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agence nationale de sécurité sanitaire ‘

alimentation, environnement, travail

Connaitre, évaluer, Proréger

Le directeur général
Maisons-Alfort, le 28 juin 2017

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

relatif a I’attribution des sources des maladies infectieuses d’origine alimentaire

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

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

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

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

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 19 mai 2015 par la Direction générale de I'alimentation (DGAL), la Direction
générale de la santé (DGS) et la Direction générale de la concurrence, de la consommation et de
la répression des fraudes (DGCCRF) d’'une demande d’avis sur l'attribution des sources des
maladies infectieuses d'origine alimentaire.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Le rapport de la mission du CIMAP (Comité Interministériel pour la Modernisation de I'Action
Publique) sur la politique de sécurité sanitaire des aliments souligne la nécessité d’améliorer la
capacité de veille sanitaire au plan national ainsi que la programmation et I'orientation des activités
de surveillance et de contréle des dangers biologiques et chimiques dans les aliments (Babusiaux
et Guillou 2014%).

Suite a la présentation de ce rapport, un plan d’action a été mis en place par les ministéres
chargés de la politique de sécurité sanitaire des aliments, avec pour objectifs de renforcer et
structurer la capacité de veille et la surveillance sanitaire du territoire, de promouvoir un systéme
de sécurité sanitaire intégré, de sécuriser et optimiser le dispositif de gestion des risques sanitaires
des aliments. La mise en ceuvre des recommandations de ce rapport nécessite de définir des
priorités en matiere de surveillance des aliments (couples danger/aliment), de contrble des
établissements et d’activités de recherche, en s’appuyant notamment sur des travaux d’évaluation
et de hiérarchisation des risques.

L’attribution des sources des maladies infectieuses d’origine alimentaire est un outil important pour
la hiérarchisation et 'orientation des actions visant a diminuer efficacement leur fardeau. Elle doit
permettre de déterminer I'importance relative des différentes voies de transmission (alimentaire,
interhumaine ou environnementale) et des différentes catégories d’aliments a l'origine des
maladies infectieuses d’origine alimentaire.

! Babusiaux, C., et M. Guillou. 2014. La politique de sécurité sanitaire des aliments: Diagnostic et propositions.
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Les administrations chargées de la gestion des risques sanitaires liés aux aliments souhaitent,
dans le cadre du plan d’action mis en ceuvre a la suite du rapport de Babusiaux et Guillou (2014),
étudier dans un premier temps la faisabilit¢ d’utiliser, en France, pour les différents dangers
biologiques, les méthodes d’attribution des maladies infectieuses d'origine alimentaire.

Il est demandé a I'Agence de :
- réaliser une revue des méthodes d’attribution décrites au niveau national et international ;

- réaliser un inventaire des données nécessaires pour développer des études d’attribution des
maladies infectieuses d’origine alimentaire, en France, notamment a partir d'une analyse sur
une période de 10 ans, des données disponibles sur les foyers de toxi-infections alimentaires
collectives? (TIAC) :

- évaluer la pertinence des paramétres utilisés dans le cadre du projet « Fardeau des maladies
infectieuses en Europe (BCoDE) » du centre européen de prévention et de contrdle des
maladies (ECDC), dans la perspective d’une application nationale.

Le présent avis et rapport porte sur la revue des méthodes et I'inventaire des données pour la
réalisation des études d’attribution des maladies infectieuses d’origine alimentaire en France.

L’'analyse des données épidémiologiques (données TIAC/épidémies et facteurs de risques
d’infections sporadiques) fera I'objet d’'un second rapport prévu pour octobre 2017.

L’évaluation de la pertinence de l'outii BCoDE pour l'estimation de la gravité des maladies
infectieuses sera intégrée dans I'expertise de la saisine relative a la hiérarchisation des dangers
biologiques et chimiques dans le but d’optimiser la sécurité sanitaire des aliments (2016-SA-0153).

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise reléve du domaine de compétence du comité d’experts spécialisé (CES) « Evaluation
des risques biologiques liés aux aliments » (BIORISK). L’Anses a confié au groupe de travail
« Attribution des sources des maladies infectieuses d’origine alimentaire » l'instruction de cette
saisine. Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES (tant
sur les aspects méthodologiques que scientifiques). Le rapport produit par le groupe de travail tient
compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres du CES. Les
travaux ont été adoptés par le CES BIORISK réuni le 20 avril 2017.

L’expertise s’est déroulée en 3 phases :
1. Revue approfondie de la littérature sur les méthodes d’attribution des sources.

2. Sélection des dangers biologiques pour lesquels une étude d’attribution s’avérerait pertinente.
Les dangers ont été sélectionnés par le groupe de travail sur les deux critéres suivants

o une incidence de la maladie d’origine alimentaire autochtone supérieure a 0,1 cas
pour 100 000 habitants (soit plus de 100 cas par an) ;

o une multiplicité des sources.

3. Inventaire, par le biais d’auditions, des données publiques de surveillance disponibles pour les
pathogénes sélectionnés et évaluation de leur adéquation pour la réalisation d’études
d’attribution.

2 Définition : survenue d’au moins deux cas similaires d’'une symptomatologie, en général gastro-intestinale, dont on peut
rapporter la cause a une méme origine alimentaire.
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L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise. Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet de I'Anses

(www.anses.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES BIORISK

3.1. Revue des méthodes d’attribution des sources

La gestion de la sécurité sanitaire des aliments requiert une connaissance de la proportion de cas
de maladies infectieuses transmissibles par I'alimentation qui est directement attribuable a celle-ci
et des principaux aliments a l'origine de ces cas. L’attribution des sources consiste a quantifier la
part relative de différentes sources au fardeau des maladies infectieuses transmissibles par les
aliments. En pratique, cela revient a répartir le nombre de cas de maladies infectieuses
transmissibles par les aliments aux différentes sources. Les sources incluent :

- lesréservoirs : tout étre vivant (humain ou animal, plante), sol, ou toute combinaison de ceux-
ci, dont un agent pathogene dépend principalement pour sa survie, sa multiplication et/ou sa
reproduction. Le réservoir d’un agent pathogéne peut donc étre animal (p. ex. pour
Campylobacter ou Salmonella), humain (p. ex. pour norovirus ou virus de I'hépatite A),
environnemental (p. ex. pour Bacillus cereus) ou mixte (p. ex. pour Listeria monocytogenes ou
le virus de I'hépatite E).

- les véhicules : tout objet ou substance qui sert d’'intermédiaire a la transmission d’un agent
pathogéne a partir du réservoir et a son introduction dans un héte réceptif. Dans le cas des
infections d’origine alimentaire, les véhicules sont les aliments contaminés par des dangers
d’origine biologique (c’est—a—dire les agents pathogénes ou leurs métabolites toxiques). Les
véhicules peuvent également étre environnementaux (p. ex. les eaux récréatives).

La transmission de l'agent pathogéne du réservoir a 'Homme peut s’effectuer par différentes
voies :

- la transmission alimentaire est une transmission indirecte du danger par lingestion
d’aliments contaminés.

- la transmission interhumaine est une transmission directe de l'agent pathogéne par
contact avec une personne infectée. La transmission peut se faire uniquement de personne
a personne lorsque 'Homme constitue le réservoir de I'agent pathogéne. La transmission
interhumaine peut également étre secondaire & un contact avec un cas primaire (ou cas
index) qui est la personne qui a introduit 'agent pathogéne dans un groupe donné. Ce cas
primaire peut avoir été infecté par contact avec une source alimentaire ou autre.

- la transmission environnementale est une transmission indirecte de I'agent pathogéne
par contact avec un véhicule environnemental (p. ex. les eaux récréatives).

- la transmission par contact avec des animaux est une transmission directe a ’'Homme
d’agents pathogenes hébergés chez des réservoirs animaux.

Le niveau d’exposition a 'agent pathogéne peut étre affecté par les procédés et les pratiques mis
en ceuvre tout au long de la chaine alimentaire.

L’attribution des sources doit ainsi permettre de répondre aux questions suivantes :
- Quels sont les principaux réservoirs animaux de I'agent pathogéne ?
- Quels sont les principaux aliments responsables de maladies ?

- Quelles sont les principales voies de transmission de I'agent pathogéne (alimentaire,
environnementale, interhumaine, contact avec les animaux) ?
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- Quelle est la part des maladies associée aux différentes pratiques mises en ceuvre tout
au long de la chaine alimentaire (transformation, distribution, consommation) ?

3.1.1. Description générale des méthodes

Les principales approches d’attribution décrites dans la littérature sont :
Les approches épidémiologiques
Les approches fondées sur des données de typage microbiologique

L’appréciation quantitative de I'exposition ou du risque

w0 N PRE

L’élicitation des connaissances d’experts

> Les approches épidémiologiques

Ces approches sont fondées sur les données épidémiologiques (études épidémiologiques sur cas
sporadiques, données d’investigation d’épidémies) et peuvent aboutir & une estimation du nombre
de cas humains attribuables aux différentes sources.

e Les enquétes épidémiologiques sur cas sporadiques

Dans le contexte de l'attribution des sources des maladies infectieuses d’origine alimentaire, les
enquétes cas-témoins sont les études épidémiologiques les plus fréqguemment utilisées. Ces
enquétes permettent, en comparant la fréquence des expositions antérieures chez des sujets
atteints de la maladie étudiée (les cas) et chez des sujets non atteints pris comme témoins,
d’identifier des facteurs de risque variés (voies d’exposition, aliments, pratiques, prédispositions
particulieres, etc.). Elles permettent également de quantifier 'importance relative des sources par
le calcul des fractions/proportions de population malade attribuables aux différentes sources.

Ces études présentent des difficultés méthodologiques liées aux biais (de sélection, de
mémorisation, etc.), et aux facteurs de confusion. Une revue systématique des études cas-témoins
publiées et une méta-analyse peuvent permetire d’identifier les principaux facteurs de risque
d’infections liées a un pathogéne donné et potentiellement de calculer les fractions de risque
attribuable correspondantes. Une revue systématique et une méta-analyse peuvent aussi
permettre d’élargir le nombre de sources considérées et de s’affranchir, au moins partiellement,
des limites géographiques et temporelles de chacune des études.

e L’analyse et le bilan des investigations d’épidémies alimentaires

Les investigations d’épidémies permettent de recueillir des données sur les cas humains, I'agent
pathogéne incriminé, I'exposition identifiée ainsi que les facteurs ayant contribué a I'épidémie. Les
données d’épidémies couvrent une large gamme d’aliments et de nombreux agents. L’analyse et
le bilan de ces investigations permettent d’identifier des voies de transmission, des véhicules ou
des pratiques a l'origine des épidémies.

Ces bilans peuvent également permettre de hiérarchiser les sources a 'origine des épidémies par
la détermination de la proportion d’épidémies liées a différentes catégories d’aliment. De nombreux
biais peuvent néanmoins invalider cette hiérarchisation : niveau de preuve du lien épidémiologique
entre les cas et leur source insuffisant, surreprésentation des épisodes impliquant un grand
nombre de malades ou un agent pathogéne rare, aliments artificiellement surreprésentés et
disparités dans la désignation des aliments ou des catégories d’aliments.

Ainsi dans la littérature, les approches épidémiologiques (cas sporadiques et/ou épidémies) sont
utilisées pour I'ensemble des dangers biologiques sélectionnés, permettant d’identifier voire de
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hiérarchiser les principaux aliments a 'origine des toxi-infections, ainsi que les facteurs de risques
associés.

> Les approches fondées sur des données de typage microbiologigue

Ces approches visent a répartir les cas humains recensés entre des sources
animales/alimentaires/environnementales potentielles, en s’appuyant sur un regroupement des
souches des micro-organismes isolés par « type », les types étant définis sur la base de la
caractérisation phénotypique et/ou génotypique des souches.

Ces approches nécessitent a minima des données sur les cas humains (souches et informations
épidémiologiques) et sur la contamination des sources considérées (souches isolées
d’échantillons alimentaires, animaux ou environnementaux). Leur utilisation suppose une
répartition hétérogéne des types de I'agent pathogéne parmi les sources, I'existence d’un systéme
de surveillance bien établi et I'application systématique et harmonisée d’'une méthode de typage
suffisamment discriminante a 'ensemble des souches issues de cas humains et des sources.
Deux types de modeéle d’analyse de ces données de typage microbiologique sont décrits dans la
littérature :

e Les modéles de comparaison de fréquences (modeles « Hald » et « Dutch »)

Ces modéles estiment, pour un type donné, le nombre de cas humains liés a chacune des
sources potentielles selon le niveau de contamination de chaque source par ce type. La
répartition des types peut étre pondérée par différents facteurs tels que le niveau
d’exposition de la population aux sources ou la capacité des types a provoquer l'infection
(pouvoir pathogéne).

e Les modéles fondés sur la génétique des populations (modéles AlM et Structure)

Ces modeles estiment la probabilité pour un cas d’'étre lié a une source en fonction de la
proximité génétique entre la souche humaine et les souches isolées de la source. A la
différence des modéles précédents, aucune information sur les expositions n’est
nécessaire.

Ces méthodes sont les plus adaptées lorsqu’il s’agit de hiérarchiser I'importance des réservoirs.
Elles permettent, par exemple, de justifier la mise en place de mesures de gestion en élevage.

Du fait de la nécessité d’'une multiplicité des réservoirs animaux, d’'une répartition hétérogéne des
types et de la disponibilité de données de surveillance, les applications les plus souvent
rencontrées dans la littérature concernent les infections a Salmonella et a Campylobacter.

La pertinence des résultats obtenus dépend notamment du nombre de sources prises en compte
dans les modéles. Les modeles de comparaison de fréquence ne permettent pas d’attribuer a une
source un type identifié uniquement chez I'Homme, générant ainsi des cas dits « non
attribuables » ou avec une « source inconnue ». A linverse, les modeles de génétique des
populations attribuent toutes les souches humaines a au moins une source méme si la proximité
génétique est tres faible.

> Les approches d’appréciation quantitative de I’exposition (AQE) ou du risque (AQR)

Ces approches consistent a évaluer I'exposition des consommateurs a un agent pathogéne a partir
de sources connues. Le couplage des estimations d’exposition a I'agent pathogéne avec sa
relation dose-réponse, incluant d’éventuelles différences selon la sensibilité spécifique de sous-
populations de consommateurs, permet d’apprécier le risque sous la forme d’'un nombre relatif ou
absolu de cas d'infection liés aux différentes sources.
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L'importance de l'exposition des consommateurs & un danger dépend de la concentration du
danger dans I'aliment, de la fréquence de consommation de I'aliment et de la taille des portions
consommeées. Les modeles mathématiques développés pour décrire la dynamique des niveaux de
contamination le long de la chaine alimentaire peuvent s’avérer trés complexes (modéles de
destruction microbienne, de survie, de croissance, de transfert de contamination) et trés exigeants
en données (fréquences et niveaux de contamination des sources, caractéristiques physiologiques
du pathogene, enquétes sur les pratiqgues des consommateurs, etc.).

Ces modeles permettent de hiérarchiser voire de quantifier I'importance relative des véhicules et
des voies de transmission du danger. Cette approche d’appréciation quantitative de I'exposition ou
du risque a été utilisée pour hiérarchiser les catégories d’aliments ou les voies de transmission a
I'origine de la transmission des dangers suivants : Campylobacter, L. monocytogenes, norovirus,
STEC, Toxoplasma gondii.

La complexité des modéles développés dans cette approche et le manque de précision sur les
données d’entrée conduisent souvent a des estimations caractérisées par une forte incertitude.

> L’élicitation des connaissances d’experts

En absence ou quasi-absence de données dans la littérature scientifigue ou grise (ex : rapports
d'études ou de recherches, actes de congres, etc), la distribution des valeurs des parametres
d’entrée d’'un modéle peut étre déterminée en recueillant des informations auprés d'experts.
Diverses méthodes d'élicitation de dires d’experts sont décrites. Ces méthodes se distinguent
notamment par le mode de recueil d’'information (ateliers collectifs, questionnaires, entrevues) et
les méthodes d’agrégation des opinions d’experts (comportementales, mathématiques, ou
«mixtes»).

Ces méthodes permettent d’identifier, de hiérarchiser, voire de quantifier 'importance relative de
différentes sources liées aux maladies infectieuses d’origine alimentaire. L’élicitation des
connaissances d’experts a été utilisée principalement pour déterminer I'importance relative de la
voie alimentaire par rapport a d’autres voies de transmission (environnementale, contact avec les
animaux, interhumaine) d’'un danger.

Cependant, I'élicitation des connaissances d’experts comporte de nombreux biais : biais de
sélection des experts, biais d’information lié au support transmis a I'expert, biais lors de
'agrégation en raison du poids inapproprié attribué a chaque expert, etc.

3.1.2. Choix des méthodes d’attribution

Le choix de la méthode d’attribution est fonction de la question de santé publique posée, des
caractéristigues du pathogéne (plasticité du génome, clonalité, hétérogénéité de la représentation
des types entre les sources, propension a générer des épidémies, etc.) et des données
disponibles (cf. Figure 1).

Les questions de santé publique concernent I'identification des sources des agents pathogénes
transmissibles par les aliments et la hiérarchisation voire la quantification de I'importance relative
de ces sources sur le fardeau sanitaire.

Si seules des données humaines sont accessibles, les approches épidémiologiques peuvent étre
envisagées. En absence de données sur les cas humains, seules les approches AQE et AQR
peuvent étre utilisées.

Si I'on dispose d'un systeme de surveillance permettant de collecter et de caractériser des
souches issues de cas humains et de sources, les modéles fondés sur des données de typage
microbiologique sont envisageables.
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En 'absence de données exploitables ou pour pallier le manque de certaines données, I'élicitation
des connaissances d’experts peut étre utilisée.

[ Questions de santé publique ] l Données nécessaires ] [ Méthodes d'attribution
) N Survellance des épidémies | Analyse des données
Quelles sont les sources de I'agent alimeniaires d'investigation
pathogéne et les pratiques  l'onigine Sources identiides d'épidémies
de sa transmission ?

-

’Quels sont les principaux™ aliments |
et pratiques a I'origine d’épidemies

alimentaires ?
: Collection de souches issues des |
Quels sont les principaux™ réservoirs cas humains et des reservoirs avec Approche par typage
de agent pathogéne ? une distribution hétérogéne des microbiologigue
types au sein des réservoirs

Quels sont les principaux™ véhicules Brik e e s

et voies de transmission de 'agent B LI e I L] Appréciation quantitative
pathogéne ? E caraciéristiques physiologiques de de I'exposition/ du risque
L : \_F pathooens / + infectiosiie
( Quelles sont les plincipales“] ‘ -
pratiques a I'origine de la Sureillance des cas humaing e
P ; Etudes epidemiologiques
? -
\_tlﬂllSI'lllSSIOIl de I'agent pathogene ? Eomerorzieen }_ sur cas sporadiques

A

& Hiérarchisation etfou quantification de l'impaortance relative

Figure 1. Choix préférentiel des méthodes d’attribution en fonction des questions de santé publique

3.2. Inventaire et analyse des données disponibles en France

Les 16 dangers sélectionnés sont les suivants : Bacillus cereus, Campylobacter spp., Clostridium
perfringens, Escherichia coli producteurs de shigatoxines (STEC), [I'histamine, Listeria
monocytogenes, Salmonella enterica (non typhiques), Shigella spp., Staphylococcus aureus,
Yersinia enterocolitica, Norovirus, Virus de I'hépatite A (VHA), Virus de I'hépatite E (VHE),
Cryptosporidium spp., Giardia duodenalis, Toxoplasma gondii.

L’analyse présentée dans cette section est fondée principalement sur les informations transmises
au cours des auditions des principaux acteurs publics de la surveillance humaine et dans la chaine
alimentaire des dangers biologiques sélectionnés : Santé Publique France, les Centres Nationaux
de Référence (CNR), les Laboratoires Nationaux de Référence (LNR) et autres laboratoires
d’expertise. Les études d’attribution recensées dans la littérature ont également été prises en
considération.

3.2.1. Données disponibles en France

Le tableau 1 résume le systeme de surveillance et le type de données disponibles pour les
dangers sélectionnés. Ces données sont de plusieurs natures : données humaines (de type recueil
d’'information sur les cas sporadiques ou épidémiques), données sur les sources (nature des
sources surveillées et données de contamination), collections de souches issues de cas humains
et de sources.

I I N N E— =
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Surveillance des cas humains

En France, la surveillance des maladies infectieuses d’origine alimentaire repose sur plusieurs
systémes : la Déclaration Obligatoire (DO), les Centres Nationaux de Référence (CNR), des
réseaux de biologistes et des réseaux de cliniciens.

Parmi les 16 agents pathogénes sélectionnés, deux sont surveillés par une DO spécifique : L.
monocytogenes et le virus de I'hépatite A. La surveillance des intoxications a B. cereus, C.
perfringens, I'histamine, S. aureus, et les gastro-entérites aigués (GEA) virales (essentiellement a
norovirus) est assurée par la DO TIAC.

La surveillance par les CNR est appliquée pour dix pathogénes : Campylobacter, E. coli STEC, L.
monocytogenes, Salmonella, Shigella, Y. enterocolitica, VHA, VHE, T. gondii et, depuis 2017,
Cryptosporidium. Cette surveillance s’exerce par lintermédiaire des laboratoires de biologie
médicale qui adressent aux CNR les souches isolées ou qui leur notifient les cas diagnostiqués.
Les CNR effectuent en routine le typage des souches qui leur sont adressées.

Des réseaux de cliniciens ou de biologistes volontaires contribuent également a la surveillance.
Par exemple les giardioses sont surveillées par le réseau de laboratoires hospitaliers afférents au
CNR des cryptosporidioses, et les SHU pédiatriques par un réseau de néphro-pédiatres
hospitaliers.

Surveillance de la contamination des sources

Les données de contamination sont issues des plans de surveillance et de controles officiels,
d’alertes alimentaires, d’études ponctuelles et des autocontrbles des professionnels.

Parmi les dangers biologiques retenus, neuf ont fait 'objet de plans de surveillance ou de contrble
entre 2009 et 2015 : L. monocytogenes, E. coli STEC, Salmonella, Campylobacter, I'histamine, T.
gondii, VHE, VHA et Norovirus. Les laboratoires nationaux de référence (LNR) caractérisent les
souches isolées dans le cadre des contréles officiels.

En plus du systtme de surveillance officielle, les exploitants des entreprises agroalimentaires
réalisent des autocontréles pour vérifier I'efficacité de leur plan de maitrise sanitaire. La liste des
contaminants a surveiller est fondée sur une analyse des dangers et doit intégrer, a minima, ceux
cités dans le Reglement (CE) N°2073/2005 relatif aux critéres microbiologiques applicables aux
denrées alimentaires. Les résultats des autocontréles ne sont pas systématiquement transmis aux
autorités compétentes mais tenus a disposition lors de tout contrble. Cependant, certains
industriels transmettent leurs souches isolées aux LNR.
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Tableau 1 : Systémes de surveillance et type de données disponibles pour les dangers étudiés

Surveillance des cas humains

Surveillance de la contamination des sources

Systeme Collection RIS Criteres Collection .
ma de ’ " ; Aliments
de Cas surveillés de . microbiologiques de e
. surveillance surveillés (b)
surveillance souches . (a) souches
officielle
. e N - Aliments a
1 2
Bacillus cereus DO' TIAC Cas épidémiques Limitée NON (c) Limitée Forigine de TIAC
Cas sporadiques LNR* Volailles, porcins,
3
Campylobacter CNR Cas épidémiques oul PS5 ponctuel NON (d) oul bovins
Clostridium T I Aliments a
perfiingens DO TIAC Cas épidémiques NON NON Limitée lorigine de TIAC
CNR Viandes de boeuf
E. coli STEC Regeau de Cas §p.or'adllques oul LNR oul oul Fromages au lait
surveillance du | Cas épidémiques PS annuel cru
SHUS Graines germées
Histamine DOTIAC | Casépidémiques |  NAY LNR oul NA Produits de la
PS annuel péche
o o . LNR Divers aliments
Listeria DO Listériose Cas ,sp.orladllques oul PS/PCS oul oul orés 4 étre
monocytogenes CNR Cas épidémiques .
annuel consommés
DO TIAC Cas sporadiques LNR . .
Salmonella CNR Cas épidémiques oul PS annuel oul oul Divers aliments
Staphylococcus Aliments a
Py DO TIAC Cas épidémiques NON LNR oul oul I'origine de TIAC
aureus o
Produits laitiers
. CNR Cas sporadiques . )
Shigella spp. DO TIAC Cas épidémiques oul NON NON NON Pas d'information
Yersinia CNR Cas sporadiques oul NON NON Limitée Porc
enterocolitica Cas épidémiques
Aliments a
DOTIAC Forigine de TIAC
Surveillance LNR Coquillages
Norovirus syndromique Cas épidémiques oul PS | NON oul Vé » gf .
GEA? ponctue egetayx ( ru[ts
rouges importes,
CNR
salades)
Végétaux
o . (fruits rouges
Virus Hepatite A | DO hépatie A |- Cas sporadiques oul LNR NON oul importés,
CNR Cas épidémiques PS ponctuel
salades)
Coquillages
Virus Hépatite E CNR Cas sporadiques oul PS ponctuel NON oul Produits a base
Cas épidémiques de foie de porc
Cryptosporidium CNR Cas sporadiques oul LNR NON Limitée Eaux de
spp. Cas épidémiques consommation
Giardia. Réseau Crypto- | Cas ,sp_or’adilques NA NON NON NON Eaux de_
duodenalis Anofel Cas épidémiques consommation
. Viandes bovines,
Toxop Ia'?"ma CNR Cas Spo rgdllques oul LAR NON oul ovines, porcines,
gondii Cas épidémiques PS ponctuel chevaline

(a) Réglementaires ou infra-réglementaires, de sécurité ou d’hygiéne (b) Analyses officielles, plan de surveillance et de controle, investigations
liées a I'apparition de cas cliniques (c) sauf critére d’hygiene sur les poudres de lait infantiles (d) Critére d’hygiéne des procédés Campylobacter!
poulets de chair en vigueur a partir du 1 janvier 2018 (Réglement (UE) 2017/1495)
' Déclaration Obligatoire ; 2 Toxi-Infection Alimentaire Collective ; 3 Centre National de Référence ; 4 Laboratoire National de Référence ; ° Plan de
Surveillance ; ¢ Syndrome Hémolytique et Urémique ; 7 Non Applicable ; 8 Plan de contréle ; 9 Gastro-Entérite aigué.
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3.2.2. Evaluation de l'adéquation des données pour la réalisation d’études
d’attribution

L’évaluation de I'applicabilité des méthodes d’attribution aux dangers sélectionnés s’est appuyée
sur les données disponibles en prenant en considération les points suivants :
- la multiplicité des sources et des voies de transmission du danger,

- les caractéristiques microbiologiques de I'agent (p. ex. diversité des types microbiens,
répartition des types dans les sources),

- la propension de I'agent pathogéne a générer des épidémies.

Les méthodes recommandées pour les dangers retenus sont présentées dans le tableau 2. La
partie grisée du tableau correspond a des dangers pour lesquels la méthode d’attribution
recommandée ne pourrait se faire que sur un nombre limité de données ou apres le recueil de
données.

Tableau 2 : Méthodes d’attribution recommandées pour les dangers retenus

Analyse des données Etudes épidémiologiques sur Approche par typage AQE/AQR
d’épidémies cas sporadiques microbiologique
B. cereus Campylobacter
C. perfringens Histamine
Histamine L. monocytogenes L. monocytogenes L. monocytogenes
S. aureus ‘ VHE ' STEC Salmonella
Salmonella STEC
STEC VHE
Norovirus T. gondii
Shigella* Campylobacter** Campylobacter** Norovirus**
VHA* STEC** Salmonella** VHA**
VHE* Shigella** Y. enterocolitica™
Cryptosporidium* Y. enterocolitica*™ Norovirus**
Giardia duodenalis* VHA** VHA**
Cryptosporidium™* VHE™*
Giardia duodenalis™*
T. gondii**

* Nombre limité d'épidémies ** L’application de la méthode ne peut se faire qu'a moyen terme car elle nécessite une acquisition de
données

L’analyse des données d’investigation des cas épidémiques ou sporadiques devrait permettre
d’identifier les sources alimentaires, les pratiques a risque, voire de hiérarchiser les principaux
aliments a l'origine d’épidémies pour un grand nombre de dangers (B. cereus, C. perfringens,
I'histamine, L. monocytogenes, S. aureus, Salmonella, STEC, Norovirus, VHE). La robustesse de
ces attributions serait augmentée en améliorant la performance des investigations des épidémies
(augmentation du nombre de TIAC avec confirmation de I'agent pathogéne et du lien de causalité
avec l'aliment). Par ailleurs, la réalisation d’études cas-témoin constitue I'approche a privilégier
pour préciser l'importance des sources de contamination, des voies de transmission ou des
pratiques a risque pour de nombreux dangers (Campylobacter, STEC, Shigella, Y. enterocolitica,
VHA, Cryptosporidium spp., G. duodenalis, T. gondii).

Des collections de souches humaines sont disponibles pour plusieurs agents pathogénes
majoritairement responsables de cas sporadiques. Au regard des données disponibles, les
approches basées sur les données de typage microbiologique sont recommandées pour préciser
limportance des réservoirs et des véhicules alimentaires de L. monocytogenes et STEC. Pour
d’autres dangers (Campylobacter, Salmonella, Y. enterocolitica, Norovirus, VHA et VHE), la
priorité se situe aujourd’hui autour de la constitution de collections de souches issues de diverses
sources (réservoirs animaux et environnementaux) et caractérisées par des méthodes de typage
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discriminantes. Pour certains dangers (parasites en particulier), cela nécessite de développer des
méthodes de détection performantes pour certaines matrices.

Les données existantes, notamment sur la prévalence et les niveaux de contamination, permettent
de construire ponctuellement des modéles d’AQE/AQR pour préciser I'importance de certaines
sources (Histamine, STEC, VHE, T. gondii) ou pratiques alimentaires (Campylobacter, L.
monocytogenes, Salmonella), mais le manque de données structurées ne permet pas d’évaluer
I'ensemble des sources potentielles.

3.3. Conclusions du CES BIORISK

L’attribution des sources est une démarche essentielle pour le gestionnaire du risque car elle
permet, par la hiérarchisation des sources d'importance pour la santé publique, d'orienter ses
actions de surveillance et de contréle. Différentes approches d’attribution des sources sont
décrites dans la littérature. Si toutes ces méthodes répondent a I'objectif global de quantification de
l'importance des sources, des voies de transmission et des pratiques, certaines sont a privilégier
pour des questions plus spécifiques (cf. figure 1). Ces méthodes peuvent enfin étre combinées afin
d’enrichir ou affiner les résultats de I'attribution.

Quelles études d’attribution des sources sont réalisables en France a partir des données
disponibles ?

En France, les systémes de surveillance des maladies et des dangers transmissibles par
l'alimentation ne sont pas spécifiquement dédiés a la collecte d’information pour réaliser des
études d’attribution des sources. Toutefois, les informations collectées lors des auditions laissent
envisager qu’'une ou plusieurs méthodes peuvent étre utilisées, en fonction des données
disponibles, pour la majorité des dangers considérés. Le volume et la qualité des informations sont
variables selon les dangers.

En premiére ligne, pour la plupart des dangers, I'analyse des données d’investigation d’épidémies
(incluant les TIAC) et les études cas-témoins devraient permettre de répondre a certaines
questions du gestionnaire quant a I'importance de sources, véhicules ou pratiques. Cette analyse
fera I'objet du second rapport du groupe de travail.

Les données actuelles permettent également [utilisation de la démarche d’appréciation
quantitative de I'exposition ou du risque afin de répondre a des besoins de hiérarchisation de
certaines catégories d’aliments ou de pratiques.

A moyen terme, les méthodes d’attribution par typage microbiologique peuvent étre envisagées
pour certains pathogénes, par la mise en commun des données de typage des différents
partenaires. L’analyse de l'incertitude associée aux résultats devrait permettre de déterminer
I'effort a produire pour la collecte de données.

Quels sont les points essentiels a envisager pour améliorer I’attribution des sources des
différents dangers ?

Des recommandations spécifiques aux dangers considérés figurent dans le rapport (cf. section 7.2
du rapport).

L’attribution des sources nécessite une quantité importante de données de surveillance des
maladies et des dangers transmissibles par I'alimentation, ainsi que la collaboration des différents
acteurs de la surveillance. L’intégration de l'attribution des sources dans les objectifs des systemes
de surveillance permettrait de produire des données ad hoc.

L’amélioration du recueil d’'information lors d’investigation des épidémies (p. ex. niveau de preuve
du lien source/épidémie, désignation des aliments a l'origine d’épidémies) permettrait de mieux
préciser 'importance des aliments impliqués.
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La diversité des sources surveillées est un point essentiel ; 'absence de données sur une ou
plusieurs sources d’'importance (incluant les denrées importées) compromet la pertinence des
résultats obtenus par les approches fondées sur des données de typage microbiologique ou
d’AQE/AQR.

L’harmonisation et la standardisation des méthodes de typage microbiologique ainsi que le
développement d’un protocole standardisé d’échange est un préalable a la mise en ceuvre des
modeles fondés sur des données de typage. Par ailleurs, des travaux méthodologiques devraient
étre développés pour améliorer la robustesse des modéles d’attribution existants.

Enfin, la mise a disposition par les professionnels des données d’autocontrdles et des souches
(dans un cadre défini a 'avance avec les acteurs de la santé publique) permettrait d’'améliorer la
puissance et la robustesse des résultats des modéles d’attribution (AQE/AQR et typage).

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail endosse
les conclusions du CES BIORISK.

L’Anses estime que l'application pratique des méthodes d’attribution des sources de maladies
infectieuses transmissibles par les aliments est une activité & soutenir. En effet, I'attribution des
sources contribue a mieux définir les points de maitrise des dangers biologiques et par la suite de
prioriser les mesures de gestion permettant de réduire leur impact sanitaire et socioéconomique.

L'utilisation des approches décrites dans le présent rapport, dans une perspective de gestion des
risques, nécessite toutefois d’améliorer la robustesse des modéles existants et de recueillir de
données de surveillance adéquates sur les maladies et les dangers biologiques transmissibles par
les aliments.

L’Anses souligne la nécessité de poursuivre les travaux de développement de méthodologies
d’attribution des sources adaptées aux diverses questions de santé publique associées a ces
maladies.

L’Anses recommande enfin que le systéme de recueil de données de surveillance soit configuré en
tenant compte des besoins et contraintes liés aux méthodes d’attribution des sources. En vue
d’optimiser I'exploitation des données collectées, il importe notamment de s’assurer de la
représentativité de ces données, de la diversité des sources surveillées, de [l'utilisation de
méthodes de typage harmonisées et standardisées et enfin de la compatibilité entre les différentes
bases de données existantes. Ainsi, la collaboration des différents acteurs (publics et privés)
impliqués dans la surveillance des dangers et des maladies est essentielle a la réalisation d’études
d’attribution des sources.

Dr Roger Genet
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de
Pexpertise

1.1 Contexte

Le rapport de la mission du CIMAP (Comité Interministériel pour la Modernisation de I'Action
Publique) sur la politique de sécurité sanitaire des aliments, souligne la nécessité d’améliorer la
capacité de veille sanitaire au plan national ainsi que la programmation et I'orientation des activités
de surveillance et de controle des dangers biologiques et chimiques dans les aliments (Babusiaux
et Guillou 2014).

Suite a la présentation de ce rapport, un plan d’action a été mis en place par les ministéres
chargés la politique de sécurité sanitaire des aliments, avec pour objectifs de renforcer et
structurer la capacité de veille et la surveillance sanitaire du territoire, de promouvoir un systéme
de sécurité sanitaire intégré, de sécuriser et optimiser le dispositif de gestion des risques sanitaires
des aliments. La mise en ceuvre des recommandations de ce rapport nécessite de définir des
priorités en matiére de surveillance des aliments (couples danger/aliment), de contrble des
établissements et d’activités de recherche, en s’appuyant notamment sur des travaux d’évaluation
et de hiérarchisation des risques.

Dans ce contexte, trois saisines ont été transmises a 'Anses :
1. Lattribution des sources de maladies infectieuses d’origine alimentaire (2015-SA-0162) ;

2. L'optimisation des plans de surveillance et de contréle officiels de la contamination
chimique dans les denrées alimentaires (2015-SA-0187) ;

3. La hiérarchisation des dangers biologiques et chimiques dans le but d’optimiser la sécurité
sanitaire des aliments (2016-SA-0153).

1.2 Objet de la saisine

L’attribution des sources des maladies infectieuses d’origine alimentaire’ est un outil important
pour la hiérarchisation et I'orientation des actions visant a diminuer efficacement leur fardeau. Elle
doit permettre de déterminer l'importance relative des différentes voies de transmission
(alimentaire, interhumaine ou environnementale) ou des différentes catégories d’aliments a
l'origine des maladies infectieuses d’origine alimentaire.

Les administrations chargées de la gestion des risques sanitaires liés aux aliments souhaitent,
dans le cadre du plan d’action mis en ceuvre suite au rapport de Babusiaux et Guillou (2014),
étudier dans un premier temps la faisabilité d'utiliser, en France, pour les différents types de
contamination, les méthodes d’attribution des maladies infectieuses d'origine alimentaire.

L’Anses a été saisie le 19 mai 2015 par la Direction générale de 'alimentation (DGAL), la Direction
générale de la Santé (DGS) et la Direction générale de la concurrence, de la consommation et de
la répression des fraudes (DGCCRF), d’'une demande d’avis sur l'attribution des sources des
maladies infectieuses d'origine alimentaire.

Il est demandé a I'Agence de :
- réaliser une revue des méthodes d’attribution décrites au niveau national et international ;

1 Maladie provoquée par un microorganisme (bactérie, virus ou parasite) présent dans un aliment. Par
extension, maladie provoquée par un métabolite toxique produit par un microorganisme présent dans un
aliment
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- réaliser un inventaire des données nécessaires pour développer des études d’attribution des
maladies infectieuses d’origine alimentaire, en France, notamment a partir d’'une analyse sur
une période de 10 ans, des données disponibles sur les foyers de toxi-infections alimentaires

coIIectives2 (TIAC) ;

- évaluer la pertinence des parametres utilisés dans le cadre du projet « Fardeau des maladies
infectieuses en Europe (BCoDE) » du Centre européen de prévention et de contrble des
maladies (ECDC), dans la perspective d’'une application nationale.

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’Anses a confié au groupe de travail « Attribution des sources des maladies infectieuses d’origine
alimentaire », rattaché au comité d’experts spécialisé « Evaluation des risques biologiques liés aux
aliments » (CES BIORISK) linstruction de cette saisine.

