvoir libérer son génome dans le cytoplasme à travers la 

membrane endosomale. 

De façon similaire au HEV nu, le eHEV est internalisé dans les hépatocytes par la voie 

clathrine et dynamine dépendante (Kapur et al., 2012 ; Yin et al., 2016b). Une fois internalisé, 

le eHEV est transporté successivement dans le compartiment endosomale Rab 5+ et Rab 7+ et 

atteint finalement le lysosome, où la dégradation de la quasi-enveloppe aurait lieu (Holla et al., 

2015 ; Yin et al., 2016a). Une fois libéré de sa quasi-enveloppe le HEV peut libérer son génome 

dans le cytoplasme. 

Le schéma d’entrée du HEV sous ses deux formes est présenté dans la Figure 4 (Yin et 

Feng, 2019). 

Figure 4 Schéma d’entrée des HEV nus ou quasi enveloppés dans les cellules cibles (Yin et 

Feng, 2019) 

Les chemins utilisés par le virus dans la cellule demeurent inconnus, cependant la 

protéine Hsp90 et la tubuline pourraient jouer un rôle dans le transport intracellulaire (Zheng et 

al., 2010). Une fois l’ARN viral dans le cytosol, la traduction en la polyprotéine pORF1 va 

avoir lieu grâce à sa coiffe 5’. Suite à la traduction et à l’action de la méthyl transférase, de la 
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protéase, de l’hélicase et de l’ARN polymérase l’ARN génomique est copié en brin ARN 

négatif qui permettra la synthèse des ARN génomiques et sous génomiques (Purdy, 1993). 

L’extrémité 3’ du génome se lierait spécifiquement à la réplicase à la surface du 

réticulum endoplasmique (Rehman et al., 2008). L’ORF2 et l’ORF3 sont traduits 

successivement pour produire les protéines structurales de la capside et les phosphoprotéines. 

Elles permettront ainsi l’encapsidation des ARN viraux néosynthétisés et permettront d’obtenir 

ainsi les nouvelles particules virales (Graff et al., 2006 ; Yamada et al., 2009); la protéine Grp78 

régulée par le glucose appartenant à la famille Hsp70 pourrait jouer un rôle dans le repliement 

et l'assemblage des protéines de capside (Yu et al., 2011a). Les protéines codées par l’ORF2 et 

3 interagissent ce qui suggèrent un rôle de l’ORF3 dans l’assemblage des particules virales 

(Tyagi et al., 2002).  

Récemment, un nouveau système de culture cellulaire a été développé et a permis la 

détection de la réplication virale et de l'expression des protéines très tôt après la transfection 

(Montpellier et al., 2018). Des expériences au cours du temps ont montré que la protéine ORF2 

était produite tôt et que de grandes quantités étaient sécrétées dans le surnageant des cellules 

transfectées. Fait intéressant, les protéines ORF2 et ORF3 du lysat cellulaire et du surnageant 

cellulaire ont migré différemment, ce qui indique que ces protéines subissent probablement des 

modifications post-traductionnelles au cours de la sécrétion. 

 

Un exemple de cycle de réplication putatif du virus est présenté dans la Figure 5. 
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Légende du de la figure 5 : 

- Étape 1 : HEV dans l'environnement extracellulaire 

- Étape 2 : Fixation du HEV à la cellule cible impliquant la protéine Hsc70 

- Étape 3 : Liaison au récepteur et actions de diverses protéines 

- Étape 4 : Endocytose clathrine dépendante  

- Étape 5 : Décapsidation et libération de l'ARN génomique 

- Étape 6 : ARN traduit en protéine pORF1 non structurale (à partir de cette étape le 

cycle est commun pour les deux formes de virus HEV et eHEV) 

- Étape 7 : Réplication de l'ARN + en transcrits ARN -  

- Étape 8a : Synthèse d'ARN sous-génomique 

- Étape 8b : Synthèse des ARN + complets 

- Étape 9 : Traduction de l'ARN sous-génomique en protéines pORF2 et pORF3 

- Étape 10 : Formation de la capside et assemblage de nouveaux virions.  

- Etapes 11a et 11b : Sortie du virus via les protéines ORF3 fixées sur les membranes 

endoplasmiques ou la paroi cellulaire 

- Étape 12 : Virions matures liés à la protéine ORF3 et aux lipides (sous forme quasi 

enveloppée dans le sang) ou libres (dans la bile). 

Figure 5 Schéma du cycle de réplication putatif du HEV non enveloppé 
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Clinique 

La répartition des cas entre les formes symptomatiques et asymptomatiques n'est pas 

encore réellement bien connue. Mais face à la très forte séroprévalence observée dans certaines 

régions « hyper endémiques » en opposition avec le nombre de cas cliniques enregistrés, 

l’infection par le HEV apparaitrait bien dans la grande majorité des cas sous une forme 

asymptomatique (Said et al., 2009 ; Aggarwal, 2011 ; Echevarria, 2014). Ces formes pourraient 

représenter jusqu’à 95% dans les pays industrialisés selon l’European Association for the Study 

of the Liver (EASL) (Dalton et al., 2018). 

Cependant une certaine proportion de personnes infectées peut avoir des symptômes. 

Les mécanismes menant aux différentes formes cliniques ne sont que partiellement compris 

(Said et al., 2009 ; Aggarwal, 2011 ; Echevarria, 2014 ; Ahmed et al., 2015) et peuvent être très 

variés (Figure 6). Dans cette partie les différentes formes cliniques de l’hépatite E sont décrites. 

Hépatite aigüe 

Chez l’Homme, la forme aigüe peut être causée par l’ensemble des génotypes majeurs 

(1 à 4). Les symptômes sont proches de ceux observés pour l’Hépatite A. Les formes cliniques 

sont similaires entre les pays développés et industrialisés (Aggarwal, 2011). La période 

d’incubation peut varier entre 15 jours et 9 semaines, avec une moyenne à 40 jours. La phase 

prodromique est très variable et peut se manifester sous forme d'asthénie, de fièvre et de troubles 

digestifs pendant plusieurs jours, suivis d'une phase ictérique de deux semaines ; par 

conséquent, il n’est pas surprenant que la plupart des cas restent non détectés au stade aigu. 

L'hépatite est causée par une réaction immunitaire dirigée contre les hépatocytes infectés. 

L'hépatite cytolytique aiguë est le symptôme le plus courant. Dans la plupart des cas, l’évolution 

de la maladie est favorable et les paramètres biologiques se normalisent dans les trois mois 

(Nicand et al., 2009). Les formes choléstatiques apparaissent dans environ 20% des cas (défaut 

d’élimination biliaire) (Irshad, 1999). 

Dans les pays industrialisés, les cas symptomatiques affectent principalement les hommes âgés 

de plus de 55 ans (Mansuy et al., 2009b) avec un âge médian de 63 ans (Dalton et al., 2008b). 

Le taux de mortalité est d’environ 1 à 4% et est supérieur à celui de l’hépatite A (0,1–2,5%) 

(Purcell et Emerson, 2008). Cependant, ce taux est surestimé car il est calculé parmi les formes 

symptomatiques en milieu hospitalier. Au sein de la population générale, le taux de mortalité 

est d’environ 0,06–0,7% (Naik et al., 1992). Les cas menant au décès du patient correspondent 

à des hépatites fulminantes. 
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Hépatite fulminante 

Dans des cas très rare, des hépatites aigües peuvent évoluer en hépatite fulminante 

(Dalton et al., 2007b). Ces formes graves sont fréquentes chez les personnes ayant des 

problèmes de foie dans les pays industrialisés après une infection due au HEV (Xin et Xiao, 

2016). Différents cas ont d’ailleurs été rapportés, par exemple en Italie (Festa et al., 2014), mais 

également en Espagne (Mateos et al., 2005 ; Mateos Lindemann et al., 2010 ; Mateos-

Lindemann et al., 2013), en France (Doudier et al., 2014 ; Doudier et al., 2015), et au Japon 

(Suzuki et al., 2002 ; Sainokami et al., 2004). Malgré des spécificités cliniques, il n’y avait pas 

de corrélation entre la sévérité de la pathologie et le génotype (Kumar et al., 2011). Cependant, 

une étude cas- témoins en France a montré que l’infection au génotype 4 pourrait donner des 

formes plus sévères d’infection (Jeblaoui et al., 2013). Cette spécificité clinique ou non liée au 

génotype n’est donc pas encore établie. Il faut cependant retenir qu’au sein de ces études le 

nombre de cas étudiés était assez limité, des études supplémentaires mériteraient donc d’être 

menées. 

Chronicité 

La chronicité est définie comme une virémie persistante de trois à six mois après le 

diagnostic (Kamar et al., 2008b ; Kamar et al., 2011). Les aspartates aminotransférases (AST) 

et les alanines aminotransférases (ALT) sont moins élevées chez les patients qui ont une forme 

chronique, la moyenne des ALT est de 300 UI/L chez les chroniques, contre 1000 IU/L pour 

une hépatite aigüe (Murali et al., 2015). Il n’y a pas de corrélation entre la charge virale dans le 

sang et le risque d’évolution vers une fibrose du foie (Legrand-Abravanel et al., 2010 ; Murali 

et al., 2015). 

La majorité des infections chroniques est causée par le génotype 3, probablement parce 

qu'il s'agit du génotype le plus couramment retrouvé en circulation dans les pays industrialisés 

(Gerolami et al., 2008 ; Renou et al., 2010 ; Tavitian et al., 2010 ; de Niet et al., 2012 ; Gauss 

et al., 2012 ; Hoofnagle et al., 2012 ; Te et al., 2013). Cependant, des infections chroniques 

causées par des souches appartenant au génotype 4 ont été récemment décrites (Geng et al., 

2014 ; Debing et al., 2016b). Une évolution rapide vers la cirrhose et le rejet de greffe ont été 

observés. Des cas ont été signalés dans plusieurs pays industrialisés (Péron et al., 2006 ; Tamura 

et al., 2007 ; Kamar et al., 2008a ; Dalton et al., 2009 ; Behrendt et al., 2014). 
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Manifestations extra hépatiques 

De nombreux types de manifestations extra hépatiques ont été rapportés que ce soit 

durant des infections aiguës et chroniques (Aggarwal et Jameel, 2011).  

Des cas présentant des troubles hématologiques (thrombocytopénies, anémies 

hémolytiques, etc.), des problèmes rénaux , des pancréatites ou des myocardites par exemple, 

ont déjà été décrits que ce soit chez les patients immunocompétents ou immunodéprimés (Abid 

et Khan, 2002 ; Colson et al., 2008 ; Fourquet et al., 2010 ; Taton et al., 2013 ; Guinault et al., 

2016 ; Kamar et al., 2016).  

Des signes neurologiques sont observés dans 5% des cas (Deroux et al., 2014 ; Kamar 

et al., 2015a) : le syndrome de Guillain-Barré (SGB), l'amyotrophie névralgique et l'encéphalite 

/ méningo-encéphalite / myosite étaient associées à des formes aiguës (Kamar et al., 2016). Une 

étude récente a montré une fréquence d’apparition de signes neurologiques plus importante, de 

16,5% (Abravanel et al., 2018) et de nombreux cas européens de formes neurologiques ont été 

rapportés avec le génotype 3 (Dalton et al., 2016). 

Infection au HEV pendant la grossesse  

La majorité des études cliniques et des cas chez les femmes enceintes proviennent de 

pays en développement (principalement d’Afrique centrale et d’Asie du Sud-Est) de génotypes 

1 et 2. Dans ces zones de forte endémie, le taux de mortalité et de transmission verticale sont 

élevés et des formes graves se sont manifestées (Jaiswal et al., 2001 ; Kumar et al., 2004 ; 

Dahiya et al., 2005 ; Jilani et al., 2007 ; Purcell et Emerson, 2008 ; Shrestha et al., 2009 ; Prasad 

et al., 2016). 

Cependant, peu de cas ont été rapportés pendant la grossesse dans les pays industrialisés 

(Shaikh et Nelson-Piercy, 2006 ; Lindemann et al., 2010 ; Anty et al., 2012 ; Tabatabai et al., 

2014 ; Lachish et al., 2015). Le premier cas signalé d'une femme enceinte infectée par le HEV-

3 en Europe concernait une femme de 41 ans vivant en France (Anty et al., 2012). Cette femme 

et son bébé n'ont eu aucune complication. Les génotypes HEV-3 et HEV-4 ne semblent pas 

causer d'infections fatales dues à l'hépatite fulminante chez la femme enceinte (Lachish et al., 

2015 ; Horvatits et al., 2019). 
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Figure 6 Les différentes formes cliniques de l’hépatite E 
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Marqueurs d’infection et diagnostic  

Le diagnostic de l’Hépatite E par l’étude des signes cliniques est très compliqué. En 

effet, comme vu dans la partie précédente la majorité des cas sont asymptomatiques et les 

différentes formes cliniques ne sont pas spécifiques de cette pathologie. Le diagnostic passe 

donc par la détection des marqueurs d’infection : les anticorps IgM et IgG anti-HEV, la 

détection du génome viral dans le sang ou les fèces mais également l’activité des alanine 

aminotransférases (ALT). La cinétique des marqueurs d’infection est présentée dans la Figure 

7 (Lhomme et al., 2016). 

Les anticorps IgM anti-HEV apparaissent en premier dans la cinétique des marqueurs 

suite à l’infection. Le pic du titre anticorps IgM intervient après 4 à 8 semaines et les IgM restent 

détectables jusqu’à 32 semaines après l’infection (Huang et al., 2010). Tout comme la détection 

du génome viral dans les fèces et le sang, ce marqueur est synonyme d’infection récente ou en 

cours. 

Les anticorps IgG apparaissent juste après les IgM et peuvent être détectés des années 

après l’infection, ils correspondent à la mémoire immunitaire (Khuroo et al., 1993). Les IgG 

sont des marqueurs d'une infection plus ancienne. De nombreuses études ont montré une très 

grande hétérogénéité entre les tests commerciaux de détection des anticorps IgG du HEV 

(Bendall et al., 2010 ; Wenzel et al., 2013 ; Avellon et al., 2015 ; Vollmer et al., 2016).  

Une virémie est observée quelques jours avant l'apparition des manifestations cliniques 

et disparaît une à deux semaines après celle-ci (Aggarwal et al., 2000). La quantité de virus 

trouvée varie selon les individus, mais selon une étude menée en 2007 sur 11 personnes, la 

charge virale variait de 2×103 à 1,7×107 copies du génome par millilitre (Takahashi et al., 2007). 

La présence de HEV dans les selles est plus longue, car l'excrétion commence une semaine 

avant l'apparition des symptômes et peut durer jusqu'à six semaines. Cependant, chez les 

patients immunodéprimés, cette sécrétion peut être considérablement plus longue (Péron et al., 

2006). La charge virale dans les selles se situe dans la plage de 5,7×104 copies du génome par 

millilitre (Takahashi et al., 2007). La détection du génome du HEV est extrêmement sensible 

et spécifique au diagnostic de l'hépatite E. La technique la plus couramment utilisée est la PCR 

par transcription inverse en temps réel (qRT-PCR). Elle est donc effectuée à partir 

d’échantillons de sang ou de selles, et les séquences ciblées pour la détection du génome de 

HEV sont l’ORF2 et l’ORF3. En plus du sang et des selles, le HEV a également été retrouvé 

au niveau des urines chez des patients infectés (Marion et al., 2019). 



 

35 

 

D'autres marqueurs de l'hépatite E existent, il s’agit de la détection des ALT dans le 

sang. Les ALT apparaissent deux à trois semaines après l'infection, avec un pic à la sixième 

semaine, en même temps que le début de la phase ictérique (Kamar et al., 2017). Cette activité 

enzymatique n'est pas spécifique à l'hépatite E, mais témoigne de symptômes au niveau du foie. 

Les ALT sont modérément élevées chez les patients immunodéprimés. Les tests de laboratoire 

de routine détectent généralement une augmentation des taux d'alanine et d'aspartate 

aminotransférase (ALT, AST), accompagnées d'une augmentation des taux de phosphatase 

alcaline (PA), de gamma-glutamyl transférase (γGT) et de bilirubine. Le niveau d'ALT 

augmente généralement entre 1000 et 3000 UI / L, mais des valeurs extrêmes peuvent être 

observées. L'élévation des ALT est généralement plus élevée que l'élévation de l'AST. Dans 

certains cas, le niveau d’ALT peut se maintenir à une valeur normale malgré la détection d'ARN 

du HEV (Wedemeyer et al., 2012). 

 

Figure 7 Evolution de la concentration des différents marqueurs d’infection au cours du 

temps (Lhomme et al., 2016) 

Une revue a établi un arbre décisionnel pour le diagnostic d’une hépatite E (Figure 8) 

(Kamar et al., 2014a). Au vue des très bonnes performances des tests ELISA IgM, cette revue 

suggère de tester ce marqueur d’infection en premier lieu que ce soit pour les patients 

immunocompétents ou immunodéprimés. Chez ces derniers, la recherche complémentaire de 

l’ARN viral est nécessaire car leur immunité altérée peut diminuer l’efficacité du test IgM. De 
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plus la détection de l’ARN du HEV est utile pour la caractérisation moléculaire et l’éventuelle 

persistance du HEV sous forme chronique. Si une forme chronique est avérée, la détection de 

l’ARN peut également aider pour la gestion de cette chronicité après la réduction de 

l’immunosuppression ou après l'initiation d'un traitement antiviral. Les test IgG sont eux utilisés 

pour la détermination d’une immunité acquise suite à une infection antérieure. 

 

Figure 8 Arbre décisionnel pour le diagnostic (Kamar et al., 2014a) 

 

En plus de ces marqueurs d’infection classiques utilisés pour le diagnostic depuis des 

années (Vollmer et al., 2014), un nouvel indicateur de l’infection a récemment été mis en avant : 

il s’agit de l’antigène ORF2 (Ag) (Zhao et al., 2015 ; Tremeaux et al., 2016 ; Sayed et al., 

2019). La recherche de la présence de l’ORF2 Ag pourrait être intéressante notamment pour les 

laboratoires n’ayant pas accès aux techniques de biologie moléculaire (qRT-PCR). La détection 

de cette protéine peut également être utilisée pour vérifier l’efficacité d’un traitement antiviral 

dans le cas où les prélèvements de fèces et la détection virale ne seraient pas disponibles (Sayed 

et al., 2019). 
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Traitement, vaccination et prévention 

Traitement 

Il n’existe pas de médicament spécifique contre l’hépatite E. Cependant, un traitement 

peut parfois être administré et celui-ci dépend du statut immunologique du patient, de ses 

antécédents et de la forme clinique présentée. 

Pour les hépatites aigües, une prescription d’antiviraux n’est généralement pas 

effectuée. Dans la majorité des cas, l’élimination du virus et la guérison se font de façon 

spontanée (Dalton et al., 2018). Ainsi, dans la grande majorité des infections aiguës HEV dans 

les pays industrialisés, il n’y a pas lieu d’envisager un traitement par la ribavirine. Cependant, 

le génotype 3 peut entraîner une insuffisance hépatique (chronique ou non) chez les patients 

présentant une maladie hépatique sous-jacente ou une hépatite fulminante. Dans ces cas bien 

précis, la ribavirine a été efficace (Gerolami et al., 2011 ; Peron et al., 2011). Dans une étude 

sur des cas d’infections HEV aiguës traités à la ribavirine, tous les patients ont éliminé le virus 

et aucun décès n’a été observé (Peron et al., 2016). Il faudrait compléter ces études par des 

études supplémentaires prenant en compte l’effet placebo.  

Chez les patients chroniques suivant un traitement immunorépresseur, la première étape est 

d’essayer de diminuer les doses, surtout celles concernant les médicaments ciblant les cellules 

T (Kamar et al., 2010b). Suite à cette diminution, l’élimination du virus est observée dans 32% 

des cas. Dans le cas contraire, une prescription de ribavirine peut être effectuée. Une étude 

multicentrique a montré que la ribavirine pouvait être efficace dans le traitement de l’infection 

chronique par le HEV ; en effet, un traitement de trois mois semblait être une bonne durée de 

traitement pour la plupart des patients. A la fin du traitement, 95% des patients éliminent le 

virus (Kamar et al., 2014b). Cette molécule représente donc le traitement de choix en cas 

d’infection chronique ou de manifestations extra-hépatiques (neurologiques, rénales, 

hématologiques) liées au HEV (Kamar et al., 2015b). Le mécanisme réel d’action de la 

ribavirine sur le HEV demeure cependant encore inconnu, même si des hypothèses existent par 

homologie avec d’autres virus à ARN. 

L’interféron pégylé alpha peut également être utilisé en cas d’infection au HEV. Il a été 

prescrit et s’est montré efficace soit en monothérapie soit conjoint à la ribavirine dans les cas 

suivant : chez des transplantés hépatiques restant virémiques malgré la baisse de 

l’immunosuppression et chez un patient hémodialysé chronique infecté (Haagsma et al., 2010 

; Kamar et al., 2010a ; Kamar et al., 2010d). L’interféron pégylé a également été utilisé contre 
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le HEV chez des patients infectées par le VIH et chez des patients ayant une maladie 

hématologique (Alric et al., 2010 ; Dalton et al., 2011 ; Jagjit Singh et al., 2013). En revanche, 

l'interféron n'est pas utilisé chez les patients greffés en raison du risque de rejet aigu de la greffe 

(Dalton et al., 2018). 

Prévention 

Différents moyens de prévention non spécifiques peuvent être mis en place afin de limiter 

l’infection au HEV. La voie d’infection majeure étant féco-orale, il s’agit donc principalement 

de mesures d’hygiènes classiques et de cuisson des aliments.  

Un lavage efficace des mains lors du contact avec certains animaux ou aliments à risque et 

une préparation correcte de ces aliments (chauffés à plus de 70 ° C à cœur) constituent un moyen 

de prévention (Emerson et al., 2005a ; Colson et al., 2010 ; Barnaud et al., 2012b). Pour les 

femmes enceintes à haut risque d'hépatite fulminante, la consommation d'aliments « à risque » 

est fortement déconseillée.  

Les professions à risques exposées aux animaux sauvages et domestiques devraient 

également prendre des mesures de prévention (masque, gants, tenues de protections) lors des 

activités liées au réservoir porcin notamment. 

Le traitement des eaux usées et la qualité de l’eau dans les pays en développement 

demeurent un problème majeur de santé publique. L’eau non traitée est clairement une source 

d’infection dans les pays en développement et mais peut également l’être dans les pays 

industrialisés (voir partie sur les voies de transmissions ci-dessous). 

Enfin, d’après l’Association Européenne de l’Etude du Foie (EASL), les personnes à risque 

comme les patients immunodéprimés, les femmes enceintes, et les personnes âgées doivent 

particulièrement être prudentes vis-à-vis du HEV car ce sont eux les personnes les plus touchées 

par les formes sévères (Dalton et al., 2018). 

Vaccin 

Malgré le risque évident de transmission du HEV, les stratégies de prévention sont 

actuellement insuffisantes et rarement appliquées. Plusieurs études ont été entreprises pour 

développer un vaccin humain contre le HEV et un vaccin recombinant a été obtenu avec une 

efficacité de 95,5% avec trois doses (Shrestha et al., 2007). Une autre étude menée auprès de 

plus de 50 000 participants (Zhang et al., 2013) a montré une efficacité vaccinale de 100% après 

12 mois et de 86,8% (intervalle de confiance à 95% de 715 à 945) après un suivi prolongé de 
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4,5 ans (Zhang et al., 2015). Les personnes ayant reçu trois doses (0, un et six mois) ont 

conservé leurs anticorps anti-HEV pendant au moins 4,5 ans. À l'heure actuelle, ce vaccin 

contre le HEV a obtenu l'approbation du gouvernement chinois (Zhang et al., 2015). Aucun 

vaccin n'est actuellement disponible dans les pays industrialisés où la transmission du HEV est 

principalement zoonotique. Par conséquent, il pourrait être possible de réduire le risque 

d'infection en éliminant la circulation du virus dans le réservoir le plus touché : les porcs. Dans 

une étude de modélisation, l'effet sur la dynamique de l'infection virale d'un vaccin fictif contre 

le HEV porcin zoonotique tardif ou précoce a été évalué. Une vaccination ultérieure à 10 

semaines a réduit la proportion de porcs infectés à l'âge de l'abattage (Backer et al., 2012). Par 

conséquent, la vaccination du réservoir principal pourrait être le choix optimal. En raison du 

grand nombre d'animaux à vacciner et de l'âge auquel ils ont été abattus, l'utilisation de vaccins 

inertes n'est pas applicable. Les vaccins inactivés sont coûteux à produire et nécessitent au 

moins deux injections pour une protection efficace. Dans ce contexte, il serait préférable de 

développer une souche vaccinale vivante atténuée; non seulement cela coûte moins cher à 

produire, mais une seule injection assure également une protection similaire à celle observée 

après une infection naturelle (Barrett, 2001). 

Cependant, la production de vaccins vivants atténués est toujours basée sur des techniques 

empiriques qui ne permettent pas un contrôle précis ou une stabilisation du phénotype 

d’atténuation. Les déterminants moléculaires de l'atténuation sont le plus souvent liés à un petit 

nombre de modifications des protéines. Cela signifie qu'il existe un risque de réversion 

phénotypique ou que, en revanche, les modifications protéiques peuvent introduire de nouveaux 

caractères pathogènes différents de ceux de la souche de type sauvage. De plus, les méthodes 

utilisées pour produire ces vaccins ne permettent pas de contrôler complètement la composition 

des sous-populations virales entre différents lots de vaccins. 
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2. Epidémiologie du virus de l’hépatite E de la population humaine et voies 

de transmission dans les pays industrialisés 

Epidémiologie de la population humaine 

Le HEV est la principale cause d'hépatite transmissible par voie entérique dans le monde 

(Debing et al., 2016b). L'hépatite E présente deux situations distinctes au niveau mondial. 

D’une part, des épidémies de grande ampleur dans les pays en développement, avec comme 

voie de transmission majeure la consommation d’eau insuffisamment traitée (génotype 1 et 2 

majoritaires). Et d’autre part, dans les pays industrialisés, des cas plus sporadiques et une 

transmission zoonotique sont majoritaires (Dalton et al., 2008a ; Kamar et al., 2012b), bien que 

toutes les voies de transmission ne soient pas bien connues (Purcell et Emerson, 2008). Dans 

ces pays les génotypes majoritaires sont les génotypes 3 et 4. 

La compréhension de l'épidémiologie du HEV en populations humaines dans les pays 

industrialisés est compliquée compte tenu du grand nombre d'études, de l'hétérogénéité des tests 

de laboratoire utilisés et des différents types de population inclus. Dans cette partie, un état de 

l’art est réalisé sur la situation épidémiologique des pays industrialisés.  

Séroprévalence des IgG anti-HEV chez les donneurs de sang et dans la population 

générale 

Les anticorps IgG anti-HEV représentent un marqueur d’infection passée au HEV. 

Cependant, une très grande hétérogénéité existe entre les différents tests ELISA et ce point rend 

la comparaison des séroprévalences dans les pays industrialisés assez complexe (Park et al., 

2012 ; Wenzel et al., 2013 ; Shrestha et al., 2016b).  

Actuellement le kit Wantai est l’un des plus utilisés dans les pays industrialisés et 

possède une spécificité et une sensibilité de 93,2% et 97,8% respectivement (Beijing Wantai 

Biological Pharmacy Enterprise Co. ; Yan et al., 2008 ; Abravanel et al., 2013). De plus, 

certaines études ont montré un meilleur taux de détection d’anticorps avec ce kit en 

comparaison avec d’autres kits, et cette différence n’était pas due à de faux positifs (Rossi-

Tamisier et al., 2013 ; Hartl et al., 2016). En effet, le kit Wantai a montré des séroprévalences 

très faibles chez les enfants et des valeurs croissantes avec l’âge (Christensen et al., 2008 ; 

Mansuy et al., 2011). La grande majorité des positifs par ELISA avec le kit Wantai a d’ailleurs 

été confirmée avec un immunoblot (Rossi-Tamisier et al., 2013). Ce kit est également celui qui 

a été choisi par le Centre National de référence de l’hépatite E au Centre Hospitalier 

Universitaire de Toulouse (http://www.cnrvha-HEV.org/). 

http://www.cnrvha-vhe.org/
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Le Tableau 1 ci-dessous présente les études ayant comparé différents kits au kit Wantai. Sur les 

cinq études qui ont testé les mêmes sérums en utilisant au moins deux méthodes différentes, le 

kit Wantai IgG a été utilisé à quatre reprises: dans ces quatre cas, la prévalence d'IgG observée 

avec le kit Wantai IgG était supérieure à celle obtenue avec les autres kits (Holm et al., 2015 ; 

Sauleda et al., 2015 ; Nemecek et al., 2017 ; Hewitt et al., 2018 ; Zafrullah et al., 2018). 