En accord avec les administrations de tutelle, les questions instruites sont les suivantes :
1. Revue des méthodes d’attribution décrites au niveau national et international :

1.1 Revue de la littérature sur les méthodes d’attribution et analyse critique de leur application
sur les principaux dangers transmissibles par les aliments ;

1.2 Proposition d’'une méthodologie pour le choix des approches en fonction de la question de
santé publique, des caractéristiques du danger et de la disponibilité des données.

2. Inventaire des données nécessaires pour la réalisation des études d’attribution des maladies
infectieuses d’origine alimentaire en France :

2.1 Inventaire des données disponibles en France
2.2 Evaluation de leur adéquation pour des études d’attribution.

3. Evaluation de la pertinence des parameétres utilisés dans le cadre du projet « Fardeau des
maladies infectieuses en Europe (BCoDE) » du Centre européen de prévention et de contrdle
des maladies (ECDC), dans la perspective d’'une application nationale.

Le présent rapport porte sur la revue des méthodes et I'inventaire des données nécessaires pour
la réalisation des études d’attribution des maladies infectieuses d’origine alimentaire en France
(questions 1 et 2).

L’analyse des données épidémiologiques (données TIAC/épidémies et facteurs de risques
d’infections sporadiques) fera I'objet d’'un second rapport prévu pour septembre 2017.

L’évaluation de la pertinence de l'outii BCoDE pour l'estimation de la gravité des maladies
infectieuses sera intégrée dans I'expertise de la saisine relative a la hiérarchisation des dangers
biologigues et chimiques dans le but d’optimiser la sécurité sanitaire des aliments (2016-SA-0153).

Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES BIORISK, tant
sur les aspects méthodologiques que scientifiques lors des réunions du 16 décembre 2015, 13
septembre 2016, 21 février 2017, 28 mars 2017 et 20 avril 2017 Le rapport produit par le groupe
de travail tient compte des observations et des éléments complémentaires transmis par les
membres du CES. Ces travaux sont ainsi issus d'un collectif d’experts aux compétences
complémentaires.

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

2 Définition : survenue d’au moins deux cas similaires d’'une symptomatologie, en général gastro-intestinale, dont on
peut rapporter la cause a une méme origine alimentaire.
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1.4 Prévention des risques de conflits d’intéréts

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

Les déclarations d'intéréts des experts sont publiées sur le site internet de l'agence

(www.anses.fr).

2 Méthode d’expertise

L’expertise s’est déroulée en trois phases :
- Sélection des dangers biologiques pour lesquels une étude d’attribution s’avérerait pertinente ;
- Revue approfondie de la littérature sur les méthodes d’attribution des sources ;

- Inventaire, par le biais d’auditions, des données publiques de surveillance disponibles pour les
dangers sélectionnés et évaluation de leur adéquation pour la réalisation d’études d’attribution.

2.1 Sélection des dangers biologiques

Cette sélection s’est appuyée sur les données épidémiologiques francaises et les travaux
antérieurs de I'Anses en particulier sur le rapport du groupe de travail « Information des
consommateurs » portant sur la hiérarchisation des couples danger/aliment selon leur importance
sanitaire et 'impact potentiel des pratiques des consommateurs (Anses 2014).

2.2 Revue de la littérature sur les méthodes d’attribution

2.2.1 Démarche de larecherche bibliographique

Une recherche bibliographique approfondie a été réalisée dans les bases de données Scopus et
Pubmed entre décembre 2015 et mai 2016. Les thématiques de la recherche ainsi que les mots
clés sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Thématiques et mots clés de la recherche bibliographique

Thématique Requéte d’interrogation des bases de données
Source attribution OR risk attribution
AND
Foodborne disease OR illness OR infections OR zoonoses OR enteric
Etudes d'attribution des sources des disease
maladies infectieuses d’origine alimentaire | Source attribution OR risk attribution
AND

Salmonella OR Campylobacter OR Listeria OR STEC OR norovirus OR
hepatitis virus OR foodborne hazard OR foodborne

Source attribution OR risk attribution

AND

Foodborne disease OR illness OR infections OR zoonoses OR enteric
Attribution des sources — Approche par disease
typage microbiologique AND

Microbial subtyping OR molecular epidemiology OR Dutch model OR
Hald model OR asymetric Island model OR structured phylogenetic
model

Attribution des sources — Evaluation Source attribution OR risk attribution
comparative de I'exposition ou des risques | AND
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Thématique Requéte d’interrogation des bases de données
Foodborne disease OR illness OR infections OR zoonoses OR enteric
disease OR Food
AND

Quantitative risk assessment OR exposure assessment OR risk ranking

Source attribution OR risk attribution

AND
Attribution des sources — Approches Foodborne disease OR illness OR infections OR zoonoses OR enteric
épidémiologiques disease

AND

Epidemiology OR risk factor OR outbreak OR case-control study

Source attribution OR risk attribution

AND
Attribution des sources - Elicitation des Foodborne disease OR illness OR infections OR zoonoses OR enteric
connaissances d’experts disease

AND

Expert knowledge elicitation OR expert judgment

A l'issue de cette recherche, 77 articles ont été sélectionnés pour une analyse par les experts du
groupe de travail. Des articles supplémentaires ont par ailleurs été identifiés par les experts a partir
des références bibliographiques des documents retenus.

2.2.2 Analyse des articles

La revue de la littérature avait pour objectifs de décrire les méthodes, de réaliser une analyse
critigue des modéles existants et de synthétiser les résultats obtenus sur les principaux dangers
biologiques transmis par les aliments.

Chaque article sélectionné a fait I'objet d’'une lecture par un ou deux experts du GT. La description
et 'analyse ont été réalisées a I'aide de grilles de lecture (Cf. annexe 2) rapportant notamment les
objectifs et le contexte de I'étude, les données utilisées, la méthode d’attribution, les résultats et
I'évaluation globale de I'étude.

2.3 Auditions

L’inventaire des données publiques disponibles pour des études d’attribution des maladies
infectieuses d’origine alimentaire en France a été réalisé par le biais d’auditions des principaux
acteurs de la surveillance, humaine et dans la chaine alimentaire, des principaux dangers
biologiques transmissibles par les aliments : Santé publique France, les Centres nationaux de
référence (CNR), les Laboratoires nationaux de référence (LNR) et autres laboratoires d’expertise.

L’audition a porté sur les points suivants :
— les objectifs et le contexte réglementaire de la surveillance ;

— le champ de la surveillance (population cible, définition du cas, étape de la chaine
alimentaire) ;

— les données collectées (nature des données, historique et fréquence de collecte des données,
stratégie d’échantillonnage) ;

— les analyses de laboratoire ;

— les modalités de gestion des données et les conditions de leur transmission ;
— la communication des résultats ;

— les activités complémentaires a la surveillance.
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3 Définitions et concepts de base

Dans le cadre des maladies infectieuses, la notion de causalité est habituellement simple : un
agent pathogéne correspond a une maladie. Par exemple Listeria monocytogenes est la cause de
la listériose, ou Salmonella spp. de la salmonellose. Cependant, lorsque la causalité est abordée
d’une fagon plus fine, la relation entre une cause et un effet peut étre plus complexe. En effet, la
survenue d’'une maladie est toujours le résultat d’interactions multiples entre différents facteurs
spécifiques a I'héte (p. ex son statut immunitaire), a l'agent infectieux (sa virulence) et a
'environnement (caractéristiques de 'aliment qui favorisent la multiplication de I'agent pathogéne).
La diversité des facteurs et de leurs relations causales avec la survenue des maladies suggére
I'existence d’'un gradient de causalité qui va du facteur de risque a la cause.

Un facteur de risque est tout facteur associé a 'augmentation de la probabilité de survenue ou de
développement d’'un processus pathologique. En général, il ne s’agit pas d’'une simple association
statistique entre I'exposition au facteur et la survenue de la maladie. Il est nécessaire d’identifier
les éléments en faveur d’'une relation causale entre I'exposition au facteur et la survenue de la
maladie. Le passage d’'une association statistique a une association causale nécessite un
raisonnement complexe fondé sur un ensemble de critéres appelés « criteres de causalité » (Hill
2015, Rothman et Greenland 2005, Bergman et al. 2015).

Principalement, trois conditions favorisent I'établissement de la relation causale: i) la cause
précéde l'effet, ii) plus 'association est forte, moins elle peut étre due aux imperfections de I'étude
épidémiologique, et iii) 'absence d’autres facteurs pouvant expliquer 'association observée. En
épidémiologie, la relation causale est argumentée, le plus souvent, a partir d’études d’observation :
enquétes de type exposés/non exposés (dites aussi prospectives ou de cohortes) ou de type
cas/témoins. Il s’agit dans tous les cas de suivre une démarche comparative permettant de
quantifier directement ou indirectement 'augmentation de la probabilité de survenue de la maladie
chez les personnes exposées.

Plusieurs mesures d’association ont été définies pour quantifier I'intensité de la liaison entre une
maladie et une exposition (Cf. Tableau 2). Ainsi, dans le cas le plus simple d’'une exposition binaire
(exposé/non expose) :

o I'excés de risque (ou d’'incidence) est égal a la différence entre le risque de maladie chez les
sujets exposés et le risque de maladie chez les sujets non-exposés. Cette différence exprime
laugmentation du risque de la maladie chez les sujets exposés au facteur de risque par
rapport a ceux qui ne le sont pas.

e lerisque relatif (RR) est le rapport des incidences de la maladie chez les sujets exposés et
chez les sujets non-exposeés.

L’excés de risque et le RR peuvent étre calculés dans une enquéte prospective de cohorte. Dans
une enquéte cas-témoins ou l'incidence de la maladie n’est pas connue, on est amené a comparer
la fréquence d’exposition des cas a celle des témoins.

e l'odds ratio (OR) ou « rapport de cotes », est le rapport des cotes d’exposition chez les cas
et les témoins. « L'odds » (la cote) d’'un événement est égal au rapport entre la probabilité de
survenue de cet événement et sa probabilité de non-survenue. Dans le cas ou la fréquence de
la maladie dans la population est <1%, 'OR est une bonne approximation du RR.

Ces mesures d’association ne renseignent pas sur la proportion de cas liés au facteur de risque, ni

parmi les sujets exposeés, ni dans la population générale. Ces notions sont donc insuffisantes pour

juger de l'impact quantitatif d’'un facteur de risque dans la population. Deux indicateurs d’impact,

qui n'ont de sens que s’il existe une relation causale, sont classiquement utilisés en

épidémiologie :

e la fraction étiologique est la proportion de cas attribuables a I'exposition parmi les sujets
eXpOoses ;
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e e risque attribuable dans la population, ou fraction de risque attribuable (RA), est la
proportion, parmi tous les cas dans la population cible, de ceux que I'on peut attribuer a
I'exposition. Si la relation entre I'exposition et la maladie est causale, cette fraction mesure
I'impact global du facteur de risque dans la population, en tenant compte de la proportion des
personnes exposées (Benichou 2001).

Tableau 2 : Mesures d’association et mesures d’'impact en épidémiologie

Mesure

Calcul’

Interprétation

Excés de risque :
différence entre les risques de
maladie chez les exposés et

Pr(M|E) — Pr(M|E)

L'excés de risque se référe a un modele additif c'est-
a-dire que I'exposition au facteur de risque ajoute un
risque supplémentaire par rapport & un sujet non-

NON-eXposes expose.
Risque relatif (RR) : Pr(M|E)/Pr(M|E) Le RR varie entre 0 et +. Il se référe & un modéle
rapport des incidences de la multiplicatif.

maladie chez les exposés et
NoN-exposeés

Si RR=1, alors il nexiste pas de différence
d'incidence entre les sujets exposés et les sujets non
exposés. Le facteur d'exposition étudié n'est donc
pas associé a I'apparition de la maladie.

Si RR>1, alors le facteur d’exposition est li¢
positivement a I'apparition de la maladie. Un RR égal
a 2 signifie que les sujets exposés ont un risque de
maladie 2 fois supérieur a celui des sujets non
EXposes.

Si RR<1, alors le facteur d’exposition est li¢
négativement a 'apparition de la maladie, on parle de
facteur protecteur. Un RR égal a 0,5 signifie que les
sujets exposés ont un risque de maladie 2 fois plus
faible que celui des sujets non exposés.

Odds Ratio (OR) : rapport des
cotes d’exposition chez les cas
et les témoins. La cote dun
événement est le rapport entre
la probabilité de survenue de
I'événement et sa probabilité de
non-survenue.

Pr(M|E)/[1 — Pr(M|E)]

Pr(M|E)/[1 — Pr(M|E)]

L'OR varie entre 0 et +~ et se réfere & un modéle
multiplicatif. Un OR égal a 2 signifie que les sujets
exposés ont un odds (une cote) de maladie 2 fois
supérieur a celui des sujets non-exposés.

La mesure de I'OR étant difficile a interpréter, des
conversions en RR ont récemment été proposées
(Grant 2014).

Fraction étiologique (FE) :
proportion de cas attribuables a
I'exposition parmi les exposés.

Pr(M|E) — Pr(M|E)

Pr(M|E)
_RR-1

RR

Pour un RR de 2, la fraction étiologique est de 50%,
ce qui signifie que sur 100 cas de la maladie
survenus chez les sujets exposés, 50 sont dus au
facteur de risque. Autrement dit, la suppression du
facteur de risque, si la relation entre exposition et
maladie est causale, conduirait 8 une diminution de
50% du risque de maladie chez les sujets exposés.

Risque attribuable dans la
population, ou Fraction de
risque attribuable (RA) :
proportion, parmi tous les cas
dans la population cible, de
ceux que l'on peut attribuer a
I'exposition.

Pr(M) — Pr(M|E)

Pr(M)
Pr(E)[RR — 1]

“Pr(E) [RR—1] + 1

Par exemple, si 20% d'une population est exposée a
un facteur de risque (Pr(E)=0,20) et si le RR = 2,
alors RA=0,167 ce qui signifie que parmi I'ensemble
des cas observés dans cette population, 16,7% sont
attribuables & I'exposition au facteur de risque. Si on
a observé 5 000 cas, 833 auraient pu étre évités en
I'absence du facteur de risque.

*Pr(M) = probabilit¢é de développer la maladie dans la population (incidence) ; Pr(E) = prévalence de
I'exposition dans la population (proportion de sujets exposés) ; Pr(M|E) = probabilité de développer la
maladie dans la population en présence d’exposition et Pr(M|E) = probabilité de développer la maladie dans
la population en 'absence d’exposition
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La gestion de la sécurité sanitaire des aliments requiert une connaissance de la proportion de cas
de maladies infectieuses transmissibles par I'alimentation qui est directement attribuable a celle-ci
et les principaux aliments a l'origine de ces cas. L’attribution des sources consiste a quantifier la
part relative de différentes sources au fardeau des maladies infectieuses transmissibles par les
aliments (Batz et al. 2005, Pires et al. 2009). En pratique, cela revient a répartir le nombre de cas
de maladies infectieuses transmissibles par les aliments aux différentes sources. Les sources
incluent (cf. Figure 1) :

- lesréservoirs : tout étre vivant (humain ou animal, plante), sol, ou toute combinaison de ceux-
ci, dont un agent pathogéne dépend principalement pour sa survie, sa multiplication et/ou sa
reproduction (Last 2004). Le réservoir d’'un agent pathogéne peut donc étre animal (p. ex.
Campylobacter ou Salmonella), humain (p. ex. norovirus ou virus de [I'hépatite A),
environnemental (p. ex. Bacillus cereus) ou mixte (p. ex. L. monocytogenes ou virus de
I'hépatite E) ;

- les véhicules : tout objet ou substance qui sert d'intermédiaire a la transmission d’un agent
pathogéne a partir du réservoir et a son introduction dans un hote réceptif (Last 2004). Dans le
cas des infections d’origine alimentaire, les véhicules sont les aliments contaminés par des
dangers d’origine biologigue (c'est-a-dire les agents pathogénes ou leurs métabolites
toxiques). Les veéhicules peuvent également étre environnementaux (p. ex. les eaux
récréatives).

La transmission de I'agent pathogéne du réservoir a 'Homme peut s’effectuer par différentes voies
(cf. Figure 1) :
- la transmission alimentaire est une transmission indirecte du danger par l'ingestion
d’aliments contaminés ;

- la transmission interhumaine est une transmission directe de I'agent pathogéne par
contact avec une personne infectée. La transmission peut se faire directement de personne
a personne lorsque 'Homme constitue le réservoir de 'agent pathogene. La transmission
interhumaine peut également étre secondaire a un contact avec un cas primaire (ou cas
index) qui est la personne qui a introduit 'agent pathogéne dans un groupe donné. Ce cas
primaire peut avoir été infecté par contact avec une source alimentaire ou autre ;

- la transmission environnementale est une transmission indirecte de I'agent pathogéne
par contact avec un véhicule environnemental (p. ex les eaux récréatives) ;

- la transmission par contact avec des animaux est une transmission directe a 'Homme
d’agents pathogénes hébergés chez des réservoirs animaux.

Le niveau d’exposition a 'agent pathogéne peut étre affecté par les procédés et les pratiques mis
en ceuvre tout au long de la chaine alimentaire.

Le point d’attribution est I'étape de la chaine alimentaire que I'on choisit pour représenter le
véhicule et/ou le réservoir (p. ex : élevage pour le réservoir et la distribution pour le véhicule).

L’attribution des sources doit ainsi permettre de répondre aux questions suivantes :
e Quels sont les principaux réservoirs animaux de I'agent pathogéne ?
e Quels sont les principaux aliments responsables de maladies ?

e Quelles sont les principales voies de transmission de I'agent pathogéne ? (alimentaire,
environnementale, interhumaine, contact avec les animaux) ?

o Quelle est la part des maladies associée aux différentes pratiques mises en ceuvre tout au long
de la chaine alimentaire (transformation, distribution, consommation) ?
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Figure 1: Principales voies de transmission des microorganismes pathogénes entériques
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4 Dangers biologiques étudiés

Le tableau 3 présente le nombre moyen annuel de cas de maladies, recensés ou estimés en
France entre 2008 et 2013, pour les bactéries (ainsi que leurs toxines ou métabolites), virus,
parasites transmissibles par les aliments.

Tableau 3. Nombre annuel de cas de maladies causées par les dangers biologiques transmissibles
par les aliments en France métropolitaine pour la période 2008-2013

Les abréviations indiquées entre parentheses correspondent aux dénominations utilisées dans la suite du rapport pour désigner les

dangers sélectionnés.

Nombre annuel moyen de cas | Source de données Multiplicité des
Dangers (estimés ou recensés) d’incidence sources
2008-2013

Bactéries, toxines et métabolites
Bacillus cereus (B. cereus) 36 000 - 154 000 Van Cauteren (2016) Ooul
Brucella spp. 24 DO? Brucellose Oul
Campylobacter spp. (Campylobacter) 234.000 - 800 000 Van C?;éﬁrg)” etal. oul
Clostridium botulinum 19-23 Van Cauteren (2016) Ooul
Clostridium perfringens (C. perfringens) 63 000 - 265 000 Van Cauteren (2016) oul
C Surveillance des oul

ronobacter spp. 1 . . .

infections nosocomiales

Escherichia coli producteurs de shigatoxines Van Cauteren (2016) oul
(E. coli STEC) Sal- e el
Histamine 167 DO2TIAC oul
Listeria monocytogenes (L. monocytogenes) 371-438 Van Cauteren (2016) Ooul
Salmonella enterica (non typhiques) Van Cauteren et al. oul
(Salmonella) 5 0D - e (2015)
Shigella spp. (Shigella) 1790 -7 000 Van Cauteren (2016) Oul
Staphylococcus aureus (S. aureus) 38000 - 161 000 Van Cauteren (2016) Oul

" . DOz TIAC oul
Vibrio parahaemolyticus 0-5 CNR des Vibrions
Yersinia enterocolitica (Y. enterocolitica) 14100 - 57 850 Van Cauteren (2016) oul
Virus
Norovirus 338 000 - 580 500 Van Cauteren (2016) Ooul
Virus de I'hépatite A (VHA) 2523-2729 Van Cauteren (2016) Ooul
Virus de I'hépatite E (VHE) 36 637 - 82 893 Van Cauteren (2016) Ooul
Parasites
Anisakis 7 Van Cauteren (2016) Oul
Cryptosporidium spp. (Cryptosporidium) 101 CNR Cryptosporidioses oul
Cyclospora cayetanensis 8 Réseau Crypto - Anofel Oul
Echinococcus multilocularis 29 Van Cauteren (2016) Oul
Fasciola hepatica 5 Van Cauteren (2016) Oul
Giardia duodenalis 482 Réseau Crypto - Anofel Ooul
Taeni . 33028 Van Cauteren (2016) NON (boeuf

aenia saginata .

exclusivement)

Toxoplasma gondii (T. gondii) 7509 -15159 Van Cauteren (2016) Ooul
Trichinella spp. 2 DOz TIAC oul

"Les estimations sont issues des travaux de thése de Van Cauteren et al. (2015), Van Cauteren (2016).

Déclaration Obligatoire

Les dangers pour lesquels une étude d’attribution serait pertinente ont été sélectionnés par le
groupe de travail sur les deux critéres suivants :

- une incidence de la maladie d’origine alimentaire autochtone supérieure a 0,1 cas pour 100
000 habitants (soit plus de 100 cas par an) ;
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- une multiplicité des sources (réservoirs et véhicules — voies de transmission — pratiques).

En se fondant sur les données épidémiologiques francaises et les travaux antérieurs de I'Anses,
les dangers sélectionnés sont les suivants : B. cereus, Campylobacter, C. perfringens, E. coli
STEC, I'histamine, L. monocytogenes, Salmonella, Shigella, S. aureus, Y. enterocolitica, norovirus,
VHA, VHE, Cryptosporidium, G. duodenalis, T. gondii.

5 Systeme de surveillance des dangers biologiques
transmissibles par les aliments: données
collectées et utilisation en attribution des
sources

5.1 Données de surveillance des cas humains

En France, la surveillance des maladies infectieuses d’origine alimentaire repose sur plusieurs
systemes : la Déclaration Obligatoire (DO), les Centres Nationaux de Référence (CNR), des
réseaux de biologistes et des réseaux de cliniciens. Ses principaux objectifs sont de suivre les
tendances des maladies surveillées, de décrire les caractéristiques des cas, de détecter des
épidémies ou des phénoménes émergents.

La déclaration obligatoire

Les toxi-infections alimentaires collectives (TIAC) et neuf maladies a transmission potentiellement
alimentaire sont actuellement a déclaration obligatoire : le botulisme, la brucellose, le charbon, le
choléra, la listériose, les fievres typhoides et paratyphoides, I'hépatite A, les suspicions de maladie
de Creutzfeldt-Jakob et autres encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles
humaines (ESST) et la tularémie. Parmi les agents pathogénes considérés dans ce rapport, deux
sont surveillés par une DO spécifique : L. monocytogenes et le virus de I'hépatite A. La
surveillance des intoxications a B. cereus, C. perfringens, I'histamine, S. aureus, et les gastro-
entérites aigués (GEA) virales (essentiellement a norovirus) est assurée par la DO des TIAC.

Tout médecin ou biologiste de laboratoires d’analyse et de biologie médicale doit notifier les cas de
maladies a DO aux médecins inspecteurs de santé publique de I’Agence Régionale de Santé
(ARS) du département de résidence des personnes atteintes. Les criteres de notification sont
spécifigues a chaque maladie. Les noatifications sont transmises, sous forme de «fiches de
notification », a Santé publique France.

La déclaration d’'une TIAC auprés d’'une ARS et/ou d’'une Direction Départementale chargée de la
Cohésion Sociale et de la Protection des Populations (DD(CS)PP) est obligatoire pour les
meédecins et les responsables d’établissements de restauration collective ou a caractére social.
Des consommateurs ou d’autres personnes qui ont connaissance d'un épisode de TIAC peuvent
également faire une déclaration.

Les signalements des TIAC aux ARS et aux DD(CS)PP permettent de déclencher des
investigations afin d’identifier les aliments en cause, la source de contamination, et d’éventuelles
mauvaises pratiques d’hygiéne, de préparation ou de conservation des aliments. Cependant, les
TIAC déclarées ne sont pas toutes investiguées et l'attribution de la TIAC a un aliment donné
repose alors sur l'avis du médecin déclarant ou des malades. Ainsi, la part des TIAC dues a
certains aliments considérés comme plus a risque tels que les ceufs ou les ovoproduits ou les
coquillages peut étre surestimée (Vaillant, De Valk, et Saura 2012). En outre, en I'absence de
recherche chez les patients ou dans les aliments, I'agent responsable est seulement suspecté sur
des critéres cliniques ou épidémiologiques. De 2006 a 2008, un tiers des TIAC déclarées avait fait
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'objet d’'un rapport d’investigation. Par ailleurs, 'agent en cause n’avait pu étre confirmé que pour
un quart des TIAC déclarées (Delmas et al. 2010).

Les centres nationaux de référence (CNR)

Les CNR sont nommeés par arrété du ministére chargé de la santé. lls ont des missions d’expertise
concernant la microbiologie et/ou la pathologie des agents infectieux, de contribution a la
surveillance épidémiologique et d’alerte.

La surveillance s’exerce par l'intermédiaire des laboratoires d’analyses et de biologie médicale qui
adressent aux CNR les souches isolées ou qui leur notifient les cas diagnostiqués. Ces envois
sont accompagnés de fiches recueillant des informations sur les principales caractéristiques des
cas. Les CNR effectuent, en routine, le typage des souches qui leur sont adressées. La variation
de la distribution des sous-types (génotype, sérotype) permet la détection d’épisodes de cas
groupés, 'augmentation de souches de sous-types connus ou I'émergence de nouveaux Sous-
types.

Cette modalité de surveillance est appliquée pour dix agents pathogénes considérés dans ce
rapport : Campylobacter, E. coli STEC, L. monocytogenes, Salmonella, Shigella, Y. enterocolitica,
VHA, VHE, T. gondii et, depuis 2017 Cryptosporidium.

La surveillance par les CNR est essentielle pour les maladies qui ne relévent pas d’'une DO
spécifigue comme, par exemple, celles causées par Salmonella, Campylobacter, Y. enterocolitica,
VHE. Elle permet aussi de compléter la surveillance des maladies a DO en recensant des cas
identifiés en dehors de la DO (Vaillant, De Valk, et Saura 2012). La représentativité et le niveau
d’exhaustivité du recueil des cas ou des souches par les CNR dépend du nombre et de la
représentativité des laboratoires de biologie médicale constituant le réseau de surveillance.

Autres dispositifs de surveillance

Des réseaux de cliniciens ou de biologistes volontaires contribuent également a la surveillance de
plusieurs maladies d’origine alimentaire. Par exemple, les giardioses sont surveillées par le réseau
de laboratoires hospitaliers afférents au CNR des cryptosporidioses.

Enfin, le signalement des infections nosocomiales peut contribuer au signalement d’événements
concernant des maladies d’origine alimentaire survenant dans les structures de soins. Les
données sont disponibles auprés de Santé publique France.

Ces systémes ne recensent qu'une partie des cas survenant dans la population générale. La
proportion de cas identifiés dépend de la nature du systéme de surveillance, de la maladie
surveillée et de ses caractéristiques. Ainsi, les cas les plus graves, hospitalisés, seront
probablement plus souvent naotifiés. Les TIAC dues a des agents entrainant des symptomes peu
graves ou rapidement résolutifs (comme les TIAC a norovirus) ou celles touchant un petit nombre
de malades (comme les TIAC familiales) ont une probabilité de déclaration plus faible que celles
avec une symptomatologie plus sévere (comme les TIAC a salmonelles) ou avec un grand nombre
de personnes malades (en restauration collective). De méme, les cas ayant le plus souvent
recours aux soins (enfants, personnes agées) et ceux avec les formes les plus graves sont plus a
méme de faire 'objet d’'un diagnostic et d’étre alors recensés par les CNR.
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5.2 Données de surveillance de la contamination des sources

La DGAL et la DGCCRF définissent annuellement des plans de surveillance (PS) et des plans de
contrble (PC) des denrées alimentaires. La DGAL met en ceuvre prioritairement des plans au
niveau de la transformation des aliments et sur les denrées d’origine animale, alors que les plans
de la DGCCREF portent surtout sur la distribution des aliments et les aliments d’origine végétale.

La différence entre PS et PC réside dans la stratégie d’échantillonnage (DGAL 2015) :

- Les PS sont généralement fondés sur un échantillonnage représentatif de la production,
permettant d’estimer la prévalence et les niveaux de contamination des aliments par des
dangers biologiques a différents stades de la chaine de production des aliments.

- Les PC ont pour objectif principal la recherche des anomalies, des non-conformités, voire des
fraudes. lls sont fondés sur un échantillonnage ciblé vers des aliments suspectés, sur la base
de critéres prédéterminés.

Parmi les dangers biologiques retenus, huit ont fait 'objet de plans de surveillance entre 2009 et
2015 : L. monocytogenes, E. coli STEC, Salmonella, Campylobacter, I'histamine, T. gondii, VHE et
norovirus. Certains plans sont généralement reconduits d’'une année sur l'autre, permettant le suivi
de I'évolution des niveaux de contamination et I'évaluation de I'impact des mesures de gestion (L.
monocytogenes / produits préts a étre consommés, STEC / viandes hachées de beceuf ou
fromages au lait cru, histamine / produits de la péche). D’autres sont mis en ceuvre ponctuellement
afin de recueillir des données nécessaires a I'évaluation du risque (T. gondii / viandes, VHE /
produits a base de foie de porc).

Les services déconcentrés de ces Directions sont chargés de la programmation et de la réalisation
des prélévements. Ceux-ci sont analysés par des laboratoires agréés et, dans certains cas, par les
LNR. Ces derniers peuvent également étre sollicités pour réaliser des analyses de confirmation
(cas des E. coli STEC), ou de caractérisation des souches isolées (ex Salmonella, L.
monocytogenes, STEC). Les résultats analytiques et épidémiologiques sont centralisés a la DGAL
et a la DGCCREF, pour la réalisation d’un bilan annuel.

En plus du systeme de surveillance officielle, les exploitants des entreprises agro-alimentaires
réalisent des autocontrdles pour vérifier I'efficacité de leur plan de maitrise sanitaire. La liste des
contaminants a surveiller est fondée sur une analyse des dangers et doit intégrer, a minima, ceux
cités dans le Reglement (CE) N°2073/2005 relatif aux critéres microbiologiques applicables aux
denrées alimentaires. Les résultats des autocontréles ne sont pas systématiquement transmis aux
autorités compétentes. Cependant, certains industriels transmettent leurs souches isolées aux
LNR.

Enfin, le systeme de gestion des alertes alimentaires est un dispositif, complémentaire a la
surveillance, permettant de collecter des informations relatives a des aliments ou des dangers non
pris en compte dans les contrdles officiels. Le signalement d’une alerte alimentaire (produit mis sur
le marché considéré comme dangereux au sens de l'article 14 du Reglement (CE) n°178/2002)
peut étre effectué soit par les exploitants suite a leurs autocontréles, soit par les administrations
nationales ou d’autres pays (informations du systéme d’alerte rapide européen pour I'alimentation
humaine et animale : Rapid Alert System for Food and Feed, RASFF) dans le cadre de controles
officiels, soit par les consommateurs eux-mémes. La gestion des alertes alimentaires au niveau
national est assurée par la Mission des urgences sanitaires (MUS) de la DGAL.
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5.3 Méthodes de typage des microorganismes : Principe, avantage et
limites pour I’attribution de sources

Les méthodes couramment appelées de typage (caractérisation3) des agents microbiens ont été
développées avec comme objectif principal de comparer des souches de bactéries, de virus ou de
parasites isolées, par exemple, de niches écologiques différentes. |l s’agit ainsi de déterminer si
deux souches issues respectivement d’un aliment et d’'un réservoir ou d’'un consommateur peuvent
étre considérées comme différentes ou similaires. Les deux grandes familles de méthodes de
typage sont basées soit sur le phénotype exprimé par les microorganismes, soit sur la composition
nucléotidique (séquence) d’'une partie plus ou moins compléte de leur génome. On parlera ainsi de
méthodes phénotypiques ou génotypiques. Les principes des méthodes les plus souvent utilisées
sont décrits rapidement dans cette section.

5.3.1 Méthodes phénotypiques

Le biotypage est a la base de la spéciation pour les bactéries déja définies au niveau du genre,
de I'espéce et de la sous-espéce. Il s’agit d’identifier des voies métaboliques (p.ex. utilisation des
sucres: glucose rhamnose, etc.; [I'expression d’activités enzymatiques spécifiques :
décarboxylation de la lysine, etc.) ou des propriétés (p. ex. coloration de Gram, mobilité) dont
dispose ou que met en ceuvre la bactérie analysée. La mise en évidence de ces propriétés
s’appuie sur des tests classiques de microbiologie. Lorsqu'un caractére est spécifique pour un
groupe au sein d’'une espece/sous-espece, on peut alors déterminer un biotype particulier (p. ex.
Shigella sonnei biotype g).

Le sérotypage consiste a décrire la diversité antigénique portée par un microorganisme. Il s’agit
de montrer, a l'aide de sérums hyper-immuns et par agglutination, quels antigénes spécifiques,
parmi ceux déterminants dans le schéma de sérotypage, sont présents sur la souche. Les sérums
utilisés sont dirigés contre des antigénes de paroi variables au sein de I'espéce (les chaines poly-
O des LPS pour les bactéries Gram -, les polyosides ou les capsules pour les Gram - et + et contre
les flagellines, protéines composant les flagelles, appelées facteur H) des bactéries qui en
possedent. Il faut donc, au préalable, disposer d'un « schéma» qui recense les diversités
antigéniques présentes au sein de I'espéce, et qui associe ces derniéres a un sérotype déterminé.
Le sérotype est alors exprimé sous la forme d’une séquence antigénique, une liste de facteurs O
et de facteurs H, comme c’est le cas pour E coli. Le schéma prévoit également une procédure,
étape par étape, qui par éliminations successives, permet d’aboutir a la formule antigénique
unique qu’est le sérotype (appelé aussi sérovar). Beaucoup de bactéries pathogénes disposent
d’'un schéma de sérotypage, plus ou moins utilisé dans la communauté scientifique selon le
caractére discriminant qui lui est reconnu. Le schéma de White-Kauffmann-Le Minor4 pour
Salmonella est un exemple de schéma qui fait toujours référence malgré I'avenement des
approches moléculaires. Il présente, en outre, la particularité d’associer un nom de sérotype a la
séguence antigénique déterminée. Par exemple, on parlera de Salmonella (sérotype) Agona
lorsque la formule antigénique retrouvée est 1,4,[5],12:f,g,s:[1,2].

Aucun schéma de sérotypage n’est disponible pour les virus a transmission alimentaire. En effet,
la plupart d’entre eux (norovirus, VHA, VHE) ne sont pas cultivables in vitro, ce qui limite
l'utilisation de la séroneutralisation. De plus, aucun test basé sur la détection des antigénes viraux
n’est disponible pour ces virus.

3 Le terme caractérisation n’est pas utilisé ici afin d’éviter la confusion avec l'une des étapes de I'évaluation
du risque : « caractérisation du danger »

4 Document téléchargeable & https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/ccoms/salmonella
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L’antibiotypage consiste a tester la sensibilité de la bactérie & des molécules d’antibiotiques. La
séquence résistance/sensibilité définit alors I'antibiotype. Si la liste des molécules a activité
antibiotique utilisées est constante et si on prend soin de déterminer au préalable, et ce pour
chaque molécule, la concentration limite au-dela de laquelle la bactérie devient résistante,
I'antibiotype (ou phénotype de résistance) devient caractéristique d’'une souche donnée.

Le bactériocinotypage est basé sur la sensibilité de la bactérie vis-a-vis d’'une collection de
bactériocines (avec la méme exigence de stabilité que le lysotypage et que I'antibiotypage quant
au nombre et a la facon de tester chaque bactériocine).

Le lysotypage (ou phage typing) est une autre approche phénotypique basée sur la sensibilité ou
la résistance d'une bactérie a des bactériophages. La méthode détermine entre autre la
présence/absence d’un récepteur bactérien, spécifique de chaque phage testé. La présence de ce
récepteur est visualisée par l'apparition de plages de lyse sur une culture de la bactérie en
présence d’'une suspension du bactériophage de concentration adéquate. La méthode suppose
également l'existence d’'une liste déterminée et constante de phages déterminant le phage type
(ou PT).

D’autres approches phénotypiques ont été proposées, basées sur la production ou non de
protéines spécifiques par le microorganisme testé. Un profil protéique est établi par SDS-PAGE
(électrophorese en gel de polyacrylamide contenant du dodécysulfate de sodium), ou par
immunoblotting si des anticorps disponibles permettent de cibler spécifiguement quelques
protéines d’intérét et ainsi de simplifier le profil. Parmi les protéines d'intérét, certaines enzymes
(ou d'isoformes d’enzymes) sont révélées par cette approche et caractérisent la souche. Dans le
cas des enzymes il est également possible, en incorporant le substrat dans le gel et aprés
incubation de ce dernier, de ne visualiser sous forme de « zymogramme » que la digestion au
point d’arrét de la migration de I'enzyme. Ce sont donc des profils électrophorétiques qui sont
comparés dans cette caractérisation de la production protéique. Un exemple de ces approches est
le Multilocus enzyme electrophoresis (MLEE).

Les développements en cours des méthodes phénotypiques relévent de la protéomique. Il s’agit
de I'établissement et de I'analyse de profils polypeptidiques exprimés par un microorganisme a
l'aide de méthodes de spectrométrie de masse couplées a une analyse Malditof (Matrix-Assisted
Laser Desorption/lonisation - Time-Of-Flight mass spectrometry). Ces profils, constitués de
plusieurs centaines de polypeptides exprimés par le microorganisme, peuvent étre exploités pour
une identification de I'espéce voire, sous certaines conditions, pour la comparaison de souches. La
stabilité des profils selon les conditions de culture doit étre préalablement vérifiée. Ces méthodes
sont en plein essor dans les laboratoires de diagnostic.

Les méthodes décrites dans cette section ne sont pas utilisées pour typer les parasites
sélectionnés dans ce rapport.