Tableau 1 Séroprévalences IgG anti-HEV observées lorsque la même population est testée à 

l'aide de tests différents 

Pays Population Kit 
Nombre 

d’échantillons 

Séroprévalence 

IgG anti-HEV 

(%) 

Références 

Danemark DS 
Wantai 

504 
19,80 

(Holm et al., 2015) 
NIH 10,70 

Espagne DS 
Wantai 

9 998 
19,96 

(Sauleda et al., 2015) 
Mikrogen 10,72 

République 

Tchèque 
PG 

Mikrogen 1 715 6,70 (Nemecek et al., 2017) 

Diagnostic 

Bioprobes 
230 5,70 (Strakova et al., 2014) 

France DS 

Wantai 10 569 22,4 (Mansuy et al., 2016) 

Genelabs 

Diagnostics 
1 998 3,20 (Boutrouille et al., 2007) 

Nouvelle-

Zélande 
DS 

Wantai 
1 013 

9,70 
(Hewitt et al., 2018) 

MP  8,10 

Etats-Unis DS 

Wantai 

5 040 

12,28 

(Zafrullah et al., 2018) DSI 11,29 

MP  10,65 

 

DS : donneurs de sang ; PG : population générale. Liste des kits : Wantai: HEV-IgG ELISA; 

NIH, in-house assay developed at the National Institutes of Health, Mikrogen: RecomLine 

Anti-HEV IgG; Diagnostic Bioprobes: ELISA kit HEV; Genelabs diagnostics: HEV ELISA; 

MP Diagnostic: HEV ELISA; DSI, Diagnostic Systems Incorporated.: DS-EIA- 

Suite à ces différents résultats nous avons décidé de réaliser une méta-analyse des études de 

séroprévalences avec le kit Wantai dans les pays industrialisés (Capai et al., 2019b). Au total, 

26 études de 15 pays ont été inclues dans la méta-analyse. La séroprévalence globale d'IgG anti-

HEV calculée était de 19% (IC 95% 14% - 25%) (Figure 9). Compte tenu de l'hétérogénéité 

entre les études, le modèle à effets aléatoires a été choisi. Les séroprévalences signalées allaient 

de 4,2% à 52,5% (Dalton et al., 2007a ; Mansuy et al., 2011). Une autre méta-analyse, sur les 

pays européens cette fois, avait estimé une séroprévalence proche de la nôtre avec le kit Wantai 
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de 17% (IC 95% 12,2% - 21,2%) (Hartl et al., 2016). La liste des références associées aux 

études de la méta-analyse est présentée dans le Tableau 2. Nous avons également fait figurer 

les études de séroprévalences plus récentes qui ont été publiées après la publication de la revue. 

 

Figure 9 Résultats de la méta-analyse des études de séroprévalences dans les pays 

industrialisés réalisées avec le kit Wantai. 

La France, la Pologne et les Pays-Bas apparaissent comme les pays présentant les plus 

fortes séroprévalences. La séroprévalence nationale est assez moyenne en France, mais des 

régions d'hyper endémies existent (Corse, PACA et Occitanie). Pour les Pays-Bas et la Pologne, 

les données des différentes études sont homogènes autour de 30 et 50% respectivement. La 

Nouvelle-Zélande, l'Ecosse, l'Australie, le Canada et l'Irlande ont des séroprévalences 

inférieures à 10%. Dans les six pays où au moins deux études ont été effectuées, le même ordre 

de grandeur de séroprévalence a été observé, notamment aux Pays-Bas (0,27 ; 0,29 ; 0,31), en 

Pologne (0,44 ; 0,50), en Écosse (0,05 ; 0,06) et en Nouvelle-Zélande (0,04 ; 0,1). En France, 

des taux de 0,22% (national), 0,34% (sud-ouest de la France), 0,39% et 0,52% (sud de la France) 

ont été observés. En Italie, trois études fournissaient des taux très différents autour de 0,09 

(national et nord de l'Italie) et 0,49 (Italie centrale) : ces fortes différences dans certaines régions 

peuvent s'expliquer par les habitudes alimentaires locales ou la contamination 

environnementale du HEV. 
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Tableau 2 Etudes de séroprévalences IgG anti-HEV réalisées avec le kit Wantai dans les pays 

industrialisés 

Pays Population 
Nombre 

d’échantillons 
Positifs 

Séroprévalence 

anti-HEV IgG 

(%) 

Références 

France (régions) DS 512 268 52,5 (Mansuy et al., 2011) 

Pologne 

(régions) 
DS 246 122 49,6 (Bura et al., 2017) 

Italie (régions) DS 313 153 49 (Lucarelli et al., 2016) 

Pologne DS 3079 1 340 43,52 (Grabarczyk et al., 2018) 

France (régions) DS 3353 1 311 39 ,1 (Mansuy et al., 2015b) 

France (régions) DS 1031 351 34 (Izopet et al., 2015) 

Pays-Bas 

DS 2100 648 31 (Mooij et al., 2018) 

GP 2494 716 28,7 
(van Gageldonk-Lafeber et 

al., 2017) 

DS 5239 1 401 27 / 24 
(Slot et al., 2013 ; Alberts et 

al., 2018) 

France DS 10569 2 371 22,4 (Mansuy et al., 2016) 

Espagne DS 1082 216 19,96 (Sauleda et al., 2015) 

Danemark DS 504 100 19,8 (Holm et al., 2015) 

Etats-Unis DS 1939 364 18,8 (Xu et al., 2013) 

Norvège DS 1200 162 14 (Lange et al., 2017) 

Autriche DS 1203 163 13,55 (Fischer et al., 2015) 

Etats-Unis DS 5040 619 12,28 (Zafrullah et al., 2018) 

Royaume-Unis DS 262 31 12 (Beale et al., 2011) 

Italie (régions) DS 685 67 9,8 (Galli et al., 2017) 

Nouvelle-

Zélande 
DS 1013 98 9,7 (Hewitt et al., 2018) 

Italie DS 10011 869 8,7 (Spada et al., 2018) 

Ecosse DS 1714 104 6,1 (Thom et al., 2018) 

Australie DS 3237 194 5,99 (Shrestha et al., 2014) 

Canada DS 4102 241 5,9 (Fearon et al., 2017) 

Irlande DS 1076 57 5,3 (O'Riordan et al., 2016) 

Ecosse DS 1559 73 4,7 (Cleland et al., 2013) 

Nouvelle-

Zélande 
DS 265 11 4,2 (Dalton et al., 2007a) 
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L’ensemble des résultats retrouvé dans la bibliographie au sein des pays industrialisés 

confirme l’endémicité du HEV dans la majorité des pays et la présence de nombreuses zones 

d’hyper endémies dans certaines régions. 

Populations exposées au HEV 

Les personnes travaillant en contact avec des animaux (travailleurs forestiers, chasseurs, 

éleveurs porcins et autres ouvriers de la ferme) sont apparues comme des catégories à risque 

avec des séroprévalences plus élevées (Tableau 3). Il est impossible de comparer des études qui 

n'ont pas utilisé les mêmes tests. Cependant, certaines études ont comparé, dans les mêmes 

conditions, une population « générale » à une « population exposée » (13,4%- 31,2%) 

(Carpentier et al., 2012 ; Ivanova et al., 2015). Bien que ces études n'aient pas été menées avec 

le test ELISA Wantai HEV-IgG, la plupart d'entre elles a été réalisée par rapport à une 

population de référence. Par conséquent, on peut en déduire que les populations suivantes 

présentent un risque plus élevé d’infection par le HEV : les éleveurs porcins ou exposés aux 

porcs  domestiques (Meng et al., 2002 ; Chaussade et al., 2013 ; Krumbholz et al., 2014 ; 

Ivanova et al., 2015 ; Teixeira et al., 2017), les travailleurs forestiers (Carpentier et al., 2012 ; 

Dremsek et al., 2012 ; Chaussade et al., 2013), et les éleveurs (Lange et al., 2017). Fait 

intéressant, les vétérinaires ne semblent pas toujours présenter un risque d'infection plus élevé 

(De Sabato et al., 2017 ; Kantala et al., 2017 ; Lange et al., 2017). Toutefois, le type d’activité 

vétérinaire (rural ou urbain) peut influer considérablement sur le risque d’exposition au HEV, 

comme le montre une étude norvégienne où la séroprévalence chez les vétérinaires travaillant 

avec des porcs était deux fois plus élevée que chez ceux qui n’étaient pas en contact avec les 

porcs (Lange et al., 2017). 
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Tableau 3 Séroprévalence IgG anti-HEV au sein de différentes populations exposées 

Pays Population Kit 
Nombre 

échantillons 

Séroprévalence 

IgG anti-HEV (%) 
p-value OR [IC95] Références 

Estonie 
C 

Mikrogen 
144 4,2 

0,02 3,54 [1,07 ; 12,69] (Ivanova et al., 2015) 

EP 67 13,4 

Allemagne 

DS 

Mikrogen 

301 11 
0,0076 1,77 [1,15 ; 2,794] (Dremsek et al., 2012) 

EP 563 18 

PG 106 28,3 
0,02 2,14 [1,06 ; 4,41] (Krumbholz et al., 2012) 

EP 116 15,5 

Norvège 

DS 

Wantai 

1 200 14 
NS, p > 0,05 / 

(Lange et al., 2017) V 163 13 

EF 79 30 0,00028 2,68 [1,54 ; 4,53] 

Portugal 
PG 

Mikrogen 
804 19,9 

0,01 1,78 [1,12 ; 2,79] (Teixeira et al., 2017) 

EP 114 30,4 

Espagne 
PG 

ND 
325 7,3 

0,002 2,89 [1,42 ; 5,82] 
(Riveiro-Barciela et al., 

2012) EP 101 19 

Finlande 
PG 

Axiom 
52 5,8 NS, p > 

0,05 
/ (Kantala et al., 2017) 

V 333 10,2 

Etats-Unis 
DS 

In-house assay 
400 18 

0,005 1,60 [1,14 ; 2,26] (Meng et al., 2002) 

EP 468 26 

France 

EF 

MP Diagnostics 

593 31,2 / / (Carpentier et al., 2012) 

PG 322 26 
0,007 1,61 [1,13; 2,30] 

(Chaussade et al., 2013) F 306 36,4 

EP 231 43,8 0,0000017 2,19 [1,51 ; 3,21] 

Italie 
DS BioChain 

Institute 

170 8,82 
0,0007 3,30 [1,53 ; 8,15] (De Sabato et al., 2017) 

V 83 9,64 

Pologne C ND 210 3,81 / / (Weiner et al., 2017) 

C : Chasseurs, EP : éleveurs porcins ou contact avec des porcs, DS : donneurs de sang, F : Forestiers, EF : Eleveurs ferme, V: Vétérinaires, PG: Population 

générale. Liste des kits : Mikrogen: RecomLine IgG Anti-HEV; Axiom : HEV IgG EIA; MP Diagnostic : HEV ELISA; Biochain: ELISA Kit IgG Anticorps 

Virus Hepatitis E; ND: kit non déterminé 
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Les enfants 

Les quelques études menées sur des enfants ont systématiquement montré des taux de 

séroprévalence assez faibles : <5% aux États-Unis, 4,2% en Turquie, 4,6% en Espagne, 1,4% 

en Russie et 1,1% au Portugal (Buti et al., 2008 ; Kuniholm et al., 2009 ; Potemkin et al., 2015 

; Bayhan et al., 2016 ; Oliveira et al., 2017) (Tableau 4). 

Tableau 4 Séroprévalences IgG anti-HEV déterminés chez les enfants 

Pays Population Kit 
Nombre 

d’échantillons 

Séroprévalence 

IgG anti-HEV 

(%) 

Références 

Etats-Unis E ND 18 695 <5 (Kuniholm et al., 2009) 

Espagne E Biokit 1 249 4,6 (Buti et al., 2008) 

Turquie E 
Diagnostic 

Bioprobes 
408 4,2 (Bayhan et al., 2016) 

Russie E ND 3 122 1,4 (Potemkin et al., 2015) 

Portugal E Mikrogen 352 1,1 (Oliveira et al., 2017) 

E : Enfants. Liste des kits utilisés : Biokit: bioelisa HEV IgM 3.0; Mikrogen: RecomLine Anti-

HEV IgG; Euroimmun: Anti IgG HEV ELISA; Diagnostic Bioprobes: HEV IgG. ND: not 

determined assay. 

Cas groupés et épidémies 

Cas confirmés 

L’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) a rapporté que le 

nombre de cas HEV confirmés est passé de 514 en 2005 à 5617 en 2015, avec un nombre total 

de cas de 21 018 durant la période (Aspinall et al., 2016). Trois pays étaient à l’origine de 80% 

des cas rapportés (France, le Royaume-Unis et l’Allemagne). Le nombre de cas sévères a 

également augmenté entre 2005 et 2015 (n=85 vs. 1115). Le sex-ratio (masculin) variait de 61% 

à 69%. La proportion de cas chez les personnes de plus de 50 ans est passée d’environ 40% au 

cours de la période 2005-2008 à plus de 60% au cours de la période 2013-2015. Au cours de la 

période 2005-2015, 28 décès imputables au HEV ont été déclarés, ce qui représente une nette 

augmentation depuis 2009. 

Bien que les épidémies de HEV soient principalement dues aux génotypes 1 et 2 dans 

les pays en développement, de petites épidémies ont été décrites dans les pays industrialisés. 

L'ECDC a signalé 37 foyers entre 2005 et 2015, avec une tendance à la hausse après 2009 
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(ECDC, 2017). La taille des épidémies était comprise entre 2 et 47 cas par an. Les données sur 

les foyers de HEV de cette étude ont été fournies par 18 pays et parmi eux, 11 n’ont signalé 

aucun foyer. 

Description des foyers 

Le Tableau 5 récapitule les sept foyers épidémiques HEV des pays industrialisés 

rapportés ces dernières années. Deux d’entre eux était causés par le génotype 3 avec une source 

commune de contamination liée à la consommation de viande de porc ou de sanglier pas assez 

cuite. 

En Espagne, en octobre 2015, une patiente infectée par le VIH s'est présentée à l'unité 

des maladies infectieuses de l'hôpital universitaire Reina Sofia de Córdoba avec malaise, 

diarrhée, jaunisse, vomissements et fièvre. La patiente était virémique ARN HEV. L'enquête 

épidémiologique a conclu que (i) les huit membres de la famille étaient également infectés et 

virémiques, (ii) la famille a été infectée via la consommation de viande de sanglier et cela a été 

confirmé par la détection d'ARN HEV dans la viande congelée restant recueillie dans le foyer 

de la famille, (iii) une analyse génétique a montré que les huit membres de la famille et la viande 

correspondaient à la même souche virale (identité à 100%) appartenant au génotype 3  (Rivero-

Juarez et al., 2017). Cette séquence a déjà été décrite chez des sangliers du centre-sud de 

l'Espagne et des porcs (numéro d'accès GenBank : EU723512). 

En France, en 2013, un groupe de 17 cas était associé à la consommation d'un porcelet 

rôti à la broche lors d'un mariage (Guillois et al., 2016). Douze cas (70%) étaient non 

symptomatiques, cinq étaient symptomatiques et parmi eux deux avaient été hospitalisés 

(11,7%). Tous les individus ont guéri par la suite. L'enquête a attribué cette épidémie HEV à la 

consommation d'une farce à base de foie de porc mal cuite. 

Au Royaume-Uni, en 2008, quatre passagers d'un navire de croisière ont présenté une 

infection par le HEV (Said et al., 2009). En raison de la période d'incubation, la source de 

l'infection n'a pas été identifiée. 

En Italie, en 2011, cinq personnes vivant dans la région du Latium ont été infectées par 

le HEV (Garbuglia et al., 2013). Bien que la source d'infection n'ait pas été identifiée, la souche 

responsable appartenait au génotype 4 et était génétiquement proche de souches chinoises ; 

aucune de ces personnes n'avait d'antécédents de contact ou de consommation de produits 

chinois. Ces résultats sont conformes à ceux fournis par d'autres études indiquant que le 

génotype 4 est maintenant présent en Europe. 
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La République tchèque a également été touchée par deux foyers (Trmal et al., 2012). La 

première épidémie concernait 13 cas et la source n'a pas été identifiée. Lors du deuxième foyer, 

un lien entre les cas humains et l'infection chez les porcs de ferme a été révélé pour la première 

fois. 

En Australie, 55 cas d'infection à HEV ont été confirmés, dont 24 personnes qui 

n'avaient pas voyagé pendant la période d'incubation (Yapa et al., 2016). Parmi eux, 17 avaient 

mangé dans le même restaurant. L'ARN du HEV détecté appartenait au génotype 3. 

En 2016, après la notification des cas d'hépatite E au Centre de santé publique de la ville 

d'Asahikawa dans une maison de retraite pour personnes âgées à Hokkaido, au Japon, 125 

personnes ont été testées pour des marqueurs de l'infection par le HEV et 29 étaient positives. 

Seuls quatre ont présenté des symptômes. Tous les cas étaient dus à des souches appartenant au 

génotype 3 (Ishida et al., 2018) et les séquences amplifiées présentaient 99,8 à 100% 

d'homologie. 

Tableau 5 Liste des épidémies HEV rapportées ces dernières années dans les pays 

industrialisés 

Pays 
Nombre de 

personnes 
Année Cause Virus Référence 

Espagne 8 2015 
Consommation 

viande de sanglier 
Génotype 3 

(Rivero-Juarez et al., 

2017) 

Australie 17 2014 
Produits à base de 

porc (restaurant) 
Génotype 3 (Yapa et al., 2016) 

France 17 2013 
Porcelet rôti 

Mariage 
ND (Guillois et al., 2016) 

Italie 5 2011 ND Génotype 4 (Garbuglia et al., 2013) 

République 

Tchèque 

13 

ND 

ND ND 

(Trmal et al., 2012) 

8 
Infection dans un 

élevage porcin 
ND 

Royaume-Unis 4 2008 
Alimentation 

bateau croisière 
ND (Said et al., 2009) 

Japon 29 2016 ND Génotype 3 (Ishida et al., 2018) 

ND : Non déterminé 
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Les marqueurs d’infection au HEV sont détectés de plus en plus fréquemment en 

population humaine dans les pays industrialisés. De plus, la nature uniquement sporadique ou 

importée des cas humains dans ces pays n’est plus pertinente ; l’endémicité est maintenant 

avérée dans ces pays et des régions hyper endémiques existent au moins en France, en Italie et 

en Pologne. Le nombre de cas confirmés et de cas groupés ont également considérablement 

augmenté au cours de la dernière décennie. Cependant, la vraie raison de cette augmentation 

n’est pas réellement connue. En effet cela pourrait être dû à une véritable tendance 

épidémiologique mais également à une sensibilisation accrue au HEV. En outre, il existe 

clairement un risque professionnel pour les ouvriers forestiers, les agriculteurs et les éleveurs 

porcins. Outre la voie d'infection liée à la viande de porc, la forte exposition de la population 

adulte dans les pays industrialisés nécessite des investigations futures pour mieux comprendre 

comment les personnes s’infectent. Enfin, la grande hétérogénéité observée entre les tests de 

détection des IgG anti-HEV rend difficile la comparaison des différentes études et la 

compréhension de l'épidémiologie des HEV. L'établissement d'une méthode de référence dans 

les études de séroprévalence pourrait remédier à ce problème. 
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Les différentes voies de transmission du HEV 

En raison de la forte séroprévalence du HEV dans les pays industrialisés, de nombreuses 

questions se posent quant à savoir si la consommation de viande de porc contaminée est la seule 

source d’infection. Il existe un intérêt croissant autour des voies d’infection alternatives liées à 

l’environnement et à d’autres animaux. La figure 10 résume les principales voies de 

transmission décrites ou suspectées dans la littérature. 

Transmission zoonotique 

La transmission zoonotique est maintenant avérée dans la littérature et apparait comme 

la voie de transmission la plus fréquemment mise en cause dans les cas d’hépatite E 

diagnostiqués. La majorité des infections d’origine zoonotique sont d’ailleurs liées au réservoir 

porcin, que ce soit par contact ou par la voie alimentaire. Cependant, il existe d’autres espèces 

animales à l’origine d’infections humaines. Ce chapitre se concentre uniquement sur 

l’association entre cas humains et transmissions zoonotique ainsi que les études prouvant cette 

voie de transmission zoonotique. L’épidémiologie animale à proprement parlé est abordée dans 

le chapitre suivant. 

 En France, une association entre l'infection au HEV et la consommation de la saucisse 

à base de foie de porc, le ficatellu, a été rapportée (Colson et al., 2010 ; Berto et al., 2013 ; 

Renou et al., 2014). Le ficatellu est un produit à base de foie contenant au moins 30% de foie 

de porc et qui ne subit aucune étape de chauffage pendant la production. Une étude ayant 

analysé des produits alimentaires en France a montré que 30% des échantillons de ficatelli 

étaient positifs pour la présence d'ARN HEV (Pavio et al., 2014). Aux Pays-Bas, le taux de 

détection d'ARN était inférieur à celui de la France, avec un taux de détection de 6,4% dans le 

foie de porc provenant du commerce (Bouwknegt et al., 2007). Les séquences HEV présentaient 

une homologie de 93% avec celles détectées chez l’Homme aux Pays-Bas et une homologie de 

97% avec des séquences précédemment isolées chez le porc. En Allemagne, les saucisses crues 

et de foie ont également été analysées ; 14 des 70 saucisses crues (20%) et 11 des 50 saucisses 

au foie (22%) ont été positives. Les souches de HEV détectées appartenaient au génotype 3 

(Szabo et al., 2015). 

Une étude américaine (Cossaboom et al., 2016) a démontré que la consommation de 

viande insuffisamment cuite était associée avec des séroprévalences plus élevées concernant 

les anticorps anti-HEV chez des étudiants. De plus, trois des 128 lots d’échantillons testés en 

Virginie se sont avérés être positifs à la détection du génome viral (2,3%). En Suisse, le taux 
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de détection de l’ARN HEV parmi des foies de porc était de 1,3% (Muller et al., 2017). Une 

autre étude a analysé des produits alimentaires et la détection virale était de 18,9% des saucisses 

à base de foie et de 5,7% des saucisses crues (Moor et al., 2018). 

Comme cité précédemment dans la partie concernant les cas groupés, plusieurs études 

ont rapporté des sources communes liées à la consommation de viande contaminée, que ce soit 

en Australie (Yapa et al., 2016),  en Espagne (Rivero-Juarez et al., 2017) au Japon (Li et al., 2005) 

ou bien en France (Guillois et al., 2016). De plus l’analyse phylogénétique des souches retrouvées 

confirmait la proximité avec des souches d’origine porcine. 

D’autres espèces sont également à l’origine de cas humain, avec par exemple le sanglier, 

les cervidés (Tei et al., 2003), les camélidés (Woo et al., 2014), le lapin (Abravanel et al., 2017) 

et le rat (HKU Li Ka Shing Faculty of Medicine, 2018 ; Sridhar et al., 2018 ; Andonov et al., 

2019). La transmission zoonotique peut également être due à la profession par le contact 

fréquent avec les animaux, comme décrit dans la partie précédente. 

Transmission liée à l’eau 

La transmission du HEV par l'eau se produit principalement dans les pays en 

développement où le traitement des eaux usées pose problème (HEV-1 et HEV-2). Le virus est 

donc bien résistant dans l’eau et bien que la qualité de l’eau soit généralement bonne dans les 

pays industrialisés les voies de contamination liées à l’eau ne peuvent pas être totalement 

exclues. 

Eau de consommation 

 La consommation d’eau en bouteille ou du robinet dans les pays industrialisés n’a 

quasiment jamais été rapportée comme étant à l’origine de cas d’infections humaines. 

Cependant, dans la région Auvergne, l’eau du réseau public a causé sept cas d’infections 

humaines au HEV (Spaccaferri, 2015). De plus, une étude récente en Suède a détecté pour la 

première fois l’ARN du HEV dans de l’eau de robinet dans un pays industrialisé (Wang et al., 

2019). Les souches de HEV présentes dans les eaux de Göteborg appartenaient aux sous-types 

HEV-3a et HEV 3c/i. Enfin, l’étude de séroprévalence de Mansuy et al. 2016 a montré que la 

consommation d’eau en bouteille était un facteur protecteur vis-à-vis de la détection des IgG. 

 Malgré les résultats de ces trois études, il semble peu probable que l’eau de 

consommation apparaisse comme une voie majeure d’infection dans les pays industrialisés. 

Cependant, la qualité de l’eau reste un point à surveiller notamment dans les zones d’hyper 

endémie.  
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Eau d’irrigation 

La qualité de l’eau d’irrigation utilisée pour les production de fruits et légumes dans 

plusieurs pays a été étudiée (Kokkinos et al., 2017b). Les échantillons analysés provenaient de 

Finlande, de Pologne, de Serbie, de Grèce et de République Tchèque. Deux types d’échantillons 

ont été analysés, de l’eau d’irrigation mais également des légumes issus des vergers étudiés. De 

nombreux virus ont été retrouvés et les origines de contaminations étaient soit d’origine 

humaine soit d’origine porcine. Concernant le HEV, 5% des échantillons testés étaient positifs. 

Le HEV a également été retrouvé dans des framboises surgelées (Maunula et al., 2013) 

et sur des fraises des bois (Brassard et al., 2012). Le génotype retrouvé était le HEV-3 d’origine 

porcine. L’eau d’irrigation était la source la plus probable de contamination de ces fruits. 

Une étude métagénomique de la contamination virale des plants de persil frais en 

Espagne a démontré la présence de HEV-3f  (Fernandez-Cassi et al., 2017). Parmi les 

échantillons provenant de points de vente de laitue fraîche, la prévalence du HEV était de 3,2% 

(4/125)  (Kokkinos et al., 2012). 

En Turquie, une étude a comparé des exploitations utilisant de l'eau traitée (groupe 

témoin) à celles utilisant de l'eau non traitée (groupe d'essai) pour l'irrigation (Ceylan et al., 

2003). La séroprévalence IgG anti-HEV observée chez les personnes travaillant dans les 

exploitations du groupe test (et leurs familles) était plus élevée (34,8%) que chez les personnes 

travaillant dans les exploitations du groupe de contrôle (4,4%). 

Ces rapports indiquent une voie de contamination possible par les légumes et les fruits 

irrigués avec de l'eau contaminée ou des aliments contaminés au cours de la chaîne de 

production alimentaire. En effet, certains fruits et légumes sont consommés crus, ce qui signifie 

que même s'ils sont bien lavés, le virus pourrait toujours être ingéré par les consommateurs. 

Eaux environnementales contaminées et animaux filtreurs 

 En Italie, une étude a analysé différents types d’échantillons pour le HAV et le HEV 

(Iaconelli et al., 2015b). L’ARN HEV a été trouvé dans un échantillon d'eaux usées et dans un 

échantillon d’eau de rivière ; les deux souches étaient du génotype HEV-3 et étaient proches de 

souches porcines et humaines précédemment isolées. En Slovénie, sur la base des données de 

séroprévalence obtenues dans une exploitation porcine, 60 échantillons d’eau de surface ont été 

testés pour déterminer si ils contenaient le virus, parmi eux deux étaient positifs (3,3%); un 

échantillon positif avait été recueilli à proximité d'une exploitation porcine (Steyer et al., 2011). 

Au Pays-Bas, 17%  des eaux de surface analysées étaient positives à la détection du génome 
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viral, et cette contamination provenait surement d’eaux usées (Rutjes et al., 2009). Enfin, suite 

à l'infection d'une personne, l'ARN viral a été détecté dans le sérum du patient mais également 

dans l'eau de surface recueillie à proximité de la maison du patient (Borgen et al., 2008). 