5.3.2 Les approches génotypiques
5.3.2.1 Méthodes dérivées de l'amplification génique par la PCR (Polymerase Chain

Reaction)

Les premiéres approches étaient basées sur 'amplification de fragments de génome (génes ou
fragments de geénes, voire de régions non codantes) par PCR ou RT-PCR (Reverse Transcription
PCR) spécifique. L'analyse de cette amplification se fait soit directement par détection de la
présence ou de I'absence du fragment attendu, soit aprés digestion de ce dernier par une enzyme
de restriction adaptée. Les enzymes de restriction choisies ciblent des sites de coupure courts et
fréquemment présents sur le génome. Dans ces conditions, un nombre limité de fragments de
petites tailles est produit et ces derniers pourront étre facilement séparés sur un gel
d’électrophorése. Le polymorphisme de taille des fragments produits (RFLP : Restriction Fragment
Length Polymorphism) devient une caractéristique de la bactérie, ou plus largement de I'agent
microbien analysé. A titre d’'exemples, les séquences codant ’ARN 16S chez les bactéries peuvent
étre choisies (c’est le principe des ribotypages) ou encore plus spécifiquement ce sont des genes
présentant une diversité au sein d’'une bactérie donnée qui seront choisis comme support pour
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cette PCR-RFLP (fla-typage du gene fla de Campylobacter, ou invA ou fliC chez Salmonella). Le
choix du géne et des enzymes de restriction utilisés va conditionner le pouvoir discriminant de la
technique pour un microorganisme donné. Une technique alternative, 'AFLP (Amplified Fragment
Lengh Polymorphism) se base sur la restriction préalable du génome, puis I'amplification des
fragments produits (la PCR amorce en tenant compte de la séquence reconnue par 'enzyme de
restriction).

Dans le cas des virus retrouvés dans les aliments (norovirus, VHA et VHE), la méthode de
détection de référence est la RT-PCR en temps réel (RT-qPCR) avec une sonde spécifique voire
la digitale PCR (dPCR). Cette approche peut permettre un premier niveau de typage avec des
sondes spécifiques de groupe (norovirus Génogroupe | ou Il).

Une autre approche consiste a réaliser une amplification non spécifigue (amorces dégénérées
et /ou conditions sub-stringentes de la PCR) pour obtenir, a partir du génome entier, des fragments
d’ADN amplifiés de facon aléatoire et de tailles variables mais compatibles avec une migration
classique en gel d’agarose. Dans ces conditions, la PCR génére un nombre limité et reproductible
dans un laboratoire donné, de fragments. Leur migration dans un gel d’agarose classique révele le
polymorphisme de taille de ces fragments (le RAPD : Random Amplified Polymorphic DNA) pour
un microorganisme. Des profils RAPD différents signent alors deux souches différentes. Cette
approche montre des limites importantes de reproductibilité d’'un laboratoire a un autre et son
intérét dans des comparaisons de grandes populations de microorganismes échelonnées dans le
temps est donc faible.

Une autre technique basée sur la PCR est la MLVA (Multiple-Locus Variable Number Tandem
Repeat Analysis). Son principe est le suivant: il existe, dans les génomes des bactéries ou
parasites, des séquences répétées en tandem un certain nombre de fois (on les appelle VNTR,
minisatellites ou microsatellites). Donc pour un VNTR, et par définition, la taille de cette séquence
est variable en multiples de l'unité répétée. De plus, plusieurs zones VNTR, de compositions
différentes, peuvent étre présentes dans un génome. On dispose alors de la possibilité d’établir la
diversité des loci VNTR et, pour chaque zone VNTR, la taille des fragments amplifiés, soit par PCR
et gel, ou par séquencage capillaire ou encore directement par analyse d’'une séquence. La
standardisation de cette approche MLVA nécessite de déterminer le nombre de loci VNTR retenus
dans I'analyse, et de considérer, pour chacun de ces loci, le nombre de répétitions trouvées.

5.3.2.2 Meéthodes dérivées de l'analyse de fragments de restriction

La technique d’analyse du polymorphisme de taille des fragments de restriction du génome entier
par électrophorése en champ pulsé (RFLP- Pulse Field Gel Electrophoresis) est celle qui a
bénéficié des plus importants développements avant l'arrivée du séquencage a haut débit. Le
principe est de faire fragmenter un génome (issu d’'une culture bactérienne) par des enzymes de
restriction qui ciblent des sites de coupure rarement représentés. Il en résulte un nombre
relativement limité de fragments. Comme ces derniers sont de grande taille, ils doivent étre
séparés par une électrophorése spécifique permettant la migration des gros fragments, appelée
électrophorése en champs pulsés. Le développement de cette approche nécessite, pour chaque
bactérie, de sélectionner une enzyme capable de découper le génome en une quinzaine de
fragments de tailles variables pour différentes souches. Le pouvoir discriminant peut étre
augmenté en utilisant en paralléle plusieurs enzymes de restriction. Ce principe de digestion peut
étre également appliqué non plus sur le génome, mais sur les plasmides extraits de bactéries (les
enzymes sont choisies pour générer des fragments de taille compatible avec les conditions de
migration classique en gel d’agarose), on obtient alors un profil plasmidique pour chaque bactérie.
Ainsi, avant de comparer des souches dans une perspective d’attribution de source, un protocole
incluant le nombre et la nature des enzymes utilisées ainsi que le type d’appareil de migration
utilisé, doit étre déterminé. Cette technique est robuste et reproductible d’'un laboratoire a l'autre
mais peut s’avérer inefficace pour discriminer, au sein d’'une espéce, des souches provenant d’'un
méme individu et ayant peu évolué d’un point de vue génétique. Cette approche reconnue jusqu’a
aujourd’hui comme une référence pour de nombreuses bactéries, est en passe d’étre remplacée
par les approches basées sur le séquencgage.

page 26 /189 Auvril 2017




Anses e rapport d’expertise collective Saisine n°2015-SA-0162

5.3.2.3 Meéthodes dérivées de l'analyse des séquences génomiques

Le MLST (Multilocus sequence typing) s’appuie sur la présence d’'une diversité allélique au sein
d’'une espéce bactérienne considérée et ce pour un certain nombre de loci sur le génome. Aprés
séquencage de chacun des loci, un numéro d’alléle est établi, différent pour chaque séquence, et
c’est la combinaison de ces numéros qui définit le séquencotype (ST). Avant de s’appuyer sur une
méthode MLST pour comparer des souches, un travail de consensus doit étre réalisé au sein de la
communauté scientifique afin de retenir le nombre et la nature des loci qui seront séquencés pour
I'établissement du ST. Il faut, par ailleurs, disposer d’'une banque de ST importante en nombre et
en diversité avant d’établir le pouvoir de discrimination de cette méthode pour un microorganisme
donné.

Pour les virus, le(s) fragment(s) séquencé(s) est (sont) également choisi(s) dans une région
génomique ayant un pouvoir discriminant. Cette région génomique doit étre encadrée par des
séquences suffisamment conservées pour étre amplifiée a I'aide d’amorces consensus et contenir
des parties suffisamment variables pour permettre de différencier les différents sous-types ou
sous-groupes.

Le systeme CRISPR-Cas est considéré comme un systéeme immunitaire procaryote, basé sur
l'intégration de séquences nucléotidiques exogeénes (spacers) par les bactéries dans des régions
spécifiqgues du génome : les CRISPR (Clustered regularly interspaced short palindromic repeats).
Ces régions sont remaniées dans le temps par les bactéries (nouvelles acquisitions de spacer,
déplétion de ceux obsoletes). Le séquencage de ces zones du génome permet donc de
différencier les souches et méme d’établir leur phylogénie.

Les derniers développements de méthodes de caractérisation moléculaire des microorganismes
s’appuient sur les résultats préalables de comparaison de génomes entiers. Cette comparaison
établit une liste de génes dont la présence/absence est assez fréquente pour répartir la population
des bactéries testées. Cette technique est particulierement adaptée a des génomes montrant une
grande plasticité. Chez Campylobacter, cette technique CGF (Comparative genomic fingerprinting)
est basée sur la détection de 40 génes (par un nombre raisonnable de PCR multiplex) et produit
un code présence/absence pour ces 40 génes: le CGF type. La technique CGF fournit des
résultats cohérents avec le schéma MLST et apporte un niveau supérieur de discrimination entre
les souches. Cette approche est aussi souvent nommée haplotypage, notamment développée
chez Salmonella Typhi (> 80 génes).

Le WGS (Whole Genome Sequencing : séquencage du génome complet) est permis grace aux
techniques de séquencage a haut débit. Le bénéfice est alors la disponibilité de génomes
complets a comparer. Au regard du nombre de données fournies simultanément par ce type de
séquencgage, les défis d’analyse de ces séquences, pour définir les criteres de qualité des
séquences obtenues ou pour obtenir leur alignement puis leur comparaison, sont d’ordre bio-
informatiques. L’harmonisation de ces algorithmes bio-informatiques (« pipelines ») est la clé de la
standardisation de ces approches. Le séquengage de génomes complets permet d’identifier le
nombre et la position des SNP (Single Nucleotide Polymorphism) et de différencier deux souches,
y compris pour des espéces bactériennes jusqu’alors considérées trées homogenes d’'un point de
vue génétique. Un niveau de discrimination ultime entre des souches particulierement proches est
atteint. La disponibilité de ces séquences permet de sélectionner celles pertinentes pour la
comparaison (ou la phylogénie) des souches. L’application des approches MLST sur les parties
conserveées du génome (core genome MLST : cgMLST) ou sur 'ensemble des génes du génome
(WgMLST) est un exemple de développement de méthodes de typage a fort pouvoir discriminant,
dérivées des approches WGS. A titre de comparaison si un MLST comparait 5 a 7 loci, le cgMLST
se base sur la comparaison de plusieurs centaines ou milliers de genes ou de séquences
variables.
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5.3.3 La question de la standardisation, de [I'automatisation et du pouvoir
discriminant

Pour pouvoir étre utilisées en attribution des sources, les techniques de typage doivent vérifier les
conditions suivantes (cf. Tableau 4) :

- étre standardisées et harmonisées afin de favoriser I'échange de données et la comparaison
des résultats entre laboratoires ;

- étre automatisables avec une base de données permettant I'établissement d’'une nomenclature
en groupes au sein de I'espéce microbienne (p. ex. sérotypage, MLST, PFGE, WGS) ;

- étre discriminantes au niveau de I'individu microbien.
a) La standardisation

Elle est le fruit d’'un consensus qui aboutit a I'accord de la communauté scientifique autour d’un
protocole commun d’analyse, fournissant des données comparables et un niveau de discrimination
satisfaisant au regard de la diversité exprimée entre les souches. Il peut s’agir d’'un schéma de
sérotypage (p. ex. White-Kauffman-Le Minor pour Salmonella), de la nature et du nombre
d’enzymes de restriction nécessaires pour établir un profii PFGE pour L. monocytogenes, ou
encore de la nature et du nombre de séquences a analyser pour un type MLST (ST)
caractéristique d’une souche de Campylobacter. Ce consensus n’est pas toujours trouvé, ce qui
limite parfois les inter-comparaisons. Ceci est vrai tant pour des approches phénotypiques (p. ex.
pour Salmonella, plusieurs systemes différents de phage typage ont longtemps existé en paralléle)
que pour des approches MLST (le nombre de géenes analysés pour définir le séquencotype est
différent suivant les laboratoires). Parfois la standardisation est impossible car les résultats ne sont
pas reproductibles d'un laboratoire a I'autre (RAPD par exemple).

Dans la mesure ou plusieurs laboratoires sont susceptibles d’intervenir dans la caractérisation des
souches, la standardisation de la méthode retenue et la réalisation de tests d’inter-comparaison
sont rigoureusement nécessaires avant de mettre en commun des résultats d’origines différentes
(exemple du Protocole international PulseNet : https://www.cdc.gov/pulsenet/pathogens/pfge.html).

Pour les norovirus et le VHA, il existe une norme définie par le comité européen de normalisation
(CEN) sur les méthodes horizontales d’analyse des produits alimentaires (CEN ISO/TS 15216-1 et
CEN ISO/TS 15216-2). Ces méthodes définissant les conditions de détection ou de guantification
virale dans les matrices alimentaires sont basées sur la PCR et permettent la discrimination entre
génogroupes (p.ex. norovirus des génogroupes | et I1).

Pour les parasites sélectionnés dans ce rapport, il n’y a pas de méthode normalisée de détection
décrite pour T. gondii dans les viandes ou dans les végétaux. Lorsque le parasite est isolé
(essentiellement a partir des réservoirs humains ou animaux), des méthodes de génotypage
peuvent étre appliquées (MLVA microsatellites, RFLP). La technique de séquencage complet est
en cours d’élaboration (34 souches de T. gondii ont été entierement séquencées a ce jour). Pour
Cryptosporidium et G. duodenalis, il existe une méthode normalisée de détection dans I'eau (NF T
90-455), dans les légumes verts frais a feuilles et les fruits a baies (NF EN ISO 18744), sans une
caractérisation ou un génotypage associés. Pour les souches issues des réservoirs (humains ou
animaux), la caractérisation est génotypique et s’appuie respectivement sur du typage MLVA
microsatellite ou sur l'analyse de la diversité de séquence de régions amplifiées par PCR
(Cf.Tableau 5).

b) L’automatisation

Elle est rarement compléte. Ce sont les techniques les plus récentes qui intégrent certaines étapes
automatisées telles que les extractions d’acides nucléiques (ADN, ARN), la validation de la qualité
du processus y compris du séquencage, l'utilisation de pipelines pour le traitement bio-
informatique. Aujourd’hui, les approches de typage restent des activités nécessitant l'intervention
manuelle a des degrés divers. Il faut également garder en téte que ces étapes de typage sont
précédées de méthodes de détection qui, elles aussi, nécessitent une intervention humaine et un
savoir-faire spécifique. Par exemple, la recherche de virus dans les matrices non végétales peut
exiger de recourir & des procédures de dissection de tissus digestifs de mollusques ou de broyage
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de matrices carnées complexes (p. ex. saucisse préalablement dégraissée). L’automatisation de
ces procédures n’est pas a l'ordre du jour.

¢) Le pouvoir discriminant

Le pouvoir discriminant n’est pas une caractéristique de performance d’une technique donnée
mais d’un couple technique/microorganisme. La capacité de discrimination peut toujours étre
modulée au sein méme de ce couple. L'exemple le plus marquant est le passage de deux a trois
enzymes de restriction pour le pulsotypage des S. Enteritidis quand deux suffisent a différencier
des profils PFGE de S. Typhimurium. De méme si un MLST peine a différencier deux souches
épidémiologiquement distantes, I'addition de loci & séquencer (en tendant vers un cgMLST ou un
haplotypage) peut palier cette difficulté. Mais ces ajustements doivent étre réalisés a priori et ne
peuvent étre envisagés comme des ajustements possibles en cours d’analyse. Le pouvoir
discriminant n’est donc pas une limite, particulierement avec les approches pour lesquelles on
dispose de I'information de la séquence du génome complet.

Tableau 4. Méthodes de typage utilisées, pouvoir discriminant, niveau d’automatisation et de
standardisation

Caractéristique Pouvoir
générale de la Nom de la méthode discrimi Automatisation  Standardisation
méthode iscriminant

, : Spéciation-biotypage faible oul oul
Phénotypique Antibiotypie faible semi oul
Agglutinations sérum Sérotypage faible & élevé NON Ooul
Spectres de Maldi-TOF faible & modéré oul oul

dégradation (spectrométrie de masse) _
Lysotypage modéré NON oul
Ribotypage modéré semi Ooul
Profils plasmidiques faible NON NON
Macrorestriction ADN AFLP modéré NON NON
sur gel RAPD modéré NON NON
1S200° modéré NON NON
PFGE modéré a élevé NON Ooul
Séquencage ciblé fort oul oul
MLST modéré a fort Oul Ooul
MLVA fort Ooul Ooul
Cibles nucléotidiques CRISPR modéré Ooul NON
RT-gPCR temps réel élevé oul NON
WGS (SNP, wgMLST, trés élevé oul NON

cgMLST)
1S 200 Amplification par PCR d’une séquence d’insertion (Threlfall et al. 1994)
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Tableau 5. Indication, par agent pathogene, des techniques de référence, pratiquées en routine et de la
technique la plus discriminante

Microorganisme . ™
g Techniques de référence

Techniques standardisées en

Technique la plus
discriminante

Pathogéne pratique courantes (base de données
nationales /internationales)
Bacillus cereus Genqtypage. To>l<|nes et Génotypage WGS
génes de toxines
Clostridium perfringens  Toxines et génes de toxines Toxinotypie! WGS
Biochimie Biochimie
Campylobacter spp. MLST MLST WGS (CNR/ en cours)
Sérotypage
. Sérotypage Profils toxiniques? 3
E. coli STEC Profis toxiniques PFGE WGS (CNR / SSI ou LRUES?)
WGS
Génosérotypage,
. PFGE, .
Listeria monocytogenes Geénoserotypage, PFGE AFLP (Angleterre), WGS, cgMLST (CNR / Institut
(PulseNet protocol), cgMLST MLST Pasteur
cgMLST, wgMLST, SNPs
Sérotypage
Sérotypage selon le schéma PFGE
de White Kauffmann Le Minor MLST
Salmonella MLVA (Typhimurium et WGS (CNR-LNR / en cours)
PFGE PulseNet protocol Enteritidis)
WGS
Shigella spp. Sérotypage et biotypage Serotypa%/(lalj\a/t: lotypage WGS (CNR/ en cours)
Sérotypage
Staphylococcus aureus Sérotypage PFGE WGS (CNR/ en cours)
Spa typing et MLST
. . Biotypage/Sérotypage
Yersinia enterocolitica B|otypag|;eéSGeErotypage PFGE WGS (CNR/en cours)

SNPs, cgMLST

RT-PCR temps réel et
conventionnelle + séquencage
Génogroupage et Génotypage

Norovirus

Génogroupage et Génotypage

Génogroupage (LNR Ifremer,
CNR Dijon / Noronet au RIVM)

RT-PCR temps réel et
VHA conventionnelle + séquencage
Génotypage et groupes

Génotypage et groupes

Génotypage (CNR Paul
Brousse,
LNR Ifremer/ HAVnet au RIVM)

RT-PCR temps réel et
VHE conventionnelle + séquengage
Génotypage et groupes

Geénotypage et sous-types

Genotypes et sous-types (CNR
Purpan/ HEVnet RIVM 2017)

PCR temps réel (ARN 18S) et
PCR des microsatellites gp60
(pour toutes les espéces)
et Cp47 (pour C. parvum)
puis séquengage

Cryptosporidium spp.

PCR temps réel (ARN 18S) et
PCR des microsatellites gp60
(pour toutes les espéces)
et Cp47 (pour C. parvum) puis
séquencage

Microsatellites gp60, cp 47,
RPGR, MSC6-7
(pas de BDD)

PCR du géne de la tpi (triose
phosphate isomérase) et du
géne P giardine puis
séquengage

Giardia duodenalis

PCR du géne de la tpi (triose
phosphate isomérase) et du

géne B giardine puis séquengage

Séquencage /3 giardine + tpi
(pas de BDD)

Génotypage par

Toxoplasma gonali microsatellites et RFLP

Microsatellites : CNR
RFLP : LNR

Microsatellites (CNR/ en cours
comparaison microsatellites et
NGS sur différentes souches)

1 Typage de toxines ; 2 Recherche des génes de pathogénicité : eae, ehxA, variants stx ; 3 SSI ou EURL : laboratoire de référence

de I'Union Européenne.
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6 Revue des méthodes d’attribution

Les méthodes d’attribution décrites dans la littérature relévent en général d’'une démarche
descendante (« top-down »), ascendante (« bottom-up ») ou combinée. La démarche descendante
est fondée sur les données épidémiologiques (incidence des cas humains, données d’investigation
d’épidémies, études épidémiologiques) et aboutit a une estimation du nombre de cas humains
attribuable aux différentes sources. La démarche ascendante consiste a prédire le nombre de cas
humains par source a partir des données de contamination initiale des aliments en y intégrant
d’'une part les facteurs influencant I'exposition et d’autre part les relations dose-réponse. Les
principales approches d’attribution décrites dans la littérature sont les suivantes :

1. Les approches épidémiologiques
o Les études épidémiologiques portant sur des cas sporadiques
o Les analyses des données d’investigation d’épidémies
2. Les approches fondées sur des données de typage microbiologique
o Les modéles de comparaison de fréquences (« frequency-matching models »)

o Les modéles fondés sur la génétique des populations (« population genetic
models »)

3. L’appréciation quantitative de I'exposition ou du risque
4. L’élicitation des connaissances d’experts

La figure 2 illustre le principe des différentes méthodes utilisées en attribution des sources de
maladies infectieuses d’origine alimentaire.

v
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Figure 2. Principe des méthodes d’attribution des sources des maladies infectieuses transmissibles par les
aliments
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6.1 Description générale des méthodes

6.1.1 Les approches épidémiologiques

Les cas des maladies infectieuses d’origine alimentaire peuvent étre sporadiques ou épidémiques.
Un cas sporadique est un cas isolé sans lien identifié avec d’autres cas de la méme maladie.

Une épidémie est la survenue en exces, par rapport a ce qui est observé habituellement, de cas
d’'une maladie en un lieu et une période de temps. Une épidémie de maladie d’origine

, .5 , .
alimentaire peut s’exprimer sous deux formes :

- des foyers liés & une source commune « circonscrite » comme par exemple parmi les
personnes d’une méme famille ou celles partageant la méme restauration collective ;

- des épidémies diffuses qui sont dues a des produits distribués largement et touchant
majoritairement des personnes sans lien apparent entre elles.

Dans la suite du rapport, les termes cas sporadiques et épidémies seront utilisés.

6.1.1.1 Les enquétes épidémiologiques portant sur des cas sporadiques

6.1.1.1.1 Contexte général des enquétes cas-témoins

Les enquétes cas-témoins s’adaptent aux situations ou les maladies étudiées sont rares, ce qui est
le cas pour les maladies infectieuses d’origine alimentaire.

Le principe des enquétes cas-témoins consiste a comparer la fréquence d’exposition au facteur
étudié dans un groupe de malades (cas) et dans un groupe de non-malades (témoins). Il convient
en général de choisir un groupe d’individus malades (cas), représentatifs de I'ensemble des
malades, et un groupe de sujets non malades (témoins), représentatifs de la population d’ou sont
issus les malades. Dans certaines études, les témoins ne sont pas choisis au hasard mais sont
appariés aux cas sur des critéres comme l'age, le sexe, le lieu d’habitation et le statut immunitaire.

La sélection de plusieurs témoins par cas permet d’augmenter la puissance statistique (Fullerton et
al. 2012). Le recueil d’'information sur les expositions (aux facteurs de risque) est toujours
rétrospectif et se fait le plus souvent par questionnaire. L’évaluation des expositions est donc
sujette a des biais de mémoire, éventuellement différentiel chez les cas et les témoins, par
exemple le fait d’avoir été malade pouvant rendre le sujet plus vigilant sur la mémoration de ses
expositions passées. La mesure d’association entre la maladie et le(s) facteur(s) de risque,
calculée a partir des données issues de ces enquétes, est un OR dont linterprétation n’est pas
directe (Cf. section 3).

Pour surmonter les difficultés liées aux études cas-témoin, il convient de bien définir les différentes
phases du déroulement de I'enquéte qui vont de I'exposé explicite de la question posée, de la
définition des populations cibles et sources (population ou I'échantillon est extrait lors de
'enquéte), des cas, des témoins, des critéres d’inclusion, d’exclusion, etc. jusqu’au plan d’analyse
des résultats.

Le nombre de cas et de témoins nécessaire pour I'enquéte doit étre calculé au préalable en
fonction de la fréquence attendue des expositions et des différences attendues de niveau
d’exposition entre les cas et les témoins. Les cas doivent étre définis (cas symptomatiques, cas
confirmés, etc.). Les témoins recrutés dans la population cible/source, sont des personnes non
malades qui auraient potentiellement pu exprimer la maladie en cas d’exposition. Les témoins
seront ainsi choisis de facon a limiter les biais de sélection (méme population source que les cas)

5 Dans la littérature internationale, le terme « Outbreak » est utilisé pour désigner les épidémies de maladies
infectieuses d’origine alimentaire.
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et les biais de confusion (sélection aléatoire dans la population source, appariement sur des

. 6 . 'n . " et

facteurs de confusion potentiels comme I'age, le sexe ou le lieu de résidence, ou sélection de cas
et de témoins relevant d'une seule modalité de ces facteurs de confusion, par exemple
uniguement des hommes).

Les criteres dinclusion/exclusion des sujets de [l'enquéte sont le plus souvent
sociodémographiques. Pour s’assurer que les individus refusant de participer a I'enquéte ne
représentent pas une sous-population particuliere (biais de recrutement), leurs caractéristiques
sociodémographiques doivent, si possible, étre conservées. La période sur laquelle les facteurs de
risque sont recherchés, ou la fenétre d’exposition, dépend de la durée d’incubation (délai entre la
contamination et I'apparition des symptémes) de la pathologie étudiée.

Les questionnaires de recueil de données sont renseignés soit par un enquéteur (interrogatoire au
téléphone ou en face a face), soit directement par la personne enquétée (auto-questionnaire). En
cas d’interrogatoire par un enquéteur, les questionnaires et la fagon de poser les questions doivent
étre standardisés pour limiter les biais liés a I'enquéteur. Pour limiter les erreurs différentielles, il
est recommandé que le recueil des informations se déroule a « l'aveugle », c’est-a-dire que
'enquéteur n’'ait pas connaissance du statut cas ou témoins de la personne interrogée. De la
qualité du questionnaire dépend I'évaluation des facteurs de risque et le niveau des biais, en
particulier celui de mémorisation.

Enfin, ces données seront analysées en fonction du mode de sélection des témoins, en tenant
compte de I'appariement éventuel. A ce niveau, il est encore possible de tenir compte de facteurs
de confusion qui n’auraient pas été prévenus par I'appariement ou la sélection des témoins.

6.1.1.1.2 Contexte des infections d’origine alimentaire sporadiques

La population des cas inclut les personnes qui ont exprimé les signes de la maladie étudiée et
pour lesquelles le diagnostic est certain. La définition du cas peut s’appuyer sur une analyse de
laboratoire (détection voire typage de I'agent pathogéne). Certains cas pourront ensuite étre exclus
selon des criteres définis au préalable et qui peuvent concerner : un voyage récent a I'étranger (la
maladie pourrait étre acquise hors territoire), un faible niveau de sévérité des symptomes (biais de
mémorisation de la date de début de la maladie), I'absence de confirmation a posteriori du
diagnostic, un cas potentiellement issu d’'une épidémie, un age extréme, etc. Des raisons pratiques
d’exclusion peuvent également s’ajouter comme par exemple, la difficulté a communiquer avec la
personne.

Les facteurs de risque recherchés sont ceux ayant pu conduire a I'apparition de la maladie :
exposition a certaines sources, prédispositions particulieres, habitudes alimentaires, facteurs
comportementaux ou saisonniers, etc. Les questionnaires pour les infections d’origine alimentaire
donnent une place importante a l'alimentation : quels aliments ou types d’aliments ont été
consommeés, a quel moment, et comment ont-ils été préparés ? Ces questionnaires sont construits
en tenant compte de résultats d’études antérieures (facteurs de risque ou d’exposition suggérés).
Contrairement aux études d’épidémies, ou le questionnaire est construit de maniere a cibler
rapidement un produit alimentaire précis dans I'objectif de pouvoir retirer celui-ci du marché, pour
les cas sporadiques, les questions posées restent relativement générales.

La fenétre de recueil des expositions correspond a la durée maximale de la période d’incubation
de la maladie étudiée. Pour les témoins, la date de fin d’exposition peut étre identique a celle du
cas auquel ils sont appariés ou a la date de I'enquéte a condition que celle-ci ne soit pas trop

6 Un facteur de confusion est un facteur qui modifie 'association entre I'exposition étudiée et la maladie. Une
variable est un facteur de confusion si elle est liée a I'exposition étudiée et si elle est associée a la maladie
chez les non-exposés.
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lointaine de l'apparition des symptdomes du cas référent, une exposition pouvant évoluer en
fonction du temps.

6.1.1.1.3 Analyses et interprétations

Schématiqguement, aprés validation de [I'échantillon (vérification des criteres d’inclusion,
d’exclusion, d’appariement), 'analyse comporte trois parties :

1. Analyse statistique descriptive et de vérification des données ;

2. Analyses univariées : comparaison une a une des variables d’intéréts entre les cas et les
témoins ;

3. Analyses multivariées : inclusion des variables retenues I'étape précédente en ajustant sur les
facteurs de confusion potentiels (sexe, age, etc.) dans un modéle de régression logistique.
Ainsi, les facteurs connus par la littérature (p.ex. diabéte, immunodépression, utilisation
d’antibiotiques ou d’antiacides, exposition antérieure entrainant une protection immunitaire)
seront toujours introduits dans le modéle multivarié.

L’analyse de telles données, brievement présentée, nécessite une certaine expertise. Le lecteur
pourra se référer aux nombreux livres publiés dans le domaine (Rothman, Greenland, et Lash
2008).

Une association statistiquement significative n’est pas nécessairement le reflet d’'un lien causal
entre exposition et maladie. Avant de conclure, il convient d’éliminer toutes les explications
alternatives. Par exemple, si de nombreuses comparaisons sont effectuées, une association
statistiguement significative peut étre observée par « chance ». Le risque de conclure a tort est
limité si 'on teste une hypothése précise. De méme, une mauvaise prise en compte d’'un ou
plusieurs biais pourrait expliquer une association statistiquement significative. Aprés avoir éliminé
les biais les plus évidents, la cohérence de la relation (p. ex. relation dose-effet, cohérence avec la
littérature et/ou des mécanismes biologiques) permet d’assurer la conviction. Si la relation est en
faveur d’une causalité, la fraction de la population malade attribuable au facteur de risque peut étre
calculée a partir du modéle final (Cf. Section 3). Elle représente le nombre de cas qui pourrait étre
évité en 'absence du ou des facteurs de risque.

Dans le contexte de l'attribution des sources d’'une maladie, la fraction de risque attribuable peut
étre appliquée au nombre annuel de cas pour estimer le nombre de cas attribuable a une source
donnée. Il convient d’étre attentif a la population source et a la temporalité du recrutement pour
obtenir des résultats extrapolables a I'échelle souhaitée. Par ailleurs, une revue systématique et
une méta-analyse des études cas-témoins publiées peuvent permetire d’identifier les principaux
facteurs de risque d’'infections liées a un agent pathogéne donné (Domingues et al. 2012a, b) et si
possible de calculer les fractions de risque attribuable correspondantes. Elles peuvent aussi
permettre d’élargir le nombre de sources considérées et de s’affranchir, au moins partiellement,
des limites géographiques et temporelles des études.

6.1.1.1.4 Conclusion

Les études cas-témoins réalisées a partir de cas sporadiques sont des méthodes utiles pour
identifier et hiérarchiser des facteurs de risque variés (sources d’exposition, facteurs
comportementaux, etc.). Cependant, la dilution de I'exposition nécessite généralement des
protocoles et des logistiques rigoureux (Hedberg 2012, Fullerton et Mahon 2013). Bien que ces
études présentent des difficultés méthodologiques associées aux biais (de sélection, de
mémorisation, etc.), et la prise en compte des facteurs de confusion notamment, des exemples
récents montrent tout leur intérét. Ainsi, le lien entre les melons « cantaloup » et L. monocytogenes
aux Etats-Unis a été initialement proposé a la suite d’'une étude cas sporadiques - témoins (Varma
et al. 2007). L’'approche est par ailleurs particulierement intéressante lorsque la maladie est
rarement épidémique (campylobactériose par exemple) (MacDonald et al. 2015).
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6.1.1.2 Bilan des données d’investigation d’épidémies

6.1.1.2.1 Investigation des épidémies d’origine alimentaire

Les épidémies doivent étre investiguées dans les plus brefs délais apres leur déclaration, pour
identifier la source commune ou I'aliment contaminé a l'origine des cas et prendre les mesures
nécessaires (retrait du produit, rappel par affichette ou communiqué de presse, fermeture d’'un
établissement). La rapidité de I'investigation permet de limiter le nombre de nouveaux malades et
ainsi d’éviter la diffusion de I'épidémie.

L’investigation d’'une épidémie comporte généralement trois volets complémentaires : une enquéte
épidémiologique, une enquéte vétérinaire/alimentaire et une enquéte microbiologique.

L’enquéte épidémiologique comprend plusieurs étapes :
- description des cas en termes de caractéristiques de temps, de lieu et de personnes ;

- interrogatoire des cas et élaboration des hypotheses quant au mode de survenue de
I'épidémie ;
- test des hypothéses par une enquéte épidémiologique analytique qui peut étre :
o une étude cas-témoins: elle permet par la comparaison des fréquences de
consommation des aliments entre les malades (cas) et une population de non-malades
(témoins) et le calcul d’'odds ratio (OR) de poser I'hypothése d’aliments impliqués dans
I'apparition des cas. Différents types de témoins peuvent étre recrutés selon le contexte
et les moyens disponibles ;

o une étude de cohorte rétrospective : elle permet la comparaison de la fréquence de
survenue de la maladie chez les consommateurs et chez les hon-consommateurs des
aliments suspectés et le calcul d’'un risque relatif (RR). Cette approche est souvent
retenue dans le cas d’une collectivité bien définie (p. ex. les éléves et le personnel d’'un
établissement scolaire, les participants a un buffet, les patients en hdpital, les membres
d’'une grande famille).

L’enquéte vétérinaire/alimentaire, réalisée en coordination avec l'investigation épidémiologique,
consiste a rechercher l'origine (élevage, site de production ou de distribution) et les conditions de
fabrication ou de conservation des aliments suspectés. Des prélevements des aliments ou de
I'environnement de production sont réalisés afin de rechercher I'agent infectieux impliqué dans
I'épidémie et de le comparer a celui isolé chez les malades.

L’enquéte microbiologique (le typage des souches isolées en particulier) apporte des éléments de
preuve supplémentaires pour l'identification de la source d’une épidémie. Le type microbiologique
d’'un agent pathogéne peut également étre un élément de la définition du cas, permettant ainsi
d’éliminer du groupe de cas les malades qui ne sont pas infectés par le clone épidémique.

Les épidémies alimentaires ne sont pas systématiquement investiguées. L’agent pathogéne ou
l'aliment incriminé peuvent étre seulement suspectés sur la base des critéres cliniques et/ou
épidémiologiques.

6.1.1.2.2 Données recueillies

Pour chaque épidémie, les données suivantes sont souvent collectées : agent pathogene suspecté
ou confirmé, nombre de cas, hospitalisation ou déces, lieu de survenue, aliment incriminé ou
suspecté, facteurs ayant contribué a I'épidémie (p. ex. le mode de cuisson, la température et la
durée de stockage avant le service). Ces données peuvent étre complétées par les résultats
d’analyses des prélévements alimentaires réalisés dans le cadre des investigations et/ou par les
rapports d’investigations d’épidémie.
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6.1.1.2.3 Niveau de preuve

L’établissement du niveau de preuve d'un lien causal entre un aliment et la survenue d'une
épidémie alimentaire varie selon les systéemes de surveillance et les agents pathogénes surveillés.
En Europe, s’agissant des épidémies notifiees a I'Efsa, I’évaluation du niveau de preuve pour
l'incrimination d’'un aliment est fondée sur des critéres épidémiologiques, microbiologiques ou sur
une enquéte de tragabilité (EFSA 2017) :

¢ Un lien épidémiologique « fort » correspond soit a une association statistiquement significative
déterminée par une étude épidémiologique analytique, soit & des conclusions issues d’'une
étude descriptive convaincante ;

¢ Un lien microbiologique « fort » correspond soit a l'identification de I'agent pathogéne dans
laliment, un ingrédient ou dans I'environnement de production, associée a l'identification de
'agent pathogéne chez les cas humains, soit & des symptdmes et des durées d’incubation en
accord avec les caractéristiques cliniques de la maladie causée par cet agent pathogéne ;

e Une enquéte approfondie de tracabilité peut fournir un lien «fort» dans le cas de
l'identification d’une étape de la chaine alimentaire et/ou d’'un lieu d’exposition ou de vente
commun(s) a 'ensemble ou a une grande proportion des cas.

En Nouvelle-Zélande par exemple, le niveau de preuve est qualifié de « faible » lorsque le seul
élément factuel est I'exposition des malades a la source alimentaire suspectée. Il est considéré
comme « modéré » si un défaut de malitrise pour un point critique a été associé a la source
impliquée ou si une étude épidémiologique analytique a révélé un risque élevé pour les personnes
exposées a la source impliquée. Enfin, le niveau de preuve est qualifié de « fort » lors de
lisolement du méme agent ou du méme sérotype (pour Salmonella par exemple) chez les
malades et dans la source impliquée (King, Lake, et Campbell 2011).

Aux Etats-Unis, l'implication de I'aliment dans I'épidémie est confirmée s'il existe une association
statistiguement significative estimée par une enquéte épidémiologique, ou bien si l'agent
étiologique a pu étre mis en évidence dans l'aliment suspecté. Dans les autres cas, I'implication de
l'aliment restera au stade de « suspicion » . Painter et al. (2013), travaillant sur des données
recueillies entre 1998 et 2008, ont inclus les épidémies pour lesquelles les aliments étaient
« suspectés » pour effectuer une attribution de sources. En effet, ils ont considéré que les
informations étaient suffisantes pour incriminer certains aliments et ce, méme en l'absence
d’enquéte épidémiologique analytique du fait par exemple d’'un trop faible nombre de cas ou
d’analyses microbiologiques des aliments (situation la plus fréquente). Les auteurs ont montré que
linclusion de I'ensemble des épidémies (avec étiologie ou aliments suspectés et confirmés) ne
modifiait que tres peu les résultats d’attribution (classement des aliments).

La nomenclature des aliments varie souvent d’un pays a l'autre et d’'une étude a l'autre. Cest
pourquoi, un systeme de description et de classification des aliments est proposé en Europe par
I'Efsa (EFSA 2014b).

6.1.1.2.4 Synthése des données en vue d’une attribution des sources

Le nombre d’épidémies par agent (bactérien, viral, parasitaire) est déterminé pour une période
donnée. Ce nombre est ensuite croisé avec le mode de contamination (alimentaire / contacts
directs avec des animaux / personne a personne / environnement / autres / inconnu) pour obtenir
le nombre d’épidémies par agent et par type d’aliments. Les types d’aliments considérés peuvent
étre de grandes catégories d’aliments ou des classes plus précises selon le degré de précision sur
'aliment en cause rapporté par le systéme de surveillance.

Les épidémies survenues suite a des voyages a I'étranger sont parfois enregistrées par certains
systémes de surveillance mais doivent étre considérées séparément.

Pour les plats préparés, il existe des méthodologies adaptées qui prennent en compte les
différents ingrédients, en les pondérant éventuellement, ingrédients auxquels sont ainsi réattribués
les malades ou les épidémies (Painter et al. 2009, Pires et al. 2010, Pires et al. 2012).
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Les indicateurs rapportés par la littérature sont principalement :

e La proportion d’épidémies attribuables a la consommation d’'une catégorie d’aliment (p. ex.
viande, produits laitiers, végétaux) ;

e Pour un agent pathogene, la proportion d’épidémies attribuables a une catégorie d’aliment sur
une période donnée. Par exemple, « X% des épidémies & Salmonella sont attribués aux ceufs
sur la période Y ».