Les eaux de surface sont donc susceptibles d’être contaminées par les animaux et les 

Hommes infectés par l’excrétion du virus au niveaux des excréments. Elles peuvent donc être 

considérées comme une voie de transmission supplémentaire pour l’Homme que ce soit de 

façon directe ou indirecte. 

Au Japon, des souches de génotype 3 ont été détectées sur des bivalves collectés dans 

la rivière (Li et al., 2007). Le taux de détection de l'ARN du HEV dans les organismes filtreurs 

tels que les mollusques varie de 15% en Espagne (Mesquita et al., 2016) jusqu’à 85% au 

Royaume-Unis (Crossan et al., 2012). En Espagne, le HEV détecté dans les mollusques était 

génétiquement étroitement lié aux virus en circulation chez l'homme et le porc. L'infection de 

l'homme par la consommation de fruits de mer n'a pas été démontrée, mais plusieurs études ont 

montré que la consommation de mollusques était associée à la détection d’anticorps anti-HEV 

(Mansuy et al., 2016). Ces animaux filtreurs apparaissent comme une éventuelle voie de 

transmission alimentaire supplémentaire, mais également comme une sentinelle de la 

contamination de l’eau de surface. 

Bien que la présence du HEV soit incontestable dans l'environnement, les faibles 

charges virales présentes dans l’eau nécessitent également la réalisation d'études 

« d’infectiosité » afin de valider ou d'infirmer le rôle de l'eau en tant que vecteur 

épidémiologique réel. 

Transmission liée au risque transfusionnel 

Le taux de produits sanguins contaminés par l’ARN HEV s’étend de 1/726 au Pays-Bas  

(Hogema et al., 2016) à 1/74,131 en Australie (Hoad et al., 2017b). Le Tableau 6 montre les 

différents taux de contamination des dons sanguins pour le HEV dans les pays industrialisés. 

La moyenne calculée est de 0,0002 (range, 0,0001–0,0003), i.e., ce qui correspond à un don 

positif tous les 5 000 dons. 

Une étude cas-témoin a rapporté une transmission du HEV par le sang chez des patients 

transfusés (Khuroo et al., 2004). Des marqueurs d’infection étaient significativement plus 

présents chez les patients ayant reçu des produits sanguins que sur les témoins. Trois patients 

transfusés sensibles (séronégatifs pour les IgG anti-HEV) ont été infectés par le HEV, mais 

aucun chez les contrôles. De plus, des cas d'infections associées au HEV ont été documentés 
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dans la littérature (Arankalle et Chobe, 2000 ; Mitsui et al., 2004 ; Tamura et al., 2007 ; 

Matsubayashi et al., 2008 ; Bajpai et Gupta, 2011 ; Hoad et al., 2017a). 

Une étude récente a montré que le risque de transmission du HEV aux receveurs de 

produits sanguins était corrélé aux taux de dons de sang positifs, à la charge virale et au volume 

de plasma contenu dans le composant sanguin final transfusé (Izopet et al., 2017). 

 

Tableau 6 Tableau récapitulatif des taux de positivité ARN des produits sanguins dans les pays 

industrialisés 

Pays 
Taux de positivité ARN sur les 

produits sanguins 
Références 

Allemagne 1/1240; 1/4525 (Baylis et al., 2012 ; Vollmer et al., 2012) 

Angleterre 1/7040; 1/2848 (Ijaz et al., 2012 ; Hewitt et al., 2014) 

Australie 1/14,799; 1/74,131 (Shrestha et al., 2016a) 

Autriche 1/8416 (Fischer et al., 2015) 

Danemark 1/2231 (Harritshoj et al., 2016) 

Ecosse 1/14520 (Cleland et al., 2013) 

Espagne 1/3333 (Sauleda et al., 2015) 

Etats-Unis 1/9500; 0/51,075; 1/42,674 (Stramer et al., 2016) 

France 1/2218; 1/744 (Gallian et al., 2014 ; Gallian et al., 2017) 

Irlande 1/4997 (O'Riordan et al., 2016) 

Japon 1/8173 (Minagi et al., 2016) 

Pays-Bas 1/2700; 1/726 (Slot et al., 2013) 

Pologne 1/1266 (Grabarczyk et al., 2018) 

Suède 1/7986 (Baylis et al., 2012 ; Kamar et al., 2015a) 
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Transmission sexuelle 

Globalement, il y a très peu de données publiées concernant la transmission sexuelle du 

HEV, au contraire de l’Hépatite A. Les hommes homosexuels et les personnes étant infectées 

par le VIH présentent des séroprévalences IgG anti-HEV plus élevées que celles des donneurs 

de sang ou de la population générale pour une zone donnée (Montella et al., 1994 ; Balayan et 

al., 1997 ; Christensen et al., 2002 ; Keane et al., 2012 ; Payne et al., 2013 ; Politou et al., 

2015). Une étude récente au Pays-Bas a comparé la séroprévalence au sein des personnes à 

risque au niveau sexuel avec la population générale (Heil et al., 2018). Cette étude n’a pas 

détecté de différence significative entre ces deux populations, en revanche une séroprévalence 

plus élevée a été observée dans le groupe des personnes ayant une infection sexuellement 

transmissible diagnostiquée. Cependant à l’heure actuelle aucune preuve réelle de transmission 

sexuelle n’a pour l’instant été répertoriée dans la littérature. 

Au vu de la transmission sexuelle possible pour certaines hépatites, des études 

mériteraient d’être menées concernant le HEV afin d’élucider ce point. 

Autres voies de transmission 

Très peu d’études ont été réalisées sur la transmission verticale du virus de la mère à 

l’enfant. Des taux de transmissions élevés ont été rapportés mais ces études ne provenaient 

uniquement que de l’Inde et causées par le génotype 1 : 33,3% (n=6/18) (Kumar et al., 2004), 

46,09% (n=59/128) (Sharma et al., 2017), et 78,9% (n=15/18) (Khuroo et al., 2009). Bien que 

minoritaire, la voie de transmission verticale ne doit pas être négligée et des recommandations 

pour la prévention de la femme enceinte doivent être appliquées afin de limiter les risques de 

transmission et de complications. 

Une autre voie de transmission possible pourrait être l’allaitement. En effet, le HEV a 

été détecté à partir de lait provenant d’une femme de 34 ans infectée par le HEV (Rivero-Juarez 

et al., 2016). Dans les pays industrialisés, les rares cas d’infections rapportées chez les femmes 

enceintes (génotype 3) n’ont pas mené à une infection chez le nouveau-né (Shaikh et Nelson-

Piercy, 2006 ; Anty et al., 2012 ; Tabatabai et al., 2014 ; Lachish et al., 2015). Cette éventuelle 

spécificité génotypique mériterait d’être étudiée. 

La transmission nosocomiale du HEV semble très rare dans les pays industrialisés. En 

effet, très peu de cas ont été rapportés par cette voie. Cependant, en France, une transmission 

d'hépatite E d'un patient à l'autre a été décrite dans un service d'hématologie (Mansuy et al., 

2009a). Le cas signalé a été infecté après un contact avec un patient infecté de façon chronique 
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et non diagnostiqué qui résidait dans la même unité. Le HEV étant très résistant, des mesures 

d'hygiène importantes doivent être mises en place lorsqu'un cas d'hépatite E se produit dans un 

service médical et en particulier lorsqu'un patient à risque y réside. 
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Les flèches noires correspondent aux voies de transmissions confirmées alors que les rouges avec un « ? » correspondent à des voies suspectées  

Figure 10 Diagramme récapitulatif des différentes voies de transmissions du HEV dans les pays industrialisés. 
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3. Epidémiologie de la population animale 

Initialement reconnu comme étant un virus infectant spécifiquement l’Homme dans les pays en 

développement, le HEV est retrouvé depuis la fin du 20ème siècle au sein de nombreuses espèces 

animales. Les animaux de compagnie, domestiques, sauvages, incluant de nombreuses espèces 

différentes ont montré des marqueurs d’infection en cours ou passée (ARN et/ou anticorps). La 

compréhension et la connaissance de l’ensemble des hôtes possibles du HEV est un point 

majeur pour la détermination des menaces potentielles en santé humaine. 

Dans cette partie, une vue globale de l’épidémiologie animale dans les pays industrialisés et la 

détection des différents marqueurs d’infection au HEV est réalisée. L’hétérogénéité des 

résultats en fonction des kits utilisés fait que, comme pour les humains, les séroprévalences 

calculées sont très compliquées à comparer les unes aux autres. Cependant, même sans 

comparaison possible, la détection « qualitative » du virus ou des anticorps anti-HEV chez 

d’autres animaux font que ces derniers peuvent être considérés comme de nouveaux réservoirs 

possibles et/ou d’éventuelles sources de contaminations pour l’Homme.  

Le réservoir des suidés 

Depuis sa découverte en 1997 (Meng et al., 1997), le HEV porcin est détecté avec des taux de 

prévalence très élevés à travers le monde et particulièrement dans les pays industrialisés. Le 

réservoir porcin étant le réservoir majeur (génotype 3 et 4), il est primordial de connaître la 

situation épidémiologique de ces animaux dans les pays industrialisés. Le réservoir porcin est 

exclusivement concerné par le genre Orthohepevirus A, les génotypes 3 et 4 pour les porcs 

domestiques et les génotypes 5 et 6 pour les sangliers (Doceul et al., 2016).  

Infection des porcs domestiques 

L’infection par le HEV est majoritairement asymptomatique chez les porcs (Pavio et al., 2017) 

et passe donc inaperçue pour les éleveurs ce qui complique sa détection. Il faut donc, soit 

analyser les anticorps IgG anti-HEV de l’animal dans le sérum pour déterminer son exposition 

passée au virus, soit détecter l’ARN viral dans le foie, le sang ou les fèces. Le premier marqueur 

est le témoin d’une infection passée durant la vie du porc alors que l’ARN est un marqueur 

« d’infection en cours ».  

La voie de transmission majeure dans les élevages est féco-orale. De fortes charges virales 

peuvent être retrouvées dans les fèces et l’urine (Banks et al., 2004 ; Fernandez-Barredo et al., 

2006 ; Bouwknegt et al., 2009 ; Salines et al., 2017). Les porcs non immunisés se contaminent 

dans leur environnement d’élevage et deviennent excréteur du virus par la suite, dans le cas où 
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ils ne sont pas encore immunisés. Cela forme un cycle d’infection entre porc post-sevrage 

sensibles, porcs infectés excréteurs et porcs immunisés (Figure 11). La possibilité d’une 

réinfection lors d’une baisse du système immunitaire n’est pas à exclure (co-infection ou 

période de gestation ou mise bas). Une perte de protection immunitaire peut également avoir 

lieu chez les animaux très vieux, en particulier sur les truies (Casas et al., 2011). 

Bien que la transmission à l’Homme soit majoritairement liée à la consommation de produits à 

base de foie, une étude récente a montré qu’en cas de co-infection expérimentale avec le SDRP 

(syndrome dysgénésique respiratoire porcin), une virémie très longue a été observée et le virus 

a été détecté dans différents muscles (Salines et al., 2019). Cette présence dans d’autres tissus 

du porc, bien qu’expérimentale, pourrait donc augmenter la liste des produits à risque. 

Cependant, si cette voie de transmission existe, elle devrait être minoritaire, comme le montre 

une étude française ayant analysé un grand nombre de produits carnés et qui n’a détecté aucune 

présence virale parmi 1034 échantillons de viande (muscles) (Feurer et al., 2018).  

Facteurs influençant les taux de détections du virus ou des anticorps 

De plus en plus d’études au sein des élevages de porcs domestiques sont réalisées, cependant 

différents paramètres doivent être pris en compte afin de bien interpréter ces résultats. En outre, 

la prise en compte de ces facteurs pourraient permettre de diminuer la présence de porcs infectés 

à l’abattoir et donc de réduire la transmission à l’Homme. Pour cela, les éleveurs pourraient 

modifier ou adapter leurs pratiques au niveau de l’élevage.  

L’âge des porcs et le type d’élevage peuvent influencer fortement les taux de positivité calculés. 

Une revue de 2017 se basant sur de nombreuses études (n = 69) a établi une cinétique 

d’infection (Figure 12) et a montré un pic de détection aux alentours de 12 semaines (Salines 

et al., 2017). Cette cinétique est en adéquation avec des articles ayant montré que le porc était 

infecté de façon très précoce après la perte des anticorps maternels (Feng et al., 2011). Des 

séroprévalences plus élevées ont également été observées selon le type d’élevage pratiqué au 

Pays-Bas (Rutjes et al., 2014). De plus, le type d’élevage fermé semble être moins à risque 

concernant l’infection des porcs au HEV selon des études française et espagnole (Jori et al., 

2016 ; Lopez-Lopez et al., 2018).  

Pour les études de séroprévalence, l’hétérogénéité observée entre les kits de détection est 

également un facteur à prendre en compte (voir paragraphe sur les études de séroprévalences 

en population humaine Revue 2).  
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Selon une étude rétrospective, au sein de 90 élevages de l’Ouest de la France, différents facteurs 

sont apparus comme associés avec la détection du virus dans le foie et la séroprévalence des 

porcs en âge d’être abattus (Walachowski et al., 2014). Le risque d'avoir des foies positifs au 

HEV était augmenté par l'abattage précoce, la race du porc, le manque de mesures d'hygiène et 

l'origine de l'eau d’abreuvement donnée au porc. Concernant la séroprévalence, les taux de 

détection d’anticorps élevés étaient associés à des pratiques de mélange sur les jeunes porcelets 

et aux conditions d'hygiène.  

Les coinfections avec d’autres virus fréquemment retrouvés chez les porcs (SDRP ou les 

porcine Circovirus-2) par exemple, pourrait également influencer l’infection des porcs par le 

HEV (Pavio et al., 2017). 

Prévalence ARN HEV et séroprévalence des IgG anti-HEV des porcs domestiques dans les pays 

industrialisés 

Le tableau 7 ci-dessous fait le point sur les principales études de prévalence ARN HEV 

effectuées sur le réservoir porcin (au niveau d’échantillons de fèces, de sang et de foie). Les 

taux observés au niveau des fèces vont de 2,50 % en Allemagne (Machnowska et al., 2014) à 

87,55% en Finlande (Kantala et al., 2015). Ces taux de détection sont très élevés et montrent 

que le virus est bien implanté au sein de ces différents pays et sur différents continents. La 

détection du virus dans le sang (virémie) est effectuée de façon minoritaire dans la littérature 

au contraire de celle réalisée dans les fèces et le foie (Grierson et al., 2015). La virémie étant 

plus courte lors d’une infection naturelle, le choix d’autres types d’échantillons peut donc 

paraître plus judicieux pour l’étude de l’infection des porcs (Pavio et al., 2017). 

Le HEV touche la grande majorité des élevages dans les pays industrialisés. Différentes études 

ont montré cette forte présence du virus avec des prévalences allant de 65% (Rose et al., 2011) 

à 100% (Ivanova et al., 2015) des élevages ayant au moins un porc séropositif aux IgG anti-

HEV. Concernant les séroprévalences à l’échelle de l’animal, de très haut taux de positifs IgG 

ont également été déterminés. Le tableau 8 fait un récapitulatif des études de séroprévalences 

récentes dans les pays industrialisés afin de voir l’exposition globale des élevages dans ces 

pays. 
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Figure 12 Evolution de la prévalence ARN HEV dans les fèces (ratio de positifs) en fonction 

de l'âge des porcs (en semaine) (Salines et al., 2017). 

Figure 11 Schéma représentant le cycle d'infection majoritaire des porcs au sein des 

élevages 



 

62 

 

Tableau 7 Prévalence de l’ARN HEV au sein du réservoir porcin dans les pays industrialisés 

Pays 
Type 

d’échantillon 
Positifs N 

Prévalence 

(%) 
Références 

Allemagne Fèces 3 120 2,50 (Machnowska et al., 2014) 

Belgique 

Fèces 8 115 6,96 (Hakze-van der Honing et al., 

2011) 

(Thiry et al., 2014) 
Sang 4 420 0,95 

Croatie 
Sang 8 60 13,33 (Lipej et al., 2013) 

Sang et fèces 216 1419 15,2 (Jemersic et al., 2019) 

Danemark Fèces 48 97 49,48 (Breum et al., 2010) 

Ecosse Sang 72 162 44,44 (Crossan et al., 2015) 

Espagne 
Sang 64 341 18,77 (Jimenez de Oya et al., 2011) 

Fèces 21 131 16,03 (Fernandez-Barredo et al., 2007) 

Estonie Fèces 103 449 22,94 (Ivanova et al., 2015) 

Etats-Unis Sang 34 96 35,42 (Huang et al., 2002a) 

Finlande 
Fèces 239 273 87,55 (Kantala et al., 2015) 

Fèces 26 40 65,00 (Kantala et al., 2013) 

France 
Foies 2 24 8,33 (Jori et al., 2016) 

Livers 128 3715 3,45 (Rose et al., 2011) 

Hongrie 
Fèces 42 171 24,56 (Reuter et al., 2009b) 

Fèces 52 248 20,97 (Forgach et al., 2010) 

Italie 

 

Bile, foie ou 

fèces 
31 48 64,58 (Di Bartolo et al., 2011) 

Fèces 115 274 41,97 (Di Bartolo et al., 2008) 

Fèces 45 242 18,60 (Monini et al., 2015) 

Fèces 40 246 16,26 (Caruso et al., 2017) 

Fèces 16 216 7,41 (Costanzo et al., 2015) 

Fèces 11 150 7,33 (Di Martino et al., 2010) 

Bile 6 95 6,32 (Masia et al., 2009) 

Foie 12 320 3,75 (Caruso et al., 2015) 

Israël 
Sang 3 141 2,1 

(Shirazi et al., 2018) 
Fèces 18 79 22,8 
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Japon 
Fèces 78 480 16,25 (Sasaki et al., 2018) 

Sang 3 169 1,78 (Sakano et al., 2009) 

Lituanie Sang ou foie 106 470 22,55 (Spancerniene et al., 2018) 

Nouvelle-

Zélande 
Sang 112 183 61,20 (Garkavenko et al., 2001) 

Pays-Bas Fèces 15 101 14,85 
(Hakze-van der Honing et al., 

2011) 

Portugal Fèces 44 200 22,00 (Berto et al., 2012) 

Slovénie Sang 15 85 17,65 (Steyer et al., 2011) 

Suède Fèces 71 240 29,58 (Widen et al., 2011) 

Royaume-

Unis 

Fèces 43 200 21,50 (McCreary et al., 2008) 

Fèces 93 629 14,79 (Grierson et al., 2015) 
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Tableau 8 Séroprévalence à l’échelle de l’animal des IgG anti-HEV chez les porcs et sangliers sauvages 

Pays Séroprévalence IgG anti-HEV  Références 

Allemagne 
42,7–68,6% (porcs) 

33% (sangliers) 

(Wacheck et al., 2012 ; Denzin et Borgwardt, 2013 ; Dremsek et al., 

2013 ; Krumbholz et al., 2013 ; Sommerkorn et al., 2017) 

Belgique 34–73% (porcs) (Thiry et al., 2014 ; Thiry et al., 2017a) 

Bulgarie 60,3 % (porcs) (Tsachev et al., 2019) 

Canada 59,4% (porcs) (Yoo et al., 2001) 

Croatie 91,7% (porcs) (Lipej et al., 2013) 

Ecosse 29% (porcs) (Crossan et al., 2015) 

Espagne 98% (porcs) (Rivero-Juarez et al., 2018) 

Estonie 61,6% (porcs) (Ivanova et al., 2015) 

France 32,7% (porcs) (Rose et al., 2011) 

France (Corsica) 

26% (sangliers), 

43,5% (sangliers croisés) 

88% (porcs) 

(Pavio et al., 2010 ; Pavio et al., 2014 ; Jori et al., 2016) 

Irlande 27% (porcs) (O'Connor et al., 2015) 

Italie 
50–93% (porcs) 

4.9–10,2% (sangliers) 

(Ponterio et al., 2014 ; Caruso et al., 2015 ; Costanzo et al., 2015 ; 

Martinelli et al., 2015 ; Caruso et al., 2016) 

Norvège 90% (porcs) (Lange et al., 2017) 

Pays-Bas 
12% (sangliers) 

72–89% (porcs) 
(Rutjes et al., 2010 ; Rutjes et al., 2014) 

Royaume-Unis 92,8% (porcs) (Grierson et al., 2015) 

Suisse 
58,1% (porcs) 

12,5% (porcs) 
(Burri et al., 2014) 
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Sangliers et cervidés 

En comparaison avec les porcs domestiques, les séroprévalences observées chez les sangliers 

sont plus faibles (études sur des zones géographiques identiques et avec le même kit de 

détection) (Ivanova et al., 2015 ; Jori et al., 2016 ; Thiry et al., 2017a). En Europe, les 

séroprévalences observées vont de 4,9% en Italie (Caruso et al., 2015) à 57,4% en Espagne 

(Kukielka et al., 2016).  Comme pour les porcs domestiques une forte hétérogénéité peut exister 

au sein d’un même pays avec des zones d’hyper endémie. Par exemple, en Italie les 

séroprévalences varient de moins de 5% dans le Nord-Ouest (Caruso et al., 2015) à 56% dans 

le centre (Mazzei et al., 2015). 

Des sangliers séropositifs ont été retrouvés dans toutes les classes d’âge, même chez des 

animaux de plus de deux ans (Sonoda et al., 2004 ; Michitaka et al., 2007 ; Martelli et al., 2008 

; Caruso et al., 2015), contrairement aux infections précoces des porcs domestiques. Ces 

données suggèrent que les sangliers sont moins exposés que les porcs domestiques. Cela semble 

cohérent car les porcs vivent dans des endroits plus restreints où la concentration du virus 

devrait être plus élevée que dans les larges espaces de vie des sangliers. 

De nombreuses études ont montré la circulation du virus au sein de différentes espèces de 

cervidés. Les valeurs de séroprévalences rapportées vont de 1% en Belgique (Thiry et al., 

2017a) à 62,7% en Espagne (Medrano et al., 2012). Les taux de détection d’ARN HEV dans 

les prélèvements de cervidés sont compris entre 2% en Allemagne (Neumann et al., 2016) et 

21,9% en Hongrie (Forgach et al., 2010). Cependant, les charges virales mesurées au niveau du 

foie de cervidés infectés étaient inférieures à celles mesurées chez les sangliers (Anheyer-

Behmenburg et al., 2017). De plus, la majorité des séroprévalences déterminées sont largement 

inférieures à celles observées chez les porcs et cela même lorsqu’on compare les espèces au 

niveau de la même zone géographique (Sonoda et al., 2004 ; Kubankova et al., 2015 ; Kukielka 

et al., 2016 ; Thiry et al., 2017a). 

L’étude des souches retrouvées entre les différentes espèces (sanglier, porcs domestiques et 

cervidés) ont montré 90 à 98% d’identité. En Corse et Hongrie, des souches provenant de porc 

domestiques présentaient 97,5% d’identité avec des souches retrouvées chez des sangliers 

(ORF2) (Reuter et al., 2009b ; Pavio et al., 2016). En Allemagne, une étude de deux génomes 

complets a montré un pourcentage d’identité de 97-98% entre porcs et sangliers (Schielke et 

al., 2009). De plus, une étude expérimentale sur des porcelets a prouvé que les porcs étaient 

sensibles à des souches provenant de sangliers (Thiry et al., 2017b). Cependant Toutes ces 

données suggèrent l'existence d'échanges entre porcs domestiques et sangliers, la transmission 
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directe du HEV entre les porcs domestiques et les sangliers en milieu naturel ne sera prouvée 

que par l'identification de souches identiques (supérieures à 99%) chez les deux espèces (Pavio 

et al., 2017).  

Concernant la connaissance réelle des transmissions entre cervidés et porcs, très peu d’études 

ont été réalisées et cela repose principalement par l’identification de souches très proches 

génétiquement (Takahashi et al., 2004 ; Anheyer-Behmenburg et al., 2017). 

Un schéma récapitulatif des voies de transmissions entre suidés, cervidés, l’environnement et 

l’Homme est présenté Figure 13 (Pavio et al., 2017). 

 

Figure 13 Schéma des voies de transmissions entre suidés, cervidés et l’Homme (Pavio et al., 

2017) 

Flèche verte : voie de transmission ou d'exposition prouvée ; flèche noire : transmission 

présumée. 
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Un spectre d’espèces animales infectées très large 

Le tableau 9 ci-dessous présente un récapitulatif des études sur les infections naturelles chez les 

lapins, les ruminants, les rongeurs, les animaux marins, les oiseaux ainsi que d’autres animaux. 

Primates non humain 

La première étude expérimentale ayant rapporté une infection sur des primates non humains 

(PNH), concernait une infection de singes cynomolgus par un HEV de génotype 1 (Bradley et 

al., 1987). D’autres études expérimentales ont montré que l’infection par le HEV était possible 

sur différentes espèces de primates : tamarins, macaque rhésus, singe Northern et chimpanzé 

(Gupta et al., 1990 ; Ticehurst et al., 1992 ; McCaustland et al., 2000). Différentes études ont 

pu démontrer que les NPH étaient susceptibles d’être infectés par les génotypes 1, 2, 3 et 4 

(Tsarev et al., 1994 ; Krawczynski et al., 2011 ; de Carvalho et al., 2013 ; Purcell et al., 2013). 

Récemment, plusieurs études ont rapporté des marqueurs d’infections naturels sur des PNH. 

Une étude a détecté des ARN HEV de génotype 4 sur des singes en captivité provenant du 

Vietnam (Dogadov et al., 2019). Une étude espagnole a détecté au moins un singe séropositif 

aux anticorps anti-HEV dans six des huit zoos étudiés (Caballero-Gomez et al., 2019). Cette 

étude a également calculé une séroprévalence de 4.4% au niveau individuel (8 primates sur 

181). Au Cameroun, 15 espèces de PNH ont été étudiées pour la détection des IgG anti-HEV 

et les séroprévalences allant de 8,7 à 14,3% ont été observées selon les espèces. Concernant les 

IgM anti-HEV les séroprévalences étaient de 28,6% et 1,5% (Modiyinji et al., 2019). 

Des études supplémentaires mériteraient d’être menées afin d’élucider l’impact réel de ces 

espèces dans l’épidémiologie de l’hépatite E. 

Lapins 

Les lapins sont également touchés par le HEV, mais ces animaux sont majoritairement 

concernés par un génotype à part parmi les Orthohepevirus A, le génotype 3ra (rabbit). Des 

études de séroprévalences sur ces animaux ont montré un taux de séropositivité IgG allant de 

3,40% en Italie (Di Bartolo et al., 2016) jusqu’à 37,3% en Allemagne (Hammerschmidt et al., 

2017). De plus, aux Etats Unis, 16,5% des échantillons de fèces analysés dans les élevages de 

lapins étaient positifs à la détection de l’ARN HEV (Cossaboom et al., 2011). En France, 7% 

des échantillons de bile et 23% des échantillons de foies ont été positifs pour la détection du 

génome viral (Izopet et al., 2012). Dernièrement une étude allemande a également détecté le 

virus dans 25% des échantillons de sang de lapins (18/72) (Ryll et al., 2018). 
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Des séquences HEV de 919 échantillons provenant de patients infectés entre 2015 et 2016 ont 

été analysées par le CNR en France. Parmi eux, cinq l’ont été avec une souche du HEV 

provenant de lapins (Abravanel et al., 2017). Cependant ces patients n’ont pas eu de contact 

direct avec ces animaux, ce qui suggère donc une infection par la consommation de viande ou 

d’eau contaminée (Abravanel et al., 2017). Les séquences du HEV provenant de cas humains 

sont très proches de celles du HEV du lapin (Izopet et al., 2012) et le HEV des lapins peut se 

répliquer efficacement dans les cellules humaines.  

Le contact avec des lapins infectés, la consommation de viande de lapin insuffisamment cuite 

ou l'ingestion d'eau contaminée par le HEV du lapin peuvent donc représenter une réelle voie 

d'infection chez l'Homme. 

Animaux marins 

Les eaux côtières peuvent être contaminées par les eaux usées humaines, les eaux de fleuves 

contaminées se jetant dans la mer et ainsi infecter indirectement les animaux marins. Comme 

les mollusques sont des animaux filtreurs, il est possible de détecter le HEV en quantité 

importante parmi ces animaux lorsqu'ils sont dans un milieu contaminé. Des études ont analysé 

des échantillons de fruits de mer et des taux de positivité ARN de 2,9% (Ecosse) (O'Hara et al., 

2018) à 85% en Ecosse (Crossan et al., 2012) ont été détectés. De plus, le génotype HEV-3 a 

été détecté dans 2 des 32 pools d’échantillons de bivalves achetés dans le commerce et 

provenant de rivières japonaises (Li et al., 2007). 

Des études menées en Espagne et en Ecosse ont effectué l'analyse phylogénétique de séquences 

retrouvées dans les fruits de mer et elles appartenaient au génotype 3 et étaient similaires aux 

souches humaines et porcines (Mesquita et al., 2016 ; O'Hara et al., 2018). Bien que l'infection 

humaine par la consommation de fruits de mer n'ait pas été démontrée directement, ces études 

indiquent que les mollusques peuvent constituer une voie potentielle pour la transmission du 

HEV aux humains. En effet, l'étude écossaise a été réalisée avec des échantillons de mollusques 

et de crustacés (n = 310) achetés auprès de supermarchés locaux (O'Hara et al., 2018). En outre, 

une analyse de questionnaire chez les donneurs de sang français a montré que la consommation 

d'huîtres était liée à la détection d'IgG anti-HEV (Mansuy et al., 2016). 

Dans une étude menée à Cuba, les sérums et le foie de dauphins ont été testés pour détecter la 

présence d'ARN du HEV par RT-PCR (Montalvo Villalba et al., 2017). La séroprévalence IgG 

anti-HEV globale était de 32,2% (10 sur 31), et 16,1% (5 sur 31) de ces dauphins ont été positifs 

à la fois lors des tests sérologiques et pour la détection de l’ARN HEV. 
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Ces différentes études confirment ainsi que le virus peut infecter un spectre d’animaux très 

large à partir de sa présence et de sa viabilité dans l’eau. 

Rongeurs 

Les rongeurs sont connus pour être des vecteurs de maladies, responsables des transferts de 

pathogènes entre les espèces animales et des animaux aux humains. L'hépatite E ne semble pas 

être une exception. En effet, la séroprévalence aux anticorps spécifiques du HEV varie de 2,1% 

en Inde (Arankalle et al., 2001) à 81% aux États-Unis (Purcell et al., 2011). Bien que le HEV 

chez les rats ait été détecté dans le monde entier, la détection du génotype 3 chez les rongeurs 

n'a pas souvent été signalée, aux États-Unis (Lack et al., 2012) et au Japon (Kanai et al., 2012). 

De plus, une souche du génotype 3 de lapins a été détectée chez un rat (Rattus Norvegicus) en 

Belgique (Ryll et al., 2017). Récemment, aux Royaume-Uni une étude sur des rats (Rattus 

Norvegicus) piégés dans des élevages porcins a montré une positivité de 13% pour la détection 

de l’ARN HEV au niveau des foies (Murphy et al., 2019). L’analyse de séquence a montré que 

tous les amplicons PCR appartenaient au genre Orthohepevirus C, génotype C1 (HEV rat). 

Auparavant, l'ARN du HEV Génotype 3 a été détecté dans le contenu intestinal de souris 

provenant d’un élevage porcin. Cette présence au niveau intestinal uniquement a été interprétée 

comme une ingestion du virus et non comme une infection (car non présent dans leur foie) 

(Grierson et al., 2018). 

Ruminants 

Différentes études ont également été menées chez d’autres animaux domestiques fréquemment 

élevés par l’Homme, les ruminants. 

Une étude italienne menée en 2016 (Di Martino et al., 2016) a mis en évidence le génome viral 

du HEV dans cinq des six fermes d'élevage de chèvres (83,3%) et 9,2% des chèvres étaient 

séropositives. Des chèvres de Virginie (USA) avaient un taux de positivité aux IgG anti-HEV 

de 16% (n = 13/80) (Sanford et al., 2013) contre 9,4% en Egypte (El-Tras et al., 2013). Une 

autre étude réalisée en Chine (Long et al., 2017b) a révélé une forte prévalence de l'infection 

par le HEV chez les chèvres, la séquence du virus isolé appartenait au génotype 4 (sous-type 

4h), très similaire aux séquences humaines et porcines détectées dans la même zone. 

Les moutons ont également été étudiés concernant la détection de marqueurs d’infection, 

Récemment, une étude italienne a montré une forte présence du HEV dans différents élevages 

de moutons (6/7) et une séroprévalence de 21,3% sur les 192 animaux prélevés (Sarchese et al., 

2019). En Egypte ces animaux présentaient une séroprévalence de 4,4% (El-Tras et al., 2013). 
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Les vaches et les chameaux ont également montré des marqueurs d’infections avec des taux de 

séroprévalence allant de 1,42% en Amérique Latine  (Vitral et al., 2005) à 22% en Egypte et en 

Ethiopie (El-Tras et al., 2013 ; Li et al., 2017) et jusqu’à 68% des chameaux étudiés en Israël 

(Bassal et al., 2019). Comme dit précédemment, les génotypes concernant les chameaux sont 

les génotypes 7 et 8. 

Différentes études récentes ont détecté de l’ARN viral dans le lait provenant de ces différents 

animaux (vaches, moutons, chèvres, chameaux, etc.) (Huang et al., 2016 ; Rivero-Juarez et al., 

2016 ; Long et al., 2017a ; Demirci et al., 2019). Parmi ces études, certaines ont prouvé que le 

virus retrouvé dans le lait était infectieux et que l’excrétion du virus dans le lait était confirmé 

durant la phase d’infection aigue. 

Bien que certaines de ces études aient été menées en dehors des pays industrialisés, les 

marqueurs d’infection au HEV ont été retrouvés chez les ruminants et témoignent d’une 

circulation du virus chez ces animaux. Les ruminants pourraient donc constituer une nouvelle 

voie possible de contamination pour l’Homme. 

Poulets et oiseaux 

Le HEV aviaire a été découvert pour la première fois aux États-Unis, sur des poulets atteints 

du syndrome d'hépatite-splénomégalie (Haqshenas et al., 2001). Ce virus appartient au genre 

des Orthohepevirus B. Le HEV aviaire présente trois génotypes différents : le génotype 1 

(Australie), le génotype 2 (États-Unis) et le génotype 3 (Europe) (Bilic et al., 2009). La première 

détection génétiquement caractérisée du virus en Europe a eu lieu en Espagne (Peralta et al., 

2009). 

Aux États-Unis, 17% des jeunes poulets et 36% des adultes testés étaient séropositifs pour le 

HEV anti-aviaire et 81% des échantillons de bile étaient positifs pour l'ARN du HEV aviaire 

(Huang et al., 2002b). En outre, sept fermes américaines ont été étudiées (Gerber et al., 2015), 

la prévalence globale du HEV anti-aviaire dans le sérum de poulet était de 44,8%. Les 

échantillons de fèces ont été testés pour l'ARN du HEV aviaire et le taux de détection positive 

était de 62,9%. Une étude récente a décrit deux génotypes de HEV aviaire différents (1 et 2) 

chez des oiseaux sauvages autrichiens (Zhang et al., 2017). La présence du génotype 2 du HEV 

aviaire en Corée et du génotype 4 du HEV aviaire en Hongrie indique que des génotypes de 

HEV aviaire sont présents dans des zones non suspectées jusqu'à présent (Moon et al., 2016). 

Cette tendance a été également observée en Pologne, où 27.2% des échantillons testés étaient 

positifs à la détection du HEV aviaire (Matczuk et al., 2019). L’intégralité de ces échantillons 
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appartenait au génotype 2. De plus cette étude a estimé une séroprévalence IgG de 56,1% sur 

les poulets.  

Les équidés 

Très peu d’études ont été réalisées chez les équidés concernant la détection des marqueurs 

d’infection au HEV. Cependant les animaux d’élevage équins semblent également exposés au 

virus. En effet, une étude récente en Espagne a montré des taux de virémie de 0,4% chez les 

chevaux (3/692), de 1,2% chez les ânes (1/86) et de 3,6% chez les mulets (3/83) (Garcia-

Bocanegra et al., 2019). La souche séquencée appartient au génotype 3 et est proche des souches 

porcines et humaines retrouvées en France et en Espagne. De plus, des études sérologiques et 

moléculaires plus anciennes ont démontré la présence du virus chez les équidés en Asie et en 

Afrique (Saad et al., 2007 ; Zhang et al., 2008). Une transmission à la population humaine n’a 

pas été démontrée mais une étude de séroprévalence danoise a déterminé que le contact avec 

les chevaux était un facteur de risque (Christensen et al., 2008). 

Animaux de compagnie et autres animaux 

Des études ont également trouvé des marqueurs d'infection au HEV chez les animaux 

domestiques tels que les chats et les chiens. Les taux de séropositivité aux anticorps anti-HEV 

chez les chiens étaient compris entre 0,8% au Royaume-Uni (McElroy et al., 2015) et 56,6% 

en Allemagne (Dahnert et al., 2018), incluant des détections en Chine, au Brésil et en Inde. 

Concernant les chats, les séroprévalences aux anticorps observées étaient de 33% au Japon et 

32,3% en Allemagne (Okamoto et al., 2004 ; Dahnert et al., 2018). 

Les furets (Orthohepevirus C2) (Raj et al., 2012), les chauves-souris (Orthohepevirus D) 

(Drexler et al., 2012), les ratons laveurs (Dahnert et al., 2018) et les mangoustes (Nakamura et 

al., 2006) (Orthohepevirus C2) ont également présentés des marqueurs d'infection pour le HEV. 
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Bien que certaines études aient été menées dans des pays non industrialisés, il est possible que 

des espèces pouvant être en contact avec l’homme soient des réservoirs et donc une source 

potentielle d’infection par le HEV. Le risque peut être plus élevé dans les zones rurales où les 

animaux peuvent être en contact avec les principaux réservoirs tels que les porcs.  

La transmission du HEV par le lait pourrait être présente dans les pays industrialisés, 

notamment avec la consommation de produits artisanaux non traités à haute température. La 

plupart des produits laitiers commerciaux sont traités par pasteurisation ou à très haute 

température. Cependant, les produits artisanaux, au lait cru ou consommés directement par les 

familles des agriculteurs peuvent ne pas subir de traitement thermique et donc représenter une 

source possible d’infection. Cette voie de transmission ne semble pas plausible à grande échelle 

dans les pays industrialisés mais reste quand même à prendre en compte. Les élevages mixtes 

où des porcs et des animaux laitiers sont élevés ensemble pourraient notamment être à risque. 

De nombreuses questions se posent quant aux transmissions possibles entre les réservoirs 

animaux et la population humaine. En outre, le HEV est de plus en plus considéré comme un 

virus environnemental et a été retrouvé dans les eaux d’environnement, les organismes filtreurs 

et l’eau d’irrigation (voir partie introduction épidémiologie animale). Bien que la transmission 

du virus par la consommation de viande de porc infectée soit prouvée et majoritaire, d’autres 

voies de transmission secondaires doivent être explorées afin de mieux comprendre 

l’épidémiologie du virus de l’hépatite E.  
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Tableau 9 Marqueurs d’infection au HEV au sein d’autres espèces animales 

Animaux 

Taux de 

séroprévalence des 

anticorps (IgG) 

Taux de 

détection ARN 

HEV 

Pays affectés Références 

PNH 4,4-14,3% 9% 
Espagne, Vietnam, Russie, 

Cameroun 
(Caballero-Gomez et al., 2019 ; Dogadov et al., 2019 ; 

Modiyinji et al., 2019) 

Cervidés 1–62,7% 2–21,9% 

Allemagne, Belgique, Canada, 

Espagne, Hongrie, Italie, Japon, 

Lituanie, Pays-Bas 

(Sonoda et al., 2004 ; Boadella et al., 2010 ; Forgach et al., 

2010 ; Rutjes et al., 2010 ; Medrano et al., 2012 ; Neumann et 

al., 2016 ; Anheyer-Behmenburg et al., 2017 ; Di Bartolo et al., 

2017 ; Thiry et al., 2017a ; Weger et al., 2017 ; Spancerniene et 

al., 2018) 

Lapins 3,40–37,3% 7–25% 
France, Allemagne, Italie, Etats-

Unis 

(Cossaboom et al., 2011 ; Izopet et al., 2012 ; Di Bartolo et al., 

2016 ; Eiden et al., 2016 ; Abravanel et al., 2017 ; 

Hammerschmidt et al., 2017 ; Wu et al., 2017 ; Ryll et al., 

2018) 

Animaux marins 32,2% 14–85% 
Royaume-Unis, Espagne, Japon, 

Cuba, Ecosse 
(Li et al., 2007 ; Crossan et al., 2012 ; Mesquita et al., 2016 ; 

Montalvo Villalba et al., 2017 ; O'Hara et al., 2018) 

Rongeurs 2,1–80% 7,8% 
Belgique, Etats-Unis, Japon et 

Royaume-Unis 

(Favorov et al., 2000 ; Arankalle et al., 2001 ; Hirano et al., 

2003 ; Purcell et al., 2011 ; Lack et al., 2012 ; Murphy et al., 

2019) 

Ruminants 
83,3-100% (élevage) 

9,2-68,6% (animaux) 
0–22% 

Brésil, Chine, Italie, Israël, Egypte 

et Ethiopie 

(El-Tras et al., 2013 ; Sanford et al., 2013 ; Di Martino et al., 

2016 ; Huang et al., 2016 ; Li et al., 2017 ; Long et al., 2017b ; 

Bassal et al., 2019 ; Sarchese et al., 2019) 

Poulets et autres 

oiseaux 
17–56,1% 1,2–80% 

Autriche, Espagne, Hongrie, 

Pologne et Etats-Unis 
(Huang et al., 2002b ; Peralta et al., 2009 ; Gerber et al., 2015 ; 

Reuter et al., 2016 ; Zhang et al., 2017 ; Matczuk et al., 2019) 

Equidés 13-16,3% 0,4-4% Espagne, Egypte et Chine (Saad et al., 2007 ; Zhang et al., 2008 ; Garcia-Bocanegra et al., 

2019) 

Autres animaux 0,8–56,6% – 
Brésil, Chine, Inde, Allemagne, 

Japon, Pays-Bas et Royaume-Unis 

(Arankalle et al., 2001 ; Okamoto et al., 2004 ; Vitral et al., 

2005 ; Liang et al., 2014 ; Wang et al., 2016 ; Zeng et al., 2017 ; 

Dahnert et al., 2018) 



 

74 

 

4. Une situation spécifique en Corse 

La connaissance du contexte local est un point majeur dans la compréhension de 

l’épidémiologie du HEV. En effet, de nombreuses études de séroprévalences ont pu montrer 

une très forte hétérogénéité au sein d’un même pays, montrant ainsi l’importance des 

spécificités régionales ou micro-régionales sur l’exposition au HEV. Il a donc été nécessaire, 

dans le cadre de ce travail de thèse, de déterminer quels étaient les particularités, les facteurs 

culturels, culinaires, environnementaux de la Corse pouvant expliquer les séroprévalences 

élevées de l’île. 

La Corse 

La Corse est une région française métropolitaine située en Méditerranée à proximité de la 

France continentale (180 km de la Côte d’Azur) et de l’Italie (80 km de la Toscane et 15km de 

la Sardaigne) (Figure 14). La région compte environ 337 000 habitants (INSEE, 2019), et 

possède une superficie de 8 679,8 km2 et une densité de population d’environ 39 habitants par 

kilomètre carré. Cette faible densité en fait la région la moins dense de France. Plus de la moitié 

de la population régionale vit dans et autour des agglomérations de Bastia et Ajaccio qui sont 

les deux villes majeures de l’île. Et à l’inverse l’intérieur des terres (souvent en zone de 

montagne) est particulièrement peu dense. La Corse est extrêmement montagneuse, avec plus 

de 100 sommets de plus de 2000 mètres. Le point culminant est le Monte Cinto (2706 mètres) 

et l’altitude moyenne est de 539 mètres. Le relief, le type de végétation, la faune, la densité de 

population ainsi que le climat varient énormément d’une microrégion à l’autre. Deux climats 

bien distincts sont présents sur l’île avec d’une part le climat Méditerranéen et d’autre part le 

climat montagnard.  
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Figure 14 Localisation de la Corse, île de la Méditerranée (vue satellite) (GoogleMap, 2019) 

et carte avec altitude (DRAAF., 2017) 

 

L’insularité et la position de cette région au milieu de la Méditerranée en font une zone 

particulièrement intéressante à étudier d’un point de vue épidémiologique et des maladies 

infectieuses. De plus, le tourisme estival fait passer la population Corse de 337 000 à plus de 

700 000 habitants durant le pic estival. La Corse a accueilli au total plus de 8 millions de 

touristes sur l’année 2017 (INSEE, 2018). Ce flux de voyageurs peut avoir des impacts majeurs 

concernant l’importation de pathogènes. Le climat peut également être propice à la survie de 

différents vecteurs hématophages comme les tiques et les moustiques par exemple. 

 

Concernant le virus de l’hépatite E, tout comme le Sud de la France, la Corse apparait comme 

une zone hyper-endémique au niveau européen. Cette forte exposition de la population humaine 

et animale au virus peut s’expliquer par différents points que ce soit par son type d’élevage 

porcin particulier, son environnement et ses pratiques de consommation et culturelles à risque. 

Cette hyper endémicité a été déterminée grâce à une étude de séroprévalence nationale de 2016 

faite sur plus de 10 000 dons de sang (détection des IgG anti-HEV) (Mansuy et al., 2016) 

(Figure 15). D’autres indicateurs de la forte présence du virus en Corse ont également été mis 

en avant au niveau clinique. En effet, le taux d’hospitalisation annuel pour 100 000 habitants 

en Corse était de 0,6 et le nombre de tests anticorps anti-HEV remboursés a augmenté 
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particulièrement en Corse entre 2010 et 2014 (passant de moins de 50 à plus de 200) (Couturier 

et al., 2018). Bien qu’une augmentation globale au niveau national soit observée que ce soit au 

niveau du nombre de personne testées, du nombre de cas diagnostiqués, des taux 

d’hospitalisations, etc. la Corse figure pour chacun de ses indicateurs dans les régions les plus 

touchées avec la région PACA et Occitanie. 

L’élevage en Corse 

L’élevage des principaux animaux domestiques en Corse (ovins, caprins, bovins et porcins) est 

majoritairement de type extensif et se distingue fortement des élevages intensifs de France 

Figure 15 Carte de séroprévalence IgG et IgM anti-HEV (Mansuy et al., 2016) 
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continentale et d’Europe. Ce type d’élevage est en plein-air et repose sur l’utilisation d’un 

territoire montagnard par des espèces domestiques locales particulièrement bien adaptées au 

milieu méditerranéen et montagnard. En 2017, dans un bilan de campagne 2016, la chambre 

d’agriculture de Corse a publié différents chiffres clés sur l’élevage en Corse (Direction 

régionale de l’alimentation de l’agriculture et de la forêt de Corse., 2017). Plus de 66 000 

bovins, 44 000 caprins, 113 000 ovins et 54 000 porcins étaient élevés en Corse. L’élevage 

porcin est en augmentation depuis 2013 que ce soit pour le nombre de détenteurs de porcs (368 

en 2013 vs 442 en 2016) ou du cheptel (49 000 en 2013 vs 54 000 en 2016). Les parcours libres, 

quels que soient les animaux élevés, représente une particularité importante en Corse mais qui 

induit une interaction avec l’environnement et donc avec les animaux sauvages potentiellement 

élevée. C’est d’ailleurs le cas du porc et du sanglier qui peuvent échanger de nombreuses 

pathogènes entre eux (HEV, virus Aujesky’s, Trichinellose, etc.) (Charrier et al., 2018). Cette 

interaction est également illustrée par des accouplements donnant naissance à des hybrides 

pouvant être retrouvés dans la nature ou même dans les élevages (Jori et al., 2016).   

Un type d’élevage traditionnel porcin particulier 

Le porc est un animal ancré dans la culture Corse. En effet, historiquement durant les périodes 

rurales traditionnelles la majorité des familles de l’île possédait un porc de basse-cour appelé « 

u mannarinnu ». Ce terme désigne le porc récupérateur des déchets familiaux, comme les 

déchets de cuisine ou autres aliments assimilables. U mannarinnu est inclus dans l’économie 

quotidienne jusqu’à un abattage en Décembre (traditionnellement pour la Santa Lucia 13 

décembre). Une fois abattu, le porc est transformé en produit de salaison pour être consommé 

durant les mois qui suivent ou même l’année suivante selon les temps d’affinage. Cet apport de 

protéines et de graisse animale représente une ressource majeure pour ces populations rurales 

de moyenne montagne. Bien que cette pratique fut très répandue à l’époque cela ne faisait pas 

de ces familles des éleveurs de porcs. Les familles achetaient un porc sevré aux éleveurs, « i 

purcaghji », aux alentours du mois de mars (u marzulinu) (Casabianca. F, 2004). 

 

Ces pratiques rurales familiales ont disparu de nos jours et seuls les éleveurs porcins ont 

subsisté. Le purcaghju élève traditionnellement les porcs corses selon des pratiques bien 

spécifiques. C’est un éleveur-transformateur fermier. Les troupeaux comptent en général une 

centaine de bêtes comprenant des truies, des porcelets et des porcs en croissance d’âges 

différents. Les animaux sont élevés en extensif, en utilisant les ressources naturelles d’un 

rughjonu qui correspond à une portion de terre pastorale (Bigot. M, 1887). Les porcelets restent 
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en général avec leur mère jusqu’à environ 2 mois. Puis une fois le sevrage effectué, les jeunes 

porcs rejoignent les autres porcs et ils transhumeront ainsi de mai à septembre en montagne, où 

ils trouveront de la nourriture et des conditions de vie favorables durant la période chaude de 

l’année. L’alimentation majeure lors de ces transhumances sont les glands et les châtaignes qui 

donnent un goût et un gras particulier à la viande. Le porc mange également les plantes, les 

racines qu’il trouve, c’est un animal omnivore. L’éleveur peut également compléter 

l’alimentation des porcs lorsque les ressources naturelles ne suffisent pas (orge, céréales, 

autres). Ces pratiques extensives, plein-air, sont assez spécifiques en France, en opposition avec 

la majorité des élevages continentaux intensifs et fermés. Cependant, l’utilisation des ressources 

de l’environnement sur de grands espaces avec des races locales est une pratique 

méditerranéenne traditionnellement présente dans d’autres pays Européens tels que l’Espagne 

(De Pedro. E, 1987), le Portugal (Tirapicos Nunes. JL, 1993) et l’Italie (Franci. O et al., 2000). 

La finition des porcs durant la période automnale est une étape cruciale avant la période 

d’abattage commençant mi-décembre. Les porcs sont finis sous châtaigneraies et chênaies, puis 

une fois engraissés, ils sont récupérés et préparés par lots d’abattage.  

L’autre particularité des éleveurs porcins traditionnels corses est qu’ils conduisent leurs 

élevages, gèrent leur troupeau et le territoire pastoral associé, abattent leurs porcs, transforment 

leurs produits et les commercialisent. Cette organisation d’élevage lui a value le nom 

« d’homme filière » (Casabianca. F, 1994). Le purcaghju cumule donc les fonctions de 

sélectionneur, naisseur, engraisseur, abatteur, charcutier et vendeur. Cette « multifonction » est 

également retrouvée en Sardaigne et en Sicile. Malgré un type d’élevage extensif ouvert sur 

l’environnement, les porcs se montrent assez familiers et le lien « homme-animal » est assez 

fort dans ce type d’élevage. 

Il existe trois types d’élevage actuellement en Corse : 

- Premièrement l’élevage extensif qui correspond à l’élevage traditionnel décrit ci-dessus, 

puis l’élevage semi-extensif et enfin les élevages fermés.  

- L’élevage semi-extensif est à la croisée des chemins entre l’élevage extensif et l’élevage 

fermé. En effet, dans ces élevages, l’éleveur possède une parcelle de terre assez grande, 

avec des enclos plein-air où il garde les porcs en fonction des types d’animaux (truies, 

verrats, porcs en croissance, porcs de finition etc.). Les truies sont élevées à part et sont 

mises en contact avec les verrats durant les périodes d’accouplement. Lors des 

gestations (3 mois, 3 semaines et 3 jours), les truies sont souvent dans des box 
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individuels et y restent avec leurs porcelets de la mise bas jusqu’au sevrage (2 mois 

après environ). Les jeunes porcs rejoignent ensuite un enclos où des porcs plus âgés sont 

présents. Bien que les terrains soient généralement assez grands, les point d'alimentation 

et d'abreuvement sont partagés par tous les animaux du groupe. Les porcs grandissent 

sur ces parcelles jusqu'à ce qu'ils aient pris suffisamment de poids (80 à 120kg) et 

atteignent l'âge d'abattage (principalement aux alentours de 14 à 18 mois). 

- Enfin, quelques élevages fermés, bien que minoritaires existent en Corse. L’élevage est 

couvert avec de nombreux box qui séparent les porcs en fonction de l’âge, les truies 

séparées, les verrats, les porcs en croissance etc. Dans ces élevages les porcs sont 

souvent de races continentales (Large White, Duroc, etc.) et la prise de masse y est 

beaucoup plus rapide, que ce soit du fait de la race elle-même ou de la configuration de 

l’élevage. Cela implique donc un âge d’abattage beaucoup plus précoce (6 à 8 mois). 

Dans ces élevages, un porc n’est élevé généralement qu’avec des porcs de son âge 

(différentes portées de la même période).  

Le marché de la charcuterie et la problématique des matières importées 

Dans un plan de relance de la filière porcine en 2006, l’Assemblée de Corse a dressé un bilan 

sur le marché de la charcuterie (Assemblée de Corse, 2006). Bien que ce rapport date d’il y a 

déjà quelques années, le type de produits et la problématique de l’offre et de la demande est 

toujours d’actualité. 

La filière porcine traditionnelle telle qu’elle existe aujourd’hui ne peut pas répondre à la 

demande du marché en charcuterie. En effet, seulement 10% des produits de charcuterie corses 

sont issus de cette filière. Pour ce qui est des 90%, ils sont produits par les salaisonniers qui 

peuvent acheter des carcasses (ou des animaux vivants) en dehors de la Corse (France 

Continentale, Pays de l’EST ou autre). Cette matière première est souvent issue de l’élevage 

intensif et revient à un coût moindre en comparaison avec la matière première locale. Ainsi, 

depuis plusieurs dizaines d’années, des entreprises de transformations industrielles se sont 

développées dans la région et vendent leurs produits sous le nom de « charcuterie corse ». Ces 

unités de transformation profitent ainsi de l’image de marque du produit traditionnel à partir de 

matière première extérieure issue de l’élevage intensif. Certains éleveurs transformateurs 

locaux complètent également leur production avec des matières importées.  

Cette situation donne lieu à la mise en marché de 4 types de produits : 

- Les produits issus de la transformation de porcs de race corse, nés et élevés en Corse 
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- Les produits issus de la transformation de porcs de toute race, nés et élevés en Corse 

- Les produits issus de la transformation de porcs importés puis transformés en Corse 

- Les produits finis directement importés de l’extérieur 

Les produits issus de la filière traditionnelle sont souvent vendus en circuit court, sur les 

marchés, les épiceries spécialisées ou les points de vente personnels des éleveurs (vente 

directe). Les autres types de produits sont souvent retrouvés chez les grossistes, les grandes 

surfaces et la restauration. Evidemment il est possible de retrouver les uns et les autres dans les 

différents circuits. Vu que l’appellation « Charcuterie Corse » est commune sur tous les 

produits cela entretien une énorme confusion pour le consommateur. L’appellation d’origine 

contrôlée (AOC) peut cependant permettre au consommateur d’être sûr que le produit a été fait 

avec des porcs Nustrale (race locale). 