Ces proportions peuvent étre appliquées au nombre annuel estimé de cas d’infection alimentaire
pour chaque étiologie, afin d’obtenir une attribution du nombre de malades a la consommation
d’'une catégorie d’aliment. Cependant, il convient de rappeler que les épidémies investiguées ne
sont pas forcément représentatives de I'ensemble des épidémies.

Les résultats s’expriment généralement sous la forme suivante : « parmi les X catégories
alimentaires définies (grandes classes), les végétaux sont la catégorie a laquelle le plus grand
nombre de malades est attribuée (Y malades soit Z% des malades).

6.1.1.2.5 Conclusion

Les données d’épidémies couvrent une large gamme d’aliments et de nombreux agents
pathogénes. L’analyse et le bilan de ces données permettent d’identifier et de hiérarchiser les
aliments a l'origine des épidémies.

De nombreuses limites a I'utilisation de ces données pour l'attribution des sources doivent étre
néanmoins soulignées. Les données épidémiologiques sont directement dépendantes de la
couverture et du niveau d’exhaustivité du systeme de surveillance. Les épidémies associées a des
cas graves ou entrainant de nombreux cas sont plus faciles a détecter.

De plus, les épidémies déclarées ne sont pas toutes investiguées. En I'absence d’investigation,
l'attribution de I'épidémie a un aliment donné repose alors sur le déclarant (p. ex. médecin,
malades). Dans ce cas, le niveau de preuve du lien entre les cas humains et la source est
généralement faible. Les aliments les plus connus comme étant a risque seront ainsi plus
fréquemment associés a des épidémies, ce qui peut conduire a une surestimation de leur part
relative au fardeau global.

Un autre inconvénient concerne la surreprésentation de certaines épidémies. En effet, les
épidémies impliquant de nombreux malades, un type bactérien rare, ou les épidémies d’'une
gravité plus importante sont plus susceptibles d’étre investiguées.

L'utilisation de cette source de données pour lattribution des sources suppose que les cas
épidémiques soient représentatifs, en termes d’aliments impliqués, des cas sporadiques survenant
dans la population générale. Des infections survenant majoritairement sous forme de cas
sporadiques (p. ex. Campylobacter, T. gondii) ne seront donc pas prises en compte dans
I'attribution de sources. D’autres approches devront étre utilisées pour I'attribution des sources de
ces agents pathogénes (p. ex. études épidémiologiques sur cas sporadiques).

Enfin, des disparités dans la désignation des aliments ou des classes d’aliments peuvent étre
observées et la catégorisation a posteriori des véhicules va dépendre de la question posée, des
données disponibles et de leur qualité.
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6.1.2 Les approches fondées sur des données de typage microbiologique

Ces approches visent a répartir les cas humains recensés, cas domestiques sporadiques le plus
souvent, entre des sources animales/alimentaires/environnementales potentielles, en s’appuyant
sur un regroupement des microorganismes isolés par « type », les types étant définis sur la base
de caractéristiques phénotypiques et/ou génotypiques des microorganismes. Ce sont des
approches descendantes qui attribuent des cas humains au réservoir ou au véhicule. Ces
approches nécessitent un grand nombre de données sur les cas humains (souches et informations
épidémiologiques), sur la contamination des sources considérées (souches isolées d’échantillons
alimentaires ou animaux) et dans certains cas sur le niveau d’exposition de la population.
L'utilisation systématique de méthodes de typage standardisées et harmonisées pour les
collections de souches a comparer est également requise.

Le niveau de discrimination de la méthode de typage doit étre adapté a la méthode d’attribution
retenue. La méthode de typage doit étre suffisamment discriminante pour diviser le fardeau
humain en un nombre de groupes dont la taille ne sera pas trop importante (éviter le cas d’un
cluster dominant regroupant une majorité de cas) tout en n’étant pas trop spécifique pour éviter
I'écueil d’'une individualisation des souches qui ne permettrait pas de dégager des points communs
et donc de rattacher des souches issues de cas et de sources. Elle peut consister en une analyse
génotypique (p. ex. MLST pour Campylobacter) ou en une combinaison de tests phénotypiques (p.
ex. sérotypage et lysotypage pour Salmonella). Le typage peut ainsi étre utilisé pour (1) constituer
des groupes de souches présentant suffisamment de points communs pour permettre de faire
'hypothése d’une origine des souches humaines dans la/les source/s hébergeant des souches du
méme type ou (2) déterminer leur proximité a d’autres souches issues de sources en tenant
compte de la dérive génétique potentielle. Le degré de concordance entre les deux distributions de
types microbiologiques peut étre évalué par l'indice de similarité proportionnelle (Proportional
Similarity Index : PSI) ou indice de Czekanowski, afin de s’assurer que cette approche est bien
adaptée au jeu de données (Feinsinger et Spears 1981, Rosef et al. 1985).

Le nombre de sources pris en compte (a minima toutes les sources d'importance), la
représentativité de I'échantillonnage pour les sources incluses, une répartition hétérogene des
types parmi les sources et la capacité a distinguer les produits d'importation (pour distinguer la part
attribuable a la production non domestique sur laquelle les mesures de gestion nationales n’auront
pas d’effet) influeront sur la qualité et la portée des résultats obtenus.

Il est important de pouvoir exclure les infections contractées a I'étranger (voyage pendant la
période d’incubation) lorsqu’on s’intéresse uniquement aux cas domestiques sporadiques. Pour les
épidémies, un seul cas sera inclus par épidémie pour éviter 'amplification liée a certaines
pratiques de préparation et de consommation de certains aliments et non a leur contamination.

6.1.2.1 Modéles de comparaison de fréquences (frequency-matching models)

6.1.2.1.1 Contexte

Dans cette approche, les distributions des types d’'un agent pathogéne donné (p. ex. sérotype,
génotype) parmi les cas humains et les sources animales/alimentaires/ environnementales sont
comparées. Les cas associés a un type donné seront répartis entre les sources (ou ce type est
présent) en fonction, entre autres, de sa fréequence dans les différentes sources. Ces approches
supposent donc une certaine stabilité génétique dans le temps et dans 'espace. Autrement dit, le
type d'un agent pathogéne reste inchangé lors du passage de son réservoir (animal ou
environnemental) a 'Homme.

Dans leur version la plus simple, les modéles proposés estiment, pour un type donné, le nombre
de cas humains lié a chacune des sources potentielles selon la fréquence de contamination de
chaque source par ce type.

La figure 3(a) illustre une situation trés simple ou I'ensemble des cas humains est associé a quatre
types de souches : 80 cas pour le type 1, 400 cas pour le type 2, 40 cas pour le type 3 et 200 cas
pour le type 4. Les pourcentages d’isolement de ces 4 types dans trois sources considérées sont :
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- Typel:
- Type2:
- Type3:
- Typed:

1%, 2% et 1% respectivement pour les sources 1, 2 et 3
3%, 1% et 1% respectivement pour les sources 1, 2 et 3
absence d’isolement dans les trois sources

1%, 1% et 3% respectivement pour les sources 1, 2 et 3.

En supposant que les expositions aux sources (aliments) sont identiques, le calcul est tres simple.
Par exemple pour le type 1, proportionnellement 25% (1/(1+2+1)), 50%(2/(1+2+1)) et 25%
(1/(1+2+1)) des souches de type 1 proviennent respectivement des sources 1, 2 et 3. En
appliquant ces pourcentages au hombre de souches de type 1 isolées chez les cas humains (80)
on en déduit que 20, 40 et 20 cas sont attribuables respectivement aux sources 1, 2 et 3. Ce
méme type de calcul est réitéré pour les quatre types. Enfin, il suffira de sommer sur chaque
source les cas humains attribués aux types.

Différents facteurs tels que le niveau d’exposition de la population aux sources, la capacité des
types a provoquer l'infection (pouvoir pathogéne) peuvent pondérer la répartition des types. La
figure 3(b) illustre le méme calcul en intégrant un poids a chacune des sources. La population est
2 fois plus exposée a la source 3. Ainsi, les prévalences/fréquences sont pondérées par cette
exposition ce qui conduit a une répartition du type 1 de 20%, 40% et 40% pour les sources 1, 2 et

3 respectivement.
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( b) Sources Cas humains Attribution des cas
AUX SOUTCEs
Source 1 20 %
Type 1 (1 %) 0% )
Type 2 (3 %) S 1
Lot ource
Type 4 [1 %) [ 0% 200) (241 cas)
{25)
Source 2 50 %
Type 1 [2 %) - 32
Type2 [1%) [0 * 57 Source 2
T‘y'l:lE-ﬂ-[i %] BYaYaYa)
33% (25] (124 cas)
{32)
Source 3 13% |Type 3 (40 cas)
Type 1 (3 56) [ (133) Source 3
TPeZ(LRIP v RPN Y (315 cas)

Type 4 (3 %) (150)

Source inconnue (30 cas)

Figure 3. Attribution de cas humains (720 cas) aux sources (3 sources) selon la prévalence ou
fréquence des types microbiens (4 types) présents dans ces sources

(a) Attribution ne prenant en compte que la prévalence des types dans les sources. L’exposition a chaque source est
supposée identique (b) Attribution pondérant la prévalence par I'exposition aux sources. La source 3 est par exemple
deux fois plus consommée que les sources 1 et 2 (ou la source 3 est deux fois plus apte que les autres sources a
véhiculer 'agent pathogene).

Les résultats de I'attribution sont généralement une estimation du nombre, ou du pourcentage, de
cas humains attribués par source pour une période donnée. Ces estimations s’accompagnent
d’intervalles de confiance ou, la plupart du temps, de crédibilité. Le nombre de cas non attribuables
devrait également étre systématiquement présenté. Il correspond aux cas humains dont le type
n’est pas retrouvé dans les sources et, dans certains travaux, a des types exclus de l'analyse
parce que représentant un trés faible nombre de cas humains (afin de limiter le nombre trop élevé
de types inclus dans l'analyse). Les nombres de cas liés au voyage et aux épidémies peuvent

aussi étre présentés.

Sauf mention contraire, les prérequis et les résultats sont entendus pour une période donnée. La
dimension temporelle a été proposée mais ne sera pas abordée dans ce document (Ranta et al.
2011, Pires et Hald 2010, Mullner, Jones, et al. 2009, Mughini-Gras, Barrucci, et al. 2014).

Les résultats sont tres sensibles au nombre de sources considéré. En conséquence, la découverte
d'une nouvelle source d’exposition, et par-dela l'intégration dans le modeéle, peut modifier les
résultats d’attribution.

6.1.2.1.2 Le modele de Hald ( « Hald Model ») et ses modifications

En 2004, Hald et al. proposent un modéle bayésien d’attribution pour les infections a salmonelles
non typhiques au Danemark (Hald et al. 2004). Le modéle associe le nombre de cas humains
observés par type de souches a un ensemble de données et parametres.

Le modéle s’écrit :

oi~Poisson(Zj/1ij) avec A;j =p;j X Mj X q; X a;
ou
i : indice des types, variede 1 a |,

j »indice des sources, varie de 1 a J,
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Données :

o; : nombre de cas humains confirmé du type i,

p;j - prévalence du type i dans la source j,

M; : quantité de source j consommeée dans la population étudiee.
Paramétres a estimer :

Aij  nombre de cas humains attendus du type i liés a la source j,

a; : parametre source - dependant,
q; . paramétre type - dépendant du type.

Dans ce modele, la prévalence de contamination de la source (p;;), I'exposition de la population a
la source (M;), la capacité de la source a véhiculer 'agent pathogene (a;) et le pouvoir pathogene
du type, c’est-a-dire la capacité du type a provoquer l'infection (g;) sont pris en compte.

Par exemple, le hombre moyen de cas associés a une infection par Salmonella Heidelberg
consécutive a la consommation de poulet sera proportionnel a la prévalence de S. Heidelberg
dans les élevages de poulets, a la quantité de poulets consommée, a la capacité du poulet a
véhiculer Salmonella et a la capacité du type S. Heidelberg a provoquer une infection. Alors que
les deux premiers termes sont connus, les deux derniers, qui permettent de prendre en compte
dans I'attribution des différences entre types et entre sources, sont a estimer.

L’estimation de ce modéle est réalisée dans un cadre bayésien, cadre dans lequel les distributions
a priori des paramétres sont choisies non informatives. Cependant, ce modéle est sur-paramétré :
il y a moins d’observations que de parameétres a estimer. Pour résoudre cette difficulté, les auteurs
sont sortis du cadre non-informatif et proposent de « fixer » certains paramétres. Ainsi, dans la
publication originale, les parameétres type-dépendants sont supposés étre identiques pour les
sous-types au sein d'un type (S. Typhimurium et S. Enteritidis) et, pour le sérotype le plus fréquent
(S. Enteritidis), ils sont fixés arbitrairement a 1. Fixer des paramétres entraine une diminution
artificielle des intervalles de crédibilité. De plus, ce choix arbitraire peut avoir des conséquences
importantes dans les résultats de I'attribution (David, Guillemot, et al. 2013). La présence, au sein
du jeu de données, de types spécifiques en nombre suffisant (au moins autant que de sources),
permet de lever les hypothéses arbitraires en utilisant des valeurs calculées a partir des données
(David, Guillemot, et al. 2013).

Une autre approche, permettant de rendre le modéle identifiable, consiste a considérer ces
parametres comme aléatoires et issus d’une distribution a priori non-informative dont seuls les
deux premiers moments (hyper paramétres) de la distribution sont & estimer (Mullner, Jones, et al.
2009). Par exemple, dans le cas d'une distribution gaussienne, les deux premiers moments
correspondent a la moyenne et la variance. Bien que les paramétres type-dépendants ne soient
plus estimés, ils pourront étre prédits si besoin.

Plusieurs modifications ont été proposées pour adapter le modele a d’autres contextes : intégration
de sources non alimentaires, utilisation de données de surveillance passive (Glass et al. 2016,
David, Sanders, et al. 2013) ou combinaison de données issues de différents systemes de
surveillance pour les sources (Mullner, Jones, et al. 2009) ou encore non disponibilité de données
d’exposition (Glass et al. 2016). Une étude australienne a étudié I'impact et les modalités
d’inclusion des épidémies dans la base de données (Glass et al. 2016).

Mullner, Jones, et al. (2009) proposent de supprimer du modéle multiplicatif initial, la quantité
consommeée, lorsque cette donnée n’est pas disponible ou pour intégrer des contaminations non
alimentaires de type environnemental. Dans ce cadre, I'exposition de la population a la source
sera prise en compte au travers du paramétre source-dépendant (Mullner, Jones, et al. 2009).
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6.1.2.1.3 Le modéle néerlandais (« Dutch model ») et ses modifications

Dans le cadre des infections a salmonelles non typhiques, Van Pelt et al. (1999) ont considéré un
modéle déterministe d’attribution proportionnelle directe type par type qui s’écrit avec les notations
précédentes :

A;j= P(source j | type i) X o;

Dans ce modéle, le nombre de cas humains de type i liés a la source j est égal au nombre de cas
humains confirmés de type i multiplié par la probabilité d’étre de source j sachant que 'on est de
type i.
Dans le modéle original, cette probabilité est estimée a partir des fréquences des types dans les
sources (r;;)

rij
2T
Ce premier modele ne prend pas en compte les différences entre les sources (p. ex. exposition).
Une illustration est présentée en figure 3a.

Des auteurs ont, par la suite, estimé cette probabilité a partir des prévalences estimées pour
chaque type en chaque source selon I'approche de Mullner, Jones, et al. (2009) et en intégrant les
quantités consommées des sources afin de prendre en compte I'exposition de la population aux
différentes sources (Ranta et al. 2011, Mughini-Gras, Barrucci, et al. 2014, Mughini-Gras,
Enserink, et al. 2014). Cependant, les résultats de [attribution sont trés sensibles aux
changements des quantités consommeées, c’est pourquoi une probabilité permettant de pondérer
ces quantités en fonction du mode de consommation par la population (cru ou cuit) sera ajoutée
dans le calcul (Mughini-Gras et van Pelt 2014, Mughini-Gras, Enserink, et al. 2014). Cette
probabilité permet de refléter la capacité de la source a agir comme véhicule d’infection pour
lagent pathogéne, ce qui léve I'hypothése d'un méme impact des différentes sources sur la
population humaine.

P(source j | type i)=

6.1.2.1.4 Traitement des incertitudes sur les données et des données manquantes

Lorsque les données sont imparfaites, certains auteurs proposent d’introduire de l'incertitude dans
la modélisation au moyen d’information supplémentaire (Mughini-Gras et van Pelt 2014, Mullner,
Jones, et al. 2009). Le plus souvent l'incertitude est posée sur les données de contamination des
sources (prévalence) et les données d’exposition aux sources.

Lorsque des informations dans la base de données sont manquantes, Hald et al. (2004) et De
Knegt, Pires, et Hald (2015), proposent de réaffecter une valeur en fonction des distributions
observées parmi les souches de statut connu. Peuvent ainsi étre réaffectées le sous-type
bactérien pour les cas humains non typés (S. Typhimurium et S. Enteritidis) et le statut sporadique
ou groupé ou de voyage pour les statuts inconnus, en se basant sur les distributions observées.

Lorsque le niveau de prévalence dans la source est inconnu, Mullner, Jones, et al. (2009)
proposent de combiner les informations issues de la surveillance avec d’autres données qui
comportent une indication du niveau de prévalence. Travaillant sur plusieurs périodes de temps,
Ranta et al. (2011) proposent un modele non paramétrique pour alimenter les sources lorsque les
données ne sont disponibles qu’a certaines périodes.

6.1.2.1.5 Conclusion

Le cadre Bayésien du modéle de Hald a permis d’introduire des paramétres source et type
spécifiques malgré une sur-paramétrisation et de tenir compte de l'incertitude sur les paramétres.
Néanmoins, la complexité du modéle proposé et ses limites d’ordre statistique ont conduit a une
littérature critique importante et plusieurs modifications ont été proposées. Les modifications
permettent de réduire les limites statistiques et de modéliser I'incertitude sur certains parameétres
du modéle. L’approche développée par Mullner, Jones, et al. (2009) est ainsi a privilégier.
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Aujourd’hui, ce modéle et principalement ses versions modifiées sont toujours utilisés dans les
études d’attribution.

En 2014, plusieurs travaux ont proposé des modifications et des évolutions du modéle néerlandais
(Mughini-Gras, Barrucci, et al. 2014, Mughini-Gras, Enserink, et al. 2014, Mughini-Gras et van Pelt
2014, Mughini-Gras, Smid, et al. 2014). Les modifications qui y ont été apportées s’appuient
principalement sur des hypothéses et/ou des évolutions qui ont été proposées pour le modéle de
Hald. Notons que si, initialement, le modéle se situe dans un cadre purement fréquentiste
d’attribution proportionnelle type par type, ses versions modifiées le place aujourd’hui dans un
cadre stochastique de simulations de Monte Carlo.

Les applications d’intérét le plus souvent rencontrées sont, pour le modele développé par Hald, les
infections a Salmonella non typhique (15/19 études publiées). Les infections a Campylobacter sont
aussi étudiées, (3/19, (Mullner, Spencer, et al. 2009, Mullner, Jones, et al. 2009, Boysen et al.
2014)) ainsi que les infections a L. monocytogenes (1/19, (Little et al. 2010)).

Une limite importante de ces modéles est qu’ils ne permettent pas d’attribuer a une source un type
identifié uniguement chez 'Homme, générant ainsi des cas dits « non attribuables » ou avec une
« source inconnue ». A l'inverse, si les cas humains sont liés a un type existant parmi les sources
incluses dans le modéle ils seront forcément attribués a 'une de ces sources, méme s’ils sont en
réalité liés a une autre source, d'ou l'importance d’inclure autant de sources que possible. Un
travail a montré qu'’inclure des sources considérées comme mineures menait a la réattribution de
25% des cas initialement attribués aux sources principales connues de Salmonella (David,
Sanders, et al. 2013). Par ailleurs, ces modéles supposent que les types bactériens et les sources
alimentaires sont indépendants, alors que des interactions biologiques entre types et matrices sont
documentées.

Outre les limites déja mentionnées, la difficulté de la problématique d’attribution n’a pas permis
aujourd’hui d’aboutir @ un modéle satisfaisant. Dans la littérature récente, la comparaison de ces
modeles, princeps ou modifiés, est trés souvent rencontrée, fournissant généralement des
résultats similaires (Mughini-Gras et van Pelt 2014, Mughini-Gras, Barrucci, et al. 2014, Mughini-
Gras, Smid, et al. 2014, Mullner, Spencer, et al. 2009, Mullner, Jones, et al. 2009).

6.1.2.2 Modeles fondés sur la génétique des populations (« population genetic models »)

Les variations génétiques entre souches d’une espéce bactérienne sont le résultat de différentes
forces évolutives. Ces forces peuvent étre induites soit par des processus neutres (dérive
génétique) soit par des processus d’adaptation biologique, comme la sélection d’'une mutation
bénéfique au sein d’'un environnement donné.

La plupart des especes sont structurées, c’est-a-dire que I'ensemble de leurs individus ne forme
pas une unité génétiguement homogene. Une espece peut étre constituée de plusieurs groupes,
totalement ou partiellement isolés, pour diverses raisons (p. ex. la présence dans des zones
géographiques distinctes). Cet isolement, associé au phénomeéne aléatoire de dérive génétique et
parfois a des phénoménes d’adaptation locale, améne les groupes a se différencier
génétiqguement.

Lorsque I'on connait les données génétiques d’un ensemble d’individus pour un ensemble de
marqueurs (un certain nombre d’alleles, de microsatellites, de positions de permutations
nucléotidiques ou SNPSs), un objectif est de détecter si 'ensemble des individus est structuré en
populations, et si c’est le cas, d’identifier le nombre de groupes (clusters), les individus composant
chacun de ces groupes et éventuellement les recombinaisons entre les groupes.

Les méthodes historiques pour étudier la proximité génétique d’individus sont basées sur la
construction d’arbres phylogénétiques. La construction de I'arbre est faite a partir d’'une matrice
contenant les proximités génétiques pour chaque paire d’'individus. Ces proximités génétiques sont
classiquement calculées a I'aide des distances proposeées par Nei, Tajima, et Tateno (1983) ou par
Reynolds, Weir, et Cockerham (1983). Une fois I'arbre construit, on peut décider de le
« couper » a une certaine profondeur (p. ex. aprés 3 niveaux de nceuds a partir de la racine) pour
définir les différents groupes génétiques. Une autre approche consiste a supposer que les
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données génétiques (p. ex. la fréquence des différents génotypes présents pour un locus) peuvent
étre expliquées par un modeéle probabiliste dont les paramétres sont inconnus.

Les deux modeéles basés sur la génétique actuellement disponibles et applicables a l'attribution
des sources sont le modele de structure génétique des populations (STRUCTURE) et le modele
en ile asymétrique (AIM). Ces deux modeéles reposent sur des hypothéses de structure génétique
différentes mais la démarche d’attribution est la méme : d’abord les paramétres du modéle sont
estimés a partir des données génétiques (p. ex. le type allélique pour la MLST, les SNPs
déterminés a partir du séquencage complet des souches) pour différents loci chez les souches
issues des sources connues, ensuite l'attribution des cas est réalisée a partir des données
présentes dans les sources. Une description détaillée de ces modeéles est présentée en annexe 3.

6.1.2.2.1 Attribution par modéle de structure de population

Description générale de la méthode

Une des premieres méthodes basées sur un modéle explicite permettant de détecter la structure
génétique des populations a été proposée par Pritchard, Stephens, et Donnelly (2000). Elle est
implémentée dans le logiciel STRUCTURE (ce logiciel a donné son nom a I'approche). Le modele
STRUCTURE suppose l'existence de K populations (inconnues), et chacune d’entre elles est
caractérisée a chaque locus par un ensemble de fréquences alléliques. Dans le modéle sans
métissage, chaque individu est assigné a une population unique.

Les probabilités qu’un individu appartienne aux différentes populations sont appelées « coefficients
d’appartenance », elles reflétent les incertitudes de classification. Dans le modele avec métissage,
chacun des loci d’'un individu est assigné a une population. Un individu peut donc étre assigné
conjointement a plusieurs populations. Les pourcentages de locus d'un individu assignés aux
différentes populations sont appelés « coefficients de métissage ».

Le principe de la méthode est d’estimer conjointement, par inférence bayésienne, les fréquences
alléliques au sein des différentes populations et les coefficients d’appartenance.

Trouver l'origine des cas humains, a savoir faire de I'attribution des sources, est un cas particulier
d’application de ce modéle. Dans ce cadre, on fait I'hypothése d’'un modéle sans métissage pour
les souches des sources. C'est-a-dire que I'on considére que les souches ne peuvent appartenir
gu’'a un des K groupes (K groupes correspondant aux K sources). Ainsi, les souches des sources
sont associées a un des K groupes avec un coefficient d’appartenance de 1. Les fréquences
alléligues pour chaque locus sont caractérisées pour chacun des K groupes et les coefficients
d’appartenance des souches a attribuer sont établis a partir des types alléliques qui les
caractérisent et les fréequences alléliqgues a chaque locus.

Le tableau 6 illustre 'approche STRUCTURE sur un jeu de données créé ex nihilo. La figure 4
montre la présentation usuelle des coefficients d’appartenance aux différentes sources. Douze
souches (issues de trois sources différentes) sont caractérisées pour quatre locus par un type
allélique (caractérisé ici par un nombre). Les alleles des cases en couleur sont ceux
spécifiquement détectés (ou présents) dans une source donnée. Les coefficients d’appartenance
des souches a attribuer sont calculés a partir des fréequences alléliques dans les trois sources.

A titre d’'exemple, pour la souche 13 : le type allélique (35) du locus 1 de cette souche est trés
spécifique a la source de 2 (présent dans 100% des souches de cette source). Son poids est fort
dans le calcul du coefficient d’appartenance. Le type allélique du locus 3 (42) est également
spécifique de la source 2 (mais seules 75% des souches de cette source le portent). Les types
alléliques du locus 3 (4) et du locus 4 (11) sont présents dans les sources 1 et 2 et absents de la
source 3. Ceci explique la probabilité que la souche 13 appartienne a cette derniere source soit
trés faible.
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Tableau 6. lllustration de I'approche d’attribution des sources par I'utilisation d’'un modéle de structure de

population
Coefficients

Origine Souche locus 1 locus 2 locus 3 locus 4 d':z;::)ts::(:;ce
1/2/3
Souche 1 7 1/0/0
Souche 2 8 1/0/0
Souche 3 7 1/0/0
Souche 4 7 1/0/0
Souche 5 35 12 15 7 0/1/0
Source 2 Souche 6 35 42 15 7 0/1/0
Souche 7 35 42 4 7 0/1/0
Souche 8 35 42 15 8 0/1/0
Souche 9 7 0/0/1

Souche 10 0/0/1
Souche 11 0/0/1
Souche 12 0/0/1
Souche 13 0,07/0,92/0,01
Souchesde ¢ he14 B8 /0,02/0,01

cas a attribuer

0,22/0,04/0)74
0,04/0,04/0/92

Souche 15

Souche 16

Figure 4. Coefficient d’appartenance des quatre souches humaines pour les trois sources (source 1 en
rouge, source 2 en vert, source 3 en bleu). Chaque barre verticale représente une souche a attribuer. Les
longueurs relatives des barres de couleur pour une souche sont proportionnelles aux coefficients
d’appartenance.
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Données requises, applications et présentation des résultats

La méthode peut étre appliquée a différents types de marqueurs génétiques : microsatellites,
RFLPs, SNPs, AFLP.

Pour les souches, l'information doit étre disponible sur différents loci du génome, indépendants
entre eux (voir hypothéses). Il est également nécessaire d'observer une diversité aux seins
d’alléles communs. Pour les sources, il faut étre capable de leur associer des souches
caractérisées selon le schéma précédent.

En théorie, cette approche pourrait étre utilisée avec des informations limitées a deux loci et deux
modalités par locus. Dans la pratique, les données utilisées sont issues des méthodes de typage
utilisées a des fins d’investigation épidémiologiques qui considerent plus de deux loci et plus de
deux modalités (Cf. Partie 5.3).

Les points d’attribution de la plupart des publications ayant utilisé cette approche se situaient au
niveau des réservoirs (Strachan et al. 2009, Sheppard, Dallas, Strachan, et al. 2009, Roux et al.
2013, Kittl et al. 2013) ou plus généralement des sources, cest-a-dire des réservoirs et des
véhicules (Nielsen et al. 2017). Mais d’autres points d’attribution sont possibles, par exemple les
différents élevages (Mullner et al. 2010).

Les résultats sont la plupart du temps présentés sous forme graphique (Cf. figure 4) et sous forme
de proportions globales d’appartenance des souches humaines aux différentes sources. Ces
proportions pour la population correspondent a la moyenne des coefficients d’appartenance des
souches. Les probabilités d’attribution peuvent étre présentées pour chacune des souches (Cf.
figure 4 pour 'exemple). Le pourcentage global est accompagné parfois d’'une incertitude, dont le
principe de calcul n’est pas toujours explicitement mentionné, méme s'il s’appuie souvent sur le ré-
échantillonnage des souches (bootstrap).

Avantages et limites :

Le modele est accessible via un logiciel libre. Le principal avantage est que cette approche permet
de considérer de nombreux loci, ce qui offre une perspective intéressante avec ['utilisation plus
courante du WGS comme méthode de typage des souches.

La principale limite associée a la caractérisation de la structure génétique par cette méthode est
liée a la définition du nombre optimal de groupes. Cependant, dans le cas de l'attribution de
sources, le nombre de groupes (sources) est fixé et la structure est sans mélange (chague cas ne
peut venir que d’'une seule source).

6.1.2.2.2 Attribution par modéle en fle asymétrique

Description générale de la méthode

Cette méthode proposée par Wilson et al. (2008), dans sa formulation générale, vise a trouver la
structure d’une population, mais aussi a expliquer la différenciation génétique par le biais de
mutation, de recombinaison et de migration entre des groupes distincts.

Cette méthode est I'extension d’'un modele de génétique des populations, le modéle en ile de
Wright (Bodmer et Cavalli-Sforza 1968). Dans ce modeéle, la population est séparée en différentes
fles. Aprés un certain nombre de générations, des individus migrent entre les différentes iles. Le
niveau de différenciation génétique entre ces populations est fonction du nombre d’individus
migrants par population et par génération. L’extension de ce modéle permet des taux de migration
différents (asymetric model).

Dans le cadre de lattribution, la population qui est partitionnée correspond aux souches de cas

humains infectés par l'agent pathogene étudié et les différentes iles correspondent a ses
différentes sources.
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A partir de la fréquence de certains alleles a certains loci dans une population déja constituée de
sources connues, il est possible d’attribuer les origines pour un groupe (humain) d’origine
inconnue, ainsi que les taux de mutation, de recombinaison et de migration entre les sources. Le
taux de migration vers la population humaine correspond au paramétre d’intérét (attribution des
cas humains).

L’illustration de la méthode d’attribution par modéle en ile asymétrique fait appel au méme jeu de
données que celui utilisé précédemment pour illustrer 'approche STRUCTURE (trois sources,
quatre souches a attribuer). Les taux de migration, de mutation et de recombinaison sont calculés
sur la base des alleles présentés dans le tableau 6.

La figure 5 présente les estimations des taux de migration et de mutation. Ainsi, la source 3
présente la plus grande part associée a la mutation dans la source (en noir), cette part importante
s’explique par I'apparition de nouveaux types alléliques (types 14, 15 et 27) pour les loci 1, 2 et 3.
Les sources 1 et 2 présentent des taux de migration plus élevés que la source 3, ces migrations
s’expliquent par le partage des mémes types alléliques (p. ex. le type allélique 12 pour le locus 2
et 4 sur le locus 3 sont partagés par deux des sources, on considére que des « individus » ont
migré entre ces deux sources).

Source1 Source2 Source3

&

Figure 5. lllustration du taux de migration (couleurs différentes de la source) et de mutation (en noir) pour
chacune des trois sources selon les types alléliques des sources présentés dans le tableau 6.

~

>

Une fois que les taux de mutation, de recombinaison et de migration sont estimés a partir des
sources, les probabilités d’appartenance des souches humaines peuvent étre calculées. La figure
6 présente la probabilité d’appartenance pour les quatre souches de cas humains, estimée d’aprés
leurs profils alléliques (Cf. Tableau 6).

Figure 6. Probabilités d’appartenance des quatre souches humaines pour les trois sources (source 1 en
rouge, source 2 en vert et source 3 en bleu) estimées par le modéle en fle asymétrique selon les types
alléliques des souches présentés dans le tableau 6. Chaque barre verticale représente une souche. Les
longueurs relatives des barres de couleur pour une souche sont proportionnelles aux probabilités
d’appartenance.
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Données requises, applications et présentation des résultats

La méthode peut étre appliquée a différents types de marqueurs génétiques, MLST et MLVA
notamment. On retrouve les mémes besoins de données que pour l'approche précédente
(nécessité d’avoir une diversité de types alléliques pour différents loci, ainsi que de disposer de
l'information sur des souches issues des différentes sources).

Les études rencontrées dans la littérature concernent principalement Campylobacter (le marqueur
le plus souvent rencontré est MLST a 7 loci (Mughini Gras et al. 2012, Smid et al. 2013, Mossong
et al. 2016, Sheppard, Dallas, Strachan, et al. 2009, Wilson et al. 2008)), Salmonella (marqueur :
MLVA (Barco et al. 2015, Mughini-Gras, Smid, et al. 2014)) et L. monocytogenes (Nielsen et al.
2017).

Une forte diversité au sein des sources, une faible divergence entre les sources et un nombre de
données limitées sont mentionnés comme les principales limites aux résultats obtenus par ce
modéle (Barco et al. 2015).

Avantages et limites

Les hypotheses et la structure du modéle apparaissent plus proches des hypothéses biologiques
que I'approche du modeéele STRUCTURE. En effet, ce modéle tient compte des possibilités de non
indépendance des loci et intégre la migration d’'une souche d’une source a 'autre ce qui est une
réalité biologique.

Cependant, deux limites principales peuvent étre identifiées :

- le modéle attribue toutes les souches humaines, méme celles dont le profil ne se retrouve pas
dans des sources. Il est donc impossible d'avoir des cas non attribuables (source inconnue).

- une souche nouvelle (jamais retrouvée dans les sources) est attribuée a la source qui contient
les souches avec le taux de recombinaison le plus élevé.

6.1.2.2.3 Comparaison des approches génétiques

La pertinence de ces modeéles est estimée par une validation croisée qui peut étre réalisée avant
ou apreés l'attribution des cas (Sheppard, Dallas, Strachan, et al. 2009, Kittl et al. 2013). Ainsi, les
souches des sources sont séparées en deux : une partie est utilisée pour I'établissement du
modéle, l'autre pour son évaluation. La capacité du modéle pour attribuer correctement les
souches du jeu de vérification (auto-attribution) assure que lattribution des cas humains est
pertinente.

Peu d’études comparatives des approches STRUCTURE et AIM ont été publiées (Sheppard,
Dallas, Strachan, et al. 2009). Il est donc difficile de recommander I'utilisation d’'un modéle plut6t
qu’'un autre, méme si les hypothéses associées au modéle en ile asymétrique apparaissent plus
proches de I'évolution des clones au sein et entre les différentes sources. Le résultat d’auto-
attribution est sans doute actuellement le meilleur critére pour le choix du modéle.

Les résultats obtenus par ces deux modeles sont également souvent comparés ou complétés par
d’autres approches. Parmi ces approches, on retrouve celles basées sur des indices caractérisant
la proximité ou la diversité génétiques. Par exemple, I'index de Simpson caractérisant la diversité,
lanalyse de variance moléculaire ou AMOVA pour vérifier I'existence d’une structuration
géographique ou encore l'index de similarité ont été utilisés (Roux et al. 2013, Excoffier, Laval, et
Schneider 2005, Sheppard, Dallas, Strachan, et al. 2009, Kittl et al. 2013). Parmi les approches
phylogénétiques, la prise en compte des événements de recombinaison a été réalisée pour
améliorer les données d’entrées de ces modéles (Strachan et al. 2009, Roux et al. 2013, Didelot et
Falush 2007). De nouvelles approches phylogéographiques ont récemment été proposées pour
compléter I'attribution des sources (Dearlove et al. 2016).

Des comparaisons avec des approches épidémiologiques (cas-témoin et cas-cas) (Roux et al.
2013) ou des résultats obtenus avec un autre modéle de structure génétique des populations
(modéle BAPS (Dale et al. 2011)) sont également rencontrées.
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6.1.3 L’appréciation quantitative de I’exposition ou du risque
6.1.3.1 Description générale, points d’attribution

L’appréciation de I'exposition est une approche ascendante (« bottom-up ») qui consiste a évaluer
'exposition des consommateurs a un agent pathogéne a partir de sources connues. Elle permet
de déterminer I'importance relative des différentes sources de contamination. Le couplage des
estimations d’exposition a 'agent pathogéne avec sa relation dose-réponse, incluant d’éventuelles
différences selon la sensibilité spécifique de sous-populations de consommateurs, permet
d’apprécier le risque sous la forme d’'un nombre relatif ou absolu de cas d’infection/maladie liés
aux différentes sources.

Les points d’attribution potentiellement identifiables avec cette méthode vont de la production
primaire a la consommation. Il est en théorie possible d'utiliser cette méthode pour évaluer la
contribution relative des différents réservoirs, véhicules, voies de transmission et pratiques mais,
en pratique, elle est surtout utilisée pour évaluer I'importance relative d’'un nombre limité de
sources d’infection auxquelles sont directement exposés les consommateurs.

6.1.3.2 Modéele et données nécessaires

L’exposition des consommateurs dépend de la quantité d’agent pathogéne présent au niveau de la
source et de I'importance de I'exposition des consommateurs a cette source.

La contamination d’un aliment est classiquement caractérisée par sa fréquence de contamination
et par la concentration en agent pathogéne ou en toxines des portions contaminées. Cette
contamination peut évoluer jusqu’au moment de la consommation en fonction des pratiques et des
modes de conservation, de préparation et de consommation. Il est alors nécessaire de caractériser
ces différentes pratiques (conservation de durée variable par réfrigération, surgélation ou a
température ambiante, consommation sous forme crue ou apres cuisson, manipulations entrainant
des transferts de contaminants, etc.) et d’apprécier leur impact sur la contamination de I'aliment.
Les modéles mathématiques développés pour décrire la dynamique des niveaux de contamination
le long de la chaine alimentaire peuvent donc s’avérer trés complexes (modéles de destruction
microbienne, de survie, de croissance, de transfert de contaminants) et nécessitent un grand
nombre de données (enquétes sur les pratiques des consommateurs, données de microbiologie
prévisionnelle).