Race Nustrale et appellations d’origine 

Le porc Nustrale (« le nôtre » en Corse) est une race locale présente uniquement sur l’île (Figure 

16). Ce type de porc est caractérisé par une petite taille, un pelage de couleurs diverses 

(majoritairement noir) et une grande rusticité. Les porcs Nustrale ont une croissance plus lente 

que les races continentales. La race Nustrale a été reconnue en 2006 par la Commission 

Nationale d’Amélioration Génétique (CNAG). 

Le porc Nustrale est essentiellement valorisé en production de produits charcutiers fermiers, 

beaucoup plus rentables que la vente de viande fraîche pour les éleveurs. Une Appellation 

d’Origine Contrôlée (AOC) « Charcuterie Corse » a été validée en avril 2012 par l’Institut 

National d’Appellations d’Origine (INAO) et a pour but de garantir des produits issus 

d’animaux de race Nustrale pure et d’un type d’élevage traditionnel. Seuls le « Jambon sec de 

Figure 16 Porc Nustrale (DRAAF., 2017) 
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Corse » ou « Jambon sec de Corse - Prisuttu », la « Coppa de Corse » ou « Coppa de Corse - 

Coppa di Corsica » et le « Lonzo de Corse » ou « Lonzo de Corse - Lonzu » bénéficient de cette 

appellation AOP (Figure 17). Les producteurs engagés dans l’Appellation Origine Protégée 

(AOP) sont regroupés au sein du syndicat Salameria corsa (120 éleveurs environ). L’ARGRPC 

(Association régionale de gestion de la race de porc corse) gère le schéma de sélection de la 

race porcine Nustrale.  

Par ailleurs, l’AREP (Association régionale des éleveurs porcins) travaille actuellement à la 

mise en place d’une Certification Label Rouge de porc fermier né et élevé en Corse. Et, 

récemment, s’est constitué l’APC, (Associu di i Purcaghji Corsi, association des porchers 

corses) qui vise à fédérer les producteurs qui ont fait d’autres choix que celui de la race Nustrale 

tout en s’inscrivant dans le mode d’élevage traditionnel. Ces formes d’organisation montrent 

que l’AOP ne parvient pas à réunir tous les producteurs locaux car elle leur demande des efforts 

importants et coûteux pour revenir à des pratiques plus conformes aux usages anciens. 

Récemment « une indication géographique protégée (IGP) « île de beauté » a été obtenue par 

un consortium d’une dizaine d’entreprises de salaisons industrielles en corse. Cette IGP a fait 

polémique car elle n’exige aucune provenance locale de la viande utilisée pour la fabrication 

de la charcuterie mais met en avant le savoir-faire local pour la production de la charcuterie. 

 

 

Des pratiques locales à risque 

En Corse, malgré l’exode rural du siècle dernier, un lien fort avec la nature et la ruralité continue 

d’exister. En effet, la notion d’ancrage au « village » d’origine d’un ou des parents constitue un 

Figure 17 Produits charcutiers bénéficiant de l'Appellation d'Origine Contrôlée (Salameria 

Corsa., 2018) 
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élément culturel fort. Ce rapport avec la nature est également illustré par la chasse, A caccia en 

Corse, qui est une pratique très répandue sur l’île. Durant la saison 2017-2018, 16 495 permis 

de chasse ont été délivrés dans la région (Cardi, 2018). Ce chiffre est relativement élevé 

lorsqu’on le ramène à la population régionale. En effet, près de 5% de la population possède un 

permis en Corse, contre moins de 2% au niveau national (1,2 millions de chasseurs avec un 

permis valide en France en 2017/2018). La chasse est surtout pratiquée sur le sanglier (70%) et 

possède un aspect identitaire et communautaire fort pour les corses (PNRC, 1995). En plus des 

licenciés, la famille des chasseurs est souvent conviée à la préparation du dépeçage, de 

l’éviscération et de la préparation des plats cuisinés à partir des sangliers. Cet animal sauvage 

est très présent dans la région et peut être retrouvé en milieu urbain ou péri-urbain. 

La Corse possède également des coutumes alimentaires traditionnelles à risque concernant le 

HEV. Le ficatellu est une saucisse à base de foie de porc (au moins 30%) consommée 

régulièrement en Corse durant la période hivernale. Ce produit est particulièrement à risque 

notamment à cause de la présence de foie qui est le lieu de multiplication principal du virus de 

l’hépatite E. Cependant une cuisson à 70°C à cœur pendant 20 minutes peut permettre 

d’éliminer le virus (Emerson et al., 2005b ; Barnaud et al., 2012a) mais ce n’est 

malheureusement pas une pratique courante lors de la consommation de ce produit. La présence 

du virus dans ces produits a déjà été prouvée dans la littérature (Colson et al., 2010 ; Berto et 

al., 2013 ; Pavio et al., 2014 ; Renou et al., 2014 ; Pavio et al., 2016), et les souches détectées 

étaient très proches génétiquement des souches humaines et porcines. Un autre produit 

ressemblant au ficatellu est consommé cru et sec (majoritairement en Corse-du-Sud) ce qui 

pourrait le rendre encore plus à risque concernant l’infection au HEV : il s’agit du fittonu. De 

nombreux autres produits à base de porc font partie du patrimoine gastronomique corse 

(saucisson et jambon sec : salamu, coppa, prisuttu, lonzu) ou de sanglier (charcuterie, ragout, 

terrine etc.) et sont également fréquemment consommés en Corse. 

Autres voies de contamination possibles 

En Corse, une forte production d’huîtres et de moules existe avec deux points majeurs de 

conchyliculture : les étangs de Diana et Urbinu en Haute-Corse (Préfecture de Corse, 2015). De 

plus, ce rapport de 2015 indique que 95% de cette production est consommée localement. La 

présence du virus au sein des animaux filtreurs a été détectée dans différents pays (Crossan et 

al., 2012 ; Donia et al., 2012 ; Rivadulla et al., 2019). En plus d’être une voie de transmission 

à l’Homme par sa consommation, les animaux filtreurs sont également des sentinelles de la 

présence du virus dans l’eau. En effet, ces animaux sont capables de filtrer d’énormes quantité 
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d’eau, concentrant ainsi l’éventuelle présence du virus au niveau de leurs organismes. Cette 

voie de transmission ne doit donc pas être exclue dans une région hyper endémique comme la 

Corse, même si aucune infection liée à cette consommation n’a encore été rapportée en France. 

De plus la dernière étude française sur le sujet n’a détecté aucun ARN HEV sur 286 échantillons 

(Grodzki et al., 2014) 

Enfin, la Corse est une région très montagneuse reconnue pour ses activités de randonnée. Les 

eaux de sources en montagne sont fréquemment consommées par les randonneurs et peuvent 

être contaminées par le virus à cause des excréments de la faune sauvage (sangliers) ou 

domestique (porcin, ovin, bovin et caprin d’élevages extensifs). 

Ruralité et qualité de l’eau 

L’environnement et l’organisation spatiale de la population en Corse, impliquent également une 

proximité avec des animaux sauvages et domestiques mais également des zones rurales. En 

effet, même autour des villes principales de l’île, des élevages, des zones agricoles et des 

espaces naturels sont très nombreux. Le sanglier par exemple, bien qu’étant un animal sauvage 

et fréquemment retrouvé autour des villes et des villages. 

L’impact de la ruralité sur les taux de séroprévalences a déjà été rapporté dans la littérature. 

Récemment, une étude portugaise a déterminé que les personnes vivant dans les régions les plus 

rurales présentaient des séroprévalences plus élevées (Nascimento et al., 2018).  

Bien que la qualité de l’eau de consommation soit majoritairement de bonne qualité en Corse, 

certaines communes ont montré des résultats très moyens d’après une étude bactériologique de 

2016 (Agence Régionale de la Santé, 2017). Ce rapport de l’ARS peut remettre en cause « la 

mise à l’écart » de la voie de transmission hydrique qui est généralement très minoritaire dans 

les pays industrialisés. Cette qualité de l’eau moyenne dans certaines petites communes de 

Corse pourrait donc être une voie de transmission supplémentaire pouvant expliquer les hautes 

séroprévalences de la région. De plus, dans les villages corses, la consommation d’eau de 

fontaines est très fréquente et l’eau provenant de ces fontaines n’est pas issue du réseau d’eau 

de ville classique et n’est donc pas traitée ni contrôlée de la même façon. Cette voie de 

transmission ne doit pas être négligée même dans les pays industrialisés comme décrit 

précédemment dans les voies de transmissions du virus.  
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Hypothèses et objectifs 
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Au regard de la séroprévalence des IgG anti-HEV très élevée en Corse que ce soit en 

population humaine ou animale, de nombreuses questions apparaissent quant aux spécificités 

locales et aux modes de transmission existant sur l’île. En effet, la transmission zoonotique par 

contact direct avec le réservoir ou la consommation de produits à base de foie de porc ne semble 

pas pouvoir expliquer exclusivement une si grande exposition de la population. Ainsi de 

nombreux points sont à éclaircir afin de mieux comprendre l’épidémiologie du virus dans cette 

région supposée hyper-endémique.  

L’hypothèse générale de ces travaux est que l’hyperendémicité de la Corse vis-à-vis du 

HEV est due à des pratiques locales à risque et que les hauts taux de séroprévalences observés 

ne sont pas uniquement dus à la consommation de ficatellu. 

Différents objectifs ont été déterminés après avoir fait l’état de la littérature existant sur 

le virus et les spécificités locales de la région.  

En population humaine, l’objectif principal a été d’établir une séroprévalence régionale 

des IgG anti-HEV de la population adulte Corse à partir d’un nombre solide d’échantillons. Des 

objectifs secondaires ont également été fixés afin de déterminer les facteurs associés à cette 

séroprévalence, mais également d’approfondir les connaissances des titres d’anticorps au 

niveau de la population adulte.  

D’autre part, le second objectif majeur de ce travail de thèse a été de détecter la présence 

du HEV au sein de la filière porcine traditionnelle en Corse sur un grand nombre d’échantillons 

de fèces ainsi que les facteurs associés à cette détection. Enfin, l’identification des souches 

circulant dans la filière était également un des objectifs secondaires de ce travail (génotype et 

sous-type). 

L’ensemble de nos travaux a pour but commun d’améliorer la connaissance de l’épidémiologie 

du HEV en Corse en population humaine et animale afin de mieux appréhender ce qui fait de 

la Corse, une région hyperendémique. 
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Méthodologie générale des études 
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Afin d’atteindre les différents objectifs détaillés ci-dessus, trois études principales ont 

été mises en place et une méthodologie spécifique a été appliquée. Les éléments majeurs 

permettant d’avoir une vision globale à propos des différentes études sont présentés ici. 

Etude donneurs de sang : détection et quantification des IgG anti-HEV 

La première étude réalisée durant ce travail de thèse est une étude de séroprévalence 

chez les donneurs de sang corses. Cette étude sera identifiée par le nom suivant dans l’intégralité 

du manuscrit : Etude SERO-QUANTI. Afin de poursuivre les travaux de Mansuy et al. (2016), 

l’ensemble des dons de sang provenant de donneurs vivant en Corse et reçus par l’Etablissement 

Français du sang entre Septembre 2017 et Janvier 2018 a été analysé en sérologie pour la 

détection et la quantification des IgG anti-HEV.  

Le nombre de donneurs minimum à inclure était de 384, cette valeur a été déterminée 

en tenant compte de la séroprévalence précédemment déterminée d’environ 50% et du nombre 

d’habitants en Corse (Arya et al., 2012). Ce nombre d’inclusion a permis d’estimer une 

séroprévalence avec un intervalle de confiance de 95% et une erreur maximale tolérée de 5%. 

Les sérologies ont été réalisées avec le kit Wantai HEV IgG enzyme immunoassay en 

suivant les recommandations du fabriquant (Wantai Biologic Pharmacy Enterprise, Beijing, 

PRC). Le kit Wantai a été choisi afin d’être en adéquation avec les précédents travaux français 

et avec la majorité des études de séroprévalences réalisées dans les pays industrialisés. Ce test 

est basé sur un antigène recombinant correspondant à l’ORF2 du HEV (Zhang et al., 2003).  

Pour chaque échantillon, la détection et la quantification des IgG a été réalisée. Cette 

étude ne comporte pas de questionnaire spécifique, mais les variables suivantes disponibles 

pour chaque don ont été analysées afin d’étudier une éventuelle association avec la détection 

des anticorps : âge, sexe, ville de résidence principale, naissance en Corse ou non et groupes 

sanguins (ABO, Rhésus et Kell).  

Enfin, un travail de modélisation statistique a été réalisé par l’équipe de modélisation 

mathématique des maladies infectieuses de l’Institut Pasteur. Le but de ce travail de 

modélisation a été de déterminer la probabilité d’infection ou force d’infection selon trois 

modèles sérocatalytiques : un modèle âge dépendant, un modèle indépendant de l’âge et un 

modèle avec séroréversion. La séroreversion correspond à la perte de l’immunité et à un retour 

à l’état sensible de l’individu. Cela afin d’avoir une vision sur l’évolution des séroprévalences 

avant 18 ans qui est une information manquante majeur dans la littérature. 
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SéroMed : Degré d’exposition au virus de l’hépatite E et à d’autres agents infectieux de 

la population adulte corse 

SéroMed est une étude transversale de séroprévalence pour laquelle chaque sérologie 

est associée au remplissage d’un questionnaire spécifique par les individus inclus. Le pathogène 

d’intérêt majeur de cette étude est le HEV, mais les anticorps dirigés contre d’autres pathogènes 

ont été également recherchés (arboviroses, maladies parasitaires et maladies à prévention 

vaccinales). Les résultats liés à ces autres pathogènes n’entrent pas dans le cadre de ce travail 

de thèse.  

Contrairement à l’étude précédente, trois populations d’adultes corses différentes ont 

été étudiées : les donneurs de sang, les patients de médecine générale et les étudiants ou 

personnels de l’Université de Corse. L’ensemble des personnes auquel l’étude a été proposée a 

été informé des modalités de l’étude grâce à un entretien et une lettre d’information (Annexe 

3). 

Le nombre d’inclusion pour chaque population et le kit utilisé pour la sérologie sont les 

mêmes que ceux de l’étude précédente. Les prélèvements issus des donneurs de sang 

correspondent à un don de sang classique et le donneur n’a pas de don supplémentaire à 

effectuer. En revanche, les prélèvements issus des deux autres populations ont été récoltés à 

partir d’une ponction au bout du doigt et par un personnel compétent (médecin généraliste, 

infirmier ou personnel formé à ce type de prélèvement). Par la suite, le sang récolté dans un 

tube gélosé est centrifugé afin d’obtenir le sérum. Le mode opératoire suivi par les médecins 

généralistes ayant participé à l’étude est présenté en Annexe 5. Les médecins généralistes 

participants en Corse ont été équipés de tout le matériel nécessaire pour réaliser les 

prélèvements (lancettes, compresses, désinfectant, tubes gélosés), la centrifugation du tube 

(mini centrifugeuse) et l’envoi des échantillons au laboratoire (enveloppes timbrés, triple 

emballage sécurisé matériel biologique). Une assurance a été souscrite afin de couvrir 

l’ensemble de l’étude. 

Les conditions d’inclusions pour cette étude étaient les suivantes : vivre en Corse depuis 

au moins 6 mois, avoir rempli le questionnaire, signé le consentement et ne pas avoir de données 

manquantes concernant la variable sexe, âge et le résultat de la sérologie. 

L’apport majeur de cette étude était la mise en place d’un questionnaire spécifique à la 

région, prenant en compte des spécificités locales (Annexe 4). Le questionnaire a servi à 

recueillir des informations sur les variables suivantes : sociodémographiques (âge, sexe, niveau 
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d’éducation, activités professionnelles, type de logement), facteurs cliniques (présence de 

maladies chroniques, transplantation, transfusion sanguine, immunodépression, infection 

antérieure par le HEV au cours de la vie), le contact avec les animaux (animaux domestiques et 

/ ou animaux de ferme), la consommation de viande (gros gibier, petit gibier, porc, bœuf, 

volaille, viandes à viande et foie de porc), les produits à base de viande de porc (ficatellu, 

fittonu, pâté / terrine et saucisses), poissons et fruits de mer, fruits et légumes bio ou potager 

personnel, baies sauvages et source d'eau potable (en bouteille, robinet, sources d'eau de 

montagne, fontaines de village). Nous avons également enregistré le type de niveau de cuisson 

(cru, intermédiaire ou saignant et bien cuit). 

Détection du HEV au sein de la filière porcine traditionnelle corse 

Il s’agissait d’une étude prospective transversale menée au sein de la filière porcine 

corse. L’étude a été proposée à l’ensemble des éleveurs ayant déjà participés aux études 

précédentes avec l’INRA de Corse. D’autres éleveurs de la région ont été sollicités car le 

nombre d’éleveurs inscrits était insuffisant. L’objectif était de trouver 15 éleveurs minimum 

acceptant de participer à l’étude. 

Des élevages de différents types ont dû être représentés (fermé, extensif, semi-extensif) 

dans l’échantillon et devaient être répartis si possible dans les 7 différentes sous régions de la 

Corse à savoir : l’Alta Rocca, la Castagniccia, le Cintu, le Liamone, la plaine Orientale, le 

Prunelli e Gravona et le Taravu. Cela afin d’avoir le plus de diversité possible et de couvrir 

l’ensemble de la région. 

Les chiffres de la bibliographie sont très hétérogènes concernant le pourcentage de 

prélèvements de fèces positifs à une recherche virale HEV chez le porcin. De plus il existe des 

différences majeures selon les régions, l’âge des porcs, mais également selon le type d’élevage 

(intensif, extensif etc.). La seule valeur concernant la Corse était de 8,3% (2/24) (Jori et al., 

2016). Cependant, ces analyses provenaient d’échantillons de foies et non d’une étude de 

prévalence de l’infection dans les élevages. Il a donc fallu fixer une valeur arbitraire en dessous 

de l’ensemble des chiffres de la littérature afin d’optimiser les chances d’atteindre l’objectif. Si 

l’on considère un taux de positif ARN à 5 % parmi nos échantillons de fèces et un objectif de 

50 échantillons positifs à obtenir (cette valeur a été fixée afin d’obtenir une certaine diversité 

de souches) il faut au total réaliser environ 1000 prélèvements de fèces. 

Les prélèvements réalisés ont été récoltés dans chaque élevage des éleveurs participants. 

Les périodes de prélèvement ont été ciblées en fonction des périodes de mises bas classiques 
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en Corse. Chez le porc le HEV peut se retrouver majoritairement au niveau du foie, mais 

également au niveau des fèces et du sang. Les prélèvements au niveau des fèces semblaient les 

plus accessibles que ce soit pour l’aspect pratique des manipulations ou pour les autorisations 

(éleveurs et autorités). C’est donc ce type de prélèvement qui a été choisi pour cette étude. 

Les prélèvements ont été réalisés sur des fèces de porcs fraiches mais également au 

niveau rectal pour les porcs les plus jeunes pouvant être attrapés facilement. Chaque échantillon 

a été identifié grâce à un code « élevage » et un numéro croissant de prélèvement. Une fiche de 

prélèvement a été conçue et a permis de recueillir les informations suivantes lors de la collecte : 

la nature du prélèvement, l’âge du porc, le type de porc (race, croisés etc.) et une description 

des éléments notables lors du prélèvement (enclos, terrain, troupeau) (Annexe 6). 

La recherche d’ARN viral a été effectuée par qRT-PCR sur la totalité des prélèvements 

en utilisant des amorces spécifiques précédemment décrites et avec une Applied Quant Studio 

3 (Applied Biosystems, California, United-States) (Garson et al., 2012). L’ARN des 

échantillons positifs a été amplifié pour le génotypage un utilisant un système d’amorce ciblant 

l’ORF2 précédemment décrit dans la littérature (Huang et al., 2002a). Les produits de PCR 

ayant la taille attend de 348 bp ont ensuite été purifiés et séquencés. 

Cela a permis de calculer la prévalence de l’infection au HEV totale et selon les différentes 

variables (par classe d’âge, par élevage, par type d’élevage etc.). Enfin des analyses univariées 

et multivariée ont été réalisées afin de déterminer quels étaient les facteurs associés à la 

détection d’ARN viral dans les fèces. 

 

Ci-dessous est présenté le schéma récapitulatif de la méthodologie des différentes études 

menées durant la thèse (Figure 18). 
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Figure 18 Schéma récapitulatif de la méthodologie utilisée pour les différentes études 
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La thèse étant sur article, la partie suivante présente l’ensemble des articles publiés ou 

soumis durant le travail de thèse et est ainsi divisée en quatre chapitres : le premier chapitre 

concerne l’étude SERO-QUANTI, le second l’étude SEROMED, le troisième l’étude de la 

filière porcine et enfin une partie concernant les travaux complémentaires réalisés sur les fèces 

de porcs domestiques. Cette dernière partie est annexe à la problématique de thèse. 

 

Chaque chapitre comporte : un contexte d’étude, l’objectif de l’étude ainsi qu’un tableau 

récapitulatif des principaux résultats de l’article. Enfin, l’article en lui-même est présenté en 

version publiée, acceptée ou soumise selon le statut du papier.  
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Chapitre 1 : Quantification des IgG 

anti-HEV chez les donneurs de sang en 

Corse et modélisation du taux annuel 

d’infection 



 

94 

 

Résumé et résultats majeurs de l’article : Seroprevalence of Hepatitis E virus among 

blood donors in Corsica, France, 2017. 

La grande majorité des études de séroprévalences concernant l’hépatite E analyse les 

échantillons sanguins pour les IgG anti-HEV de façon qualitative. Le dosage des anticorps n’est 

que rarement effectué et un manque de données existe concernant le seuil immuno-protecteur 

de ces anticorps. En effet, des études ont montré que la majorité des cas cliniques d’hépatite E 

recensés concernent des hommes ayant une cinquantaine d’année. Cet élément soulève une 

question concernant les cas détectés malgré une éventuelle exposition passée au virus. Il semble 

surprenant en effet, que des primo infections interviennent sur ces classes d’âges vu les taux de 

séroprévalences observés. Les individus peuvent-ils être réinfectés ? Quel est le seuil de 

protection immunitaire concernant les anticorps ? Ces questions nécessitent la quantification 

systématique des anticorps. 

Comme décrit précédemment, la Corse apparait comme une région hyper endémique 

concernant le HEV. De plus, des spécificités alimentaires, des zones rurales ou urbaines, et 

d’hétérogénéité de qualité de l’eau existent sur l’île. Il pourrait donc y avoir des différences au 

niveau micro-régional en fonction de ces différents paramètres ou même d’autres critères non 

déterminés. 

Dans le cadre de travaux en collaboration avec l’EFS, environ 3000 dons de sang ont été récoltés 

entre septembre 2017 et janvier 2018. L’ensemble de ces échantillons a été analysé pour la 

détection et le dosage des anticorps IgG anti HEV. Ce dosage a permis d’apporter des données 

quantitatives sur les titres d’anticorps des donneurs de sang. De plus une cartographie des 

échantillons et des taux de séroprévalences par sous-région a été réalisée afin de voir si 

l’exposition de la population au virus apparaît de façon homogène ou non sur l’île. Des 

régressions logistiques (univariée et multivariée) ont permis de déterminer différentes variables 

associées à la positivité aux IgG anti-HEV. Enfin, différentes modélisations ont été effectuées 

afin d’essayer de comprendre comment ce profil de séroprévalence en fonction de l’âge a été 

obtenu (modèle âge dépendant ou non, séroréversion, etc.). 

 

Le tableau 10 ci-dessous présente les résultats principaux de l’article. 

  



 

95 

 

Tableau 10 Tableau récapitulatif des principaux résultats de l’étude SERO-QUANTI 

Séroprévalence 

globale 
2,705 échantillons analysés 56,1% 

Séroprévalence par 

arrondissement 

Pas de différence significative entre les différents 

arrondissement 
p-value > 0,05 

Facteurs associés à 

la détection des IgG 

anti-HEV 

Séroprévalences plus élevées chez les hommes 

que les femmes (association perdue chez les natifs 

Corse) 

60,0% vs 52,2% 

p-value = 0,002 

Les natifs corses présentaient des taux 

significativement plus élevés que les non-natifs 

60,6% vs 53,2% 

Odds Ratio = 1,62 [1,41-

1,86] 

L’âge croissant était significativement associé à la 

détection d’anticorps 

De 45,95% chez les 18-27 

à plus de 63% chez les 

plus 48 ans 

Modélisation 
Chez les natifs Corse, la probabilité annuelle d’infection au HEV calculée était de 

2,5% selon le modèle “non dépendant de l’âge”. Selon le modèle “âge dépendant” 

la probabilité allait d’environ 4% avant 18 ans à 1,3% après 18ans.  

Groupes sanguins 
Pas d’association entre les groupes sanguins et les 

séroprévalances ou titre anticorps 
p-value > 0,05 

Titre anticorps IgG 

anti-HEV 

Titres anticorps globalement faibles 

70% des positifs IgG anti-

HEV avec des titres < 

3UI/ml 

Titre anticorps moyen significativement plus élevé 

chez les femmes que chez les hommes 
6,35 UI/ml vs 4,17 UI/ml 

Les faibles taux d’anticorps (< 3UI/ml) sont plus 

présent chez les personnes âgés de plus de 58 ans 
73% vs 64% 

 

En conclusion, notre étude confirme que la Corse est une région hyper endémique concernant 

le virus de l’hépatite E, avec une exposition homogène dans les différentes zones géographiques 

étudiées. Les séroprévalences augmentent avec l’âge jusqu’à 60 ans et sont plus élevées chez 

l’homme que chez la femme. Enfin nos modèles ont déterminé pour la première fois, une force 

d’infection annuelle chez les adultes et les enfants. 

L’article présenté ci-dessous (Figure 11) a été accepté le 4 Novembre, et est actuellement 

en attente d’édition dans le journal Eurosurveillance (IF = 7,4). 
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Seroprevalence of Hepatitis E virus among blood donors in 

Corsica, France, 2017. 

 

Supplemental material 

 

Disclaimer: This supplementary material is hosted by Eurosurveillance as supporting 

information alongside the article [Seroprevalence of Hepatitis E virus among blood donors in 

Corsica, France, 2017.], on behalf of the authors, who remain responsible for the accuracy and 

appropriateness of the content. The same standards for ethics, copyright, attributions and 

permissions as for the article apply. Supplements are not edited by Eurosurveillance and the 

journal is not responsible for the maintenance of any links or email addresses provided therein.  
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Supplemental Figure S1: demographic characteristics of general population in Corsica 

(1A) and the studied blood donor population (1B). Data in general population (2018) were 

obtained from the National Institute of Statistics and Economic Studies (INSEE), 

(https://www.insee.fr/fr/statistiques/3696315). 
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Supplemental Figure S2: HEV seroprevalence in age groups. Distribution by sex: red = 

females, blue = males. Figure S2A: all blood donors tested. Figure S2B: Natives of Corsica. 

In these graphs, in x axis, median age for each age group was used. 
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Supplemental Figure S3: HEV seroprevalence among native (grey) and non-native 

(yellow) of Corsica. In these graphs, in x axis, median age for each age group was used. 
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Supplemental Figure S4: Adequacy of serocatalytic models to age seroprevalence for 

native males and native females. We fit models where the force of infection is age-invariant 

("age independent model", panels A & B) and age-dependent ("age-dependent model", panels 

C & D) as well as a reversible catalytic model ("seroreversion model", panels E & F). Black 

points and bars represent the mean and 95% binomial confidence intervals from the data, 

respectively. The solid blue line is the mean age seroprevalence obtained from the model fit 

and the envelope is the 95% credible interval.  
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Supplemental Figure S5: Geographical distribution and number of blood donations 

(white circles) collected during the study according to the place of residence (municipality) 

and anti-HEV IgG seroprevalence in the 5 districts of Corsica (pie charts). The map was 

performed with the ARCGIS software (https://www.esri.com/arcgis/).  

https://www.esri.com/arcgis/
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Supplemental Figure S6: Distribution of anti-HEV IgG titre (IU/mL) (estimated using 

the WHO standard 95/584) according to age groups.   
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Chapitre 2 : Caractérisation de 

l’immunité grégaire vis-à-vis de 

l’hépatite E de la population adulte 

corse et détermination des facteurs 

associés 
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Résumé et résultats majeurs de l’article : Seroprevalence study of anti-HEV IgG detection 

among different adult populations in Corsica, France, 2019. 