L’importance de I'exposition des consommateurs a un danger alimentaire dépend donc de la
concentration du danger dans l'aliment, de la fréquence de consommation de l'aliment et de la
taille des portions consommées. Des enquétes auprés des consommateurs permettent de
recueillir ces informations pour de trés nombreux aliments et d’apprécier leur exposition aux
différentes sources alimentaires.

6.1.3.3 Intégration des données et présentation des résultats

Les données d’entrée des modéles d’appréciation de I'exposition aux dangers alimentaires sont
caractérisées par une variabilité naturelle (propriété intrinséque des données mesurées) et une
incertitude traduisant la qualité et 'incomplétude des connaissances (pouvant étre diminuée par
laugmentation du nombre de mesures réalisées sur les données). Ces deux niveaux
d’'indétermination sont habituellement traduits par des distributions de probabilité. Il est possible
d’intégrer ces données dans le modele selon une approche déterministe ne prenant en compte
qu’une valeur particuliere (habituellement la moyenne) des distributions ou selon une approche
stochastique reposant sur I'utilisation de distributions de probabilité.

L’exposition moyenne des consommateurs peut ainsi étre estimée par un modeéle déterministe
simple en multipliant la consommation moyenne d’un aliment par personne, la fraction de portions
contaminées, la concentration moyenne en agent pathogéne dans les portions contaminées, et la
fraction de particules microbiennes réellement ingérées suite aux traitements subis par l'aliment.
Evers et al. (2008) ont estimé le nombre moyen de cellules de Campylobacter spp. ingérées par
personne et par jour pour évaluer I'importance relative de 31 voies de transmission (aliments,
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contact direct avec des animaux, environnement) aux Pays-Bas. Buettner et al. (2010) ont utilisé
une approche similaire en Suisse pour estimer lincidence des campylobactérioses d’origine
alimentaire, contractées par contact avec des animaux de compagnie ou lors de voyages a
I'étranger.

La prise en compte des distributions de probabilité des données d’entrée et leur intégration dans le
modéle d’appréciation de I'exposition, puis du risque, font appel a un processus de simulation de
Monte Carlo (tirage aléatoire de valeurs dans les distributions statistiques renouvelé un trés grand
nombre de fois). Lorsque ce processus est utilisé pour traduire I'impact de la variabilité sur les
estimations, les résultats sont exprimés par une distribution de I'exposition au danger ou du risque
individuel (Lake, Horn, et Ball 2011, Opsteegh et al. 2011). Ce méme processus de simulation
permet également de quantifier 'impact de lincertitude (Evers et al. 2008, Buettner et al. 2010).
Dans ce cas, les résultats sont des estimations de I'exposition ou de risque assorties d'un
intervalle de crédibilité. Le processus de Monte Carlo est parfois utilisé pour simuler, de fagon
indifférenciée, l'impact de la variabilité et de l'incertitude (Kosmider et al. 2010). Dans ce cas, les
deux sources d’indétermination sont traitées de la méme fagon. L'impact des deux sources
d'indétermination est clairement évalué séparément, en ayant recours a des simulations de Monte
Carlo dites « a deux dimensions » (FDA 2003). Les distributions de variabilité (1°° dimension) de
I'exposition au danger ou du risque individuel sont alors assorties d’'une région de crédibilité (2°™°
dimension).

6.1.3.4 Conclusion

Cette méthode présente I'avantage d’apporter des estimations sur des phénoménes difficilement
observables avec les dispositifs de surveillance habituels et présente donc une complémentarité
certaine avec les méthodes épidémiologiques reposant sur la surveillance des maladies. En
théorie, elle permet un niveau élevé de détail dans lidentification des réservoirs, véhicules et
pratiques a l'origine des cas d’infection humaine. Ainsi, le réle de sources spécifiques et I'impact
potentiel de mesures de gestion ciblées sur ces sources peuvent étre évalués.

En revanche, cette approche nécessite de nombreuses données sur la contamination des sources,
'évolution de cette contamination le long de la chaine de transmission, les pratiques des
consommateurs et les relations dose-réponse lorsqu’il s’agit d’aller jusqu’a I'appréciation du risque.
La grande complexité des modeles développés dans cette approche et le manque de précision sur
les données d’entrée conduisent souvent a des estimations caractérisées par une forte incertitude.

6.1.4 L’élicitation des connaissances d’experts
6.1.4.1 Description générale

En absence ou quasi-absence de données dans la littérature scientifique ou grise (rapports
d'études ou de recherches, actes de congres, etc.), la distribution des valeurs des paramétres
d’entrée d’'un modéle peut étre déterminée en recueillant des informations aupres d'experts. Cette
démarche est appelée « élicitation de dires d’experts » ou « élicitation de connaissances
d’experts ». L’élicitation doit étre réalisée de maniére transparente, en respectant la diversité des
opinions des experts.

6.1.4.2 Les méthodes d’élicitation

Diverses méthodes d'élicitation de dires d’experts sont décrites dans la littérature (Butler, Thomas,
et Pintar 2015). Ces méthodes se distinguent notamment par la maniere dont les experts
interagissent avec les « animateurs » qui organisent le recueil d'information dans des ateliers
collectifs, au travers de questionnaires ou au cours d’entrevues.

Un autre élément de distinction repose sur I'anonymat des participants, qui permet aux experts de
fournir des estimations ou des décisions différant des points de vue majoritaires. Les ateliers
collectifs sont relativement contraignants pour les experts (multiples réunions et déplacements)
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mais donnent lieu a de vrais débats entre experts et les sources de désaccord y sont
nécessairement évoquées. La présence dans les ateliers d'un animateur qualifié est
recommandée afin de réduire les biais et d’assurer une bonne dynamique de groupe. La technique
du « groupe nominal » est l'outil le plus couramment utilisé pour la collecte, au cours d’ateliers,
d’'informations structurées, impliquant (i) la collecte des contributions de tous les membres, (ii) la
discussion et (iii) le classement des résultats (Delbecq, Van de Ven, et Gustafson 1975).

6.1.4.3 Structure de la méthode d’élicitation de dires d’experts
e Avant l'élicitation des connaissances

Le sujet d’intérét est clairement défini. Une analyse documentaire (des publications scientifiques
pertinentes repérées lors de linterrogation de base de données par exemple) doit révéler la
pauvreté des informations qui y sont relatives, ce qui justifie la mise en ceuvre d’'une élicitation de
connaissances d’experts.

Les questions posées aux experts sont préparées a l'avance par un groupe de pilotage
indépendant dont une partie des membres ne participera pas aux travaux du groupe d’élicitation.
Ce groupe peut notamment avoir a décider, en fonction de la nature des questions posées, de la
méthode d’élicitation. Les membres de ce groupe veilleront a proposer des questions ouvertes,
différenciant suffisamment les thémes (éviter par exemple un regroupement entre fréquence et
gravité d’'une maladie), formulées dans un langage adapté aux experts sollicités. Des définitions
succinctes des termes utilisés peuvent étre rappelées en préambule aux questions.

e Meéthode de sélection et nombre d’experts

La méthode de recrutement la plus répandue repose sur la sélection d’experts sur la base de la
pertinence de leur compétence au regard de I'élicitation engagée (« relevance screening »). La
pertinence de leur expertise peut s’appuyer sur leurs publications (EFSA 2014a).

Les experts peuvent également étre sélectionnés par une méthode d’échantillonnage dite « boule
de neige ». Cette méthode non-probabiliste consiste en un tirage aléatoire dans la population
d’experts ciblée. Chacun des experts sélectionnés inclut a son tour n «ami(s) » (également
experts) dans I'enquéte. Ces derniers ne sont retenus que s’ils ne font pas partie de la sélection
initiale.

Le nombre d’experts utilisés dans le cadre d’une attribution des sources par élicitation peut varier,
selon la méthode employée, de 12 a 54 experts (Butler, Thomas, et Pintar 2015). Aucun nombre
minimum d’experts n’est requis pour une élicitation. La constitution d’'un groupe d’experts
relativement large, incluant des individus moins spécialisés, serait préférable a un comité restreint
d’experts tres spécialisés (Hald et al. 2016).

e Support d’information et entrainement

Des documents d'information sont généralement transmis aux participants afin de clarifier les
objectifs et le contexte de I'étude, rappeler les définitions des principaux termes, et introduire les
concepts de base de l'estimation de lincertitude (en s’appuyant éventuellement sur des
exemples). Une phase de formation des experts a ces concepts peut également étre envisagée
(EFSA 2014a).

¢ Niveau de connaissance des experts

Le niveau d’expertise des participants a une procédure d’élicitation est généralement évalué. Les
experts peuvent étre invités a autoévaluer leur degré d’expertise (p. ex. en indiquant les points sur
lesquels ils doutent de leur capacité a fournir des estimations précises pour un agent pathogéne
ou une voie de transmission).

e Elicitation « sérielle »

Le processus d’élicitation peut étre sériel (p. ex. diffusion d'un questionnaire puis discussion en
groupes, ou plusieurs discussions en groupes). Plusieurs « séries » de discussions peuvent
permettre de dissiper certaines confusions ou de surmonter certains points de désaccord entre
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experts. La méthode Delphi fait une place importante & ces « tours » d’élicitation (Linstone et
Turoff 1975). La majorité des études sont conduites avec des séries d’élicitation de dires d’experts.

o Méthode d’agrégation

Les opinions provenant de plusieurs experts doivent étre « agrégées ». Les méthodes d'agrégation
peuvent étre comportementales, mathématiques, ou « mixtes ». Dans les méthodes d’agrégation
comportementale, les experts débattent et déterminent ensemble une estimation commune. Dans
les méthodes d’agrégation mathématiques, les évaluations produites individuellement par chacun
des experts sont agrégées par une tierce personne, selon une régle d'agrégation définie au
préalable (p. ex. moyenne arithmétique ou extrema des valeurs évaluées). Les approches mixtes
permettent une interaction entre experts et l'utilisation de régles mathématiques.

Les protocoles d’élicitation des connaissances reprennent les différentes méthodes d’agrégation :

- le protocole « Sheffield» prébne une interaction du groupe d'experts (agrégation
comportementale) ;

- le protocole « Cooke » comprend une calibration des experts sur un exemple, puis une
agrégation mathématique des distributions proposées par ces experts ;

- le protocole « Delphi » est basé sur les réponses écrites a un questionnaire individuel, qui sont
reprises au cours d’une discussion commune (un modéle mixte d’agrégation comportementale
et mathématique).

e Biais

Chaque étape d’une I'élicitation de connaissances d’experts comporte potentiellement des biais
(biais de sélection des experts, biais d’information lié au support transmis a I'expert, biais lors de
'agrégation en raison du poids inapproprié attribué a chaque expert). La structuration de la

procédure d’élicitation réduit normalement les biais possibles (notamment grace par exemple a la
calibration d’experts sur une question) ou favorise leur identification aprés la réalisation de I'étude.

6.1.4.4 Articles citant l'utilisation de ['élicitation des connaissances d’experts pour une
étude d’attribution des sources

Le tableau 7 présente une revue de la littérature sur les études d’attribution par élicitation des
connaissances d’experts. Il est a noter que le nombre d’experts inclus dans le processus n’est pas
toujours important et que le niveau des connaissances des experts n’est pas évalué, probablement
compte-tenu de la difficulté de trouver des données auxquelles confronter les résultats d’élicitation.

Tableau 7. Synthése des études d’attribution des sources par élicitation des connaissances d’experts

Méthodes Hoffmann et al. Havelaar et Lake et al. Ravel et al. Davidson et al. Vally et al.
(2007) al. (2008) (2010) (2010) (2011) (2014)
Méthode  de | « Boule de neige » ? Compétences « Boule de « Boule de Compétences
recrutement supposées neige » neige » supposées
d’apres leurs d’apres leurs
publications publications
scientifiques et scientifiques et
écrits écrits
Nombre 42 16 14 54 135 12
d’experts
Support Courrier E-mail Atelier Courrier Courrier Atelier
d’information
Niveau de Auto-évaluée Auto-évaluée Non précisé Auto-évaluée Auto-évaluée Non précisé
connaissance
des experts
Elicitation Non Non Non Non Non Oui
sérielle
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6.2 Choix des méthodes d’attribution en fonction de la question de
santé publique, des caractéristiques de I’agent pathogéne et des
données disponibles

6.2.1 Caractérisation des méthodes pour leur utilisation en réponse a un enjeu de
santé publique

Le tableau 8 présente les éléments guidant le choix d’'une méthode d’attribution: le point
d’attribution dans le continuum fourche-fourchette et le type de cas attribués, ainsi que les
données nécessaires pour la mise en ceuvre de chaque méthode concernant I'agent pathogene,
les cas humains et les sources. Le point d’attribution permet d’évaluer le potentiel de la méthode
pour répondre a un enjeu de santé publique. Ce potentiel dépend également de la disponibilité des
données et de leur qualité, auxquelles il faut ajouter la question des caractéristiques de I'agent
pathogene (plasticité du génome, clonalité, hétérogénéité de la représentation des types entre les
sources, propension a générer des épidémies, etc.).

6.2.1.1 Les approches épidémiologigues

Les études épidémiologiques sur les cas sporadiques ciblent des cas sporadiques qui peuvent
étre attribués en aval de la chaine alimentaire, aux véhicules, aux voies de transmission ou aux
pratiques. Ces études nécessitent des données sur les expositions récentes des cas humains
(et/ou témoins) dans une fenétre d’incubation de I'agent pathogéne pas trop longue pour limiter le
biais de mémoire. Ces méthodes permettent d’identifier, voire de hiérarchiser, et quantifier
l'importance des voies de transmission, des véhicules ou des pratiques.

Les investigations d’épidémies peuvent étre attribuées en aval de la chaine alimentaire, aux
véhicules, aux voies de transmission ou aux pratiques. Ces investigations permettent de recueillir
des données sur les cas humains, sur leur lien avec une épidémie et sur I'exposition identifiée
comme source de chaque épisode. L’analyse et le bilan de ces investigations permettent
d’identifier des voies de transmission, des véhicules ou des pratiques a l'origine des épidémies.
Ces bilans peuvent également permettre de hiérarchiser les sources a l'origine d’épidémies. De
nombreux biais peuvent néanmoins invalider cette hiérarchisation : niveau de preuve insuffisant du
lien épidémiologique entre les cas et leur source, surreprésentation des épisodes impliquant un
grand nombre de malades ou un agent pathogéne rare, aliments artificiellement surreprésentés et
disparités dans la désignation des aliments ou des catégories d’aliments.

6.2.1.2 Les approches basées sur les données de typage microbiologique

Les modéles de comparaison de fréquences (Dutch, Hald) ciblent des cas sporadiques qui
peuvent étre attribués au réservoir, en amont de la chaine agro-alimentaire ou au véhicule, plus en
aval. Ces méthodes nécessitent d’'une part des données portant sur I'agent pathogéne, les
sources et les cas et d’autre part de disposer de souches issues de ces sources et de ces cas.
C’est le point d’échantillonnage des sources qui déterminera le point d’attribution. L’utilisation de
cette méthode exclut les agents pathogénes présentant une faible diversité de types et suppose
gue la répartition des types soit hétérogéne entre les sources. Le génome de I'agent pathogéne
doit de plus présenter une certaine stabilité car les types sont comparés de la production primaire
aux cas humains. Ces méthodes nécessitent de nombreuses données et leur utilisation suppose
'existence d’un systéme de surveillance bien établi et 'application systématique et harmonisée
d’'une méthode de typage suffisamment discriminante a 'ensemble des souches issues de cas
humains comme de sources. Ces approches permettent de hiérarchiser et de quantifier la
contribution des sources aux cas humains sporadiques. La pertinence des résultats sera fonction
de la couverture des sources de l'agent pathogéne (incluant la prise en compte de denrées
importées) et des informations prises en compte dans le modéle. Lorsqu’'un systeme de
surveillance pérenne existe, la comparaison des attributions a différentes périodes de temps
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permet de suivre I'évolution de la contribution des filieres et d’évaluer ainsi I'impact des
interventions mises en place pour maitriser I'agent pathogene dans ces filiéres.

Les modéles fondés sur la génétique des populations (AIM et STRUCTURE) ciblent des cas
sporadiques et/ou groupés qui peuvent étre attribués au réservoir, en amont de la chaine agro-
alimentaire ou au véhicule, plus en aval. Ces approches nécessitent des souches issues des
sources et des cas humains qu'ils soient sporadiques ou épidémiques. En revanche, a la
différence des modéles précédents, aucune information sur les expositions n’est nécessaire. Le
point d’échantillonnage des sources détermine le point d’attribution. L'utilisation de ces méthodes
exclut les agents pathogénes présentant une faible diversité de types et suppose une répartition
hétérogéne des types microbiens entre les sources. A la différence des modéles de comparaison
de fréquence, I'hypothése de la stabilité du génome de I'agent pathogéne n’est pas nécessaire.
Ces modeles permettent, si des données adaptées sont disponibles, de hiérarchiser et quantifier la
contribution des sources aux cas humains et d’évaluer I'évolution de la contribution des différentes
sources dans le temps. Afin de limiter des attributions erronées, la couverture des sources est ici
aussi critique. Il n'y a pas de notion de cas non attribuable, la probabilité pour un cas d’étre lié a
une source dépend de la proximité génétique entre la souche humaine et les souches isolées de la
source et elle est estimée pour chaque cas, quel que soit le profil génétique de la souche.

6.2.1.3 Les approches d’appréciation quantitative de I'’exposition ou du risque

Ces modéles attribuent des cas sporadiques ou hiérarchisent des sources théoriqguement a tous
les niveaux du continuum agro-alimentaire mais, plus slrement, au niveau des véhicules et voies
de transmission. Ces modéles nécessitent de nombreuses données portant sur la contamination
des sources, sur les caractéristiques physiologiques de I'agent pathogéne, et pour les modeles
d’appréciation du risque sur son infectiosité.

Les modéles d’appréciation quantitative de I’exposition (AQE) hiérarchisent les véhicules et les
voies de transmission (estimation de doses exposantes et hon du nombre de cas attribués) alors
que les modeles d’appréciation quantitative du risque (AQR) quantifient 'importance relative de
chaque véhicule et estiment les proportions de malades attribuables a chacun de ces véhicules.

Les limites liées aux données pour l'attribution des cas portent notamment sur I'existence de
données pertinentes (i.e. disponibles, contemporaines, adaptées a la situation géographique,
précises, etc.) pour les nombreux facteurs d’entrée du modele, a défaut de quoi on doit substituer

des extrapolations a partir de données portant sur des agents pathogénes similaires ou des
situations proches, ce qui augmente les risques de biais et I'incertitude sur les résultats.

6.2.1.4 L ’élicitation des connaissances d’experts

Cette méthode aborde tous les types de cas et points d’attribution possibles et ne nécessite pas
de données. Il est possible d’identifier, de hiérarchiser, voire de quantifier 'importance relative de
différentes sources liées aux infections d’origine alimentaire. La principale limite de cette méthode
est qu’elle ne repose que sur les représentations des experts.
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Tableau 8. Principales caractéristiques et données nécessaires a la mise en ceuvre des méthodes d’attribution des sources de maladies infectieuses transmissibles
par les aliments

Sources explorées ou points d'attribution Agent pathogéne Cas humains Sources
Caractéristiques
Niveau de physiologiques " " q Niveau
. . . i Voies de . .. | discrimination de  (appréciation de la I EEBETS Collection . , vaeg_u . | Collection de Prey AEizen d’exhaustivité
Méthodes Réservoirs  Véhicules . Pratiques  Cas attribués . . (dose- Casrecrutés  d'exposition a fréquences
transmission la méthode de croissance, de la A de souches souches du nombre de
h réponse) la source des types
typage survie, de sources
linactivation)
Epidémiologie
cas - - " . . " . o
sporadiques non oui oui oui sporadiques SO non non non sporadiques oui non non élevée
Epidémiologie
cas non oui oui oui épidémiques SO non non non épidémiques oui non non élevée
épidémiques
Modeéles Dutch : : : . . SpefEiliues . . .
| Hald oui oui oui non sporadiques moyen non non oui » ’et. facultatif oui oui moyenne
épidémiques
Modéles sporadiques sporadiques
STRUCTURE / oui oui non non et /ou moyen a élevé non non oui et/ou non oui non élevée
AIM épidémiques épidémiques
AQE oui oui oui oui SO SO oui non non non requis oui non oui moyenne
AQR oui oui oui oui sporadiques SO oui oui non non requis oui non oui moyenne

"SO : sans objet
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6.2.2 Choix des méthodes d’attribution des sources en fonction des questions de
santé publique et des données disponibles

Les questions de santé publique concernent l'identification des sources d’agents pathogénes
transmissibles par les aliments et la hiérarchisation ou la quantification de I'importance relative de
ces sources sur le fardeau sanitaire.

Les données seront la plupart du temps le facteur limitant pour [l'utilisation des méthodes
d’attribution, soit du fait de I'absence de disponibilité des données, soit parce que leur qualité
engendre des risques de biais ou d’intervalles de confiance/crédibilité trop larges pour conclure sur
I'ordre d’importance des sources. Les données sont de plusieurs natures : données humaines (de
type questionnaire, recueil d’information), données sur les sources (niveau, mode de
consommation, procédé de production, caractéristiques physico-chimiques, etc.), données sur
'agent pathogéne (microbiologie, etc.), collections de souches issues de cas humains, collections
de souches issues de sources. En l'absence de données exploitables par les approches
d’attribution ou pour pallier le manque de certaines données, I'élicitation des connaissances
d’experts peut étre utilisée.

L’identification des sources d'un agent pathogéne requiert une surveillance des maladies
humaines et l'investigation des épidémies alimentaires. Cette approche nécessite des déclarations
contenant des informations sur [lidentification des agents pathogénes et des aliments
responsables des foyers. Elle permet de préciser la nature des aliments a l'origine de certaines
toxi-infections alimentaires. Ces investigations permettent également de hiérarchiser les aliments
le plus souvent incriminés dans les épidémies alimentaires qui pourront alors faire I'objet d’'une
surveillance renforcée.

Les méthodes basées sur le typage microbiologique sont les plus adaptées lorsqu'il s’agit de
hiérarchiser 'importance des réservoirs. Ces approches permettent, par exemple, de justifier la
mise en place de mesures de gestion en élevage. Basées sur une surveillance concomitante des
cas humains et de la contamination des sources, elles permettent de suivre I'évolution de
l'importance des sources lorsque la collecte des données de surveillance est effectuée a intervalle
régulier. Si 'on dispose de bases de données et de collections de souches générées par la
surveillance d’'un agent pathogéne parmi les cas (en France, activité des CNR) et dans les sources
(en France, activité des LNR), alors les approches de type Hald/Dutch et AIM/STRUCTURE sont
les plus adaptées. La premiére famille de méthodes se contente de méthodes de typage de niveau
de discrimination moyen, qu’elles soient génotypiques ou phénotypiques, la seconde suppose
I'utilisation de méthodes génotypiques de niveau de discrimination élevé (p. ex. MLST). Dans les
deux cas, la couverture des sources contaminées par l'agent pathogéne sera critique. Les
modeles de comparaison de fréquences ne permettent pas d’attribuer a une source un type
identifié uniguement chez 'Homme, générant ainsi des cas dits « non attribuables » ou avec une
« source inconnue ». A linverse, les modéles de génétique des populations attribuent toutes les
souches humaines a au moins une source méme si la proximité génétique est trés faible.

La hiérarchisation des voies de transmission et des aliments s’appuie généralement sur des
approches basées sur 'AQE/AQR ou sur des études épidémiologiques portant sur des cas
sporadiques. En I'absence de données sur les cas humains, les approches AQE/AQR peuvent étre
envisagées. Ces méthodes reposent sur la disponibilité de nombreux facteurs concernant les
caractéristiques physiologiques de I'agent pathogéne et les sources (niveau de contamination,
mode de consommation, etc.). A noter que les données d'infectiosité (dose-réponse) sont
nécessaires pour I'AQR.

Les méthodes épidémiologiques portant sur des cas sporadiques sont également les méthodes de
choix lorsqu’il s’agit de quantifier I'importance des pratiques sur la survenue des maladies
infectieuses d’origine alimentaire. Ces approches nécessitent des questionnaires individuels des
cas et/ou témoins sur les expositions/facteurs de risque de I'agent pathogéne ciblé et/ou d’autres
pathogénes.

La hiérarchisation des véhicules et des pratiques permettra, par exemple, de justifier la mise en
place de campagnes d’information des consommateurs sur les aliments et les pratiques a risque.
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La figure 7 résume les approches préconisées en fonction des questions de santé publique et des
données disponibles.

-

Questions de santé publique ] [ Données nécessaires ] [ Méthodes d'attribution ]

\

Surveillance des épidémies Analyse des données
Quelles sont les sources de I'agent alimentaires d’investigation
pathogeg: :; Ifrir?sr::;g:;sn%l e Sources identifiées d’épidémies

L

Quels sont les principaux(a) aliments
et pratiques a I'origine d’épidémies
alimentaires ?

.
Collection de souches issues des
Quels sont les principaux(a) réservoirs cas humains et des réservoirs avec Approche par typage
de I'agent pathogéne ? une distribution hétérogéne des microbiologique

L types au sein des réservoirs
Quels sont les principaux® véhicules Contamination des sources, L "

et voies de transmission de I'agent expos’|t|lor! humaine aux sources, Appreclat|_o_n quantlt_atlve

pathogéne ? caractéristiques physiologiques de de I'exposition / du risque

I'agent pathogene / + infectiosité

Quelles sont les principales(a)
pratiques a I'origine de la Surveillance des cas humains

Etudes épidémiologiques
sur cas sporadiques

transmission de I’agent pathogéne ? I

(@) Hiérarchisation et/ou quantification de I'importance relative

Figure 7. Choix préférentiel des méthodes d’attribution en fonction des questions de santé publique
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7 Inventaire et analyse des données disponibles en
France

7.1 Revue de I'application des méthodes d’attribution sur les dangers
sélectionnés

Le tableau 9 présente les méthodes d’attribution recensées dans la littérature pour les dangers
sélectionnés. Les principaux résultats figurent en annexe 4. Les dangers sélectionnés ont tous fait
I'objet d’études d’attribution des sources, a I'exception de I'histamine.

L’élicitation des connaissances d’experts a été utilisée principalement pour déterminer I'importance
relative de la voie alimentaire par rapport a d'autre voies de transmission d’'un danger
(environnementale, contact avec les animaux, interhumaine).

Les approches épidémiologiques (cas sporadiques et/ou épidémies) ont été utilisées pour
I'ensemble des dangers biologiques sélectionnés, permettant ainsi d’identifier voire de hiérarchiser
les principaux aliments a l'origine des toxi-infections, ainsi que les facteurs de risques associés.

L’attribution des sources des infections a Salmonella et Campylobacter, principaux agents
responsables de toxi-infections en Europe, a été investiguée dans différents pays et régions a
travers les quatre approches recensées. Les résultats de ces études d’attribution ne sont pas
toujours comparables compte tenu des différences entre les systémes de surveillance, les sources
de données, et les méthodes utilisées. La revue de ces travaux permet néanmoins d’établir les
principaux réservoirs, véhicules, et voies de transmission de ces dangers.

Tableau 9. Méthodes d’attribution recensées dans la littérature pour les dangers biologiques sélectionnés

Méthode . .
T Voies de transmission et sources - 2 :
Dangers d’attribution des . Principales références
; explorées
sources

Bactéries, toxines et métabolites

Alimentaire : Toutes catégories (Painter et al. 2013, Greig et Ravel

Bacillus cereus I,Eplld(,emllologlque i d'aliments 2009, Ravel et al. 2009, Pires et al.
épidémies 2012)
Alimentaire : Toutes catégories (Painter et al. 2013, Greig et Ravel
Epidémiologique - | d'aliments 2009, Ravel et al. 2009, Pires et al.
épidémies 2012, Pires et al. 2010, Batz,
Hoffmann, et Morris Jr 2012)
Alimentaire : Toutes catégories (Domingues et al. 2012a, MacDonald
d'aliments et al. 2015)
Epidémiologique - | Pratiques : Hygiene et mode de
cas sporadiques cuisson
Campylobacter Environnement
SpD. Contact animaux

Typage
microbiologique

Alimentaire : Volailles, bovins, ovins,
porcins

Environnement

Contact avec des animaux : oiseaux
sauvages

(Mullner, Spencer, et al. 2009,
Mullner, Jones, et al. 2009, Boysen
et al. 2014, Ranta et al. 2011, Wilson
et al. 2008, Mossong et al. 2016,
Mughini Gras et al. 2012, Sheppard,
Dallas, Strachan, et al. 2009, Ogden
et al. 2009, Sheppard, Dallas,
MacRae, et al. 2009, Smid et al.
2013, Roux et al. 2013, Kittl et al.
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AlTELE Voies de transmission et sources
Dangers d’attribution des : Principales références?
1 explorées
sources
2013, Dearlove et al. 2016)
Alimentaire : Plusieurs catégories (Evers et al. 2008, Buettner et al.
AQE /AQR d'aliments (incluant I'eau) 2010, Murphy et al. 2015, Pintar et
Contact avec les animaux al. 2017)
Alimentaire : Toutes catégories (Painter et al. 2013, Greig et Ravel
Clostridium Epidémiologique - | d'aliments 2009, Ravel et al. 2009, Pires et al.
perfringens épidémies 2012, Batz, Hoffmann, et Morris Jr
2012)
Alimentaire : Toutes catégories (Painter et al. 2013, Greig et Ravel
Epidémiologique - | d'aliments 2009, Ravel et al. 2009, Pires et al.
épidémies 2012, Batz, Hoffmann, et Morris Jr
2012, Ebel et al. 2016)
Alimentaire : Aliments (viandes, (Voetsch et al. 2007, Friesema et al.
Escherichia coli produits laitiers, végétaux) et 2015, Jaros et al. 2013, Cole et al.
pratiques (modes de cuisson des 2014, Kintz et al. 2017)
producteurs de :
shigatoxines Epidémiologique - viandes)
. Contact avec des animaux : Visite de
(STEC) cas sporadiques ferme
Environnement : Eaux récréatives,
eau de puits
Interhumaine
Alimentaire : Viandes bovine, ovine | (Kosmider et al. 2010, Murphy et al.
AQE/AQR et porcine, eau de puits 2015)
Epidémiologiaue - Alimentaire : Toutes catégories (Painter et al. 2013, Greig et Ravel
piies d'aliments 2009, Ravel et al. 2009, Batz,
P Hoffmann, et Morris Jr 2012)
Epidémiologique - | Alimentaire : 28 aliments préts a étre | (Preulel et al. 2015)
cas sporadiques consommes
Alimentaire : Boeuf, porc/jambon, (Little et al. 2010)
Listeria langue, autres produits a base de
monocytogenes viande, poulet, dinde, gibier a
Typage . ) .
AR plumes, poissons, coquillages, lait et
microbiologique L . .
produits laitiers, fruits et légumes,
aliments multi-ingrédients, autres
aliments
AQE / AGR Alllnjentalre : ?3 (;a}egorles , (FDA 2003)
d'aliments préts a étre consommés
Alimentaire : Toutes catégories (Painter et al. 2013, Greig et Ravel
Epidémiologique - d'aliments 2009, Ravel et al. 2009, Pires et al.
épi démies 99 Environnement 2012, Batz, Hoffmann, et Morris Jr
P Contact avec des animaux 2012, Pires et al. 2010, King, Lake,
Interhumaine et Campbell 2011, Ebel et al. 2016)
Alimentaire : Toutes catégories (Domingues et al. 2012b, Gu et al.
Salmonella d'aliments 2015, Voetsch et al. 2009)
Epidémiologique - Pratiques : Modes et lieu de

cas sporadiques

préparation
Environnement
Contact avec des animaux

Typage
microbiologique

Alimentaire : Poules pondeuses,
poulets de chair, dinde, porcs,
bovins, ovins, produits de la mer,

(Hald et al. 2004, Mullner, Jones, et
al. 2009, Pires et Hald 2010, Pires et
al. 2009, David, Guillemot, et al.
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AlTELE Voies de transmission et sources
Dangers d’attribution des : Principales références?
1 explorées
sources
canards, autres volailles, aliments 2013, David, Sanders, et al. 2013,
importés Mughini-Gras et van Pelt 2014,
Contact avec des animaux : Faune | Mughini-Gras, Barrucci, et al. 2014,
sauvage Mughini-Gras, Smid, et al. 2014,
Environnement Mughini-Gras, Enserink, et al. 2014,
Glass et al. 2016, de Knegt et al.
2016, Vieira et al. 2016)
Alimentaire : Toutes catégories (Painter et al. 2013, Greig et Ravel
Shigella spp Ep_idém.iologique - | daliments 2009, Ravel et al. 2009, Pires gt al.
' épidémies 2012, Batz, Hoffmann, et Morris Jr
2012)
Staphylococcus | Epidémiologique - Alimentaire : Toutes catégories (Painter et al. 2013, Greig et Ravel
PR d'aliments 2009, Ravel et al. 2009, Pires et al.
aureus épidémies 2012)
Yersinia Epidémiologique - Alimentaire : Toutes catégories (Painter et al. 2013, Ravel et al.
» L d'aliments 2009, Batz, Hoffmann, et Morris Jr
enterocolitica épidémies 2012)
Virus
Alimentaire : Eau (Painter et al. 2013, Greig et Ravel
Epidémiologique - Interhumaine 2009, Ravel et al. 2009, Bitler et al.
Norovirus épidémies Environnement 2013, Matthews et al. 2012, Verhoef
et al. 2015)
Alimentaire : Eau de puits (différents | (Murphy et al. 2015)
AQE/AGR systémes de distribution)
Virus de Epidémiologique - | Alimentaire : Toutes catégories (Painter et al. 2013, Ravel et al.
I'hépatite A épidémies d'aliments 2009, Greig et Ravel 2009)
Alimentaire : Viandes (porc, beeuf, | (Mansuy et al. 2016)
lapin, gibier, volaille), charcuterie,
Virus de Epidémiologique - g:iussons et coquillages, végétaux,
hépatite E cas sporadiques Pratiques associées : Modes de
cuisson des viandes
Contact avec des animaux
Parasites
Epidémiologique - Alimentaire : Toutes catégories (Painter et al. 2013, Ravel et al.
. R d'aliments 2009, Batz, Hoffmann, et Morris Jr
Cryptosporidium | épidémies 2012)
SPP- AQE | AQR Alimentaire : Eau de puits (différents | (Murphy et al. 2015)
systémes de distribution)
Epidémiologique - | Alimentaire : Toutes catégories (Ravel et al. 2009, Painter et al.
Giardia épidémies d'aliments 2013)
duodenalis AQE / AQR AIimgntaire ; Egu .de puits (différents | (Murphy et al. 2015)
systémes de distribution)
Toxoelasma AQE / AGR AIimgnta!re : Beeuf, mouton, porc, (Opsteegh et al. 2011)
gondii produit mixte

! glicitation des connaissances des experts a été utilisée pour 'ensemble des dangers (a I'exception de I'histamine)
2Liste non exhaustive en particulier pour les études épidémiologiques portant sur des cas sporadiques
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7.2 Analyse des données disponibles par danger en France

L’analyse présentée dans cette section est fondée principalement sur les informations transmises
au cours des auditions des principaux acteurs de la surveillance humaine et dans la chaine
alimentaire des dangers biologiques sélectionnés : Santé publique France, les Centres nationaux
de référence (CNR), les Laboratoires nationaux de référence (LNR) et d'autres laboratoires
d’expertise (cf. comptes-rendus en annexe 5).

7.2.1 Bactéries

7.2.1.1 Bacillus cereus

Les spores de B. cereus sont présentes dans quasiment toutes les catégories d’aliments,
notamment dans les produits secs ou déshydratés (épices, herbes aromatiques, céréales, farines,
etc.). Les risques pour le consommateur sont le plus souvent liés a une exposition des aliments a
des températures et des durées permettant la multiplication bactérienne ou la production de toxine.
La question de santé publique concerne lidentification et la hiérarchisation des aliments et des
pratiques a l'origine des toxi-infections a B. cereus.

e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

La surveillance des cas de toxi-infection a B. cereus s’effectue dans le cadre de la DO des TIAC. Il
n’existe pas de surveillance des cas sporadiques de toxi-infection a B. cereus. Son implication est
confirmée lorsque la bactérie est retrouvée dans les selles des malades, dans I'aliment a l'origine
de la TIAC ou dans I'environnement de la TIAC (chiffonnettes de surface, prélevements effectués
par les DD(CS)PP dans les cuisines, etc.) et lorsque du céréulide (toxine émétique produite par
certaines souches de B. cereus) est détecté dans 'aliment incriminé. Dans les autres cas, il s'agit
d'une suspicion basée sur les signes cliniqgues présentés par les malades (avec de probables
confusions soit avec le syndrome diarrhéique di aux entérotoxines de Clostridium perfringens, soit
avec le syndrome émétique d0 aux entérotoxines staphylococciques) et la nature des aliments
potentiellement impliqués. Parmi les 1300 a 1400 TIAC déclarées en France chaque année, on
recense 10 a 40 foyers avec confirmation de I'agent et entre 100 et 280 foyers pour lesquels B.
cereus est suspecté. Les TIAC font I'objet d’investigations épidémiologiques visant entre autres a
identifier les aliments responsables et les facteurs ayant favorisés leur apparition (pratiques des
consommateurs, des restaurateurs ou autres manipulateurs de denrées). Les TIAC a B. cereus
pour lesquelles le lien de causalité avec les aliments est fort (agent pathogéne isolé dans I'aliment
ou une enguéte épidémiologique probante) sont au nombre d’'une quinzaine par an.

Souches humaines

B. cereus est rarement recherché en cas de toxi-infection, et donc peu de souches de B. cereus
sont isolées chez les malades. Il n’existe pas de CNR, les isolements réalisés par des laboratoires
hospitaliers sont parfois transmis au laboratoire de sécurité des aliments de I'’Anses ou a I'INRA.

Surveillance des sources

La surveillance des aliments repose sur la recherche de B.cereus lors d’'investigations de TIAC. I
n’existe pas de plans de surveillance officiels concernant ce microorganisme qui ne fait pas I'objet
de critéres microbiologiques de sécurité réglementaire ; seul un critére d’hygiéne des procédés est
appliqué pour les laits en poudre.

Souches issues des sources

Les souches isolées d’aliments sont caractérisées par phéno- et génotypage et leur pouvoir
toxinogene est caractérisé (céréulide et toxines diarrhéiques). Le laboratoire de sécurité des
aliments de I'Anses dispose d’'une collection d’environ 600 souches isolées dans les aliments
incriminés dans les TIAC (Glasset et al. 2016).
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En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance des toxi-
infections a B. cereus :

- une surveillance des épidémies dans le cadre de la déclaration obligatoire des TIAC ;

- un faible nombre de foyers pour lesquels I'implication de B. cereus est confirmée (10 a 40
foyers par an) ;

- un faible nombre de foyers pour lesquels I'aliment responsable est identifié avec un lien de
causalité fort (environ 15 foyers par an) ;

- unrecensement des causes favorisant I'apparition des TIAC a B. cereus ;
- des collections de souches alimentaires de taille restreinte et couvrant peu de sources ;
- des méthodes de typage microbiologique présentant un bon niveau de discrimination.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

La surveillance humaine des TIAC a B. cereus permet d’identifier les sources alimentaires
responsables de ces toxi-infections. L’analyse des investigations de TIAC permet également de
hiérarchiser les principaux aliments a I'origine de ces épidémies et les pratiques favorisant
I'apparition de ces évenements. Il faut cependant noter la potentielle limite de puissance de ces
analyses en raison du faible nombre d’investigations fiables.

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I’attribution des
sources

En raison du trés faible taux d’isolement (et probablement de recherche) de B. cereus ou du
céréulide chez les malades impliqués dans des TIAC, il semble illusoire de vouloir étendre la
surveillance aux cas sporadiques. Il y a en effet peu de chance pour qu’un cas isolé de diarrhée
banale ou de syndrome émétique fasse I'objet d’examens complémentaires.

L’augmentation de la proportion de TIAC a B. cereus confirmées et pour lesquelles le lien de
causalité avec I'aliment est fort permettrait d’'améliorer la robustesse des études d’attribution des
pratiques chez les consommateurs et les restaurateurs a 'origine des cas (méme si celles-ci sont
bien identifiées) et des aliments vecteurs.

7.2.1.2 Campylobacter

Du fait de I'existence de plusieurs réservoirs animaux de Campylobacter (oiseaux sauvages et
domestiques, porcins, bovins, petits ruminants, animaux de compagnie) et des possibilités de
transferts de contaminants, des études d’attribution de sources pourraient permettre de
hiérarchiser ou de quantifier 'importance relative de ces réservoirs, des voies de transmission, des
aliments et des pratiques.

e Données disponibles
Surveillance humaine

La surveillance des infections a Campylobacter repose sur un réseau de laboratoires d’analyses
de biologie médicale et de laboratoires hospitaliers qui recherchent systématiquement
Campylobacter dans toute coproculture et envoient les souches isolées au CNR, accompagnées
d’'une fiche d’information. Ces infections sont trés majoritairement sporadiques. Santé publique
France enquéte sur les rares épidémies.

En France, une étude cas-témoin des facteurs de risque de l'acquisition des infections
sporadiques a Campylobacter a été réalisée en 2002-2004 (Gallay et al. 2008). Les principaux
facteurs de risque identifiés étaient la consommation de viande de beeuf insuffisamment cuite, les
mauvaises pratiques d’hygiéne dans la cuisine, la consommation de repas au restaurant et le
contact avec une personne atteinte de diarrhée.
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Souches humaines

Les souches récoltées dans le cadre de la surveillance humaine par le CNR présentent une
certaine couverture des cas de la population nationale. Ces souches sont en nombre important
(souchothéque de 30 a 40 000 souches) et représentent 20 a 25 % des souches isolées en France
métropolitaine. Il faut cependant relever une fragilité de cette représentativité, du fait de futures

fusions de laboratoires privés participant a la surveillance avec le risque de perdre des
fournisseurs de souches dans certaines des régions historiquement contributrices.

Les informations commémoratives associées aux cas et aux souches ne sont pas organisées pour
établir un lien avec une origine alimentaire. L'information d’'un voyage a I'étranger précédant
I'apparition des signes cliniques est partiellement disponible.

Surveillance des sources

Il N’existe pas de cadre réglementaire pour la surveillance de Campylobacter en élevage ou dans
les aliments. Des plans de surveillance ponctuels ont ciblé les filieres avicole, porcine et bovine. La
mission du LNR est d’assurer la compétence des laboratoires d’analyse agréés en France pour la
détection de Campylobacter dans les matrices alimentaires.

Souches issues des sources

Des collections représentatives de productions animales (élevages et abattoirs) sont disponibles
mais datent de 2009 et ne ciblent que la filiere avicole « poulets de chair ». Des plans de
surveillance ponctuels ont ciblé les filieres porcine et bovine. La représentativité des collections
récoltées devra étre validée avant une exploitation pour une démarche d’attribution. Des
collections complémentaires sont constituées au gré des projets de recherches réalisés a
linitiative du LNR. Ces projets, d’envergures variables, complétent la collection de souches
d’'origine animales. Des souches d’origine animale sont également collectées, occasionnellement,
par le CNR.

Typage des souches

La principale caractérisation des souches réalisée au CNR vise la spéciation (méthode
spectrométrique) et la détermination de I'antibiorésistance. Des caractérisations moléculaires y
sont également réalisées. Parmi celles-ci, le RAPD est difficlement transposable a d’autres
laboratoires et la MLST n’est pas systématiquement réalisée. Le nombre et la nature des loci
séquencés restent a préciser mais il faut retenir que la MLST apparait comme un point de
convergence méthodologique du LNR et du CNR. Les développements méthodologiques, évoqués
tant par le LNR que par le CNR, ne convergent pas tous et certaines orientations retenues
(Malditof pour le CNR et CGF40 pour le LNR) pourraient limiter les comparaisons futures de
souches. Enfin, le WGS n’est pas opérationnel a grande échelle. Les travaux de recherche en
cours au LNR de Ploufragan (Campysources) sur l'intérét de différentes méthodes de typage pour
faire le lien entre les souches humaines et celles issues de sources suggérent une contribution
équivalente des sources aviaire et bovine pour les campylobactérioses humaines (Thepault et al.
2017).

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance de
Campylobacter :
- un agent pathogéne qui ne génére pas ou peu d’épidémies ;

- une surveillance des cas sporadiques permettant de disposer d’'un grand nombre de
souches humaines couvrant le territoire national, mais dont la représentativité est
inconnue ;

- des commémoratifs associés aux souches humaines non adaptés pour l'identification des
sources alimentaires potentielles ;

- une absence de cadre réglementaire pour la surveillance des sources se traduisant par un
faible nombre d’analyses et un maintien fragile de la compétence de détection de I'agent
pathogéne dans les laboratoires d’analyse vétérinaire ;
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- des collections de souches issues des sources montées au gré de plans de surveillance
ponctuels et de projets de recherche avec une surreprésentation de la filiére avicole, et
plus particulierement de la production des poulets de chair. La représentativité de ces
collections est a valider avant I'application d’'une éventuelle attribution de source ;

- des analyses de typage, outre la spéciation, réalisées par le CNR et/ou le LNR qui ne
convergent pas toutes. La MLST représente le dénominateur le plus commun pour
comparer les souches humaines et celles issues de sources, mais cette technique n’est
pas forcément harmonisée ;

- un projet, en cours au LNR, pour explorer l'intérét de différentes méthodes de typage pour
faire le lien entre les souches humaines et celles issues de sources.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

Les informations sur la contamination de certains aliments, associées a des données de
consommation et des informations sur la physiologie et la pathogénicité des Campylobacter
permettent de construire des modéles d’appréciation de I'exposition ou du risque. Il sera alors
possible de hiérarchiser les pratiques des consommateurs a l'origine des cas d’infections a
Campylobacter. Cette approche a été utilisée dans le cadre des travaux du GT « Information des
consommateurs » pour identifier les mesures préventives qui devaient faire 'objet de campagne
d’information destinées aux consommateurs (Anses 2015).

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I’attribution des
sources

Les collections de souches disponibles sont actuellement insuffisantes pour utiliser a court terme
les approches fondées sur des données de typage microbiologique, en raison de I'absence de
surveillance institutionnelle de Campylobacter dans les sources. L'identification et la
hiérarchisation des réservoirs animaux par des approches basées sur les données de typage
microbiologique nécessitent :

- la mise en place d’'un recueil de souches dans différents types de sources potentielles
(alimentaires et environnementales) au travers d’enquétes ponctuelles ;

- la compatibilité des bases de données de caractérisation.

La proximité méthodologique pour la caractérisation des souches entre le CNR et le LNR et le
travail de recherche mené sur les techniques de typage et leur intérét pour faire le lien entre cas
humains et contamination des sources (Thepault et al. 2017), constituent des éléments favorables
a cette perspective.

Le peu d’épidémies générées par cet agent pathogene ne permet pas et ne justifie pas d’explorer
l'analyse d’investigations de ces cas. Des études épidémiologiques sur cas sporadiques (enquéte
cas-témoins) pourraient étre conduites pour identifier et hiérarchiser les aliments, les voies de
transmission (alimentaire, environnementale ou par contact avec des animaux) et les pratiques
des consommateurs a l'origine de ces infections.

7.2.1.3 Clostridium perfringens

C. perfringens est une bactérie sporulée répandue dans l'environnement et un contaminant
fréquent des produits alimentaires, notamment ceux d’origine animale. Les risques pour le
consommateur sont le plus souvent liés a une exposition des aliments a des températures et
durées permettant la multiplication bactérienne. La question de santé publique concerne
l'identification et la hiérarchisation des aliments et des pratiques a I'origine des toxi-infections.
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e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

La surveillance des cas de toxi-infection a C. perfringens s’effectue dans de cadre de la DO des
TIAC. Il n'existe pas de surveillance des cas sporadiques de toxi-infection a C. perfringens.
L’implication de C. perfringens est confirmée lorsque la bactérie est retrouvée dans les selles des
malades, dans l'aliment a I'origine de la TIAC ou dans I'environnement de la TIAC (chiffonnettes
de surface, préléevements effectués par les DD(CS)PP dans les cuisines, etc.). Dans les autres
cas, il s’agit d’'une suspicion basée sur les signes cliniques présentés par les malades (avec de
probables confusions avec le syndrome diarrhéique di aux entérotoxines de Bacillus cereus) et la
nature des aliments potentiellement impliqués. Depuis 2010, on recense entre 10 et 35 foyers par
an avec confirmation de l'agent, et entre 50 et 120 foyers pour lesquels C. perfringens est
suspecté. Les TIAC font I'objet d’investigations épidémiologiques visant a identifier les aliments
responsables et les facteurs ayant favorisé leur apparition (pratiques des consommateurs ou des
restaurateurs). Les TIAC a C. perfringens pour lesquelles le lien de causalité avec I'aliment est fort
sont au nombre d’'une dizaine par an.

Souches humaines

Les souches isolées de selles humaines dans le cadre de TIAC sont trés peu nombreuses. Le
nombre de souches recgues et caractérisées par le CNR est inférieur a 10 par an.

Surveillance des sources

La surveillance des aliments repose sur la recherche de C. perfringens lors d’investigations de
TIAC. Il n’existe pas de plan de surveillance officiel concernant ce microorganisme et il ne fait pas
I'objet de critéres microbiologiques de sécurité réglementaires.

Souches issues des sources

Les souches isolées d’aliments sont caractérisées par génotypage et leur pouvoir toxinogéne est
caractérisé (laboratoire de sécurité des aliments ou CNR).

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance des toxi-
infections a C. perfringens :

- une surveillance des épidémies dans le cadre de la déclaration obligatoire des TIAC ;

- un faible nombre de foyers pour lesquels I'implication de C. perfringens est confirmée (environ
20 foyers par an) ;

- un faible nombre de foyers pour lesquels l'aliment responsable est identifié avec un lien de
causalité fort (< 10 foyers par an) ;

- unrecensement des causes favorisant I'apparition des TIAC a C. perfringens ;
- une collection de souches alimentaires de taille restreinte et couvrant peu de sources ;
- des méthodes de typage microbiologique présentant un bon niveau de discrimination.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

Y

La surveillance des TIAC a C. perfringens permet d’identifier les sources alimentaires
responsables de ces toxi-infections. L’analyse des investigations de TIAC permet également de
hiérarchiser les principaux aliments a I'origine de ces épidémies et les pratiques favorisant
I'apparition de ces événements. Il faut cependant noter la probable limite de puissance de ces
analyses en raison du faible nombre d’investigations.

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I’attribution des
sources

En raison du trés faible taux d’isolement (et probablement de recherche) de C. perfringens chez
les malades impliqués dans des TIAC, il semble illusoire de vouloir étendre la surveillance aux cas
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sporadiques. Il y a en effet peu de chance pour qu’'un cas isolé de diarrhée banale fasse I'objet
d’'une analyse coprologique.

L’augmentation de la proportion de TIAC confirmées a C. perfringens et pour lesquelles le lien de
causalité avec I'aliment est fort permettrait d’améliorer la robustesse des études d’attribution des
pratiqgues (méme si celles-ci sont bien identifiées) et des aliments vecteurs.

La constitution de collections de souches humaines et vétérinaires et le typage de ces souches
permettraient de décrire I'implication des différents réservoirs animaux de souches toxinogénes de
C. perfringens et seraient un préalable a la mise en ceuvre d'un modéle d’attribution des sources
fondées sur des données de typage microbiologique.

7.2.1.4 Escherichia coli productrices de shiga-toxines

Les ruminants domestiques, et plus particulierement les bovins, sont les principaux réservoirs de
STEC. Des études d’attribution de sources pourraient permettre de hiérarchiser ou de quantifier
limportance relative des voies de transmission (alimentaire, environnementale, contact avec les
animaux), des aliments et des pratiques des consommateurs a l'origine des infections.

e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

En France, la surveillance porte sur le syndrome hémolytique et urémique (SHU), complication
sévére d’'une infection a STEC. Le SHU a STEC est la principale cause d’insuffisance rénale aigué
chez le jeune enfant. La surveillance du SHU chez les enfants de moins de 15 ans repose depuis
1996 sur un réseau de services hospitalo-universitaires de néphrologie pédiatrique. Les cas de
SHU sont notifiés a Santé publique France par I'envoi d’'une fiche renseignant des informations
cliniqgues, microbiologiques et épidémiologiques (cas éventuels de diarrhée ou de SHU signalés
dans I'entourage du cas, et principales expositions a risque du cas). Les cas notifiés signalant un
séjour a I'étranger pendant la période d’incubation sont considérés comme « importés » et exclus
de la surveillance. Le nombre annuel de cas de SHU pédiatrique est compris entre 100 et 150. Le
taux d’exhaustivité du systéeme de surveillance a été estimé a environ 66% en 2005 (Espie et al.
2008).

Une investigation épidémiologique est mise en ceuvre uniquement pour les épidémies de SHU ou
d’infection a STEC lorsqu’'une source commune d’infection est suspectée. Un questionnaire
exploratoire complet est alors réalisé pour chaque cas afin de rechercher une source commune de
contamination.

En France, une étude cas-témoins pilotée par I'lnVS (aujourd’hui Santé publique France) a permis
d’identifier des facteurs de risque de survenue de cas sporadiques de SHU chez les enfants de
moins de 15 ans en 2000-2001 (Vaillant et al. 2009). La consommation de steak haché peu cuit
ainsi que la présence de cas de diarrhée dans I'entourage des malades suggérant une
transmission interhumaine ont été identifiéss comme principaux facteurs de risque. La
consommation d’eau de puits non traitée était également significativement associée a la survenue
de cas de SHU, en analyse univariée, uniquement sur la période de mai a septembre.

Souches humaines

Des souches de STEC sont isolées dans environ trois-quarts des cas de SHU pédiatrique. Les
souches sont caractérisées par le CNR (sérotype, profil de virulence, antibiorésistance, pulsotype,
séquencage du génome).

Surveillance des sources

La surveillance des aliments repose depuis 2005 sur des plans de surveillance officiels (DGAL) de
la contamination en STEC des denrées alimentaires d’origine animale « a risque » (viandes
hachées de beoeuf, minerai de bceuf, fromages au lait cru de bovin, ovin, caprin). D’autres plans
officiels (DGCCRF) s’intéressent a la contamination des végétaux et notamment, depuis 2011, des
graines germées et a germer.
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Les souches recherchées sont celles possédant des géenes de virulence stx et eae et appartenant
a l'un des 5 sérotypes suivants : 0157:H7, 026:H11, O145:H28, O103:H2 ou O111:H8 ou aux
sérogroupes 045 ou 0121 (pour la matrice viande uniquement). Depuis 2017, le sérotype O80:H2,
émergent en France dans les cas de SHU pédiatriques, est également recherché.

Souches issues des sources

Les souches isolées d’aliments (plans de surveillance et autocontrbles) sont caractérisées par le
LNR (sérotype, biotype, profil de virulence, PFGE). Un grand nombre de souches (800 a 900 par
an) sont issues d’autocontréles sans commémoratifs sur les échantillons alimentaires. Les
souches isolées lors des plans de surveillance officiels sont de I'ordre de moins d’une dizaine par
an. Des études sur le portage animal permettent de disposer d’'un certain nombre de souches non
humaines.

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance des STEC :

- une surveillance des cas de SHU pédiatriqgue (100 a 150 cas notifiés par an), complication
grave et spécifique des infections a STEC chez I'enfant ;

- une absence de surveillance des infections a STEC chez I'adulte ; des cas groupés de
diarrhée sanglante ou de SHU a STEC y compris chez des adultes peuvent étre notifiés a
Santé publique France par des unités cliniques ou le CNR ;

- des sources de contamination qui dans la majorité des cas ne sont pas identifiées lors des
investigations épidémiologiques ;

- une collection de souches humaines associées aux cas de SHU pédiatriques (75 a 100
souches par an) ;

- des méthodes de typage microbiologique présentant un niveau de discrimination adapté a
la réalisation d’attribution des sources ;

- une connaissance du niveau de contamination des viandes hachées de boeuf, des
fromages au lait cru et des végétaux destinés a étre consommeés crus (graines germées,
salades) par les 5 sérotypes majeurs (mais non exhaustif, par exemple, absence de
données sur la contamination par O80:H2) ;

- une collection de souches alimentaires de taille restreinte couvrant peu de sources et la
guasi absence de souches environnementales.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

La surveillance humaine des épidémies d’infections a STEC permet d’identifier les sources
alimentaires de contamination par les STEC pathogénes. L’analyse des investigations
d’épidémies permet également de hiérarchiser les principaux aliments a l'origine de ces
épidémies. C’est dailleurs sur ces informations que s’appuient les services officiels pour

concevoir les plans de surveillance.

Le polymorphisme observé dans les souches humaines et alimentaires pourrait permettre
d’attribuer les cas sporadiques de SHU pédiatrique a des sources alimentaires (réservoirs
et/ou aliments), rendant ainsi possible une hiérarchisation. Toutefois, le faible nombre de sources
alimentaires surveillées peut limiter les conclusions de cette analyse.

Les informations sur la contamination de certains aliments associées a des données sur la
consommation de ces aliments et des informations sur la physiologie et la pathogénicité des STEC
permettent de construire des modéles d’appréciation de I'exposition ou du risque. Il serait alors
possible de hiérarchiser les différents aliments faisant I'objet d’une surveillance
microbiologique.

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I’attribution des
sources
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Afin d’avoir une idée plus précise du fardeau sanitaire lié & ces bactéries, il est nécessaire de faire
évoluer la surveillance des infections & STEC a d’autres formes cliniques (p. ex. diarrhée
sanglante) et vers d’autres populations (adultes).

Des études épidémiologiques sur les cas sporadiques devraient étre conduites pour identifier et
hiérarchiser les sources de contamination (aliments), les voies de contamination (alimentaire,
environnementale, interhumaine ou par contact avec un animal) et les pratigues des
consommateurs a 'origine de ces infections (incluant les cas de SHU pédiatriques).

D’autres sources (réservoirs et aliments) et voies de transmission (environnementales) devraient
faire l'objet d’'une surveillance microbiologique afin d’obtenir des collections de souches
compatibles avec la mise en ceuvre de méthodes d’attribution basées sur les données de typage
des souches.

La surveillance de la contamination des aliments devrait porter sur les types retrouvés chez les
malades (exemple du sérotype O80:H2 non surveillé avant 2017).

La faible prévalence de contamination de certains aliments peut néanmoins rendre cette
surveillance peu efficiente, il peut alors étre nécessaire de remonter dans un premier temps aux
réservoirs. Une premiére étape pourrait ainsi cibler les réservoirs animaux (bovins, petits
ruminants, etc.) lorsqu’ils sont connus, ou bien les identifier lorsqu’ils sont inconnus (O80). Dans
un second temps, le rble des différents véhicules serait précisé pour les réservoirs prioritaires (p.
ex. viandes hachées, fromages au lait cru ou contact avec un animal dans la filiére bovine).

Il serait également intéressant de pouvoir recueillir les informations sur lorigine des trés
nombreuses souches isolées lors d’autocontrdles professionnels et caractérisées par le LNR.

7.2.1.5 Histamine

L’histamine appartient & la famille des amines biogénes, substances faisant partie du métabolisme
de 'Homme, des animaux et des végétaux. Dans le domaine alimentaire, elles correspondent plus
particulierement aux amines non volatiles qui proviennent de [lactivité biologique de
décarboxylation d’acides aminés par des enzymes microbiennes ou tissulaires.

Les poissons, dont la chair est riche en histidine, sont les denrées majoritairement concernées par
la formation d’histamine. Celle-ci peut également intervenir lors de la fabrication d’aliments
fermentés (fromages, charcuterie, légumes). Des études d’attribution de sources pourraient
permettre de hiérarchiser ou de quantifier I'importance relative des aliments a l'origine de cas
d’intoxication histaminique.

e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

La surveillance des cas d’intoxication a I'histamine s’effectue dans de cadre de la DO des TIAC. I
n’existe pas de surveillance des cas sporadiques de toxi-infection a I'histamine. L’implication de
I'histamine est confirmée lorsqu’elle est retrouvée en quantité importante dans l'aliment a I'origine
de la TIAC. Dans les autres cas, il s’agit d’'une suspicion basée sur les signes cliniques présentés
par les malades (syndrome « pseudo-allergique ») et la nature des aliments potentiellement
impliqués (p. ex. poissons a forte teneur en histidine). Le nombre annuel de TIAC ou I'histamine
est impliquée de fagon certaine est passé de neuf foyers au début des années 2000 (Delmas et al.
2005) a plus de 27 foyers en 2006 (InVS 2007). Plusieurs hypothéses, non vérifiées, ont été
avanceées pour expliquer cette augmentation : évolution sur les produits concernés (espéces de
poissons consommeées, zones geéographiques de péche, etc.), évolution des pratiques de
consommation, amélioration du fonctionnement du dispositif de déclaration (Afssa 2009).

En 2015, en France, 'histamine a été confirmée ou suspectée dans 15 et 44 foyers de TIAC,
touchant respectivement 135 et 190 personnes. Les TIAC pour lesquelles le lien de causalité avec
les aliments est fort sont au nombre de 5 en 2014 et 11 en 2015.
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Surveillance des sources

L’histamine n’est réglementée que pour les produits de la péche. Des criteres de sécurité sont
définis par le reglement (CE) n°2073/2005 concernant les critéres microbiologiques applicables
aux denrées alimentaires. Ce réglement s’applique aux autocontrbles mis en place par les
opérateurs pour vérifier la sécurité sanitaire des lots de produits qu’ils mettent sur le marché.

Depuis 2005, une surveillance de I'histamine dans les produits de la mer est organisée
annuellement par la DGAL. De 2010 a 2012, I'échantillonnage pour les poissons frais a forte
concentration en histidine, établi a partir des données de consommation (notamment de la
répartition saisonniére et régionale des consommations), a permis d’obtenir des résultats
représentatifs de I'exposition des consommateurs (Afssa 2009, Guillier et al. 2011).

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance des intoxications
a I'histamine :
- une surveillance des épidémies dans le cadre de la déclaration obligatoire des TIAC ;

- un faible nombre de foyers pour lesquels I'implication de I'histamine est confirmée (environ
10 foyers par an) ;

- un faible nombre de foyers pour lesquels I'aliment responsable est identifié avec un lien de
causalité fort ;

- un plan de surveillance des poissons les plus pertinents donnant une indication de
I'exposition des consommateurs a I'histamine.

e Questions de santé publiques pouvant étre abordées avec les données existantes

L’appréciation quantitative de I'exposition a I'histamine pourrait étre réalisée en utilisant les
données actuelles des plans de surveillance des poissons frais (Guillier et al. 2017). Cette
appréciation quantitative de I'exposition permettrait de hiérarchiser les différentes catégories de
poisson frais responsables d’intoxication histaminique en France. Des modéles de microbiologie
prévisionnelle disponibles actuellement pour décrire la croissance des flores productrices
d’histamine dans les poissons permettent de déterminer l'influence des pratiques de conservation
des produits.

La surveillance des TIAC permet d’identifier les sources alimentaires responsables
d’intoxication a rlhistamine. L’analyse des investigations de TIAC permet également de
hiérarchiser les principaux aliments a I'origine de ces épidémies et les pratiques favorisant
I'apparition de ces événements. Il faut cependant noter la probable limite de puissance de ces
analyses en raison du faible nombre d’investigations.

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I’attribution des
sources

Afin d’optimiser les études d’attribution des sources, il s’avére nécessaire de collecter des données
de contamination concernant d’autres sources potentielles d’histamine (p. ex. fromages, légumes
fermentés).

Le rapport FAO/OMS (2013) a soulevé la question du role des autres amines biogenes (effet
« potentialisateur » possible ou non). Les réponses a ces questions nécessitent I'acquisition de
données pour I'exposition des consommateurs a ces autres amines biogénes (putrescine,
cadavérine et tyramine). Ces données sont essentielles pour comprendre les synergies
potentielles entre ces amines et permettront d’évaluer 'exposition des consommateurs.
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7.2.1.6 Listeria monocytogenes

L. monocytogenes est une bactérie largement répandue dans I'environnement. La plupart des
aliments préts a étre consommés sont donc susceptibles d’étre contaminés par L. monocytogenes.
Ceux dans lesquels L. monocytogenes peut se développer lorsque les regles de conservation ou
de préparation ne sont pas respectées sont les principales causes de listériose. La question de
santé publique concerne lidentification et la hiérarchisation des aliments et des pratiques a
I'origine des cas de listériose.

e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

La listériose est une maladie a DO, ce qui permet de recenser les cas et de recueillir leurs
principales caractéristiques cliniqgues. Une enquéte alimentaire est systématiquement réalisée a
I'aide d’'un questionnaire spécifique pour tout cas de listériose. Par ailleurs, Santé publique France
investigue les épidémies de listériose. Depuis 2001, pour les formes neuroméningées, des
prélevements alimentaires sont effectués au domicile des patients par les agents des Directions
départementales en charge de la protection des populations (DD(CS)PP), a la recherche d’'une
source de contamination alimentaire pour ces patients. En cas de mise en évidence de L.
monocytogenes dans les aliments prélevés, les caractéristiques génomiques des souches
alimentaires sont comparées a celles de la souche humaine. Des enquétes dans les cuisines
hospitaliéres sont également effectuées lors des investigations des cas nosocomiaux non reliés
aux pratiques de soins.

Souches humaines

La surveillance microbiologique des souches est réalisée par le CNR. Elle se fonde sur la
caractérisation des souches isolées de patients et adressées volontairement par les biologistes, en
paralléle a la déclaration obligatoire. Le recueil des souches humaines collectées par le CNR est
guasi-exhaustif (>98%). Ces souches étaient jusqu’a 2016 caractérisées par PFGE Ascl/Apal et,
depuis 2017, par core genome MultiLocus Sequence Typing (cgMLST).

Surveillance des sources

Un plan de contréle est réalisé annuellement par la DGCCRF au stade de la distribution sur une
large gamme de produits alimentaires. Un plan de surveillance important a été réalisé en 2010-
2012 au stade de la distribution pour les produits de la mer (principalement saumon fumé), les
produits de charcuterie et les fromages a péate molle.

Souches issues des sources

Le CNR recoit et caractérise (i) les souches des cas humains de listériose et des souches isolées
autour de ces cas humains comme celles de I'environnement hospitalier ou des produits destinés
a une utilisation médicale; (ii) les souches issues d’alertes sanitaires (souches d’origine alimentaire
et/ou issues de I'environnement de production ou de conditionnement, isolées dans le cadre
d’investigation de cas sporadiques, groupés ou d’épidémies et lors d’enquétes ponctuelles autour
d'un cas) ; (iii) les souches d’origine alimentaire ou issues de I'environnement de production,
isolées dans le cadre de controles officiels (plans de surveillance ou de contréle) ou
d’autocontréles et faisant 'objet d’'une alerte de la DGAL ou de la DGCCRF avec saisie, retrait, ou
rappel de produit et (iv) des souches d’autocontrdles privés pour des opérateurs agro-alimentaires
ou des laboratoires d’analyses vétérinaires et agro-alimentaires publics ou privés. Ces « alertes-
produits » correspondent soit & des non-conformités aux critéres réglementaires fixés pour les
aliments, soit a des situations considérées par la DGAL comme des menaces pour la santé
publique. L’ensemble de ces souches étaient jusqu’en 2016 typées par PFGE Ascl/Apal et sont
depuis 2017 séquencées et typées par cgMLST.

Le LNR recoit les souches issues des plans de surveillance et de contréles officiels, et celles en
provenance de laboratoires d’analyses vétérinaires et agro-alimentaires publics ou privés. L’envoi
des souches issues des autocontrbles se fait sur la base du volontariat. Le LNR dispose de
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données PFGE sur ces collections. Certaines des souches du LNR sont également séquencées
dans le cadre de projets de recherche.

Les données du CNR et du LNR sont disponibles dans des bases de données. Les données des
souches alimentaires (pour la PFGE) sont notamment mises en commun au hiveau européen avec
les autres LNR L. monocytogenes.

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance de L.
monocytogenes :

- une surveillance quasi-exhaustive des cas humains ;

- une enquéte alimentaire systématique des cas de listériose permettant de disposer des
éléments d’information sur les sources potentielles de contamination ;

- une collection exhaustive de souches humaines et une collection de souches alimentaires
couvrant une diversité d’aliments ;

- lutilisation, par le LNR et le CNR, de méthodes de typage communes, présentant un niveau de
discrimination adapté a la réalisation d’attribution des sources ;

- une connaissance du niveau de contamination des aliments impliqués dans des alertes
produits et de certaines catégories d’aliments surveillés dans le cadre de contrbles officiels
(produits de charcuterie, fromages, produits de la mer). Cependant, la majorité des données
proviennent de plans de contrdle et ne permettent pas d’évaluer I'exposition du consommateur.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

Pour I'appréciation quantitative des risques, L. monocytogenes est 'un des agents pathogénes
pour lequel on dispose le plus de modéles pour évaluer I'exposition des consommateurs (modéles
pour apprécier I'évolution du nombre de bactéries de l'usine de production, a l'ingestion par le
consommateur). Méme si lincertitude sur la relation dose-réponse ou sur les données de
prévalence et de concentration est importante, I'appréciation des expositions/des risques
relatifs (risque associé a un scénario correspondant aux pratiques a évaluer relativement au
risque associé a un scénario de base) permettrait de hiérarchiser les pratiques associées a un
aliment particulier. Ces pratiques peuvent concerner le comportement du consommateur (p. ex. la
température du réfrigérateur, le respect des durées de vie) comme la nature du produit considéré
(p. ex. la réduction de la teneur en sel).

L’ensemble des données de typage génomique des souches cliniques et alimentaires rendent
aujourd’hui possible Iattribution des sources fondées sur des données de typage
microbiologique. La caractérisation de la diversité génétique des souches au sein des sources et
la réalisation d’'une étude d’attribution des sources permettraient de proposer une premiére
estimation de I'importance relative des différentes sources (pour lesquelles les souches sont
disponibles).

L'utilisation de I'appréciation quantitative des risques pour attribuer les cas de listérioses a
différentes catégories d’aliment pourrait étre réalisée en utilisant uniquement des données de
contamination représentatives qui n’existent que pour quelques catégories d’aliments. Il serait
alors possible de hiérarchiser les différents aliments faisant I’objet d’une surveillance
microbiologique. Actuellement, les données issues des plans de contréle ne permettent pas de
répondre a cet objectif.

Des études épidémiologiques sur les cas sporadiques (enquéte cas-témoins) peuvent étre
conduites via I'exploitation des questionnaires pour identifier et hiérarchiser les aliments a l'origine
des cas de listériose. L’ajout de questions portant sur les pratiques des consommateurs (durée et
température de conservation des aliments) pourrait permettre de hiérarchiser les pratiques a
l'origine des cas.
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¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser 'attribution des
sources

Les récentes épidémies montrent que les aliments a I'origine d’épidémies sont trés divers (IFSAC
2015) et que pour réaliser une attribution correcte, il faudrait aller bien au-dela de l'inclusion des
seules catégories historiguement impliquées dans les épidémies de listériose (produits de
charcuteries, fromages). L’effort d’échantillonnage a réaliser sera certainement trés important pour
estimer correctement le poids relatif de chaque filiere. La réalisation d’une étude d’attribution des
sources par méthode de typage génomique permettrait de déterminer I'effort d’échantillonnage ou
de collecte qui devrait étre réalisé pour mieux caractériser les sources et orienter ainsi les plans de
surveillance des années a venir.

Enfin, la mise a disposition de données d’autocontréles (prévalence et niveaux de contamination)
des différentes filieres serait nécessaire pour I'utilisation d’'une approche AQR.

7.2.1.7 Salmonella

Du fait de l'existence de plusieurs réservoirs animaux de Salmonella (volailles, porcs, bovins
animaux de compagnie et sauvages) et des nombreuses possibilités de transferts de
contaminants, des études d’attribution de sources pourraient permettre de hiérarchiser ou de
quantifier 'importance relative des réservoirs animaux, des voies de transmission, des aliments et
des pratiques.

e Données disponibles

Les activités de surveillance sont confortées par un contexte réglementaire incluant, pour partie,
les productions animales. C’est une bactérie sur laquelle portent beaucoup d’efforts de
surveillance. La concertation entre les systémes de surveillance des cas humains, des origines
alimentaires ou encore des détections en productions animales apparait établie.

Surveillance clinique humaine

La surveillance par le CNR présente une stabilité et un niveau d’exhaustivité trés satisfaisants : le
recueil de souches et d’informations sur les souches isolées en France par le CNR présente un
taux d’exhaustivité estimée a 66%. Le réseau qui comprend environ 1200 laboratoires est stable
depuis 1992. Le niveau de précision du renseignement sur l'origine alimentaire des cas est
cependant assez faible. Les TIAC a salmonelles, par le biais de la DO des TIAC, sont rapportées
comme stables depuis 2006-2007. Les épisodes de TIAC font par ailleurs I'objet d’enquétes
épidémiologiques. Ces enquétes ne sont pas systématiques et présentent, dans une perspective
d’exploitation pour de l'attribution de source, un biais de sélection important : surreprésentation
des épidémies impliqguant un grand nombre de cas et de celles issues de collectivités. Le
pourcentage d’enquétes pour lesquelles une confirmation microbiologique de l'origine alimentaire
est réalisée, est limité (environ 16 % sur la période 2007-2015).

Souches humaines

Les collections de souches issues de la surveillance passive des salmonelloses humaines (CNR)
présentent une stabilité et un taux d’exhaustivité treés satisfaisants. Plusieurs milliers de souches
sont caractérisées annuellement au CNR par sérotypage et/ou antibiogramme. Cette
caractérisation est complétée au besoin par PFGE, MLST, MLVA, CRISPR-type, WGS.

Surveillance des sources

Le LNR et le laboratoire associé au LNR collectent des souches d'origine non-humaine par
'animation, d’'une part du réseau de laboratoires agréés ou reconnus chargés des analyses
officielles et d’autre part, d’'un réseau de 130 laboratoires, stable depuis 2001. Ce dernier
centralise des souches et/ou données associées, issues de prélévements réalisés tout au long de
la chaine alimentaire. Il faut noter la trés forte surreprésentation des souches issues des filiéres
avicoles au sein de la base de données de ce réseau, conséquence d’'une réglementation stricte
exclusivement appliquée a ces filieres, imposant de fréquents échantillonnages en élevage. Il y a
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ainsi en proportion moins de souches d'origines porcine et bovine récoltées, en I'absence de
caractére obligatoire de la surveillance. Pour ces filieres il existe des collections représentatives
plus ou moins actualisées obtenues lors d’enquétes européennes et de plans de surveillance
nationaux.

Souches issues des sources

Le nombre de souches collectées par le LNR Salmonella et le laboratoire associé au LNR est
important (7000 sérotypages annuels), complété par des collections représentatives de souches
issues des enquétes européennes et des plans de surveillance, et de celles isolées dans le cadre
de programmes de recherches ciblés. Il existe par ailleurs une collection de souches issues des
trois filieres : avicole, porcine et bovine, pour la surveillance de l'antibiorésistance. Cette collecte,
représentative et réalisée annuellement, fournit cependant un nombre limité de souches. Ces
souches sont caractérisées par sérotypage (classique et moléculaire) et si besoin par PFGE,
MLVA, WGS.

BN

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance des
salmonelles :

- beaucoup d’efforts de surveillance sont portés sur ce danger ;

- la concertation entre les systémes de surveillance des cas humains, des origines alimentaires
et animales, apparait établie ;

- la surveillance passive des salmonelloses humaines présente une stabilité et un taux
d’exhaustivité satisfaisants ;

- une surveillance et une investigation (non systématique) des épidémies, détectées par le CNR
ou par la DO des TIAC ;

- il existe une collection importante de souches issues de différentes filieres de production
animales, avec une importante surreprésentation de la filiere avicole du fait d’'une surveillance
réglementaire pour cette derniére ;

- des données de typage des souches humaines et issues des sources sont générées par des
méthodes identiques, standardisées et gérées dans des bases de données.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

La surveillance des épidémies de salmonellose permet d’identifier les sources alimentaires
responsables de ces toxi-infections. L’analyse des investigations de TIAC permet également de
hiérarchiser les principaux aliments a I'origine de ces épidémies et les pratiques favorisant
I’apparition de ces événements.

Les informations sur la contamination de certains aliments associées a des données de
consommation et des informations sur la physiologie et la pathogénicité des Salmonella permettent
de construire des modéles d’appréciation quantitative de I'exposition ou du risque. Il serait
alors possible de hiérarchiser les pratiques des professionnels ou des consommateurs a
l'origine des cas de salmonellose.