Comme vu précédemment dans l’introduction et l'article de revue #1, la France est une région 

particulièrement touchée par le HEV en comparaison avec les autres pays industrialisés. Elle 

présente un taux global de séroprévalence nationale de 22,4% (Mansuy et al., 2016) et des taux 

de sujets virémiques de 1/2218 et de 1/744 chez les donneurs de sang (Gallian et al., 2014 ; 

Gallian et al., 2017). De plus, il existe des régions d’hyperendémie (taux >50%), notamment 

les régions PACA, Occitanie et Corse ayant des taux de séroprévalence IgG anti-HEV autour 

de 60%. La Corse possède une situation particulière que ce soit sur le plan géographique, 

culturel ou zoonotique. En effet, la filière porcine en Corse est un réservoir très important avec 

100% des élevages étudiés qui possédait au moins un animal séropositif et un taux de 

séroprévalence IgG des porcs de 88% (Jori et al., 2016).  

De plus, traditionnellement durant la période hivernale, un aliment à risque y est largement 

consommé. Il s’agit du ficatellu, un produit à base de foie de porc dans lequel le HEV a déjà 

été retrouvé (Pavio et al., 2014). De nombreuses zones rurales sont également présentes en 

Corse et une certaine proximité avec la faune existe. Malgré certains facteurs déjà reconnus, 

des questions subsistent quant à d’autres voies de transmission que ce soit en Corse ou dans 

d’autres régions hyperendémiques d’Europe. En effet, on peut se questionner sur la 

responsabilité unique du ficatellu pour arriver à des séroprévalences si élevées. Le HEV est un 

virus résistant dans l'environnement, particulièrement dans l’eau et au niveau du sol. Un rapport 

de la qualité de l’eau en Corse en 2016 (Agence Régionale de la Santé, 2017), a montré que 

dans certaines petites communes, la qualité de l’eau n’était pas satisfaisante. L’eau de 

consommation pourrait être également à risque dans certains villages mais cela doit être 

démontré. Le HEV étant présent fortement dans les élevages porcins, il peut également se 

retrouver dans les cours d’eaux en aval de certains élevages, et donc contaminer d’autres 

animaux, voir l’homme.  

C’est autour de l’ensemble de ces interrogations que le questionnaire joint au prélèvement 

sanguin a été conçu. En effet, en plus des données sociodémographiques classiques, ce 

questionnaire comprend des items sur les habitudes alimentaires, le contact avec des eaux usées, 

la consommation d’eau en bouteille ou du robinet, la proximité avec des élevages etc. Ce 

questionnaire doit permettre de renseigner les liens entre présence d'IgG anti-HEV et des 

facteurs de risque potentiels ; avec comme conséquence la possibilité d'ouvrir des perspectives 

sur des études de détection du virus dans certains milieux ou autres animaux que les suidés. 



 

127 

 

Les résultats majeurs de cette étude SEROMED sont résumés dans le tableau 11 ci-dessous. 

Tableau 11 Tableau récapitulatif des principaux résultats de l’étude SEROMED 

Séroprévalence globale 930 échantillons 52,3% 

Séroprévalence par 

population 

Donneurs de sang 

Etudiants et personnel universitaire 

Patients de médecine générale 

54,4% 

47,6% 

64,3% 

Séroprévalences par 

classe d’âge 

18-27 ans  42,8% 

28-37 ans  55,5% 

38-47 ans  54,2% 

48-57 ans  57,7% 

58-70 ans  69,1% 

Plus de 70ans  72,2% 

Facteurs associés à la 

détection des IgG anti-

HEV 

Age croissant p-value = 0,00272 

Consommation de ficatellu 
Odds ratio = 2,22 [1,45-3,45]  

p-value = 0,00023 

Consommation de fittonu 
Odds ratio = 1,95 [1,45-2,64]  

p-value = 0,00001 

Eviscération et dépeçage 
Odds ratio = 2,76 [1,51-5,37] p-value 

= 0,00077 

Tendances  
Tendances observées pour des variables 

associées à l’environnement 

Baies sauvages, eaux de sources en 

montagne, eaux de fontaines dans les 

villages, fruits de mer… 

 

Cette étude transversale a déterminé une séroprévalence des IgG anti-HEV supérieure à 50%, 

dans la population adulte corse, homogène entre les populations, augmentant avec l'âge et non 

significativement différente entre les hommes et les femmes. Enfin, nous avons identifié une 

forte association entre la consommation de ficatellu / fittonu et la pratique du dépeçage et de 

l’éviscération avec la détection d'IgG anti-HEV parmi les trois populations étudiées.  

L’article ci-dessous (Figure 12) a été publié le 16 octobre 2019 dans le journal 

Microorganisms (IF = 4,167) dans le cadre d’une Special Issue "Hepatitis E Virus, an 

Emergent Foodborne Pathogen? Public Health Implications". 



 

128 

 

Article  

  



 

129 

 

  



 

130 

 

  



 

131 

 

  



 

132 

 

  



 

133 

 

  



 

134 

 

  



 

135 

 

  



 

136 

 

  



 

137 

 



 

138 

 

  



 

139 

 

 



 

140 

 

 

  



 

141 

 

  



 

142 

 

  



 

143 

 

  



 

144 

 

  



 

145 

 

  



 

146 

 

  



 

147 

 

  



 

148 

 

 

 

 

  

Chapitre 3 : Etude de prévalence de 

l’infection au HEV des porcs 

domestiques corses et identification des 

souches circulantes 
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Article : Drastic decline of hepatitis E virus detection in domestic pigs after the age of 6 

months, Corsica, France. 

L’hépatite E est une maladie zoonotique émergente dans les pays industrialisés dont le réservoir 

majeur est représenté par les porcs. Les génotypes 3 et 4 infectent la population humaine et 

animale et la transmission à l’homme intervient majoritairement par voie féco-orale, par 

ingestion de produits carnés insuffisamment cuits (Pavio et al., 2014 ; Pavio et al., 2016). La 

Corse fait partie des régions hyperendémiques d’Europe avec notamment des séroprévalences 

IgG anti-HEV aux alentours de 60% en population humaine (Mansuy et al., 2016) et de 90% 

chez les porcs domestiques (Jori et al., 2016 ; Charrier et al., 2018). En France métropolitaine, 

des cas groupés de HEV ont été associés à la consommation de saucisse de foie de porc Corse 

(ficatellu [ficatelli]) traditionnellement consommé grillé ou cru après avoir été séché (Renou et 

al., 2014 ; Pavio et al., 2016). En effet, une enquête sur les produits alimentaires français a 

révélé la présence d'ARN du HEV chez 30% des ficatelli testés (Pavio et al., 2014). Les produits 

à base de porc sont sans danger quand ils sont cuits ) cœur car  le HEV est inactivé à des 

températures > 70 ° C (Emerson et al., 2005b ; Barnaud et al., 2012a). 

En Corse, les systèmes traditionnels d’élevage de porcs extensifs (ou semi-extensifs) sont 

majoritaires. Ce type d'élevage facilite le contact avec des populations de sangliers partageant 

des agents pathogènes tels que le HEV et le virus causant la maladie d'Aujesky (Jori et al., 2016 

; Charrier et al., 2018). Seulement 10% des produits charcutiers proviennent de ce secteur 

traditionnel. Les 90% restants sont préparés à partir de matières premières importées (viande et 

foie) de porcs d'élevage intensif appartenant à d'autres races qui sont abattues à l'âge de 6 mois 

(Assemblée de Corse, 2006). Dans une moindre mesure, certains systèmes d’élevage porcin 

fermé (avec abattage à 6 mois) existent sur l’île. Il est à noter qu'un label d'appellation d'origine 

protégée (AOP) pour la charcuterie corse existe pour promouvoir la race locale « Nustrale» et 

l’élevage traditionnel corse (Territoires, 2012 ; Relun et al., 2015). Les porcs de ce type 

d’élevage atteignent un poids de 100 à 130 kg tardivement ce qui repousse l’âge d’abattage à 

15 ou 18 mois voire même 24 mois. Un âge tardif pourrait être  moins propice à la contamination 

par consommation car les porcs sont immunisés et ne seraient donc plus infectés (Salines et al., 

2017). 

Dans ce contexte, la compréhension des cycles d’infections, de l’épidémiologie et des facteurs 

de risques dans la filière porcine en Corse apparait donc comme primordiale. Une seule étude 

a été réalisée en Corse sur l’infection des porcs au HEV (détection d’ARN dans le sang ou la 

bile) mais le nombre d'échantillons testés était faible (n = 24) et correspondait à des foies 
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prélevés à l’abattoir (Jori et al., 2016). Pour cette raison, nous avons décidé de mener la présente 

étude dans laquelle un plus grand nombre d'échantillons a été testé. 

L'objectif principal de cette étude a été d'estimer le taux de détection de l'ARN du HEV dans 

les fèces de porcs domestiques corses, de procéder à la caractérisation moléculaire des souches 

virales identifiées et de déterminer les facteurs de risques en analysant les résultats en fonction 

du type d'élevage. Les résultats majeurs de l’étude sont présentés dans le Tableau 12. 

Tableau 12 Tableau récapitulatif des principaux résultats de l’étude de la filière porcine corse 

Taux de fèces positives 919 échantillons 9,2% de positifs 

Génotype et sous type détectés 85 génotype 3 (100%) 
83 génotypes 3c (97,7%) 

2 génotypes 3f (2,3%) 

Taux de positifs par classe 

d’âge 

1-3 mois 

3-4 mois 

4-6 mois 

> 6  mois 

13,6% 

21,9% 

11,7% 

1,4% 

Facteurs associés à la détection 

du génome viral dans les fèces 

(AOR = Odds ratio ajusté) 

> 6 mois 
AOR = 0,08 [0,019–0,24]  

p-value = 0,001 

3-4 mois 
AOR = 1,84 [1,15-2,92]  

p-value = 0,031 

Elevage semi-extensif 
AOR = 1,93 [1,15-3,30]  

p-value = 0,039 

 

Selon nos résultats et la cinétique d’infection observée, un âge plus élevé d'abattage semblerait 

associé à un risque plus faible de présence du HEV dans les produits alimentaires issus de la 

filière traditionnelle. C’est la première description d’un possible effet protecteur des pratiques 

d’élevage traditionnelles vis-à-vis du HEV. Ces résultats observés durant notre étude méritent 

d’être confirmés par la réalisation d’une étude de suivi des porcs de la naissance à l’abattage.  

Ce travail a été publié dans le journal Transboundary and Emerging Diseases Impact 

factor : 3,554 (publié le 23 juillet 2019) (Capai et al., 2019a) et l’article est présenté dans 

la figure 13 ci-dessous.  
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Travaux complémentaires réalisés sur 

les fèces de porcs domestiques corses 
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Essais de culture cellulaire du HEV et première identification et caractérisation d’un 

Sapelovirus porcin en Corse, France, 2017. 

Les travaux présentés ici ont été effectuées en collaboration avec notre équipe partenaire de 

l’Université d’Aix Marseille. L’unité des virus émergents (UVE), IRD 190 est dirigée par 

Xavier de Lambellerie et dans laquelle travaille également mon co-directeur Rémi Charrel. 

Ce travail autour de l’identification du Sapelovirus a mené à la publication d’un Article 

Genome Announcement dans le journal Microbiology Ressource Announcements 

(Piorkowski et al., 2018) (Figure 14). Ce papier a été publié en co-premier auteur avec 

Géraldine Piorkowski qui travaille également au sein de l’UVE. 

Suite à la collecte des échantillons de fèces de l’étude présentée dans le Chapitre 3 (infection 

par le HEV au sein de la filière porcine en Corse) différents tests de cultures cellulaires ont été 

réalisés. Parmi ces tests, différents échantillons positifs au HEV ont été mis en culture sur des 

cellules PLC/PRF/5 d'hépatocarcinome humain. 

D’autres tests ont été réalisés pour la culture du virus de l’hépatite E par Odile Py de l’Unité 

des Virus Emergents mais à ce jour aucune culture n’a abouti. Les difficultés rencontrées sont 

dues au fait que le HEV est présent dans les fèces avec de nombreux autres virus qui se 

multiplient rapidement en produisant des effets cytopathiques (ECP) alors que le HEV se 

multiplie très lentement sans ECP. Il est donc très difficile de l’obtenir en culture en l’absence 

de cellules spécifiquement sélectives. Différents types de cellules ont été testés : les Hep G2 

(lignée d’hépatoblastome humain) et A 549 (cellules épithéliales alvéolaires humaines) ont 

donné très peu de résultats et ont donc été abandonnées. Les tests actuellement en cours sont 

effectués avec un mélange de cellules PK1 qui sont des cellules de rein de porc et les 

PLC/PRF/5. 

De façon inattendue, parmi les échantillons positifs au HEV testés sur des cellules PLC/PRF/5, 

un effet cytopathique important a été observé pour un échantillon sans que le HEV soit détecté 

dans le surnageant. Ce dernier provenait d’un porc de 3-4 mois, femelle, de race Nustrale, née 

et élevée en Corse. Par la suite, l’ARN viral du surnageant de culture a été extrait avec le minikit 

2.0 EZ1 (Qiagen) conformément aux instructions du fabricant. La transcription inverse, 

l’amplification non spécifique et la construction de bibliothèques ont été effectuées comme 

décrit précédemment (Stang et al., 2005). Par la suite, un séquençage utilisant la technologie 

Ion S5 (Thermo Fisher) a été réalisé et les données ont été traitées comme décrit précédemment 

(Piorkowski et al., 2017) avec le logiciel CLC Genomics Workbench (Qiagen). Enfin, un arbre 
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phylogénétique à partir de différentes souches de référence du Sapelovirus a été réalisé avec le 

logiciel MEGA6 (Tamura et al., 2013). 

L’analyse du surnageant de la culture cellulaire a donc permis d’identifier un Sapelovirus. La 

souche a été nommée PSV OPY-1-Corsica-2017 et mis à disposition dans la collection 

European Virus Archive (et sous GenBank numéro d'accession MH513612). Il s’agit de la 

première identification du virus Sapelovirus en France et cette souche présentait un pourcentage 

d’identité nucléotidique de 87% avec une souche allemande (Numéro d’accession GENBANK : 

LT900497.1).  

En conclusion, nous avons identifié et caractérisé pour la première fois un Sapelovirus porcin 

en France, dans la région Corse. Fait important, le porcelet infecté par le PSV à partir duquel le 

PSV OPY-1-Corsica-2017 a été isolé est né et a grandi en Corse. Cela pourrait suggérer une 

transmission locale et une endémicité du virus.  
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Autres virus retrouvés dans les fèces de porcs 

Au contraire des précédents travaux présentés, les résultats ci-dessous sont des résultats 

préliminaires et ne sont pas encore publiés. La forme et l’organisation de cette partie est donc 

différente des précédentes et présente des travaux annexent à la problématique de thèse. 

 

Présentation synthétiques des différents virus d’intérêts de ce chapitre 

De nombreux virus sont retrouvés au niveau des fèces de porcs, et peuvent avoir un 

impact en santé humaine et animale. Dans cette partie les différents virus étudiés (Sapelovirus, 

Kobuvirus, et Astrovirus) sont présentés. 

Les Kobuvirus appartiennent à la famille des Picornaviridae. Initialement, les membres 

du genre Kobuvirus ont été nommés en fonction de leur espèce hôte : Aichi virus pour 

l’Homme, Bovine Kobuvirus pour les bovins et Porcine Kobuvirus pour les porcs (Reuter et 

al., 2011a). Cependant, la nouvelle taxonomie (ICTV) a renommé ces différents virus en 16 

types répartis dans six espèces (Aichivirus A à F) (ICTV, 2019). Le génome du Kobuvirus est 

une molécule d'ARN simple brin d'environ 8,2 à 8,3 kb de long et contient un grand ORF qui 

code pour une polyprotéine (Reuter et al., 2009a ; Yu et al., 2011b). Ces différents types de 

Kobuvirus ont été retrouvés à travers le monde au sein de nombreuses espèces animales 

(porcins, bovins, ovins, caprins, chauve-souris, murins, félins, canins, etc.) et chez l’Homme. 

Ce virus est suspecté d’être un agent pathogène causant des troubles digestifs notamment les 

diarrhées chez l’Homme et l’animal par voie féco-orale (Khamrin et al., 2014). 

Le Sapelovirus porcin (PSV) (Famille Picornaviridae, genre Sapelovirus) est un petit 

virus à ARN simple brin à polarité positive de 7,5-8,3 kb, non enveloppé (Krumbholz et al., 

2002). Ce genre est très proche du genre Enterovirus et est constitué de trois espèces : Avian 

Sapelovirus, Sapelovirus A (porcine Sapelovirus) et Sapelovirus B (simian Sapelovirus), pour 

un seul sérotype (ICTV, Kobuvirus, 2019). Le PSV est transmis par la voie féco-orale et 

l’infection peut être asymptomatique ou associé avec des diarrhées, une détresse respiratoire, 

une encéphalite, des lésions de la peau ainsi que des troubles de l’appareil reproducteur (Lan et 

al., 2011 ; Kim et al., 2016 ; Ray et al., 2018). Le PSV a été retrouvé en Chine, en Inde, en 

Corée, aux Etats-Unis, au Brésil, et en Europe (Allemagne, au Royaume Unis et Espagne) 

(Buitrago et al., 2010 ; Lan et al., 2011 ; Chen et al., 2012 ; Donin et al., 2014 ; Schock et al., 

2014 ; Son et al., 2014 ; Arruda et al., 2017 ; Ray et al., 2018). 
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Les Astrovirus appartiennent à la famille des Astroviridae qui inclus deux genres : les 

Mamastrovirus (mammifères) et les Avastrovirus (aviaire) (ICTV, Astroviridae, 2019). Ce sont 

des virus à ARN simple brin à polarité positive, non enveloppés avec une capside icosaédrique 

(Monroe et al., 1993). Leur génome fait environ 6,4 à 7,7 kb et possède 3 ORFs (ORF1a ORF1b 

et ORF2) (Bosch et al., 2014). Les Astrovirus sont capables d’infecter un spectre très large 

d’espèces animales (porcins, cervidés, mammifères marins, rongeurs, oiseaux, animaux de 

compagnie, etc.) mais également l’Homme (Johnson et al., 2017). Les infections aux Astrovirus 

sont généralement associées à des signes gastro-intestinaux plus ou moins sévères chez les 

mammifères (Mendez and Arias, 2007), mais ont également été détectés chez des individus 

sains (Reuter et al., 2011b). Chez l’Homme, ces virus ont causés des troubles intestinaux 

notamment chez les enfants et les personnes immunodéprimés (Holtz et al., 2011 ; Wylie et al., 

2012). 

Une étude de 2016, dans cinq pays européens a évalué la présence de différents virus 

entériques sur 419 porcs provenant de 49 élevages (Zhou et al., 2016). Les prévalences 

observées les plus importantes concernaient les porcine Kobuvirus (PKoV) à 56,7%, les 

Astrovirus 4 (Porcine Astrovirus ; PAstV) à 70,4%, et à 42,2% pour les porcine Circovirus 

(PCV). Une autre étude récente a effectué une analyse métagénomique de 217 échantillons de 

fèces de porcs (Chen et al., 2018). Les Mammastrovirus présentaient une prévalence de 52%, 

les Sapelovirus porcin 31% de positivité (PSV), et les PKoV 23%. 
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Méthodologie 

Suite à la détection du Sapelovirus porcin (PSV) durant les travaux de cultures 

cellulaires, nous avons décidé de tester l’ensemble des échantillons de notre étude sur les porcs 

pour la détection du Sapelovirus par qRT-PCR. Nous avons utilisé le kit qScript One-Step 

SYBR Green RT-qPCR (Quantabio, Bervely, USA). Les étapes de préparations des 

échantillons, d’extraction de l’ARN et de stockage sont les mêmes que celles présentées dans 

l’article « Drastic decline of hepatitis E virus detection in domestic pigs after the age of 6 

months, Corsica, France (Capai et al., 2019a) ». La seule différence méthodologique concerne 

les qRT-PCR réalisées. 

Face aux fortes prévalences de certains virus chez le porc, nous avons également voulu 

tester, en plus des PSV, les virus suivants : le Kobuvirus (PKoV), les Circovirus (PCV), 

l’Astrovirus 1 et 4 (PAstV-1 et PAstV-4). Les systèmes utilisés ont fonctionné uniquement pour 

le Kob et le PAstV-1. Les amorces et sondes utilisées sont présentées dans le tableau 13 ci-

dessous. 

Tableau 13 Détail des amorces utilisées pour Kobuvirus et Astrovirus 1 

Virus 

Nom des 

amorces et 

sondes 

Séquences Référence 

PKoV 

T-248-F-PKoV 

T-249-R-PKoV 

T-250-PKoV-FAM 

TCTCTGACCTCTGAAGTGCACT 

TGAAGAAGCCATGTGTCTTGTC 

GGTTGCGTGGCTGGGAATCCAC 

(Zhou et al., 

2016) 

PAstV-1 

T217-F- PAstV-1 

T218-R- PAstV-1 

T-219- PAstV-1-VIC 

CCAAAACCAGCAATCCGTCAA 

GCCCCTAAAGCAACGATCGG 

TTCTTGTCAAGGATAATACGGGG 

 

  



 

172 

 

Résultats 

Nos résultats préliminaires montrent une prévalence de 62% (n=563/908) pour les PSV, 

de 44,9% (n=408/908) pour PKoV, et une prévalence plus faible a été déterminée pour les 

PAstV-1 avec 8,6% (n=78/908).  

Comme pour l’étude HEV sur les porcs, les échantillons pour lesquels nous n’avons pas d’âge 

associé ont été exclus de l’analyse multivariée. 

En prenant en compte les quatre virus détectés HEV, PSV, PAstV-1 et PKoV, parmi les 908 

échantillons testés, 697 échantillons étaient positifs à au moins un virus (76,8%). Trois cent 

quarante-quatre échantillons étaient concernés par au moins une co-infection (37,9%). En ce 

qui concerne les coïnfections, 259 échantillons étaient à deux virus (28,5%), 78 échantillons 

positifs pour trois virus (8,6%) et sept échantillons positifs pour les quatre virus (0,8%). 

(Tableau 14).  

Tableau 14 Récapitulatif du nombre d’échantillons en fonction des co-infections détectées 

 

Les prévalences par classe d’âge ont montré une forte diminution du taux de positifs 

après trois mois pour les PAstV-1 (30,6% vs 6,0%) et une diminution assez progressive entre 

les 1-3 mois (69,4%) et les adultes (28.9%). Pour les PSV, les séroprévalences observées par 

classe d’âge étaient assez homogènes (entre 61,0% et 77,5%).  
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Une analyse de régression logistique multivariée a été réalisée et les résultats 

préliminaires ont montré certaines associations entre les virus. Par exemple, une forte 

association entre PKoV et PSV a été estimée. Pour les porcs négatifs PSV il y avait 56,4% de 

positifs PKoV et lorsqu’ils étaient positifs en PSV le taux de positivité Kob augmentait à 81,2%. 

L’ensemble des résultats et des analyses obtenus pour les trois virus est présenté dans la figure 

19 ci-dessous. Cette figure présente les prévalences totales et par type d’élevage. Un graphique 

des prévalences (%) par classe d’âge et les résultats significatifs de l’analyse multivariée (p-

value < 0,05 et Odds Ratio correspondant). 

 

Perspectives 

Pour la suite de notre étude nous allons contrôler les résultats obtenus en testant les échantillons 

avec d’autres méthodes (PCR classique + gel et séquençage pour les PSV par exemple) et tester 

d’autres virus fréquemment retrouvés chez le porc dans la littérature : Teschovirus, Sapovirus, 

Mammastrovirus et les Posavirus par exemple.
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 Figure 19 Récapitulatif des résultats préliminaires obtenus pour les Kobuvirus, les Astrovirus 1 et les Sapelovirus 
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Discussion générale, conclusion et 

perspectives 
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Du fait de l’augmentation des cas d’hépatite E dans les pays industrialisés, de la situation 

hyperendémique de la Corse et de la pauvreté des données virologiques et épidémiologiques en 

Corse, les objectifs de ma thèse étaient : (i) d’établir une séroprévalence régionale des IgG anti-

HEV de la population adulte Corse avec un échantillon de plus grande taille que dans les études 

précédentes, (ii) d’approfondir les connaissances sur les titres d’anticorps IgG anti-HEV au sein 

de cette population, (iii) de déterminer quels sont les facteurs associés à la détection d’anticorps 

IgG anti-HEV chez les adultes corses et tenter d'évaluer l’existence de modes d'acquisition 

alternatifs de l'infection, (iv) de détecter la présence du HEV au sein de la filière porcine 

traditionnelle en Corse, (v) d'étudier la filière porcine traditionnelle afin de voir quels facteurs 

influençaient l’infection des porcs et (vi) d'identifier génétiquement les souches circulant en 

Corse. 

 

Des séroprévalences très élevées en Corse chez les donneurs de sang, confirmation d’une 

région hyper endémique 

Afin de poursuivre les travaux de Mansuy et al. (2016) chez les donneurs de sang ayant montré 

que les taux de séroprévalence IgG anti-HEV étaient très hétérogènes selon les régions, nous 

avons mis en place l’étude SERO-QUANTI avec un grand nombre d’échantillon (N=2705). Un 

échantillonnage solide dans notre étude apparaissait comme indispensable car l’étude n’avait 

inclus que 92 échantillons sanguins pour la région Corse.  

Afin de pouvoir comparer nos données à cette précédente étude et face à la grande hétérogénéité 

existant entre les différents kits commerciaux, nous avons choisi le même kit Wantai ELISA 

IgG que Mansuy et al. (2016). Le kit Wantai IgG anti-HEV est un des kits les plus utilisés dans 

les pays industrialisés et a une spécificité et une sensibilité de 97,96% et 99,6% respectivement 

(Beijing Wantai Biological Pharmacy Enterprise Co. ; Yan et al., 2008). 

Grâce à l’étude SERO-QUANTI nous avons pu déterminer une séroprévalence IgG anti-HEV 

de 56,1% [54,2-58,0] chez les donneurs de sang, et ainsi confirmer que la Corse est bien une 

région hyper endémique. La population des donneurs de sang de notre seconde étude 

SEROMED, présentait aussi une séroprévalence du même ordre, 54,4% [49,8-58,9] 

(N=254/467). La comparaison de la séroprévalence du HEV mesurée ici (56,1% et 54,4%) et 

des sérums EFS archivés collectés en 2000 dans les deux départements de Corse (53,3% ; n = 

90 ; données non publiées) suggèrent que l'exposition au HEV est stable dans la population 

corse depuis au moins deux décennies (Tableau 15).  
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Tableau 15 Récapitulatif des différentes études de séroprévalences menées en Corse 

 
Nombre 

d’inclusions 

Année de 

collecte 
Séroprévalence 

EFS non publiées 90 2000 53,3% 

Mansuy et al. (2016) 92 2011-2012 62% 

SERO-QUANTI 2705 2017 56,1% 

SEROMED 467 2019 54,4% 

 

D’autres régions de France (Midi-Pyrénées, (Mansuy et al., 2011)) ou d’Europe (Italie, région 

Abrruzzo (Lucarelli et al., 2016)) présentent des séroprévalences très élevées confirmant les 

énormes différences existant au sein d’un même pays et l’existence de zones d’hyper endémie 

dans les pays industrialisés.  

Notre étude SERO-QUANTI a montré pour la première fois que la séroprévalence était 

homogène sur l’île avec des valeurs variant entre 53,20% et 58,36% selon l’arrondissement 

(aucune de ces valeurs n’étaient significativement différentes les unes des autres). De plus, 

parmi les 2705 donneurs inclus dans notre étude, 1068 sont nés en Corse et les séroprévalences 

observées chez les natifs étaient significativement supérieures à celles observées chez les non 

natifs (60,58% vs 53,20%). 