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I’attribution des
sources

La pertinence d’'une approche par typage microbiologique a été démontrée dans un contexte
particulier : par la disponibilité de collections de souches issues de surveillances réglementaires
ponctuelles (David, Sanders, et al. 2013). L’étude souligne la sensibilité du modele a la qualité des
données et particulierement au nombre de sources explorées. Il est donc nécessaire de collecter
des souches issues d’autres sources potentielles (p. ex. voyage a I'étranger) et représentatives
d’autres filieres (p. ex porcine et surtout bovine) non incluses dans les plans de surveillance
(surreprésentation de la filiere avicole). Il faudra préciser le niveau de discrimination requis pour la
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méthode de typage, en privilégiant celle qui permettra d’obtenir le meilleur compromis entre
discrimination, automatisation et codt. Méme avec ces prérequis, une organisation spécifique des
échanges entre les bases de données sera a mettre en place.

7.2.1.8 Shigella

L'Homme est le principal réservoir de Shigella et la transmission s’effectue par la voie féco-orale,
principalement de personne a personne mais aussi suite a lingestion d’aliments ou d’eau
contaminés. Des études d’attribution de sources pourraient permettre de quantifier I'importance
relative de la voie de transmission alimentaire par rapport a la transmission interhumaine,
d’identifier et de hiérarchiser les aliments et les pratiques a l'origine des cas.

e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

La shigellose n’est pas une maladie a DO. La surveillance est assurée par le CNR qui recueille
des souches et des fiches d’information adressées sur la base du volontariat par un réseau de
laboratoires en France métropolitaine et dans les DOM-TOM. Cette surveillance microbiologique
permet le suivi des tendances (nombre de cas annuel, tendances par sérotype, évolution de la
résistance aux antibiotiques) et la détection de cas groupés. Les fiches d’information associées
aux souches permettent d’identifier les cas importés. Entre 800 et 1000 souches sont isolées par
an en France. Le niveau d’exhaustivité du systéme de surveillance des shigelloses par le CNR a
été estimé entre 53% et 60% en 2009 (Van Cauteren 2016). Les TIAC a shigelles sont rares
(environ 3 foyers par an). Elles peuvent étre déclarés via la DO des TIAC et faire I'objet
d’investigation par Santé publique France.

Souches humaines

Le CNR réalise l'identification biochimique, le sérotypage, ainsi que I'étude de la sensibilité aux
antibiotiques de la totalité des souches de Shigella qui lui sont adressées. En plus du sérotypage
classique, d’autres techniques de typage sont utilisées : sérotypage moléculaire (rfb-RFLP,
séquencgage du gene fliC), MLST, WGS. Le CNR posséde une base de données des souches
recues depuis 2009.

Surveillance des sources

Il n'existe pas de surveillance officielle de ce microorganisme qui ne fait pas I'objet de critére
microbiologique.

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance de Shigella :
- Il existe une surveillance nationale des cas humains par le CNR ;

- une surveillance des épidémies existe dans le cadre de la déclaration obligatoire des
TIAC (environ 3 foyers par an) ;

- une collection de souches humaines caractérisées est disponible et les méthodes de
typage microbiologique présentent un niveau de discrimination adapté a la réalisation
d’attribution de sources ;

- labsence de surveillance officielle des sources.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

La surveillance des TIAC devrait permettre d’identifier les sources alimentaires responsables
de shigellose. Il faut cependant noter que la limite de cette source de données est le faible nombre
de TIAC déclarées.
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¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I’attribution des
sources

Au regard du nombre conséquent de souches recues par le CNR et de I'existence (méme en faible
nombre) de foyers de TIAC déclarés annuellement, les parts respectives des cas de transmission
strictement interhumaine et de celle dorigine alimentaire (cas sporadiques et épidémiques)
devraient étre documentées. Des études épidémiologiques portant sur des cas sporadiques
(enquéte cas-témoins) pourraient étre conduites pour identifier et hiérarchiser les voies de
transmission.

7.2.1.9 Staphylococcus aureus

Les staphylocoques sont des bactéries ubiquitaires présentes sur la peau et les muqueuses de
’'Homme et des animaux. Tout aliment peut étre contaminé par S. aureus pendant la manipulation
des aliments. Les risques pour le consommateur sont liés a une exposition des aliments a des
températures et des durées permettant la multiplication bactérienne et la production de toxines.
Aussi, la question de santé publique concerne l'identification et la hiérarchisation des aliments et
des pratiques a l'origine des toxi-infections.

e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

La surveillance des cas d’intoxination staphylococcique s’effectue dans de cadre de la DO des
TIAC. Il n’existe pas de surveillance des cas sporadiques d’intoxination a S. aureus. L’implication
des entérotoxines de staphylocoques est confirmée lorsqu’elles sont retrouvées dans les
vomissures des malades ou si la bactérie et/ou les entérotoxines sont retrouvées dans l'aliment a
I'origine de la TIAC ou dans I'environnement de la TIAC (chiffonnettes de surface, prélévements
effectués par les DD(CS)PP dans les cuisines, etc.). Dans les autres cas, il s’agit d’'une suspicion
basée sur les signes cliniques présentés par les malades (avec de probables confusions avec le
syndrome émétique di au céréulide de Bacillus cereus) et la nature des aliments potentiellement
impliqués. Depuis 2010, sur 1300 a 1400 TIAC déclarées chaque année en France, on recense
entre 10 et 30 foyers avec confirmation de I'agent et entre 200 et 400 foyers pour lesquels les
staphylocoques sont suspectés. Les TIAC font I'objet d’investigations épidémiologiques visant a
identifier les aliments responsables et les facteurs ayant favorisés leur apparition (pratiques des
consommateurs ou des restaurateurs). Les TIAC a S. aureus pour lesquelles le lien de causalité
avec l'aliment est fort, sont au nombre d’une dizaine par an.

Souches humaines

Les souches humaines ne sont pas isolées puisqu’il s’agit d’'une intoxination et que seule la
recherche des entérotoxines est réalisée chez les malades (vomissures) sans distinction entre les
types A, B, C, D et E. De plus, cette recherche se révéele souvent négative (15 recherches
négatives sur 16 suspicions de TIAC investiguées par le CNR Staphylocoques entre 2012 et
2015).

Surveillance des sources

La surveillance des aliments repose sur la recherche de staphylocoques entérotoxinogénes ou
d’entérotoxines dans le cadre de plans de surveillance officiels, de contréles officiels,
d’autocontréles professionnels ou d’investigations de TIAC. Il s’agit le plus frequemment soit
d’'isolements de souches de staphylocoques lors du dépassement des critéres réglementaires
d’hygiene des procédés sur les produits laitiers (fromages) lors de contrbles officiels ou
d’autocontréles, soit de recherches d’entérotoxines dans les aliments suspectés en cas de TIAC.

Souches issues des sources

Les souches isolées d’aliments sont caractérisées (génes d’entérotoxines, PFGE). Les
entérotoxines isolées des aliments sont également caractérisées (toxinotypes).
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En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance des intoxinations
a staphylocoques :

- une surveillance des épidémies dans le cadre de la déclaration obligatoire des TIAC ;

- un faible nombre de foyers pour lesquels I'implication des staphylocoques est confirmée
(environ 10 -30 foyers par an) ;

- un faible nombre de foyers pour lesquels I'aliment responsable est identifié avec un lien de
causalité fort (environ 10 foyers par an) ;

- unrecensement des facteurs favorisant I'apparition des TIAC a staphylocoques ;
- une collection de souches alimentaires de diverses origines ;
- des méthodes de typage microbiologique présentant un bon niveau de discrimination.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

La surveillance des TIAC a staphylocoques permet d’identifier les sources alimentaires
d’intoxination. L’'analyse des investigations de TIAC permet également de hiérarchiser les
principaux aliments a I'origine de ces épidémies et les pratiques favorisant I’apparition de
ces évenements. Il faut cependant noter la probable limite de puissance de ces analyses en
raison du faible nombre d’investigations.

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I'attribution des
sources

En raison du trés faible taux de détection des entérotoxines chez les malades impliqués dans des
TIAC a staphylocoques, il ne semble pas pertinent de vouloir étendre la surveillance aux cas
sporadiques d’intoxination a S. aureus. Il y a en effet peu de chance pour qu’'un cas isolé de
syndrome émétique résultant d’'une intoxination staphylococcique soit confirmé comme da a cet
agent pathogéne.

L’augmentation de la proportion de TIAC confirmées a staphylocoques et pour lesquelles le lien de
causalité avec l'aliment est fort permettrait d’'améliorer la robustesse des études d’attribution des
pratiques chez les consommateurs et les restaurateurs a l'origine des cas (méme si celles-ci sont
bien identifiées) et des aliments vecteurs.

7.2.1.10 Yersinia enterocolitica

Y. enterocolitica peut étre retrouvée dans un large éventail d'animaux et dans l'environnement. Le
porc est le principal réservoir de Y. enterocolitica entéropathogénes. Des études d’attribution de
sources pourraient permettre de hiérarchiser ou de quantifier 'importance relative des aliments a
l'origine des infections.

e Données disponibles

Surveillance clinique humaine

La yersiniose n’est pas une maladie a DO. Un systeme de collecte des souches humaines est mis
en place de facon continue depuis 1990 par le CNR. Ce systéme est basé sur le volontariat de
laboratoires qui collectent et transmettent des souches. Méme si des biais de sélection sont
rapportés, le nombre de souches accumulées par le CNR est élevé.

Souches humaines

Le systeme de surveillance permet la centralisation et la constitution d’'une collection de souches
isolées de prélévements humains. Cette collection réunit plusieurs milliers de souches. Si l'origine
alimentaire est suspectée, cette derniére est enregistrée mais ne fait pas I'objet d’'investigation
complémentaire vers 'amont de la chaine agro-alimentaire. La caractérisation des souches est
possible, avec une capacité de discrimination adaptable aux questions posées (depuis
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l'identification des biotypes, du caractére pathogéne jusqu'au séquengage génomique). Les
méthodes utilisées sont tant phénotypiques (pour lidentification des genre, espéce, biotype,
sérotype, lysotype, résistance aux antibiotiques) que génotypiques (ribotypage, PFGE, MLST,
MLVA, IS-RFLP, séquencage génomique). Ces derniéres ne sont pas systématiquement mises en
ceuvre jusqu'a présent, mais la caractérisation des souches et leur typage par analyse du génome
complet seront mis en place au CNR au cours de I'année 2017.

Surveillance des sources

Il n’existe pas de surveillance organisée de Yersinia enterocolitica dans les filieres de productions
animales. En l'absence de LNR désigné, ce sont donc des travaux de recherche qui sont
susceptibles de générer des collections de souches. Ces travaux de recherche visaient
principalement 'amélioration de la sensibilité de la méthode de détection de la bactérie.

Souches issues des sources

Des souches animales peuvent étre recueillies par le CNR et, dans une plus faible proportion, des
souches environnementales et alimentaires. Les collections du laboratoire de I'Anses de
Ploufragan/Plouzané se réferent a une seule espéce (porcine), et concernent des résultats
obtenus a différentes étapes de la production (abattage et distribution). Elles ne sont pas
représentatives d'une situation nationale ou régionale. Le typage génétique des souches est fait
par des méthodes non standardisées de PFGE et MLVA. Des développements vers des
approches d’analyses de génomes complets sont prévus.

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance des Yersinia
enterocolitica pathogénes :

- la surveillance des cas cliniques existe depuis de nombreuses années ;

- une collection de souches humaines, dont la représentativité n’est pas évaluée, est
disponible et représente un nombre conséquent de souches (plusieurs milliers) ;

- des méthodes de typage microbiologique non standardisées et présentant un niveau de
discrimination adapté a la réalisation d’attribution des sources sont disponibles et des
développements sont en cours ;

- la disponibilité d’'une collection de souches pathogéenes d’origine alimentaire se révele tres
limitée couvrant peu de sources avec une quasi absence de souches environnementales ;

- il nexiste pas de surveillance organisée de Yersinia dans les productions animales. Une
collection de souches issues de travaux de recherche ciblant exclusivement la filiere
porcine est disponible et caractérisée (MLVA et PFGE).

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

L’analyse de sources potentielles a été publiée en 2016 sur la base des données accumulées
(plus de 19000 souches de Yersinia), par la caractérisation des souches au niveau du biotype et
par comparaison avec les réservoirs animaux, alimentaires et environnementaux. Cette étude
confirme la contribution importante des souches de Yersinia enterocolitica porcines (BT4/0:3)
dans les cas humains de yersiniose. L'importance de la voie alimentaire est soulignée de maniéere
gualitative (Le Guern et al. 2016).

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I’attribution des
sources

Si la contribution du réservoir porcin est claire, une optimisation pour lidentification plus précise
des sources (aliments), des voies de contamination et des pratiques des consommateurs a
lorigine de ces cas de yersiniose pourrait étre envisagée par la réalisation d'études
épidémiologiques portant sur des cas sporadiques.
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La publication des résultats issus de la surveillance, sous la forme d’identification de sources
potentielles d’infection a été favorisée par une structuration de la population des souches tres
particuliere chez cette espéce: il existe une large collection de souches, hétérogénes et
représentatives de cas humains d’'une part, et d’autre part pour les sources potentielles un type
majoritaire tres homogéne. Un réservoir unique, le porc, est identifié pour le biotype trés
majoritairement retrouvé chez les humains (BT4/0:3) . Cependant une part non négligeable de
souches de biotype BT2/0:9 est représentée dans les souches cliniques humaines. Ce
biotype/sérogroupe est retrouvé dans un large réservoir animal (bovins, caprins et ovins), de fagon
guasi exclusive, sans que sa détection dans un aliment particulier puisse suggérer un lien avec un
réservoir (Le Guern et al. 2016). Une optimisation de I'attribution des sources viserait d’'une part la
différentiation éventuelle des souches de BT2/0:9 entre les trois réservoirs (bovin, caprin et ovin),
puis la comparaison de ces souches a celles isolées de cas humains. Dans ce contexte, une
approche fondée sur des données de typage microbiologique peut étre privilégiée. Si le typage
moléculaire des souches d’autres biotypes (BT2/0:9, isolées de bovins notamment) est
accessible, il n'est pas réalisé de facon systématique. Il est donc recommandé d’étendre et de
systématiser le typage microbiologique pour ces autres biotypes. Les outils de typage sont
disponibles et ont été comparés, la méthode MLVA serait préférable.

7.2.2 Virus

7.2.2.1 Norovirus

L’'Homme infecté constitue le seul réservoir des norovirus humains. Leur transmission s’effectue
par voie féco-orale, soit de personne a personne, soit par lingestion d’aliments ou d’eau
contaminés. Des études d’attribution de sources pourraient permettre de quantifier 'importance
relative de la voie de transmission alimentaire par rapport a la transmission interhumaine,
d’identifier et de hiérarchiser les aliments et les pratiques a I'origine des cas.

e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

by

La gastro-entérite a norovirus est définie par des symptébmes de gastro-entérite aigué (GEA)
(vomissements en jet, diarrhées) et la détection moléculaire du virus dans les selles. La
surveillance des GEA est assurée par plusieurs systémes complémentaires : le réseau Sentinelles,
le réseau Oscour (Organisation de la surveillance coordonnée des urgences), le signalement
externe des infections nosocomiales dans les établissements de santé, le signalement des cas
groupés de GEA en collectivités de personnes agées, la DO des TIAC et le CNR des virus
entériques.

Entre 2006 et 2015, entre 1 et 2 % des foyers de TIAC déclarés avec confirmation microbiologique
ont pour étiologie confirmée un norovirus avec une saisonnalité marquée pour les mois de
décembre-janvier-février, principalement due a des TIAC liées a la consommation de coquillages.
Le niveau d’exhaustivité de la DO des TIAC est inconnu mais il est présumé faible. Lorsque cela
est possible, des investigations sont mises en ceuvre pour confirmer la TIAC et identifier son
origine. D’autres alertes, communiquées par le RASFF (the Rapid Alert System for Food and
Feed) par exemple peuvent aussi mener a des investigations.

Souches humaines

Le génogroupage est réalisé lors des investigations de TIAC par le CNR des virus entériques qui
recoit des selles des personnes malades. Le niveau d’exhaustivité des souches identifiées lors des
TIAC n’est pas toujours disponible. En 2012, 272 souches ont été caractérisées par le CNR dans
338 épidémies (649 souches entre 2006-2011). Le génogroupage permet de caractériser les virus
a l'origine des épidémies et de faire un lien possible entre I'aliment (si le virus est détecté en
guantité suffisante) et les cas humains (virus détectés dans les selles). Ainsi, certaines
publications décrivent un lien entre le génogroupe et un mode de transmission privilégié, par
exemple les transmissions interhumaines impliqueraient plus frequemment des norovirus Gll.4
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(Verhoef et al. 2010). Le génogroupage des norovirus permet aussi de mettre en évidence des
évenements de recombinaison : les génotypes Glle/Gll.4 sont apparus en 2011 mais restent
minoritaires. En 2015, cette surveillance a également montré I'émergence du génotype GII.17.

Basé sur le volontariat des laboratoires européens impliqués dans la surveillance des infections a
norovirus, il existe un réseau de surveillance des souches circulant en Europe : NOROnet (RIVM,
Pays-Bas). Cependant, en dehors de la séquence, du lieu et de la date de prélevement, aucune
information épidémiologique n’est disponible dans cette base de données. Ce réseau est
accessible uniguement aux laboratoires membres.

Surveillance des sources

Il existe une surveillance ponctuelle et ciblée des norovirus dans les aliments. Cette surveillance
s’inscrit dans un plan de contréle de la qualité microbiologique des denrées végétales fraiches et
transformées mis en ceuvre par la DGCCRF (fraises chinoises en 2013-2014, baies rouges
surgelées importées depuis 2015 et salades IVeme gamme, baies rouges et salades prélevées a
la distribution en 2017). En 2015 et 2016, des génomes de norovirus ont été retrouvés dans 10 a
20 % des baies rouges analysées. La représentativité des données relatives aux denrées
importées est inconnue. Les prélévements sont analysés par le service commun des laboratoires
(SCL) a Montpellier.

Dans le cadre des investigations d’épidémies, si les coquillages sont suspectés, une demande de
recherche de norovirus est adressée au LNR « microbiologie des coquillages ». Un plan de
surveillance de la présence des norovirus dans les huitres dans certaines zones francaises a été
mis en place en 2015 par la DGAI. Une étude pilotée par 'EFSA est actuellement en cours pour
estimer la prévalence des norovirus dans les huitres sur diverses zones (production et centres
d’expédition) européennes pour la période 2016-2018.

Des laboratoires privés sont également accrédités pour la détection des norovirus dans les
matrices alimentaires et réalisent des analyses pour des entreprises agro-alimentaires, mais leurs
données ne sont pas accessibles.

Souches issues des sources

Les souches isolées d’aliments peuvent étre caractérisées par génogroupage (GI-Gll) et sous-
groupage. La comparaison entre les séquences peut permettre de confirmer un aliment
responsable de cas humains. Toutefois, les faibles quantités de génomes viraux parfois détectés
et la présence d’inhibiteurs réactionnels dans les matrices alimentaires ne permettent pas toujours
d’obtenir une séquence. La proportion d’échantillons ou le génogroupe a pu étre établi reste donc
faible. Les souches identifiées dans les végétaux (SCL) étaient majoritairement du génogroupe Gl
alors que les résultats obtenus dans les huitres (IFREMER) montraient la présence de souches
des génogroupes Gl et GlI.

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance des norovirus :

- il existe une surveillance et une investigation des épidémies dans le cadre de la déclaration
obligatoire des TIAC ;

- une collection de souches humaines caractérisées dans le cadre de TIAC est disponible sans
en connaitre le niveau d’exhaustivité ;

- les méthodes de typage microbiologique présentent un niveau de discrimination adapté a la
réalisation d’attribution de sources ;

- la surveillance ponctuelle des aliments ne permet pas de disposer de données de
contamination représentatives.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

La surveillance des TIAC devrait permettre d’identifier les sources alimentaires responsables
de GEA a norovirus ou une origine interhumaine. L’analyse des investigations permet également
de hiérarchiser les principaux aliments a l'origine de ces épidémies, les pratiques favorisant
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I’apparition de ces événements, ainsi que la part de transmissions interhumaines. Il faut
cependant noter que la limite de cette source de données est le faible nombre de TIAC déclarées
et investiguées (TIAC a coquillages essentiellement).

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I’attribution des
sources

Le processus de recueil des cas de TIAC a norovirus devrait étre évalué en termes de taux
d’exhaustivité et de représentativité. Cela permettrait d’estimer la puissance et la robustesse des
études d’attribution des voies de transmission, des aliments vecteurs et des pratiques.

Le typage microbiologique facilite I'identification des aliments a l'origine de TIAC, et permet
d’investiguer la(les) chaine(s) de transmission et la diffusion secondaire interhumaine mais il n’est
pas systématiquement mis en ceuvre lors des investigations de TIAC a norovirus. L’attribution des
sources nécessite donc de collecter et de caractériser un plus grand nombre de souches et
d’obtenir les données épidémiologiques associées.

L’utilisation d’une approche AQE nécessite d’acquérir des données de contamination des aliments
a risque (identifiés par I'analyse des données de TIAC). L’approche par AQR est difficile compte
tenu du manque d’information sur l'infectiosité d’un virus détecté par RT-PCR.

7.2.2.2 Virus de I'hépatite A

L’Homme infecté constitue le seul réservoir du VHA. La transmission s’effectue par voie féco-orale,
soit de personne a personne, soit par l'ingestion d’aliments ou d’eau contaminés. Des études
d’attribution de sources pourraient permettre de quantifier 'importance relative de la voie de
transmission alimentaire par rapport a la transmission interhumaine, d’identifier et de hiérarchiser
des aliments et les pratiques a l'origine des cas.

e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

Une hépatite A aigué est définie par une élévation des enzymes hépatiques et la détection d’IgM
anti-VHA. |l s’agit d’'une maladie soumise a une déclaration obligatoire depuis novembre 2005 et la
surveillance est effectuée par Santé publique France via le traitement des DO. Chaque année,
environ 30-35 % des cas identifiés appartiennent a un épisode de cas groupés. Le taux de
réponse aux questions de la DO est satisfaisant (>90 %) mais le niveau d’exhaustivité de cette DO
est inconnu et présumé faible. Le questionnaire de la DO n’est pas axé sur I'alimentation sauf dans
des cas particuliers (tomates séchées en 2009-2010). Santé publique France s’intéresse a l'origine
des contaminations uniqguement lors d’épidémies afin de prendre les mesures nécessaires ou en
cas d’alerte RASFF.

Souches humaines

Le génotypage n’est pas systématique. Il est réalisé par le CNR lors des investigations des
épidémies, selon une méthode validée par 'lECDC. Le nombre de souches génotypées est
d’environ 200 par an, avec un faible niveau d’exhaustivité (probablement inférieure a 20 % des cas
groupés). Aucun croisement n’est possible entre la base de données de Santé publique France et
celle du CNR.

Il existe une surveillance des souches circulant en Europe via la base de données européennes
HAVnet (RIVM, Pays-Bas). Cependant, en dehors de la séquence, du lieu, de la population a
risque, de litem alimentaire et de la date de prélevement, aucune information épidémiologique
n’est disponible. Le réseau HAVnet est accessible uniquement aux laboratoires du réseau.

Surveillance des sources

Il existe une surveillance ponctuelle et ciblée du VHA dans les aliments. Cette surveillance s’inscrit
dans un plan de contrdle de la qualité microbiologique des denrées végétales et d’origine végétale
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importées mis en ceuvre par la DGCCRF concernant des fraises surgelées chinoises (2013-2014),
des baies rouges surgelées importées (depuis 2015) et des salades de IVeme gamme (instaurée
en 2017) prélevées a la distribution.

La représentativité de ces prélévements vis-a-vis des importations est inconnue. Il n’existe pas de
plan de surveillance représentatif d’autres produits issus de la production nationale et pour
lesquels une contamination faible est suspectée (coquillages, autres végétaux, eau potable). Dans
le cadre des investigations d’épidémies, si les aliments suspectés sont des coquillages, une
demande de recherche du VHA est adressée au LNR « Microbiologie des coquillages ».

Souches issues des sources

Les souches isolées d’aliments sont parfois caractérisées par génotypage et sous-typage. La
comparaison entre les séquences peut permettre d’identifier un aliment responsable d’un cas
humain. Les faibles quantités de génomes viraux parfois identifiées et la présence de nombreux
inhibiteurs réactionnels dans les matrices alimentaires, ne permettent pas toujours d’obtenir une
séquence.

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance du VHA :

- la surveillance des cas sporadiques et groupés est réalisée dans le cadre de la déclaration
obligatoire ;

- le questionnaire de la DO n’est pas adapté pour les investigations de sources alimentaires
potentielles ;

- une collection de souches caractérisées dans le cadre de cas groupés est disponible (taux
d’exhaustivité de 20 %) ;

- les méthodes de typage microbiologique présentent un niveau de discrimination adapté a la
réalisation d’attribution de sources et a l'identification de leur origine géographique ;

- la surveillance ponctuelle des aliments ne permet pas de disposer de données de
contamination représentatives.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

La surveillance des épidémies peut permettre d’identifier les sources alimentaires responsables
d’hépatite A. L’analyse des investigations permet également de hiérarchiser les principaux
aliments a l'origine de ces épidémies, les pratiques favorisant I'apparition de ces événements et
d’estimer la part relative entre les cas primaires (liés a l'aliment) et secondaires (liés a la
transmission interhumaine) ainsi que l'origine géographique de la contamination. Il faut
cependant noter la probable limite de représentativité de ces analyses en raison du nombre
d’investigations qui reste faible.

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser ’attribution des
sources

L’amélioration du taux d’exhaustivité et de la représentativité de la DO permettrait d’améliorer la
robustesse des études d’attribution.

Des études épidémiologiques sur les cas sporadiques (étude cas-témoins ponctuelle) pourraient
étre conduites pour hiérarchiser les voies de transmission (interhumaine, alimentaire), les aliments
a risque et les pratiques des consommateurs a l'origine de ces infections.

Un bilan des épidémies et des alertes survenues dans d’autres pays européens (données RASFF,
Données EFSA-ECDC) permettrait d’identifier les principaux aliments contributeurs et leur origine
géographique.

Le typage microbiologique facilite I'identification de la provenance d’un aliment contaminé, de
l'introduction possible d’'une souche par un voyageur ou de la diffusion interhumaine possible, et
permet de mieux examiner les risques de résurgence et de réintroduction si le génome complet est
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disponible. Une approche d’attribution fondée sur des données de typage microbiologique
permettrait ainsi de hiérarchiser les sources en fonction de leurs origines géographiques (Asie-
Europe-Amérique du -Nord, -centrale et -Sud).

L’utilisation d’'une approche AQE/AQR nécessite d’acquérir des données représentatives des
produits importés issus par exemple de zones endémiques, et/ou de données représentatives de
la production nationale.

7.2.2.3 Virus de l'hépatite E

Dans les pays industrialisés, plusieurs espéces animales sont susceptibles d’héberger le VHE
mais le réservoir principal est le porc et plus généralement les suidés (dont le sanglier). Comme
chez I'Homme, l'organe cible est le foie et la présence de VHE infectieux dans les denrées
alimentaires contenant du foie de porc a été démontrée. L’état actuel des connaissances ne
permet pas d’exclure la présence du virus dans d’autres organes porcins. Par ailleurs, I'excrétion
fécale du virus par 'Homme et I'animal constitue une source potentielle de contamination de
'environnement, des denrées alimentaires végétales et des coquillages. Des études d’attribution
de sources pourraient permettre de hiérarchiser ou de quantifier I'importance relative des
réservoirs animaux, des aliments et des pratiques des consommateurs a l'origine des infections.

e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

La définition d’'un cas est basée sur une élévation des enzymes hépatiques dans le sang associée
a la détection des IgM anti-VHE avec ou sans détection du génome viral.

L’hépatite virale E n’est pas une maladie soumise a une DO et la surveillance nationale est
assurée par le CNR des hépatites a transmission entérique (VHA-VHE). Les épidémies a VHE
pourraient étre déclarées dans le cadre de la surveillance des TIAC, mais les cas groupés ont
jusqu’a présent été signalés par les professionnels de santé a 'ARS ou par le CNR dans le cadre
de la surveillance réalisée. Le CNR travaille en lien avec un réseau de laboratoires de biologie
médicale frangais basé sur le volontariat.

Plus de 2000 cas symptomatiques d’hépatite E ont été recensés par an, entre 2014-2016. Une
étude ponctuelle a estimé la séroprévalence nationale a 22,4 % (Mansuy et al. 2016). Dans cette
étude, les facteurs de risque associés a une détection positive des anticorps anti-VHE étaient de
consommer : du gibier ou de la viande porc, des saucisses de foie de porc, des huitres ou des
abats.

Souches humaines

Le typage moléculaire des souches est réalisé par le CNR. Le nhombre de souches génotypées par
an est compris entre 400 et 500. La comparaison des séquences avec celles provenant d’animaux
ou d’aliments permet d’identifier les sources potentielles de contamination.

Surveillance des sources

Il N’y a pas de surveillance systématique, mais une étude nationale, réalisée dans le cadre d’un
programme de recherche en 2008-2009, a estimé la prévalence du VHE dans les élevages porcins
a 65 % et la prévalence de I'ARN viral dans les foies a I'abattoir a 4 % (Rose et al. 2011). La
présence d’ARN viraux dans d’autres organes (langue, amygdales, vessie) a été démontrée a
I'abattoir (Di Bartolo et al. 2012, Leblanc et al. 2010) mais il manque, en particulier, des données
sur les muscles (biceps femoris, ilio-psoas) pouvant étre consommés crus (jambon cru) ou peu
cuits (filet mignon).

D’autres données de séroprévalences locales obtenues a partir de sangliers et de typage
moléculaire sur les lagomorphes, sont disponibles (Payne et al. 2011, Jori et al. 2016, Izopet et al.
2012, Lhomme et al. 2015). Peu de données sont disponibles sur d’autres réservoirs potentiels
comme les cervidés (Lhomme et al. 2015).
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Dans le cadre des investigations meneées lors d’épidémies, des aliments contenant du foie de porc
ont été retrouvés positifs pour le VHE (détection moléculaire). Un plan de surveillance a été mené
en 2011 sur les produits a base de foie de porc cru (saucisses fraiches ou seches de foie, foie sec,
figatelles et quenelles de foie). 30 % de figatelles ou de saucisses de foie ont été retrouvés positifs
(Pavio, Merbah, et Thebault 2014). Des études ponctuelles ont été menées sur d’autres sources
comme les coquillages, I'eau, les épices et le jambon cru (Grodzki et al. 2014, Loisy-Hamon et
Leturnier 2015).

Souches issues des sources

Le génotypage/sous-typage du VHE a été réalisé sur des souches porcines, de sangliers et de
lapins (Bouquet et al. 2011, Izopet et al. 2012, Lhomme et al. 2015, Jori et al. 2016). Le
génotypage/sous-typage ne permet pas de différencier les souches porcines des souches isolées
de sangliers. L'origine géographique des souches de suidés peut étre déterminée par le
génotypage/sous-typage (porcs chinois/européens). Le sous-typage peut permettre d’identifier la
source animale d’'un cas humain dans le cadre d’investigations.

Les souches isolées d’aliments sont caractérisées par génotypage et sous-typage, le séquencage
peut permettre d’identifier, dans le cadre d’investigations, l'aliment responsable d'un cas
sporadique ou de cas groupés.

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance du VHE :

- il existe une surveillance nationale des cas humains par le CNR ;

- une collection de souches humaines, dont le taux d’exhaustivité est inconnu, est
disponible ;

- les méthodes de typage microbiologique présentent un niveau de discrimination adapté a la
réalisation d’attribution de sources ;

- un plan de surveillance a permis de déterminer le niveau de contamination de 4 catégories
de produits a base de foie de porc cru.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

La surveillance humaine des cas (groupés et sporadiques) permet d’identifier les sources
alimentaires responsables de ces infections. L’analyse des investigations permet également de
hiérarchiser les principaux aliments a I'origine de ces épidémies et les pratiques favorisant
I'apparition de ces événements.

Les informations sur la contamination de certains aliments (produits a base de foie de porc)
associées a des données sur la consommation de ces aliments et des informations sur la
physiologie du VHE permettent de construire des modéles d’appréciation quantitative de
'exposition. Il serait alors possible de hiérarchiser les différents aliments faisant I’objet d’une
surveillance microbiologique. Pour une étude AQR, il manque une dose-réponse de référence.

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser 'attribution des
sources

L’estimation du niveau d’exhaustivité et de la représentativité de la surveillance du VHE permettrait
d’évaluer la puissance et la robustesse des études d’attribution.

Une approche d’attribution fondée sur des données de typage microbiologique permettrait de
hiérarchiser I'importance des réservoirs (suidés, lagomorphes, camélidés) et des sources en
fonction de leur origine géographique (Asie-Europe). L'utilisation pour une attribution de sources
nécessite une interconnexion des bases de données du CNR (données patients) et celles sur la
surveillance des filieres animales et des aliments.

Afin d’optimiser les études d’attribution des sources, d’autres sources potentielles du VHE
devraient étre explorées par :
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- lidentification chez le porc des sites extra-hépatiques de dissémination du virus (au niveau de
I'abattoir),

- linvestigation, dans le cadre d’études épidémiologiques ou de surveillance, d’autres aliments
tels que ceux a base de porc consommés crus ou peu cuits (jambon cru, filet mignon), les
végétaux ainsi que I'eau de puits.

7.2.3 Parasites

Au regard des cycles des parasites considérés, le réservoir est a la fois animal ou humain (hotes
définitifs et intermédiaires des parasites) et environnemental en raison de la dispersion et de la
résistance des oocystes ou des kystes dans I'environnement. Des études d’attribution de sources
pourraient permettre de hiérarchiser ou de quantifier l'importance relative des voies de
transmission (alimentaire, environnementale, interhumaine, contact avec les animaux), des
aliments et des pratiques des consommateurs a I'origine des infections.

7.2.3.1 Cryptosporidium
e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

La surveillance des cas de cryptosporidiose repose essentiellement sur un réseau de laboratoires
(réseau Crypto-ANOFEL regroupé au sein d’'un CNR nouvellement créé) et dans une moindre
mesure sur la déclaration obligatoire des TIAC. Cette surveillance collige 'ensemble des cas de
cryptosporidiose diagnostiqués principalement dans les CHU et concerne avant tout les patients
immunodéprimés (70 % des cas) et les jeunes enfants (20 % des cas chez des enfants de moins
de 4 ans). Elle est quasi exhaustive pour les patients greffés rénaux. On dénombre environ 150
cas par an (dont 25 % contractés hors métropole). Une investigation de chaque cas est réalisée
via un questionnaire afin d’identifier les sources potentielles de contamination. Ces investigations
ne permettent généralement pas d’identifier les sources et les voies de contamination (20 % des
cas d’origine connue).

Souches humaines

Les souches humaines sont collectées par le CNR et sont caractérisées (identification de I'espéce
par séquencage puis caractérisation de la souche par génotypage microsatellites) afin notamment
d’identifier des épidémies. Environ 80 souches sont caractérisées par an.

Surveillance des sources
L’identification des sources de contamination est difficile.

La surveillance de la contamination des eaux par les cryptosporidies est réalisée dans le cadre du
contrble sanitaire réglementaire des eaux de consommation (eaux de réseau, eaux minérales,
eaux de sources). Le paramétre Cryptosporidium n’est cependant pas inclus dans la liste des
agents recherchés en routine lors du contrdle sanitaire des eaux. La recherche est généralement
ponctuelle en cas de doute sur la potentielle dégradation de la qualité microbiologique de I'eau ou
lors d’'investigations de cas humains (lors d’épidémies). Les producteurs d’eaux traitées réalisent
également des analyses dans le cadre de leurs autocontrbles. La détection de Cryptosporidium
dans I'eau est normalisée.

La détection des cryptosporidies, dans d’autres sources alimentaires, est en cours de
développement et ne repose pas sur des méthodes standardisées hormis pour les légumes a
feuilles et les fruits a baies.

Les sources animales ne font pas I'objet d’'une surveillance structurée, le LNR « parasites transmis
par les aliments » peut ponctuellement collecter des souches d’origine animale (notamment dans
des élevages de veaux).
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Souches issues des sources

Les souches de Cryptosporidium détectées en routine dans les eaux contrdlées ne sont pas
identifiées a I'espéce ni génotypées, seule la présence de cet agent pathogéne est mentionnée
(avec une numération par volume d’eau analysée). Les souches vétérinaires sont en général
identifiées a l'espéce (C. parvum principalement) et génotypées. Les souches alimentaires
peuvent étre génotypées si elles sont retrouvées en quantité suffisante dans l'aliment, leur
détection moléculaire est ciblée sur C. parvum.

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance des
Cryptosporidium :

- une surveillance de certaines populations a risque (personnes immunodéprimés) avec environ
150 cas par an ;

- des sources de contamination qui ne sont généralement pas identifiées lors des investigations
épidémiologiques (20 % des cas avec une origine connue) ;

- une collection de souches humaines associées aux cas cliniques ;

- des méthodes de typage présentant un bon niveau de discrimination ;

- une surveillance ponctuelle des eaux de consommation ;

- l'absence de surveillance structurée des sources vétérinaires et alimentaires ;
- l'absence de collections de souches vétérinaires et alimentaires exploitables.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

La surveillance des épidémies de cryptosporidiose permet d’identifier les voies de
contamination (alimentaire, environnementale, interhumaine ou par contact animal) et parfois les
sources de contamination (aliment en cause).

o Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I'attribution des
sources

Les investigations réalisées lors de cas sporadiques de cryptosporidiose pourraient servir a batir
des études cas-témoins pour identifier et hiérarchiser les sources de contamination (aliments), les
voies de contamination (alimentaire, environnementale, interhumaine ou par contact animal) et les
pratiques des consommateurs a l'origine de ces infections.

7.2.3.2 Giardia duodenalis
¢ Données disponibles
Surveillance clinique humaine

La surveillance des cas de giardiose n’est pas structurée. Certains cas peuvent étre détectés dans
le cadre de la surveillance de la cryptosporidiose reposant sur le réseau de laboratoires Crypto-
ANOFEL ou ponctuellement lors de la survenue de TIAC. Le réseau Crypto-ANOFEL (et
maintenant le CNR des cryptosporidioses) permet d’identifier environ 300 a 400 cas par an.

Souches humaines
Des souches humaines sont trés ponctuellement collectées par le CNR des cryptosporidioses.
Surveillance des sources

La surveillance des sources vétérinaires, environnementales et alimentaires n’est pas organisée.
La surveillance de la contamination des eaux par Giardia peut étre réalisée dans le cadre du
contrble sanitaire réglementaire des eaux de consommation (eaux de réseau, eaux minérales,
eaux de sources) puisque sa détection est couplée a celle de Cryptosporidium (détection
normalisée), cependant ces agents pathogenes ne sont pas inclus dans la liste des agents
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recherchés en routine lors du contrdle sanitaire des eaux. La détection des Giardia dans d’autres
sources alimentaires est en cours de développement et ne repose pas sur des méthodes
standardisées hormis pour les légumes a feuilles et les fruits a baies.