Grâce à la modélisation réalisée avec l’Institut Pasteur, nous avons pu déterminer un taux 

annuel d’infection chez les adultes natifs de Corse, de 1,4% chez les hommes et 1,3% chez les 

femmes. En utilisant le même test que celui utilisé dans notre étude, une étude récente portant 

sur des donneurs de sang d'Italie centrale a rapporté un taux de séroconversion au HEV de 2,1% 

par an, c'est-à-dire du même ordre que dans notre étude (Marcantonio et al., 2019). Pour rappel, 

l’Italie centrale se caractérise aussi par des taux élevés de 49% en moyenne (Lucarelli et al., 

2016). 

Globalement, les informations épidémiologiques semblent converger vers une exposition 

homogène et omniprésente de l’infection par le HEV chez les adultes vivant en Corse. 
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La quantification des anticorps IgG anti-HEV, donnée rare dans la littérature 

A notre connaissance, la quantification du taux d'IgG anti-HEV est une analyse qui n’a jamais 

été réalisée dans les études de séroprévalence dans la littérature. De plus, le titre seuil immuno-

protecteur des anticorps IgG n’est pas clairement défini.  

Les 1518 échantillons IgG anti-HEV positifs de l’étude SERO-QUANTI ont été quantifiés, les 

valeurs obtenues allaient de 0,25 UI/mL à 153 UI/mL. Le titre moyen était de 2,91 UI/mL et le 

titre médian de 0,46 UI/mL. Plus de 70% des échantillons quantifiés avaient un titre inférieur à 

3 UI/mL et 85.9% étaient inférieurs à 10 UI/mL. Les femmes présentaient un titre moyen 

d’anticorps supérieur à ceux des hommes (6,35 vs 4,17 UI/mL) et les titres supérieurs à 10 

UI/mL étaient également plus présents chez les femmes. Nous avons pu également voir que les 

titres d’anticorps inférieurs à 3UI/mL étaient significativement plus retrouvés chez les 

personnes âgées de plus de 38 ans (environ 73%) que chez les plus jeunes (64,2%). Concernant 

le pourcentage des titres d’anticorps supérieur à 10 UI/mL la principale différence observée 

était entre les deux classes d’âge (18-27 ans et 28-37 ans) (18,6%) et le groupe le plus âgé 

(8,1%) (plus de 70 ans). 

Pour une hépatite à prévention vaccinale comme l’hépatite B, le seuil protecteur fixé est à 10 

UI/mL (Jack et al., 1999). Au vu des titres majoritairement faibles déterminés, on pourrait donc 

penser que le seuil protecteur pour le HEV est plus bas, mais cela n’est qu’une hypothèse. En 

effet, si cela n’était pas le cas plus de 85% des donneurs avec une sérologie positive n’auraient 

pas une immunité protectrice vis-à-vis du virus, ce qui semblerait assez surprenant. Des études 

antérieures ont montré que les taux d'anticorps diminuaient avec le temps et que chez certains 

sujets, les IgG anti-HEV pouvaient disparaître après une période allant de 1 à 22 ans (Servant-

Delmas et al., 2016). La majorité des études analysant la quantité d’IgG sont les études 

concernant le vaccin HEV (Zhang et al., 2014 ; Li et al., 2015 ; Zhang et al., 2015). Ces études 

ont rapporté des titres d’anticorps après une infection naturelle aux alentours de 0,6 WU/mL 

(unité standard OMS). Une autre étude a également montré que les personnes ayant un titre 

supérieur à 1 Wu/mL étaient mieux protégées que celles qui avaient des titres marginaux (Zhang 

et al., 2014). Cette étude reporte également une différence de niveau d’anticorps entre les 

formes asymptomatiques (2,06 ± 6,30 Wu/mL) et les formes cliniques (80.91 ± 2.97 Wu/mL). 

De plus, les personnes déjà immunisées avant vaccination avaient des taux d’anticorps plus 

élevés après vaccination que les personnes vaccinées n’ayant pas eu d’immunité acquise avant 

la vaccination. 
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Cette absence de données durant les études de séroprévalence peut demeurer problématique 

notamment pour la compréhension des cas cliniques chez des hommes âgés de plus de 55ans 

(Dalton et al., 2008b). Proviennent-ils de réinfections ? Comment le titre d’anticorps varie dans 

le temps ? Comment le titre évolue après une réinfection ? Autant de questions importantes 

pour la compréhension de l’épidémiologie de l’hépatite E notamment dans les régions hyper 

endémiques. Il serait donc intéressant de doser les anticorps de façon plus fréquente afin de 

mieux appréhender le statut immunitaire de la population, et non pas de juste savoir s’ils sont 

positifs ou non à la détection des IgG. 

La situation épidémiologique du HEV chez les enfants peu référencée 

Très peu d’études épidémiologiques ont été réalisées chez les enfants dans les pays 

industrialisés à travers le monde. Les séroprévalences suivantes ont été déterminées : < 5% aux 

Etats Unis, 4,2% en Turquie, 4,6% en Espagne, 1,4% en Russie et 1,1% au Portugal (Buti et 

al., 2008 ; Kuniholm et al., 2009 ; Potemkin et al., 2015 ; Bayhan et al., 2016 ; Oliveira et al., 

2017). Cette catégorie d’âge représente un gros manque pour la compréhension de 

l’épidémiologie de l’hépatite E. Un des objectifs initiaux de notre étude en médecine générale 

afin de combler ce manque, étaient d’inclure des enfants. Cependant face à de grosses difficultés 

logistiques, nous n’avons pu inclure que très peu de patients de façon générale dans cette 

population et donc également très peu d’enfants (N=4). 

Des séroprévalences déjà très élevées ont été estimées sur nos classes d’âges les plus jeunes au 

cours de nos deux études (18-27 ans) : 45,95% et 42,78%. De plus, le taux de positivité chez 

les personnes ayant entre 18 et 19 ans était de 40% Cette séroprévalence déjà très forte chez les 

jeunes adultes prouve que les enfants sont surement fortement exposés en Corse. En ne tenant 

compte que des natifs de Corse, la séroprévalence des 18-27 ans montait jusqu’à 50,1%. 

Nous avons pu estimer l’évolution de la séroprévalence chez les enfants grâce à la modélisation 

(réalisée par l’Institut Pasteur dans notre article soumis à Eurosurveillance). Avec le modèle 

âge-dépendant, un taux d’infection probable annuel de 3,9 et 3,7% a été déterminé chez les 

moins de 18 ans. Ces chiffres correspondent à la probabilité annuelle d'infection chez un enfant 

masculin natif ou féminin natif respectivement. Ces valeurs sont plus élevées que celles des 

adultes, car plus les années passent, plus les personnes ont déjà été infectées et sont donc 

immunisées. Cette augmentation de la séroprévalence avec l’âge devrait sous-estimer la 

probabilité annuelle d'infection chez les individus sensibles (c'est-à-dire la force de l'infection) 

car elle ne tient pas compte du fait que seule une proportion d'un groupe d'âge est susceptible 
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d’être infectée. Par exemple, si la force d'infection est de 2% mais que seulement 50% du groupe 

d'âge est susceptible d’être infecté, l'augmentation de la séroprévalence sera donc de 1%, mais 

sous-estimera considérablement la force de l'infection 2%. Ces chiffres issus du modèle 

confirment les hypothèses de la forte exposition des enfants au HEV dès le plus jeune âge, mais 

la mise en place d’une étude épidémiologique chez les enfants apparait comme primordiale afin 

de mieux comprendre la forte exposition des corses au HEV. 

L’âge, témoin d’un effet cumulatif de l’exposition de la population 

L’un des facteurs majeurs influançant la positivité aux IgG anti-HEV est l’âge. Dans nos deux 

études de séroprévalences ce facteur est ressorti comme signficativement associé à la 

séropsitivité. Les valeurs passaient de 45,95% et 42,80% chez les 18-27 ans à plus de 60% chez 

les 58-70 ans, et 72,2% chez les plus de 70 ans. Cet impact de l‘âge croissant reflète un effet 

cumulatif de l’exposition de la population en adéquation avec de nombreuses études 

européennes (Christensen et al., 2008 ; Slot et al., 2013 ; Lapa et al., 2015 ; Mansuy et al., 2016 

; Olsoy et al., 2019). Les séroprévalences plus faibles chez les jeunes pourraient être expliquées 

par différents points : des habitudes alimentaires différentes, c’est-à-dire une consommation 

faible ou minime de produits à risque (viande crue, à base de foie, etc.), un temps d’exposition 

plus court et d’autres facteurs de risque tels que la chasse et la manipulation des animaux. 

L'augmentation cumulative de la séropositivité IgG anti-HEV pourrait être due à une infection 

/ une réinfection tout au long de la vie, même chez les personnes âgées présentant une réponse 

immunitaire plus sénescente. 

Le sexe comme facteur de risque ? Un effet controversé 

Les hommes ont souvent présenté des séroprévalences plus élevées que les femmes dans les 

études de séroprévalence IgG anti-HEV. Cependant, après une prise en compte de l’âge ou une 

analyse multivariée les séroprévalences élevées chez les hommes n’étaient plus liées 

significativement au sexe lui-même, mais à d‘autres variables (Mansuy et al., 2011 ; Slot et al., 

2013 ; Petrovic et al., 2014 ; Pittaras et al., 2014 ; Mansuy et al., 2016). C’est également le cas 

pour nos deux études de séroprévalences. Bien que nous ayons observé des séroprévalences 

supérieures chez les hommes 60,0% / 59.8% versus 52,19% / 46,9% chez les femmes, la 

variable sexe n’était plus significativement associée à la positivité IgG après l’analyse 

multivariée sur la population globale. Cela pourrait peut-être être expliqué par le fait que ce 

n’est pas le sexe qui est directement responsable des séroprévalences plus élevées, mais plutôt 

les activités que les hommes pratiquent de façon majoritaire en comparaison avec les femmes 
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(consommation d’aliments à risque, chasse, élevage etc.). Une étude épidémiologique désignée 

de façon spécifique sur les questions autour des activités à risque et du genre pourrait répondre 

aux interrogations liées au sexe. 

Les activités liées au réservoir animal de nouveau fortement associées 

En France, différentes études de séroprévalences ont été menées chez les donneurs de sang et 

différents facteurs de risques ont été déterminés (Izopet et al., 2015 ; Mansuy et al., 2015a ; 

Mansuy et al., 2016). La présence d’anticorps IgG anti-HEV était associée avec la chasse, la 

consommation de produits à base de foie de porc, de viande de gibiers et d’huîtres.  

Afin de déterminer les facteurs de risque associés à la détection d’IgG anti-HEV en Corse, nous 

avons mis en place la seconde étude SEROMED où chaque sérologie était associée à un 

questionnaire spécifique. Il s’agit de la première étude du genre, en Corse. 

Le ficatellu est le facteur de risque majeur mis en avant dans l’ensemble des études de 

séroprévalences françaises. De plus, ce produit a souvent été étudié, et il a clairement été 

identifié comme aliment à risque pour une transmission alimentaire (Colson et al., 2010) et 

associé à des cas groupés (Renou et al., 2014 ; Pavio et al., 2016) . Un tiers des ficatelli testés 

dans une étude analysant des produits alimentaires, était positifs à la détection d’ARN viral 

HEV (Pavio et al., 2014). Notre étude a confirmé l’association de la consommation du ficatellu 

avec la détection des anticorps. En effet, nous avons calculé des AOR de 2,22 et 1,77 selon le 

modèle utilisé, avec des p-value significatives en analyse multivariées (p = 0,00023 et 0,035. 

De plus, des séroprévalences augmentant jusqu’à + 33% entre les personnes consommant ou ne 

consommant pas de ficatellu ont été observées. 

Parmi les autres variables étudiées dans notre étude, la cuisson des aliments n’a montré aucune 

association significative avec la détection d’IgG anti-HEV. Pourtant, l’impact de la température 

sur l’inactivation du virus a été rapporté dans la littérature. Une cuisson de 71°C pendant 20 

minutes inactive le virus (Emerson et al., 2005b ; Barnaud et al., 2012a). De plus, le virus peut 

rester stable après une cuisson à 56°C pendant une heure et reste infectieux au-dessus de 60°c 

(Emerson et al., 2005b ; Yugo et Meng, 2013). Bien que le ficatellu soit consommé 

habituellement grillé aucune des cuissons déclarées par les participants n’impactait la positivité. 

Cela pourrait suggérer que les temps de cuisson et températures conseillées ne sont pas 

respectées. Cela ne semble pas surprenant, car traditionnellement le ficatellu est rarement très 

bien cuit pour une question de goût et saveur. De plus, même en cas d’inactivation par la 

cuisson, le virus peut également infecter l’homme par la manipulation du produit, la préparation 
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des plats avant cuisson (Wichmann et al., 2008). En tenant compte de ce dernier point, le bon 

lavage des mains ou le port de gants doit être fortement recommandé en plus des temps de 

cuisson lors de contact avec ce produit à risque.  

Notre étude a été la première à étudier l’effet de la consommation d’une autre saucisse à base 

de foie de porc consommée fréquemment sur l’île, le fittonu. Au contraire du ficatellu, le fittonu 

est consommé cru et sec. Au Pays-Bas, des saucisses séchées consommées crues 

traditionnellement dans le pays ont également été associées avec des séroprévalences plus 

élevées (Mooij et al., 2018). La consommation du fittonu dans notre étude apparait comme le 

facteur de risque majeur. En effet, cet aliment a été significativement associé avec la détection 

des IgG au sein des trois populations étudiées et également sur la population totale avec des 

AOR toujours supérieurs à 1,95 et des p-value très basses (de 0,00183 à 0,00001). Les 

séroprévalences augmentaient en moyenne de plus de 20% selon consommation ou non du 

produit. 

L’autre activité à risque fortement associée aux séropositifs dans notre étude a été la pratique 

du dépeçage et de l’éviscération. En Corse, de façon traditionnelle, les membres de la famille 

des chasseurs ou des éleveurs pratiquent fréquemment des activités les exposant au HEV. C’est 

le cas de l’éviscération et du dépeçage. Une augmentation de plus de 25% des séroprévalences 

a été déterminée chez les personnes pratiquant cette activité. Comme pour le fittonu, cette 

activité a été significativement associée après analyse multivariée pour l’ensemble des 

populations étudiées (AOR de plus de 2,40 et p-value allant de 0,034 à 0,00077). L’infection 

au HEV peut exister durant l’éviscération d’animaux infectés, ou à travers le contact du sang 

ou des fèces. Les bouchers et le personnel d’abattoirs ont d’ailleurs été répertoriés comme des 

activités professionnelles à risque, confirmant ainsi que la manipulation de carcasses ou 

l’abattage étaient des facteurs de risques pour l’infection au HEV (Teixeira et al., 2017). Au 

niveau local, cette tendance est appuyée par le fait que l’ARN viral a été retrouvé dans la bile, 

le sang, le foie, et les fèces de porcs ou sangliers en Corse (Jori et al., 2016 ; Pavio et al., 2016 

; Capai et al., 2019a). Enfin, tous ces éléments renforcent le fait que le port d’accessoires de 

protections comme une combinaison, des gants, ou un masque doivent être utilisés comme 

moyen de prévention chez les personnes exposées (Schielke et al., 2015). 

La consommation de différentes viandes (gibiers, abats, foie, porc) n’était pas associée 

significativement en analyse multivariée avec la séropositivité IgG anti-HEV mais des 

séroprévalences plus élevées ont été observées >55%. Ces produits carnés ont fréquemment été 
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associés avec des séroprévalences plus élevées ou la détection d’ARN viral (Bouwknegt et al., 

2007 ; Szabo et al., 2015 ; Cossaboom et al., 2016 ; Giannini et al., 2018). 

Les variables liées au réservoir animal (alimentation ou contact) apparaissent donc de nouveau 

comme les facteurs de risques majeurs associés à la détection IgG anti-HEV, confirmant ainsi 

le fort caractère zoonotique de la transmission du HEV. 

Séroprévalences, facteurs de risques, une certaine homogénéité entre les populations 

étudiées 

Durant notre seconde étude de séroprévalence SEROMED, nous nous sommes intéressés à 

d’autres populations adultes en plus de celle des donneurs de sang. En effet, la grande majorité 

des études de séroprévalence sont réalisées chez les donneurs de sang, et nous avons voulu voir 

si d’autres types de populations adultes étaient également fortement exposées au HEV. Nous 

avons choisi la population de médecine générale qui est également régulièrement étudiée dans 

les études épidémiologiques et la population de l’Université de Corse (étudiants et personnel 

universitaire). Les séroprévalences IgG anti-HEV suivantes ont été déterminées : 47,6% au sein 

de la population universitaire, 54,4% chez les donneurs de sang et 64,3% sur les patients de 

médecine générale. Sur la population totale la séroprévalence était de 52,3%. En comparant les 

donneurs de sang de cette étude à ceux de la première, on peut de nouveau observer une 

séroprévalence élevée et en adéquation avec les deux précédentes. Après stratification par âge, 

facteur qui est très déterminant sur les valeurs de séroprévalences, les trois séroprévalences 

déterminées n’étaient pas significativement différentes les unes des autres.  

Bien que les différentes populations soient différentes en termes d'âge, de sexe et de données 

sociodémographiques, elles semblent être assez homogènes en ce qui concerne le HEV. En 

effet, pour un groupe d'âge donné, aucune différence significative de séroprévalence n'a été 

observée entre les populations. De plus, deux principaux facteurs de risque déterminés dans 

notre étude ont été identifiés dans chaque population et au niveau de la population globale 

(dépeçage / éviscération et consommation de fittonu), appuyant également cette homogénéité 

de l’exposition. 

Une dimension environnementale à prendre en compte 

Le virus de l’hépatite E est de plus en plus retrouvé au niveau environnemental (Alfonsi et al., 

2018). Dans notre étude, des séroprévalences IgG anti-HEV plus élevées ont été observées pour 

la consommation des eaux de fontaines de villages, des eaux de sources en montagne, des baies 
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sauvages et des fruits de mer. Toutes ces variables peuvent être témoins d’une contamination 

environnementale et donc par la suite une voie de transmission possible à l’homme. En Corse, 

une étude récente de l’Agence Régionale de la Santé a analysé la qualité de l’eau de 

consommation sur l’ensemble de l’île (Agence Régionale de la Santé, 2017). Les résultats de 

cette étude ont montré que de nombreuses petites communes présentaient une qualité de l’eau 

très moyenne. Des informations antérieures provenant de l’étude nationale française (Mansuy 

et al., 2016) indiquaient que la consommation d’eau de bouteilles était un facteur de protection 

contre l’infection et, dans la région rurale auvergnate (centre de la France métropolitaine), l’eau 

du réseau public a été la source commune à l’origine de cas d’hépatite E groupés. Cela 

concernait sept cas humains, et l'ARN du HEV a été détecté dans un puits privé ayant contaminé 

accidentellement le réseau d'eau public (Spaccaferri, 2015). 

Pour un virus résistant dans l’eau comme le HEV (grandes épidémies par l’eau dans les pays 

en développement), cette voie de transmission ne doit pas être négligée notamment dans les 

petits villages corses où le traitement de l’eau semble ne pas être optimal selon les rapports de 

l’Agence Régionale de la Santé).  

De nombreuses études ont détecté le virus dans l’eau et de façon indirecte dans les fruits de 

mer. Le HEV a été identifié dans les eaux de rivières en Italie (Iaconelli et al., 2015a). L’eau 

d’irrigation a également été ciblée comme source potentielle. En effet, le virus a été retrouvé 

sur des fruits et légumes (Brassard et al., 2012 ; Kokkinos et al., 2012 ; Maunula et al., 2013 ; 

Kokkinos et al., 2017a) ou lié à des séroprévalences plus grandes en Turquie (Ceylan et al., 

2003). Au Royaume-Uni, en Espagne et au Japon l’ARN viral a été trouvé dans les fruits de 

mer (Li et al., 2007 ; Crossan et al., 2012 ; O'Hara et al., 2018 ; Rivadulla et al., 2019) et en 

France, la consommation de cet aliment montrait une association avec la séroprévalence 

(Mansuy et al., 2016). Dans toutes ces études, les souches retrouvées étaient génétiquement très 

proches de celles retrouvées chez l’Homme et le porc (génotype 3), montrant un cycle 

épidémiologique possible entre les réservoirs animaux, l’Homme et l’environnement. En Corse, 

une forte production locale de fruits de mer existe et pourrait être une voie de transmission 

supplémentaire dans cette région hyper endémique (Préfecture de Corse, 2015). 

L’ensemble de ces éléments fait que le rôle potentiel de l’eau de consommation, des eaux de 

surfaces et des fruits de mer (témoin indirect de la contamination des eaux) devra réellement 

être investigué afin de déterminer son impact réel sur l’épidémiologie de l’hépatite E. Nous 

avons d’ailleurs comme projet dans les prochains mois d’étudier la présence du virus sur les 

huîtres et moules issues des deux points de production majeurs corses, l’étang de Diana et 
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Urbinu. De plus, un partenariat avec les équipes de Stella Mare de l’Université de Corse, qui 

étudient régulièrement les animaux filtreurs, sera peut-être mis en place. Nous avions déjà établi 

des contacts durant les travaux de thèse, mais le comité de suivi individuel avait conseillé de se 

concentrer sur les études présentées dans ce manuscrit. Avec ce futur projet, nous pourrons ainsi 

estimer l’importance de cette voie de transmission à l’Homme en fonction du taux de positifs 

déterminé mais également savoir si les eaux de surface dans les zones de conchyliculture sont 

contaminées.  

L’hépatite E, maladie sous diagnostiquée et majoritairement asymptomatique  

Un autre résultat intéressant de notre étude a été la réponse des personnes inclues à la question 

« Avez-vous déjà eu une hépatite E dans votre vie ? ». Aucun des 463 participants et plus 

spécifiquement aucun des 232 participants (50,2%) ayant une sérologie positive n’a répondu 

oui à cette question. Cela suggère que les cas asymptomatiques ou les infections bégnines de 

personnes ne consultant pas un médecin pourraient être supérieurs au 50-80% communément 

rapportés dans la littérature (De Keukeleire et Reynders, 2015 ; Xin et Xiao, 2016 ; EASL, 

2018).  

Ceci est particulièrement important dans les régions hyper endémiques où des efforts doivent 

être faits pour mieux faire connaître l’hépatite E et pour une stratégie de dépistage plus 

systématique par rapport à ce qui est actuellement pratiqué. Les facteurs de risque décrits dans 

notre étude ainsi que ceux rapportés dans la littérature scientifique doivent être utilisés pour 

définir "la population à risque" qui mérite d'être testée pour la présence d'ARN viral et pour la 

recherche d'IgM anti-HEV lorsque les manifestations cliniques sont cohérentes avec une 

infection aiguë par le HEV. 
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Au cours de notre étude du réservoir porcin, notre objectif était de décrire les facteurs de risque 

associés à l’infection par le HEV chez le porc afin de mieux comprendre le risque associé à la 

consommation de viande de porc et de ses produits dérivés en Corse.  Nous voulions également 

identifier les souches circulant sur l’île.  

Les génotypes 3 et 4 du HEV sont responsables de la majorité des cas dans les pays 

industrialisés, et sont surtout liés à la consommation d’aliments contaminés. Le rôle des 

produits à base de viande de porc insuffisamment cuits ou consommés crus a été 

particulièrement rapporté (Dalton et al., 2008a ; Kamar et al., 2012a ; Berto et al., 2013 ; Renou 

et al., 2014). En tant que virus zoonotique, le HEV ne semble pas causer de symptômes chez 

les suidés (Pavio et al., 2017). Il n’y aucun indicateur suggérant des hépatites aigues ou 

chronique chez les porcs, ce qui fait que la circulation du virus au sein des élevages peut passer 

totalement inaperçu pour les éleveurs. Le problème intervient donc au niveau de la 

consommation par l’Homme de ces produits carnés potentiellement contaminés. Des cas 

d’infections aigües ont d’ailleurs été associés à la consommation de produits à base de foie de 

porc et notamment le ficatellu (Colson et al., 2010 ; Pavio et al., 2014 ; Renou et al., 2014). 

Dans l’élevage intensif français, qui est le type d’élevage largement majoritaire, les porcs élevés 

sont généralement abattus entre 6 et 7 mois. La plupart de ces porcs appartiennent aux races 

classiques utilisées pour la reproduction telles que "Large White" et "Landrace Français". En 

Corse et dans le sud-ouest de la France, plusieurs races anciennes locales, telle que la race « 

Nustrale » (Corse) ont été conservée afin de garder une production locale identitaire et 

spécifique du terroir corse. Ces porcs Nustrale sont abattus plus tardivement (12 à 18 mois) et 

possèdent des caractéristiques génétiques qui font qu’ils prennent beaucoup moins rapidement 

en masse que les races utilisées sur le continent. De plus le type d’élevage traditionnel extensif 

nourri les porcs avec des ressources majoritairement naturelles comme les châtaignes et les 

glands. Ainsi, l'existence d'une relation entre l'âge d'abattage du porc et le risque de transmission 

du HEV mérite de retenir l'attention, car elle pourrait guider les mesures de sécurité appliquées 

pour prévenir la contamination liée à la consommation de produits dérivés du foie de porc tels 

que le ficatellu. 

Hyper endémicité également confirmée chez les porcs 

Notre étude au sein de la filière porcine traditionnelle corse nous a permis de confirmer 

la forte présence du virus dans les élevages. Parmi les 16 élevages dans lesquels nous avons 

prélevé les fèces de porcs, 12 présentaient au moins un porc positif à la détection d’ARN viral. 
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Cette détection est synonyme d’infection en cours pour le porc. Les élevages « positifs » étaient 

répartis sur l’ensemble des différentes zones étudiées et non concentrés sur une seule micro 

région. Et bien que les 16 élevages n’étaient pas répartis dans toute la Corse, cette répartition 

montre quand même que le HEV est présent au sein de différentes zones de façon assez 

homogène. Cela est d’ailleurs en adéquation avec les résultats de nos études chez l’Homme, où 

chaque arrondissement était exposé de façon identique. 

Bien que le taux d’infection des porcs prélevés dans notre étude n’était que de 10% ce chiffre 

est à mettre en perspective avec différents paramètres. Premièrement, notre stratégie de collecte 

était de prélever 1000 porcs environ sur différents élevages en ne faisant qu’un prélèvement 

« one shot » sans suivi dans le temps. Les résultats de qRT-PCR négatifs pouvaient donc être 

également dus à des prélèvements précédant une éventuelle infection ou des prélèvements chez 

des porcs déjà immunisés. La durée d‘excrétion a été très peu caractérisée et les résultats des 

études varient de quelques jours (Andraud et al., 2013) à plus de 40 jours (Bouwknegt et al., 

2008). Le timing de prélèvement est donc un élément majeur pour la détection du virus. Si l’on 

avait effectué un étude longitudinale en suivant les porcs et en prélevant les fèces plusieurs fois 

dans le temps on aurait eu des taux de positivité beaucoup plus élevés. C’est d’ailleurs ce qu’ont 

observé des chercheurs en Finlande avec 80% de positivité ARN HEV chez des jeunes porcs 

prélevés plusieurs fois après le sevrage (Kantala et al., 2015) 

Cinétique d’infection et organisation de l’élevage 

Notre étude a permis de déterminer deux paramètres majeurs influençant l’infection des 

porcs par le HEV : l’âge du porc et le type d’élevage. 

Nous avons pu établir durant notre étude des taux d’infection par classe d’âge en accord avec 

la littérature. En effet, le taux d’infection le plus élevé était chez les 3-4 mois (22%), puis chutait 

à 1,4% chez les plus de 6 mois. Le même type de cinétique a été mise en avant dans une revue 

se basant sur de nombreuses études dans l’élevage intensif (Salines et al., 2017). Le cinétique 

d’infection ne semble donc pas être influencée par le type d’élevage vu qu’il est identique à 

celle déterminée dans la revue et que nous avons étudié des élevages majoritairement 

extensif/semi-extensif. Malgré un âge de sevrage plus tardif dans les élevages corses, le pic 

d’infection est maintenu à 3-4 mois. Cela confirme que l’immunité passive du porcelet est due 

au colostrum et non à l’allaitement (Bourne et Curtis, 1973). En effet, les taux 

d’immunoglobulines A, G et M diminuent après la mise bas (Klobasa et Butler, 1987).  
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Le très fort déclin du taux d’infection chez les porcs à partir de 6 mois également dans l’élevage 

traditionnel corse est le résultat majeur de notre étude. Autre point qui renforce ce taux 

d’infection très bas chez les adultes est que les rares porcs positifs adultes étaient âgés de moins 

de 9 mois. Après 9 mois, aucun porc prélevé n’était excréteur du virus. La même tendance a été 

observée dans l’étude de séroprévalence chez les porcs en Corse, avec des taux de détection 

IgG anti-HEV augmentant fortement avec l’âge (Jori et al., 2016). Il est donc probable que les 

porcs infectés par le HEV à l'âge de 2/4 mois développent une forte réponse immunitaire, ce 

qui entraîne l'élimination du virus à l'âge de 6/8 mois, comme en témoigne le très faible taux 

d'infection chez les adultes également retrouvé dans la littérature (Salines et al., 2017). 

Le type d’élevage pourrait également impacter les taux d’infection. Le type d’élevage semi-

extensif présentait une prévalence plus élevée que les élevages extensifs et fermés (11,62% vs. 

7% ; P < 0,05). Ceci peut s’expliquer par des différences d’organisation de l’élevage (voir 

schéma Figure 1 de l’article). En effet, au sein des élevages semi-extensif, les porcs post 

sevrages quittent les box des truies et rejoignent des porcs plus âgés sur une autre parcelle. 

Durant cette période, les porcs sont dits « sensibles » à l’infection car non immunisés et ayant 

perdu l’immunité passive du colostrum. Ils poursuivent leur croissance sur une parcelle où des 

porcs potentiellement en cours d’infection sont excréteurs. Ainsi, ils s’infectent par la voie féco-

orale, lors de leur contact avec le sol, l’alimentation et l’eau contaminés par les urines et les 

fèces des porcs infectés (Banks et al., 2004 ; Fernandez-Barredo et al., 2006 ; Bouwknegt et 

al., 2009 ; Salines et al., 2017). Ce type de contamination est commun à l’ensemble des élevages 

mais la différence du semi-extensif est que les parcelles sont plus petites que l’extensif et qu’il 

pourrait y avoir un effet de concentration élevée du virus sur les points d’alimentation et 

d’abreuvement. A l’inverse, les porcs d’élevages extensifs se déplacent sur des parcelles 

beaucoup plus grandes en dehors de l’élevage pour trouver des glands et des châtaignes et un 

effet de dilution pourrait diminuer le risque de contact avec le virus. Cet impact de l’élevage a 

d’ailleurs déjà été décrit dans la littérature en Corse et en Espagne (Jori et al., 2016 ; Lopez-

Lopez et al., 2018). Dans ces études, les élevages fermés semblaient plus protégés grâce à des 

salles couvertes régulièrement nettoyées, des porcs souvent élevés de façon synchrone et qui 

donc croisent moins de porcs plus âgés possiblement excréteur et n’ayant pas de contact avec 

l’environnement extérieur (pas de contact avec des sangliers ou une autre source de 

contamination extérieure potentielle). Cependant lors de notre analyse de régression logistique 

prenant en compte l’aspect indépendant de chaque élevage, l’effet de l’élevage n’était plus 
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significatif. Il faudrait donc réaliser une étude avec un échantillonnage différent afin de vérifier 

cette tendance. 

Le sous-type 3c largement majoritaire 

 La très grande majorité des échantillons positifs à la détection d’ARN viral HEV (83/85) 

correspondait à des souches appartenant au sous-type 3c, pour les deux autres échantillons 

positifs le génotype 3f a été caractérisé. Nous avons donc eu sans surprise 100% de nos souches 

de génotype 3. Le sous-type 3c a été associé à différentes infections humaines (Koot et al., 2015 

; Lhomme et al., 2015 ; Wang et al., 2018), et retrouvés fréquemment chez les sangliers (Pavio 

et al., 2016), les porcs domestiques, et les produits à base de viande de porc (Boxman et al., 

2017). Les deux autres souches appartenaient au génotype 3f qui a également été rapporté pour 

des infections humaines en Europe (Fogeda et al., 2009 ; La Rosa et al., 2011 ; Lhomme et al., 

2015 ; Wang et al., 2018). Notre arbre phylogénétique montre différents petits clusters parmi 

les 83 souches 3c, incluant des séquences correspondant à des cas humains ou retrouvés dans 

le ficatellu (Pavio et al., 2014). Nos séquences étaient également proches de souches provenant 

de sanglier ce qui confirme les échanges fréquents entre les deux espèces. La forme de notre 

arbre phylogénétique ne présentait pas de clonalité attendue pour des cas épidémiques mais 

correspond plus à l’hypothèse d’un échange continu des souches entre les espèces domestiques, 

sauvages et l’environnement. 

La distribution des sous-types observée chez les porcs corses apparait comme clairement 

différente de celle de l’Homme. Bien que le génotype 3c est majoritaire dans notre étude, les 

cas humains sont plus fréquemment dues aux souches appartenant au génotype 3f (Nicot et al., 

2018 ; Suin et al., 2019). On peut cependant noter que les cas humains liés au génotype 3c sont 

en augmentation (Lhomme et al., 2015). Cette différence de répartition peut résulter de 

différentes situations. Bien que les deux génotypes ne présentent pas de pathogénicité différente 

(Smith et al., 2015), cela pourrait suggérer qu’en Corse, les infections humaines ne sont pas 

dues aux produits issus de la filière porcine traditionnelle. Une situation similaire a été observée 

en Estonie, où les auteurs suggéraient que les infections au HEV étaient plus liés au voyage ou 

à la consommation de produits carnés/viandes importés (Kuznetsova et al., 2018). Une autre 

hypothèse possible, est que nos résultats sont témoins d’une évolution de l'épidémiologie locale 

du HEV avec un passage du génotype 3f au génotype 3c. Dans ce cas le réservoir porcin pourrait 

apparaitre comme un indicateur des futures souches infectant l’Homme. 
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La filière traditionnelle, paradoxe entre forte exposition et produits moins à risque ? 

Si l’on synthétise les résultats de la littérature et nos résultats concernant les élevages en 

Corse, on fait face à une situation assez paradoxale. D’un côté, comme pour l’Homme, les porcs 

corses sont beaucoup plus exposés au HEV en Corse que sur le continent. En effet, les 

précédentes études ont d’ailleurs montré des taux d’exposition de 100% à l’échelle de l’élevage 

(au moins un porc séropositif, contre 65% sur le continent) et de 88% au niveau individuel en 

ce qui concerne les anticorps IgG anti-HEV (Jori et al., 2016). De l’autre, l’organisation et le 

type d’élevage pourrait « effacer » cette hyper exposition des animaux par un âge d’abattage 

très tardif (12 à18 mois) à un moment où les porcs sont déjà immunisés contre le virus, et 

n’ayant donc pas de virus dans le foie. Bien que notre étude ne soit pas designée pour déterminer 

la cinétique d’infection chez les porcs Nustrale en Corse, notamment sur les classes d’âges après 

6 mois, nos résultats suggèrent que les produits issus de cette filière sont moins à risque 

concernant le HEV. A l’inverse, les porcs provenant de l’élevage intensif sont abattus à un âge 

ou des porcs peuvent encore être excréteurs (6mois). Il reste cependant la question d’une 

possible réinfection des adultes déjà immunisés. Des baisses du système immunitaire chez les 

truies en période de gestation ou des porcs ayant une co-infection ne sont pas à exclure et la 

faiblesse du système immunitaire des porcs très vieux,  notamment des truies a déjà été décrit 

dans la littérature (Casas et al., 2011). 

Pour lever les doutes liés à ces réinfections éventuelles et confirmer nos hypothèses sur 

l’élevage traditionnel, une étude de suivi est actuellement en cours en partenariat avec l’INRA 

et l’ANSES Maison Alfort afin de suivre les porcs, du sevrage jusqu’à l’abattage dans les 

élevages traditionnels corses. L’INRA a également analysé de nombreux foies de porcs abattus 

et issus de l’élevage traditionnel afin de voir quelle part des produits issus de cette filière 

pourrait être à risque pour l’Homme. 

Se pose donc la question suivante : Comment pourrait-on avoir autant de ficatelli 

contaminés ou de cas liés à sa consommation, si notre hypothèse sur les élevages traditionnels 

est vérifiée ? Comme expliqué précédemment en introduction, la production de charcuterie 

issue de l’élevage traditionnel ne représente qu’une petite minorité de la production totale de 

charcuterie en Corse (10%). Les 90% restant sont issus de productions industrielles où les porcs 

utilisés ne sont pas forcément Nustrale, sont souvent importés et proviennent d’autres systèmes 

d’élevage ne présentant pas l’aspect protecteur de l’abattage tardif, par exemple. Notre 

hypothèse ne serait donc pas en contradiction avec le rôle majeur du ficatellu dans la 
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transmission à l’Homme, mais l’origine de ses produits (si l’hypothèse est vérifiée) serait donc 

plutôt au niveau des productions industrielles. 

Conclusion 

En conclusion, l’ensemble des études réalisées durant ce travail de thèse a permis de confirmer 

l’hyper endémicité et la spécificité de la Corse concernant le virus de l’hépatite E que ce soit 

en population humaine ou animale.  

Nos résultats ont permis de démontrer une exposition assez homogène sur l’île, que ce soit en 

ce qui concerne la détection d’ARN viral dans les élevages porcins traditionnels, la détection 

des IgG anti-HEV en population humaine à travers les différents arrondissements corses mais 

aussi au niveau des séroprévalences stratifiées par âge au sein de différentes populations adultes 

corses. Cette répartition homogène de l’exposition, cumulée aux très fort taux de détection des 

marqueurs d’infections au HEV et à l’impact de la nativité en Corse, renforcent et confirment 

l’hyper endémicité de l’île. 

Nos études ont également permis d’identifier des nouveaux facteurs de risque tels que la 

consommation de fittonu et la pratique du dépeçage/éviscération des animaux. Ces derniers 

s’ajoutaient à la consommation de ficatellu et à l’effet cumulatif de l’exposition avec l’âge 

croissant déjà bien décrits dans la littérature. Des tendances ont également été observées 

concernant une possible association entre des pratiques liées à l’environnement et le taux de 

séropositivité IgG anti-HEV (consommation de baies sauvages, d’eaux de sources en montagne 

ou d’eaux de fontaines dans les villages). 

Les travaux réalisés au sein de la filière porcine traditionnelle ont permis de confirmer que la 

cinétique d’infection au HEV avec un pic à 3-4 mois restait identique à celle établie dans la 

littérature malgré un type d’élevage spécifique. Bien que la cinétique soit similaire, des 

tendances sur l’impact du type d’élevage semi-extensif ont également été mises en avant et 

pourraient s’expliquer par l’organisation et la structure de ces élevages. Les souches 

majoritaires de génotype 3c circulant sur l’île ont également pu être identifiées et l’analyse 

phylogénétique confirme les échanges entre faunes sauvages et domestiques et également le 

caractère zoonotique du HEV pour l’Homme. De plus, l’absence de porcs excréteurs du HEV 

chez les porcs de plus de 9 mois cumulé à un âge d’abattage tardif, pourrait faire de l’élevage 

traditionnel corse, une filière beaucoup moins à risque en ce qui concerne la transmission du 

HEV à l’Homme. 



 

192 

 

Nos résultats pourraient être utilisé dans une optique de prévention et d’information de la 

population corse afin de limiter la transmission du virus : port de gants et protections pour les 

pratiques à risque, non consommation de produits à risque pour les personnes très sensibles et 

gestion des pratiques d’élevages en connaissance des problématiques par exemple. 

Enfin, nos futurs travaux en Corse doivent à présent réellement prendre en compte l’aspect 

environnemental de ce virus et étudier les eaux de surfaces et d’irrigation, d’autres animaux 

sauvages et les animaux filtreurs afin de mieux comprendre l’épidémiologie du virus de 

l’hépatite E. 
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Une revue de la littérature portant sur la problématique des voies de transmissions du virus dans 

les pays industrialisés a été publiée dans le journal Viruses (IF : 3.811) le 25 mai 2018 (insérée 

ci-dessous dans la partie correspondante) (Capai et al., 2018). Dans cette revue, une 

présentation globale du virus est présentée. Sa découverte, la description de son génome, sa 

taxonomie, son cycle de réplication ainsi que la clinique y sont tout d’abord développés. Par la 

suite, les différentes voies de transmissions avérées et suspectées dans les pays industrialisés 

sont recensées. Enfin, les différents traitements et moyen de prévention sont décrit. La 

compréhension et la connaissance des voies de transmissions existantes et suspectées dans ces 

pays est apparue comme essentielle pour mon travail de thèse notamment pour la mise en place 

de l’étude de séroprévalence en population humaine et de la réflexion autour du questionnaire 

sur les habitudes et comportements des individus inclus. 

 

Résumé en français : Le virus de l'hépatite E (HEV) est un virus à ARN à brin positif transmis 

majoritairement par la voie fécale-orale. Les génotypes 1 et 2 du HEV n'infectent que les 

humains et provoquent principalement des épidémies d'origine hydrique. Les génotypes HEV-

3 et HEV-4 sont largement représentés dans le règne animal et sont principalement transmis 

sous forme de zoonose. 

Au cours des 20 dernières années, l'infection à HEV a été considérée comme une maladie 

importée dans les pays développés, mais il existe maintenant des preuves que le HEV est un 

agent pathogène méconnu dans les pays à revenu élevé. Dans cette revue, nous décrivons les 

connaissances actuelles sur la biologie moléculaire du HEV, ses caractéristiques cliniques, ses 

principales voies de transmission et les stratégies thérapeutiques possibles dans les pays 

industrialisés.

Annexe 1 Revue 1 : Virus de l’hépatite E et voies de transmissions dans les pays industrialisés 
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Annexe 2 Revue 2 : Epidémiologie du virus de l’hépatite E de la population humaine dans les 

pays industrialisés et méta analyse  

Une revue de la littérature concernant l’épidémiologie de l’hépatite E en population humaine 

dans les pays industrialisés a été publiée dans le journal Viruses (IF : 3.811) le 20 Janvier 2019 

(insérée ci-dessous) (Capai et al., 2019b). La compréhension de l'épidémiologie du HEV dans 

les pays industrialisés en population humaine est complexe compte tenu du grand nombre 

d'études, de l'hétérogénéité des tests utilisés et des différents types de population inclus. Le but 

de cette revue était de faire un bilan sur la situation dans ces pays concernant l’épidémiologie 

humaine, avec notamment l’étude de l’exposition de la population au virus. Pour cela, cet article 

passe en revue la détection récente des marqueurs de l’infection au HEV parmi les populations 

humaines (donneurs de sang, population générale, population à risques et les enfants). De plus, 

une méta-analyse a été réalisée pour déterminer la séroprévalence globale des IgG anti-HEV 

dans la population générale dans les pays industrialisés avec le kit de détection IgG Wantai. 

 

Résumé en français : Bien que l’hépatite E soit de plus en plus décrite comme une cause 

majeure de maladie du foie dans les pays industrialisés, l’épidémiologie dans ces pays reste 

assez complexe. Nous faisons ici une revue de la littérature concernant les études de cas groupés 

d’hépatite E et des études de séroprévalences menées dans les pays industrialisés sur différents 

types de populations. Les taux de séroprévalence retrouvés vont de <5% à > 50% selon les pays 

et les groupes de population. L’hétérogénéité existante entre les différents kits ELISA peut 

expliquer ces écarts, mais ce n’est pas la seule explication. Nous avons effectué une méta-

analyse d'études réalisées avec le test ELISA Wantai HEV-IgG largement utilisé et avons mis 

en évidence des différences frappantes qui restent difficiles à comprendre avec les 

connaissances actuelles sur les voies de transmission. 
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Annexe 3 Lettre information SEROMED (exemple donneurs de sang) 

LETTRE D’INFORMATION 

SéroMed : Degré d’exposition au virus de l’hépatite E et à d’autres agents infectieux de la 

population des donneurs de sang en Corse 

Étude de séroprévalence menée en Corse 

Promoteur de l’étude : Université de Corse 

Chargé de l’étude : Lisandru Capai 

Madame, Monsieur,  

Nous vous proposons de participer à cette étude mise en place par l’Université de Corse et l’EFS. 

 Nous vous présentons ici les informations nécessaires pour comprendre l’intérêt et le déroulement de l’étude, les 

bénéfices attendus, les contraintes et les risques prévisibles.  

Après avoir obtenu les réponses satisfaisantes à vos questions et disposé d’un délai de réflexion 

suffisant, vous pourrez alors décider si vous voulez participer à cette étude ou non. 

 

Participation volontaire  

Votre participation à cette étude est entièrement volontaire et libre. Votre éventuel refus de participer n’aura aucune 

conséquence sur votre don, ainsi que sur vos relations avec les infirmiers et les médecins. Si vous acceptez de 

participer, et apposez votre signature de consentement, vous bénéficiez tout de même d’un droit de rétractation de 

l’étude, un droit que vous pourrez exercez à tout moment  

Présentation de l’étude   

L’objectif de cette étude est de collecter des données sur le dégré de protection de la population vis-à-vis de 

l’hépatite E, de nombreuses pathologies à prévention vaccinale et d’autres maladies infectieuses. Les résultats nous 

permettront d’évaluer par exemple, les effets du programme de vaccination, et dans le cas d’autres maladies 

infectieuses d’estimer leur fréquence, les populations à risque et d’orienter la mise en place d’éventuelles mesures 

de prévention. Cette étude est menée en Corse sous la responsabilité de l’université de Corse Pasquale Paoli 

(équipe d’accueil EA 7310 Bioscope Corse méditerranée) durant la période 2019/2020.  

Interventions de l’étude sur les personnes participantes à la recherche SEROMED 

Aucun prélèvement supplémentaire ne sera réalisé et la participation à cette étude ne modifie en rien le déroulement 

de votre don de sang. Dans le cadre du don de sang, des tubes sont prélevés pour la qualification biologique du 

don (procédure habituelle qui consiste à sécuriser le don via des analyses biologiques). Pour l’étude SEROMED, 

en plus des analyses biologiques habituelles réalisées pour le don, d’autres analyses seront effectuées pour détecter 

la présence d’anticorps contre les pathogènes cibles de l’étude (Virus de l’Hépatite E et A, Morbillivirus, 

Rubulavirus, Rubella virus, Virus Toscana, Borrelia burgdorferi, Virus West Nile, DENV, Virus chikungunya, 
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Usutu, Zika, Clostridium tetani, Schistosome hematobium), et pour certains d’entre eux, d’en calculer leur titre 

(quantité dans le sang). La transmission individuelle des résultats sérologiques (IgG) ne présenterait pas un 

bénéfice majeur pour les participants car les anticorps recherchés sont témoins d’une exposition passée. 

Par ailleurs, votre participation à l’étude SEROMED consiste à remplir le questionnaire suivant, relatif à des 

données sociodémographiques, au rapport à l’eau et aux habitudes alimentaires.    

Les données biologiques et les informations collectées via les questionnaires permettront de répondre aux objectifs 

décris précédement.  

Pour participer à cette étude, il vous est demandé de:  

1. Signer les deux exemplaires du formulaire de consentement précisant les termes légaux de cette étude 

2. Réaliser votre don du sang de façon classique 

3. Remplir le questionnaire et le remettre au médecin investigateur, qui le transmettra ensuite à l’équipe 

EA BISCOPE de l’université de Corse Pasquale Paoli . 

Conservation des échantillons sanguins. 

Un aliquot (500 µL à 1 mL de sérum) de chaque échantillon sanguin étudié sera conservé à –20°C, au sein de la 

biothèque transfusionnelle de l’EFS. Cet aliquot a vocation à être conservé pendant une durée de 5 ans à compter 

du début de l'étude, puis sera détruit. Il peut être aussi détruit à tout moment sur demande spécifique du 

donneur, ou recommandation des autorités compétentes ou du comité de suivi. Un aliquot pourra également 

être conservé au sein du laboratoire de Virologie de Corte pendant une durée de 5 ans également. 

Bénéfice(s) attendus et risques potentiels. 

Aucun bénéfice direct pour le donneur. 
Aucun risque pour le donneur. 
Aspects réglementaires et administratifs  

Cette étude a reçu pour sa mise en œuvre un avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) le 

13/12/2017 (dossier ID RCB : 2016-A01000-51). Cette étude est conforme au Règlement Général sur la Protection 

des Données (RGPD). Le Règlement (EU) 2016/679 du Parlement Européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif 

à la protection des données fixe le cadre juridique applicable aux traitements à caractère personnel.  

Traitement informatique des données personnelles 

Les données vous concernant et les données nécessaires à l’étude seront recueillies par l’EFS et transmises de 

façon pseudo-anonyme au chargé de l’étude. Aucune donnée nominative ne sera transmise. Un traitement des 

données sera mis en œuvre pour permettre l’analyse des résultats, dans des conditions assurant leur 

confidentialité. 

Si vous avez des questions concernant votre participation à cette étude, vous pourrez contacter le chargé de 

l’étude : Lisandru CAPAI, Tel: 0495450155 Email : lisandru.capai@gmail.com.  

 
Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information. Si vous êtes d’accord pour participer 

à cette recherche, nous vous invitons à avertir le médecin de collecte, à signer le formulaire de consentement en 

deux exemplaires (dont un que vous conserverez) ainsi qu’à remplir le questionnaire.  

  

mailto:lisandru.capai@gmail.com
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Annexe 4 Consentement et questionnaire SEROMED (donneurs de sang) 

  



 

267 

 

  



 

268 

 

  



 

269 

 

  



 

270 

 

  



 

271 

 

  



 

272 

 

Annexe 5 Mode opératoire ponction au bout du doigt médecine générale et université  
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Annexe 6 Fiche de collecte étude porcins 

 

  

Date Description de l'élevage

Eleveur

Code Eleveur Type de porc Numéro Commentaires

Fiche collecte prélèvements filière porcine
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Abstract 

The Hepatitis E Virus (HEV) is an RNA single-stranded positive of 7,2kb and responsible for twenty 

millions of infections and 70,000 deaths every year in the world. In industrialized countries, like France, 

human cases are caused by genotype 3 and 4 (HEV-3 and HEV-4), are sporadic and mainly due to 

zoonotic origin. The role of Suidae in these transmissions is frequently reported in the literature, whether 

through contact with animals, consumption of meat products, or products with pork liver. A French 

study in 2016 among blood donors showed a regional anti-HEV IgG seroprevalence of 60% on the 

island (but with a little number of donors included). In addition, studies on domestic pigs in Corsica 

have also shown a higher seropositive rate than on the continental French. Finally, ficatellu, which is 

widely consumed on the island has been repeatedly implicated to be at the origin of human cases and 

frequently reported positive for the detection of viral RNA. 

In this context, the objectives of the thesis were to confirm the hyper-endemicity of Corsica for the 

human and animal population with a solid number of samples and to determine what were the risk factors 

associated with the detection of the markers of infection. For this, we have conducted three main studies: 

(i) a seroprevalence study among blood donors population with anti-HEV IgG quantification, (ii) a 

seroprevalence study in three Corsican adult populations with a specific questionnaire and (iii) a study 

of infection of domestic Corsican pigs within the traditional pigs breeding. 

We have calculated very high detection rates of infection markers in human and animal populations, 

thus confirming the hyperendemicity of Corsica. In addition, we have shown that the exposure on the 

island seemed to be homogeneous, across the different geographical areas of the island, the different 

adult populations studied and the different pig farms. We have identified new risk factors such as fittonu 

consumption and skinning/butchering, but also confirmed factors already described in the literature such 

as ficatellu consumption and the effect of increasing age on IgG anti-HEV detection. Our results also 

showed trends in the possible environmental secondary route of transmission (mountain spring water, 

wild berries, etc.).  

Among traditional pig farms, we confirmed that the critical period for HEV swine infection was at the 

age of 3-4 months and that no pigs older than 9 months were positive for the RNA HEV detection. We 

also identified the two genotypes circulating in Corsica, genotypes 3c and 3f. These results suggest that, 

despite the high exposure of pigs to the virus in Corsica, the late slaughtering typical of traditional 

breeding could mean that products from this sector are less at risk than the industrial sector. All the 

results of this thesis have improved the understanding of the HEV epidemiology in Corsica and to set 

up coherent research perspectives for the future, including the environmental aspect. 

Key words: Hepatitis E virus - Seroprevalence - Epidemiology - Corsica - Pigs - Real-time PCR - 

Serology - Viral RNA 
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Résumé 

Le virus de l’hépatite E (HEV) est un virus à ARN simple brin positif d’environ 7,2kb et responsable de 

20 millions d’infections et de 70 000 décès par an dans le monde. Dans les pays industrialisés comme 

la France, les génotypes en cause sont les génotypes 3 et 4, les cas humains sont sporadiques et 

majoritairement d’origine zoonotique. Le rôle des suidés dans ces transmissions est maintenant avéré 

dans la littérature, que ce soit par le contact avec les animaux, la consommation de produit carnés, ou à 

base de foie de porc. Une étude française de 2016 chez les donneurs de sang a montré une séroprévalence 

des IgG anti-HEV régionale de 60% sur l’île (mais avec un échantillon faible). De plus, des études sur 

les porcs domestiques en Corse ont également démontré un taux de porcs séropositifs plus élevé que sur 

le continent. Enfin, le ficatellu, qui est largement consommé sur l’île a été de nombreuses fois mis en 

cause dans la littérature pour être à l’origine de cas humains et positif pour la détection de l’ARN viral. 

C’est dans ce contexte que les différents travaux de thèse ont été menés afin d’améliorer la 

compréhension de l’épidémiologie du HEV dans cette région supposée hyperendémique. Les objectifs 

de la thèse ont été de confirmer l’hyper endémicité de la Corse que ce soit pour la population humaine 

et animale avec un nombre d’échantillons solide et de déterminer quels étaient les facteurs de risques 

associés à la détection des marqueurs d’infection. Pour cela nous avons mis en place et mené trois 

études principales : (i) une étude de séroprévalence chez les donneurs de sang et la quantification des 

anticorps IgG anti-HEV, (ii) une étude de séroprévalence au sein de trois populations adultes corses 

avec un questionnaire spécifique et (iii) une étude de l’infection des porcs domestiques corses au sein 

de la filière porcine traditionnelle. 

Nos résultats ont permis de calculer des taux de détection des marqueurs d’infection très élevés en 

population humaine et animale, confirmant ainsi l’hyperendémicité de la Corse. De plus, nous avons pu 

démontrer que l’exposition sur l’île semblait être homogène, que ce soit à travers les différentes zones 

géographiques de l’île, les différentes populations adultes étudiées et les différents élevages porcins. 

Nous avons déterminé de nouveaux facteurs de risque comme la consommation de fittonu et la pratique 

du dépeçage/éviscération, mais également confirmé des facteurs déjà décrits dans la littérature comme 

la consommation du ficatellu et l’effet de l’âge sur la détection des anticorps IgG anti-HEV. Certains de 

nos résultats ont également montré des tendances sur l’éventuelle présence du virus au niveau 

environnemental (eau de source en montagne, baies sauvages, etc.). Au sein des élevages porcins, nous 

avons pu confirmer que la période critique pour l’infection des porcs se situait à l’âge de 3-4 mois et 

qu’aucun des porcs âgés de plus de 9 mois n’était positif à la détection de l’ARN viral. Nous avons 

également identifié les deux souches circulant en Corse, génotypes 3c et 3f. Ces résultats suggèrent que 

malgré une forte exposition des porcs au virus en Corse, l’âge d’abattage tardif propre à l’élevage 

traditionnel pourrait signifier que les produits issus de cette filière sont moins à risque que la filière 

industrielle. L’ensemble des résultats de cette thèse a permis de mieux comprendre l’épidémiologie du 

HEV en Corse et de mettre en place des perspectives de recherche cohérentes pour l’avenir incluant 

fortement l’aspect environnemental. 

Mots clés : Virus de l’hépatite E – Séroprévalence – Epidémiologie – Corse – Porcs – PCR en temps 

réel – Sérologie – ARN viral 