Souches issues des sources

Quelques souches isolées chez de jeunes carnivores domestiques peuvent étre collectées par le
LNR « parasites transmis par les aliments ».

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance de Giardia :

- une surveillance non exhaustive des cas humains ;

- labsence de surveillance en routine des sources Vétérinaires, environnementales et
alimentaires ;

- l'absence de collections de souches.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

La surveillance humaine des épidémies de giardiose permet d’identifier les sources de
contamination.

¢ Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I'attribution des
sources

Des investigations réalisées lors de cas sporadiques de giardiose pourraient servir a batir des
études cas-témoins pour identifier et hiérarchiser les principaux aliments, les voies de transmission
(alimentaire, environnementale, interhumaine ou par contact animal) et les pratiques des
consommateurs a 'origine de ces infections.

7.2.3.3 Toxoplasma gondii
e Données disponibles
Surveillance clinique humaine

La toxoplasmose n’est pas une maladie a DO, seuls les cas de toxoplasmose congénitale sont
notifiés par un dispositif de surveillance national mis en place par le CNR (moins de 300 cas/an,
avec une quasi exhaustivité). Des alertes peuvent étre données par le CNR auprés de Santé
publique France a l'occasion d’épidémies de toxoplasmose acquise ou de cas sporadiques
d’infections par des souches de toxoplasmes plus virulentes.

Des enquétes épidémiologiques ponctuelles et anciennes ont été menées en vue de hiérarchiser
les facteurs de risque. La consommation de viandes de boeuf et d’agneau mal cuites, de crudités
en dehors du domicile (restauration collective) et une mauvaise hygiene des mains sont les
principaux facteurs de risques associés a une infection (Cook et al. 2000, Baril et al. 1999).

Dans le cadre des investigations menées en France sur deux TIAC recensées depuis une
vingtaine d’années (2001 et 2010), 'aliment responsable a pu étre identifi¢ a savoir du gigot
d’agneau. De la viande de cheval a été incriminée ces derniéres années dans des cas
sporadiques de toxoplasmoses graves (mortalités).

La séroprévalence de la population générale est estimée a partir des enquétes nationales
périnatales (ENP) réalisées régulierement. En 2010, la séroprévalence était estimée a 37 %.

Souches humaines

Le génotypage des souches est réalisé par le CNR. Le nombre de souches génotypées par an est
publié (rapport CNR). Actuellement, la collection comprend environ 850 souches humaines et 400
souches d’origine animale, ces souches sont conservées au Centre de ressources biologiques
(CRB) Toxoplasma.
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Surveillance des sources

Il n’existe pas de surveillance systématique dans les élevages, mais un plan de surveillance a été
mis en place pour différentes espéces animales (ovins en 2007, bovins en 2009, porcins en 2012).
Des études ponctuelles et locales ont porté sur d’autres espéces animales (sangliers, coquillages,
cervidés, especes sauvages, chevaux), 'eau et les végétaux. L’absence de données nationales
sur les volailles est a signaler.

Souches issues des sources

Le génotypage peut étre réalisé sur toutes les souches isolées des différents réservoirs, mais
l'isolement des souches est difficile. Le génotypage par microsatellites est réalisé sur toutes les
souches présentes dans la collection. Dans le cas d’investigations, le génotypage, par
microsatellites ou par RFLP, permet d’identifier la souche de toxoplasme responsable. Mais cette
technique ne permet pas dattribuer a priori un cas a une espéce animale. Les souches de
toxoplasmes issues des aliments peuvent étre caractérisées par génotypage par le CNR et le LNR
(principalement sur les viandes).

En conclusion, les éléments suivants peuvent étre retenus quant a la surveillance de T. gondii :

- une surveillance quasi-exhaustive des cas de toxoplasmose congénitale (moins de 300 cas
notifiés par an) et 'absence de données sur les toxoplasmoses acquises ;

- une collection de souches humaines associées principalement aux cas de toxoplasmose
congénitale ;

- une connaissance de la prévalence de contamination des viandes bovine, ovine, et porcine et
'absence de données sur la contamination des végétaux par les oocystes ;

- une collection de souches alimentaires de taille restreinte.

e Questions de santé publique pouvant étre abordées avec les données existantes

Les informations sur la contamination des viandes associées a des données de consommation
d'une part et des informations sur la physiologie et la pathogénicité de T. gondii d’autre part
permettent de construire des modéles d’appréciation de I'exposition ou du risque. |l serait alors
possible de hiérarchiser les différentes catégories de viandes.

o Recommandations sur les données de surveillance afin d’optimiser I'attribution des
sources

Des études épidémiologiques sur les cas sporadiques de toxoplasmose pourraient étre
conduites, pour identifier et hiérarchiser les aliments et les pratiques des consommateurs a
I'origine de ces cas. Il faudrait renouveler les enquétes épidémiologiques (questionnaires) lors des
enquétes nationales périnatales.

Afin d’optimiser les études d’attribution des sources, d’autres sources potentielles (végétaux,
mollusques) devraient faire I'objet d’'une surveillance microbiologique en routine ou dans le cadre
d’investigation d’épidémies. Il s’avere donc nécessaire de développer des méthodologies
performantes de détection/quantification des oocystes de T. gondii dans ces matrices.
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Tableau 10. Systémes de surveillance et type de données disponibles pour les dangers sélectionnés

Danger Surveillance des cas humains Surveillance de la contamination des sources
Systeme Collection RIS Criteres Collection .
ma de . . A Aliments
de Cas surveillés de . microbiologiques de g,
. surveillance surveillés (b)
surveillance souches g, (a) souches
officielle
. e N — Aliments a
1 2
Bacillus cereus DO' TIAC Cas épidémiques Limitée NON (c) Limitée Forigine de TIAC
. . . .
Campylobacter CNR? Cas 'sp.orgd[ques oul 5LNR NON (d) oul VoIaﬂIes,_porcms,
spp. Cas épidémiques PS® ponctuel bovins
Clostridium T I Aliments a
perfiingens DO TIAC Cas épidémiques NON NON Limitée Forigine de TIAC
CNR Viandes de boeuf
) Réseau de Cas sporadiques LNR Fromages au lait
E. coli STEC surveillance du | Cas épidémiques oul PS annuel oul oul cru
SHUS Graines germées
Histamine DOTIAC | Casépidémiques |  NA7 LNR oul NA Produts de a
PS annuel péche
o o . LNR Divers aliments
Listeria DO Listériose Cas ,sp.orfad[ques oul PS/PCS oul oul oréts 4 étre
monocytogenes CNR Cas épidémiques .
annuel consommés
DO TIAC Cas sporadiques LNR . .
Salmonella spp. CNR Cas épidémiques oul PS annuel oul oul Divers aliments
Staphylococcus Aliments a
DO TIAC Cas épidémiques NON LNR oul oul I'origine de TIAC
aureus A
Produits laitiers
. CNR Cas sporadiques . )
Shigella spp. DO TIAC Cas épidémiques oul NON NON NON Pas d'information
Yersinia CNR Cas sporadiques oul NON NON Limitée Porc
enterocolitica Cas épidémiques
Aliments &
DOTIAC lorigine de TIAC
. Surveillance o LNR Coquillages
Norovirus syndromique Cas épidémiques oul PS | NON oul Véad frui
GEA? ponctue egetayx ( ru[ts
rouges importes,
CNR
salades)
Végétaux
. . (fruits rouges
Virus Hépatite A | DO Népalite A | Cas sporadiques | LAR NON oul importés,
CNR Cas épidémiques PS ponctuel
salades)
Coquillages
Virus Heépatite E CNR Cas sporadiques oul PS ponctuel NON oul Produits a base
Cas épidémiques de foie de porc
Cryptosporidium CNR Cas 'sp.orgd[ques oul LNR NON Limitée Eaux de.
spp. Cas épidémiques consommation
G/ard/a. Réseau Crypto- | Cas 'sp.orgd[ques NA NON NON NON Eaux de.
duodenalis Anofel Cas épidémiques consommation
. Viandes bovines,
Toxoplasma CNR Cas sporadiques oul LAR NON oul ovines, porcines,
gondii Cas épidémiques PS ponctuel )
chevaline
(@) Réglementaires ou infra-réglementaires, de sécurité ou d’hygiéne

(c

sauf critére d’hygiene sur les poudres de lait infantiles

)
(b) Analyses officielles, plan de surveillance et de contréle, investigations liées a 'apparition de cas cliniques
)

(d) Critére d’hygiéne des procédés Campylobacter/poulets de chair en vigueur a partir du 1er janvier 2018 (Réglement (UE) 2017/1495)

' Déclaration Obligatoire ; 2 Toxi-Infection Alimentaire Collective ; 3 Centre National de Référence ; 4 Laboratoire National de Référence ; ° Plan de
Surveillance ; 8 Syndrome Hémolytique et Urémique ; 7 Non Applicable ; 8 Plan de contrle ; ® Gastro-Entérite aigué.
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7.3 Evaluation de I’'adéquation des données pour la réalisation d’études
d’attribution

La survenue d’épidémies alimentaires dues aux bactéries toxinogenes (B. cereus, C. perfringens,
S. aureus), a I'histamine, Salmonella et aux norovirus est surveillée dans le cadre de la DO des
TIAC. D’autres infections bénéficient d’'une surveillance clinique performante associée a une
investigation des cas sporadiques (L. monocytogenes, Cryptosporidium chez les populations a
risque) ou des épidémies (STEC, VHA, VHE). L'analyse de ces données d’investigation permet
d’identifier les sources alimentaires, de hiérarchiser les principaux aliments a lorigine des
épidémies et les pratiqgues favorisant leur apparition. La robustesse de ces attributions serait
augmentée en améliorant la performance des investigations des épidémies (augmentation du
nombre de TIAC a agents confirmés et du nombre de TIAC pour lesquelles le lien de causalité
avec l'aliment est fort). Par ailleurs, la réalisation d’études cas-témoins constitue I'approche a
privilégier pour préciser 'importance des sources de contamination, des voies de transmission ou
des pratigues a risque pour de nombreux dangers (Campylobacter, STEC, Shigella, Y.
enterocolitica, VHA, Cryptosporidium, G. duodenalis, T. gondii).

Des collections de souches humaines sont disponibles pour plusieurs agents pathogénes
majoritairement responsables de cas sporadiques (Campylobacter, L. monocytogenes,
Salmonella, STEC, Y. enterocolitica, T. gondii). La multiplicité des réservoirs et des voies de
transmission de ces agents rend lattribution des sources complexe. Au regard des données
disponibles, les approches fondées sur des données de typage microbiologique sont
recommandées pour préciser l'importance des réservoirs et des véhicules alimentaires de L.
monocytogenes et STEC. Pour d’autres dangers (Campylobacter, Salmonella, Y. enterocolitica,
Norovirus, VHA et VHE), la priorité se situe aujourd’hui autour de la constitution de collections de
souches issues de diverses sources (réservoirs animaux et environnementaux) et caractérisées
par des méthodes de typage discriminantes. Pour certains dangers (parasites en particulier), cela
nécessite de développer des méthodes de détection performantes pour certaines matrices.

Les données de contamination et de consommation permettent de construire ponctuellement des
modeles d’AQE/AQR pour préciser I'importance de certaines sources (histamine, STEC, VHE, T.
gondii) ou de pratiques des consommateurs (Campylobacter, L. monocytogenes, Salmonella),
mais le manque de données structurées ne permet pas d'évaluer I'ensemble des sources
potentielles.

Le tableau 11 présente les méthodes recommandées pour les dangers sélectionnés. La partie
grisée correspond a des dangers pour lesquels la méthode d’attribution recommandée ne pourrait
se faire que sur un nombre limité de données ou apres le recueil de données.

Tableau 11. Méthodes d’attribution recommandées pour les dangers sélectionnés

Analyse des données Etudes épidémiologiques  Approche par typage AQE/AQR
d’épidémies sur cas sporadiques microbiologique
B. cereus Campylobacter
C. perfringens Histamine
Histamine L. monocytogenes L. monocytogenes L. monocytogenes
S. aureus ' VHyE ' ST}E/C Salmonella
Salmonella STEC
STEC VHE
Norovirus T. gondii
Shigella* Campylobacter* Campylobacter** Norovirus**
VHA* STEC* Salmonella*™* VHA**
VHE* Shigella** Y. enterocolitica™**
Cryptosporidium* Y. enterocolitica™* Norovirus**
G. duodenalis* VHA* VHA**
Cryptosporidium** VHE**
G. duodenalis**
T. gondii**

* Nombre limité d’'épidémies ; ** L'application de la méthode ne peut se faire qu'a moyen terme car elle nécessite une acquisition de données
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8 Conclusions du groupe de travail

L’attribution des sources est une démarche essentielle pour le gestionnaire du risque car elle
permet, par la hiérarchisation des sources d'importance pour la santé publique, d’orienter ses
actions de surveillance et de contréle. Différentes approches d’attribution des sources sont
décrites dans la littérature. Si toutes ces méthodes répondent a I'objectif global de quantification de
l'importance des sources, des voies de transmission et des pratiques, certaines sont a privilégier
pour des questions plus spécifiques (cf. Figure 7). Ces méthodes peuvent enfin étre combinées
afin d’enrichir ou affiner les résultats de I'attribution.

Quelles études d’attribution des sources sont réalisables en France a partir des données
disponibles ?

En France, les systémes de surveillance des maladies et des dangers transmissibles par
l'alimentation ne sont pas spécifiquement dédiés a la collecte d’information pour réaliser des
études d’attribution des sources. Toutefois, les informations collectées lors des auditions laissent
envisager qu’'une ou plusieurs méthodes peuvent étre utilisées, en fonction des données
disponibles, pour la majorité des dangers considérés. Le volume et la qualité des informations sont
variables selon les dangers.

En premiére ligne, pour la plupart des dangers, I'analyse des données d’investigation d’épidémies
(incluant les TIAC) et les études cas-témoins devraient permettre de répondre a certaines
questions du gestionnaire quant a I'importance de sources, véhicules ou pratiques. Cette analyse
fera I'objet du second rapport du groupe de travail.

Les données actuelles permettent également [utilisation de la démarche d’appréciation
quantitative de I'exposition ou du risque afin de répondre a des besoins de hiérarchisation de
certaines catégories d’aliments ou de pratiques.

A moyen terme, les méthodes d’attribution par typage microbiologique peuvent étre envisagées
pour certains pathogenes par la mise en commun des données de typage des différents
partenaires. L’analyse de lincertitude associée aux résultats devrait permettre de déterminer
I'effort a produire pour la collecte de données.

Quels sont les points essentiels a envisager pour améliorer I'attribution des sources des
différents dangers ?

Des recommandations spécifiques aux dangers considérés figurent dans le rapport.

L’attribution des sources nécessite une quantité importante de données de surveillance des
maladies et des dangers transmissibles par I'alimentation, ainsi que la collaboration des différents
acteurs de la surveillance. L'intégration de I'attribution des sources dans les objectifs des systémes
de surveillance permettrait de produire des données ad hoc.

L’amélioration du recueil d'information lors d’investigation des épidémies (p. ex. niveau de preuve
du lien source/épidémie, désignation des aliments a l'origine d’épidémies) permettrait de mieux
préciser I'importance des aliments impliqués.

La diversité des sources surveillées est un point essentiel. L’absence de données sur une ou
plusieurs sources d’'importance (incluant les denrées importées) compromet la pertinence des
résultats obtenus par les approches fondées sur des données de typage microbiologique ou
d’AQE/AQR.

L’harmonisation et la standardisation des méthodes de typage microbiologique ainsi que le
développement d’'un protocole standardisé d’échange est un préalable a la mise en ceuvre des
modeles fondés sur des données de typage. Par ailleurs, des travaux méthodologiques devraient
étre développés pour améliorer la robustesse des modeéles d’attribution existants.

Enfin, la mise a disposition par les professionnels des données d’autocontrdles et des souches
(dans un cadre défini a 'avance avec les acteurs de la santé publique) permettrait d’améliorer la
puissance et la robustesse des résultats des modéles d’attribution (AQE/AQR et typage).
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94701 MAISONS ALFORT CEDEX

A Paris, le '1 | NA! 05

Objet : Saisine de 'ANSES relative a l'attribution des sources des maladies infectieuses d'origine
alimentaire.

Conformément & l'article L.1313-1 du code de la santé publique, vous trouverez ci-aprés une
saisine sur une étude de faisabilité de I'attribution des sources des maladies d'origine alimentaire.

Eléments de contexte et données utiles

Documentation

- Rapport de la mission du CIMAP (C. Babusiaux -~ M. Guillou) sur la politique de sécurité sanitaire
des aliments (30/3/2014).

- Rapport de I'INVS « morbidité et mortalité dues aux maladies infectieuses d'origine alimentaire
en France » (2003, rapport en cours de révision).

Contexte

Le rapport du CIMAP souligne la nécessité d'améliorer la veille sanitaire au plan national, sur les
risques aigus liés a certains pathogénes émergents et sur les risgues chroniques liés aux
contaminants chimigues. Par ailleurs, il indigue gue le lien entre la maladie et I'aliment n'est pas
recherché, hormis dans les cas de crise et une partie des toxi-infections alimentaires collectives, a
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la différence de ce qui se pratique au Royaume-Uni ou aux Etats-Unis. Enfin, il mentionne lintérét
des études épidémiologiques condunes par les Centrm pour Ie contrble et la prévention des
maladies aux Etats-Unis g S S5/SUIVE efindex.html) pour orienter
I'action des gestionnaires de rlsquos des travaux aimdalres ont été conduits aux Pays-Bas
(http:/fwvew.rivm. nl/blbllotheek/rapportenl270555009 pdf).

L'attribution des sources est un outil important pour la priorisation et I'orientation des actions visant
a diminuer efficacement le fardeau des maladies d'origine alimentaire. Elle doit permettre de
déterminer l'importance relative des différentes voies de transmission (alimentaire, interhumaine
ou environnementale) ou des différentes catégories d'aliments a l'onigine des toxi-infections
alimentaires.

Les administrations en charge de la gestion des risques sanitaires liés aux aliments souhaitent,
dans le cadre du plan d'action mis en ceuvre suite au rapport du CIMAP, étudier dans un premier
temps la faisabilité des méthodes d'attribution des maladies infectieuses d'origine alimentaire aux
différents types de contamination en France,

Questions posées par les administrations
Compte tenu des éléments précités, il est demandé a l'agence de :
- réaliser une revue des méthodes d'attribution décrites au niveau national et international |

- réaliser un inventaire des données nécessaires pour développer des études d'sttribution des
maladies infectieuses alimentaires en France, notamment a partir d'une analyse sur une période
de 10 ans, des données disponibles des foyers de TIAC ;

- évaluer la pertinence des parametres utilisés dans le cadre du projet « Fardeau des maladies
infectieuses en Europe (BCoDE) » du centre européen du contréle des maladies (ECDC), dans la
perspective d'une application nationale.

DELAI JUSTIFIE

12 mois, soit début mai 2016 pour cette étude de faisabilité.

En fonction des résultats de I'étude de faisabilité, les travaux d'attribution des sources pourraient
étre lancés a la fin du premier semestre 2016.

Nature de I'expertise attendue : Avis, rapport

Destinataires pour la réponse mail

Destinataire DGAL : boite institutionnelle BASCA (basca, sdssa.dgal@agriculture.gouv.fr)

Destinataire DGCCRF : boite institutionnelle Bureau 4B (Bureau-4B@dgcerf finances.gouv.fr)
Destinataire DGS : magali.naviner@sante.gouv.fr

Nos services se tiennent a votre disposition pour vous apporter toute information
complémentaire.

Nous vous remercions de bien vouloir accuser réception de la présente demande.

inice sénérale de Ia

| . ‘ oncurrence de Ja consormmation
}Sé\l - Général de | ‘Alimentation et de i rpressjon das fraudes
3 Le Directeur Gé laSanté, / , ! F
B '

.-/
Pairick DEHAUMONT Profa Natbalie HOMOBONO
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Annexe 2 : Grille de lecture des articles

Libellé

Réponse

Titre de I'article

Auteurs

Année de publication

Danger (s) / Maladie (s) étudiée (s)

1/ Objectif de I'étude

Contexte

Objectif principal

Objectif(s) secondaire(s)

Population cible
Type de population et pays ou zone géographique

2/ Données utilisées

Données humaines

OUI/NA

Source des données humaines (cas)

e Cas épidémique

e (Cas sporadique

o (Cas épidémique et cas sporadique
e Non précisé

Définition du cas humain OUI/NON
e Locale
e Nationale

Origine géographique des cas

e Autre pays que population cible
¢ Combinaison données autres pays

Durée de recueil des données

Taille de I'échantillon

Objectif de la surveillance humaine

e Surveillance active
e Surveillance passive
e Nsp

Estimation de la couverture

o Faite : préciser
e Non estimée

e Nsp
D9nnees non humaines (animal / environnement / OUI/NA
aliment)

e Alimentaire

Voies de transmission explorées

e Environnement

e Contact animaux

e Inter-humaine

e Multiples : préciser

Etape de la chaine alimentaire

e Production primaire

e Transformation

e Distribution

e Consommateur

e Plusieurs maillons : préciser

Type de données

e Prévalence
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Libellé

Réponse

e Niveau de contamination
e Prévalence et niveau de contamination
e NA

Origine

e Locale

e Nationale

e Autre pays ou zone

e Combinaison données autres pays

Durée de recueil des données

Objectif de la surveillance non humaine

e Plan de surveillance

e Autres (ex: études ponctuelles,
autocontréles, etc,)

e  Combinaison plan de surveillance et
autres données

e NSP

Sources explorées (ex: volailles - porcins - bovins - etc.)

Taille de I'échantillon par source

Autres données (ex : cas importés, infos experts ( si

élicitation), consommation, etc.)

Caractérisation du pathogéne

Méthodes de typage (si plusieurs types dans méme article

expliquer)

Méthode standardisée OUI/NON

3/ Méthode
e Modéle "Dutch"
e Modeéle "Hald"
e Modeéle Structure
e Modele AIM

. . e AQR
Méthode d’attribution

e Epidémio : cas groupés

e Epidémio cas sporadiques

o Elicitation d'experts

e Plusieurs méthodes : préciser
e Autres : préciser

Adaptation éventuelle

Traitement des données manquantes

OUI/NON / non précisé / NSP

Hypotheses clairement exprimées OUI/NON/NA
Tous les paramétres décrits et documentés OUI/NON/NA
Méthode décrite (équations) ou référencée dans une autre

publication OUINONINA
Méthode (caractérisation du pathogéne) décrite ou référencée OUI/NON/NA

dans autre publication

4/ Résultats

Décrire brievement type de résultats

Donner IC95 des estimations
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Libellé Réponse
Si pas I1C95 - donner estimation
4/ Evaluation globale
Reproductibilité/transparence : le papier est-il OUI/NON
suffisamment clair pour reproduire les résultats ?
Données brutes accessibles OUI/NON
Données décrites dans d'autre(s) publication(s) OUI/NON/NA
Programme intégralement accessible OUI/NON/NA
Outil en ligne accessible OUI/NON/NA
Robustesse des résultats
AQR
Justification de la convergence des simulations | OUI/NON/NA
Analyse de sensibilité | OUI/NON/NA
Bayésien
Analyse de sensibilité des priores | OUI/NON/NA
Convergences | OUI/NON/NA
Qualité de I'ajustement | OUI/NON/NA
Etudes épidémiologiques
Prise en compte et/ou étude des biais potentiels | OUI/NON/NA
rIIJ)liJsb(;il:;s;]stiig:Ssur la concordance des résultats avec d'autres OUI/NON
((j)::sccl);dpaunl;i :t(iajnrésultats obtenus avec d'autres méthodes OUI/NON/NA
o it e senalon s 1 | o monon s
Limites
Limites identifiées par les auteurs (source biais/imprécision)
Limites non indentifiées par les auteurs (source
biais/imprécision)
o e s e cunmonnse
Liens d'intéréts déclarés OUI/NON/NSP

Compte tenu de tous ces éléments, les résultats
présentés et leur interprétation sont-ils globalement
satisfaisants ?

Non satisfaisant
Peu satisfaisant
Satisfaisant

Trés satisfaisant

5/ Conclusion

Une extrapolation des résultats a la situation frangaise serait-
elle pertinente ?

Oui ; a quelle situation en particulier ?
Non, justifier
Non estimable

Une extrapolation de la méthode a la situation frangaise
serait-elle pertinente ?

Oui ; a quelle situation en particulier ?
Non
Non estimable
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Annexe 3 : Description détaillée des modeles fondés sur la génétique des
populations

1. Modéle de Pritchard

Les principales hypothéses du modéle sont les suivantes (Pritchard, Stephens, et Donnelly 2000):

- La population et chague groupe au sein de celle-ci a atteint I'équilibre de liaison génétique
(« linkage equilibrium »). Les genes/loci étudiés sont hérités de facon indépendante entre
chaque génération. les loci sont par hypothése non liés et n’interagissent pas.

- La population et chaque groupe au sein de celle-ci a atteint I'équilibre de Hardy-Weinberg.
Les fréquences alléliques sont a I'équilibre (constantes) d’'une génération a l'autre.

Les observations dans chaque groupe sont les réalisations d’un tirage aléatoire d’'une distribution
paramétrique, dont on cherche a estimer les paramétres (modele).

A partir de la fréquence de certains alléles dans une population, c’est a dire de sa structure, on
peut estimer le nombre de sous populations homogénes qui la constituent, caractériser les
fréquences dans chacune de ces sous-population et attribuer pour chaque individu son
appartenance a tel ou tel sous-groupe, avec une certaine probabilité. La méthode peut étre
étendue au cas d’individus issus de mélanges de groupe (plus de un). La méthode de résolution
utilise d’inférence bayésienne. Les caractéristiques de I'individu (ou de I'échantillon), par exemple
sa localisation géographique, peuvent étre prises en compte dans l'inférence.

Les principaux paramétres du modele sont les suivants : le nombre d’individus, le nombre de
groupe dans la population (K), le nombre de loci (1), la fréquence allélique dans chacun d’eux, pour
chaque locus, et la probabilité d’appartenance pour chaque individu a un groupe donné.

Conditionnellement aux données de génotypages (notées X), il s’agit d’établir la probabilité
d’appartenance des individus dans un groupe donné (notées Z) et d’établir la fréquence allélique
dans chacun des K groupes (de nombre inconnu) noté P.

Si on connait 'appartenance de l'individu a un groupe donné, I'observation d’un alléle est le reflet
d’un échantillon pris dans une distribution de fréquence, spécifique au groupe, au locus et a l'allele
(Equation 1).

Equation 1
Pr(X/Z,P) = pr

z,jli

Notation : indice i échantillon i, j observations, alléle j, locus |

La probabilité d’appartenance de I'échantillon i a un groupe donné est, pour chaque échantillon, en
'absence de données génétiques et a priori identique, adaptée au cas d’'une égale représentation
de chaque groupe dans I'’échantillon (Equation 2). On peut étendre le modele au cas particulier ou
certains groupes peuvent étre surreprésentés. L’équation 2 correspond a une distribution a priori
(prior) sur la probabilité d’appartenance. Cette priore peut étre modifiée, pour tenir compte d’'une
appartenance géographique (Hubisz et al. 2009).
Equation 2
1
Pr(Z)=—
(2) ”

Notation : K est le nombre de groupe

Au sein de chaque groupe, chaque fréquence allélique a chaque locus suit une distribution de
Dirichlet (conjuguée de la multinomiale). On peut attribuer a cette Dirichlet une priore non
informative, indépendante pour chaque locus et chaque groupe. La probabilité de certaines
fréquences alléligues pour une population K et un locus | suit alors une distribution de Dirichlet
(Equation 3).
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Equation 2
Pr(P) ~ D(4, 4, 4. 4y)

On peut alors, par MCMC en déduire la probabilité Z pour chaque individu, en fonction de P
sachant X notée Pr(Z, P/X).

La généralisation au cas d’individus issus de plusieurs populations revient a prendre en compte un
nouveau parametre Q : la proportion de génomes de I'individu i venant d’une population k. Chaque
alléle peut venir de I'individu i peut venir d’'une population k. Les proportions du mélange suivent
une Dirichlet de paramétre a (Equation 4) indépendantes pour chaque individu. Si a>>1, chaque
individu acquiert ces alleles de la population k en égale proportion. Si a est proche de 0, il N’y a
pas de mélange d’origine des alléles. Les auteurs utilisent une prior entre 1 et 10.

avec, distribution a priori (prior) Ay, A As...=1

Equation 3

Q~D(a ,a ,a..a)

La derniére équation nécessaire au modeéle concerne l'inférence sur le nombre de groupes
(Equation5)

Equation 4

Pr(K/X) =Pr(X/K)Pr(K)

La vraisemblance Pr(X/K) est donnée par une approximation qui est fonction des quantités
préalablement estimées (Q, P et Pr(X/Z)). Cette approximation est une heuristique comparant
différentes déviances obtenus sur différentes simulations pour des nombres de groupes différents.
Pr(K) est donnée par une distribution a priori (prior) discréte, uniforme dans une gamme de valeur
plausible suivant le jeu de données.

L’inférence utilisée dans le cadre du logiciel STRUCTURE est une inférence bayésienne par
MCMC (Monte Carlo Markov Chain)) avec I'algorithme Metropolis-Hastings.

2. Modéle en iles asymétriques

Le modele est accessible au lien suivant : http://www.danielwilson.me.uk/iSource.html

Les principales hypothéses du modéle sont les suivantes :

- Les taux de mutation, de recombinaison peuvent étre extrapolés des sources vers 'Homme

- Alintérieur de chaque groupe (source) il y a un mélange homogéne (homogeneously mixing)
Les principaux parameétres sont les suivants :

- L'origine des cas humains G

- Le nombre de groupe dans la population (K)

- La probabilité py qu’'un alléle échantillonné de la population i soit un nouveau mutant :
probabilité de mutation

- La probabilité M,,, qu’un allele de la population x ait déja été observé dans la population m :
probabilité de migration

- La probabilité de recombinaison par locus dans le génotype échantillonné de la population i.
- La proportion F de cas humain contractée auprés de chaque source

La structure du modéle (basée sur publication Wilson et al., 2008):

Soit les observations de i=1 & N des cas humains.
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Soit Fjla proportion de cas attribuable a la population j, le nombre de sources étant connu égal a
Ng. Si on connait l'origine de chaque cas, on peut estimer G;, I'origine de chaque cas humain i, qui
suit une multinomiale de parametre F;. En utilisant I'inférence bayésienne on obtient Equation (1),
avec p(F) qui suit une distribution a priori, Dirichlet symétrique de paramétre (1)(information vague)

Equation 1
Pr(F/G) «c Pr(G/F)p(F)

Comme on ne connait pas G, un modéle génétique d’évolution de séquence ADN est utilisé, basé
sur le génotype H.

Equation 2
N
Pr(F,G/H) o« p(H /G)I:{ Fei P(F)

Notation : p(H/G) est la vraisemblance de I'assighement des sources selon le modéle génétique.

Chaque source correspond a une fle dans le modéle en ile de Wright (Island Based Model). Dans
chaque file, la population est mélangée de facon homogeéne, et entre les iles il y a migration. Le
taux de migration peut étre différent entre les iles, ce qui peut aboutir a différents niveaux de
différenciation génétique, ce qui revient a une généralisation du modéle de Wright, appelé modele
de migration matricielle (migration matrix model) (Bodmer et Cavalli-Sforza 1968). Chaque
génération de fréquence allélique a chaque locus a été modélisé selon I'approche de Kimura et
Crow (1964). Deux approches sont possibles, suivant que les loci sont considérés indépendants
entre eux ou pas.

Dans I'hypothése d’'indépendance des loci : la fréquence d’observation fiml d’'un alléle j au locus |
qui a été observe dans les génotypes Y d’une population m. Soit Y les génotypes des isolats et X
les différentes sources. La probabilité d’échantillonner l'alléle j, au locus | de la population x, en
'absence de mutation est :

Equation 3

| < |
Bjx zz_lMxm fjm

La vraisemblance d’échantillonner un alléle particulier au locus |, notée y' dépend du taux de
mutation et de migration et s’écrit alors :

Equation 4
Si y est nouveau

Hy
(1—/1)()8;)(
Dans I'hypothése de non indépendance des loci (linkage desequilibrium), la probabilité de

recombinaison doit étre prise en compte. Il peut y avoir une nouvelle combinaison des alléles
existants. L’équation correspondante est donnée dans :

¢(y/x,X,Y,y,M)=iILTl{

Equation 5

() (ylx XY, u,M R)— Si y est nouveau
2 ’ y Ly Ay y -

N M 7 Hx if y©is novel

Cz:l: NXXC 11 (78 )RXBS(I)>X elseif y© =y ®

e (1_ /ux PXB)(/I(I))X + (1_ ;ux Xl— Rx) else If y(l) = YC(I)
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Résolution : dans une premiére étape, les paramétres d’évolution py, M et R sont évalués sur les
séquences d’origine connues, puis dans une seconde étape extrapolées a ceux d’origine humaine.
Pour chaque source i, une distribution a priori Beta (1,ng) a été utilisé pour p; (probabilité de
mutation), une Dirichlet symétrique D(1) pour M;(migration entre sources), et une distribution
Beta(1,1) pour les probabilités de recombinaison Ri. Enfin lincertitude sur [attribution des
séquences humaines G a été sur la somme des possibles origines de populations.
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Annexe 4 : Synthése des résultats des études d’attribution de sources sur les dangers biologiques

sélectionnés

Approches épidémiologiques

1. Bilan des données d’investigation d’épidémies

typhiques, Shigella, Staphylococcus aureus,
Trichinella spp., Vibrio parahaemolyticus, Virus
Hépatite A

Listeria monocytogenes : produits laitiers (41,5%), autres viandes (13%), produits
de la mer (11%), porc (11%)

Salmonella Enteritidis : ceufs (43%), produits de boulangerie (12%), aliments multi-
ingrédients (12%)

Voies de
Danger(s) étudié(s) transmission et Pays Période Résultats Référence
sources explorées
Anisakis spp., Bacillus cereus, Brucella,
Campylobacter spp.,Clostridium botulinum,
Clostridium perfringens, Cryptosporidium spp.,
Cyclospora cayentanensis, E. coli STEC, . . Attribution des maladies : légumes feuilles (22%), produits laitiers (14%), fruits a .
. \ o Alimentaire : toutes . 1998- 0 . o Painter et
autres E. coli pathogenes, Giardia spp., PO Etats-Unis coque (12%), volailles (10%)
o . . catégories d'aliments 2008 0 . . al. (2013)
Listeria monocytogenes, Norovirus, Rotavirus, 57% des cas causés par Norovirus
Salmonella, Shigella, Staphylococcus aureus ,
Trichinella spp., Vibrio parahaemolyticus, Virus
Hépatite A, Yersinia enterocolitica
Bacillus cereus, Campylobacter spp., Bacilus cereus : aliments multi-ingrédients (54%), poulet (15%), végétaux (15%)
Clostridium botulinum, Clostridium perfringens, Campylobacter : poulet (56%), produits laitiers (22%)
Cryptosporidium spp., Cyclospora Clostridium perfringens : aliments multi-ingrédients (32%), boeuf (36%)
cayentanensis, E. coli STEC, autres E. coli Alimentaire * toutes 1996- E. coli pathogénes : beeuf (36%), aliments multi-ingrédients (28%) Ravel et al
pathogenes, Giardia spp., Listeria P Canada Salmonella : végétaux (29%), poulet (14%), autres viandes (14%), aliments multi- '
. catégories d'aliment 2005 N A (2009)
monocytogenes, Norovirus, Salmonella non ingrédients (12%)
typhiques, Shigella, Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus : aliments multi-ingrédients (60%)
Trichinella spp., Vibrio parahaemolyticus, Virus Norovirus : aliments multi-ingrédients (49%), végétaux (21%), produits de la mer
hepatite A, Yersinia enterocolitica (21%)
B. cereus : aliments multi-ingrédients (57%), poulet (13%)
Bacillus cereus, Campylobacter spp., Campylobacter spp : produits laitiers (35%), poulet (29%)
Clostridium botulinum, Clostridium perfringens, Clostridium perfringens : boeuf (39%), aliments multi-ingrédients (20%), poulet
Cyclospora cayentanensis, E. coli STEC, (14%) Greia et
autres E. coli pathogenes, Listeria Alimentaire : toutes . 1976- E. coli pathogénes : baeuf (44%), végétaux (19,5%), aliments multi-ingédients 9
. A International o Ravel
monocytogenes, Norovirus, Salmonella catégories d'aliments 2005 (12%) (2009)
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Voies de
Danger(s) étudié(s) transmission et Pays Période Résultats Référence
sources explorées
Salmonella Typhimurium : ceufs (18%), produits laitiers (12%), aliments multi-
ingrédients (11%), poulet (10%)
Autres Salmonella : ceufs (14%), poulet (14%), aliments multi-ingrédients (14%),
boeuf (10%)
Shigella : aliments multi-ingrédients (30%), végétaux (29%), produits laitiers (14%)
Staphylococcus aureus : aliments multi-ingrédients (22%), porc (21%), beeuf (14%),
produits laitiers (11%)
Norovirus : aliments multi-ingrédients (40%), végétaux (16%), produits de la mer
(13%)
VHA : végétaux (40%), produits de la mer (20%), aliments multi-ingrédients (15%)
Salmonella : ceufs, produits a base de viande, légumes, poulet, graines et haricots,
Bacillus cereus, Clostridium botulinum, pore o - .
Clostridium perfringens, E. coli STEC, autres | Alimentaire : toutes | Amérique du | 1993- g'h?o” STEC ' V'a[]des' produits laitiers, legumes, eau Pires et al.
. . ) AT igella : eau (60%)
E. coli pathogénes, Salmonella, Shigella, catégories d'aliments | Sud 2010 . o . (2012)
Staphylococeus aureus, Vibrio cholerae C. perfringens : viande, poulet, bceuf, Iégumes, porc
’ S. aureus : produits laitiers (30%), graines et haricots, légumes, viande
B. cereus : graines et haricots (30%), légumes, viandes
Campylobacter : produits laitiers (50%), volaille (18%), aliments complexes (10%)
C. perfringens : beeuf (32%), volailles (27%), aliment complexes (24%)
E. coli O157:H7 : beeuf (55%), végétaux (18%), aliments complexes (13%)
Campylobacter spp., Clostridium perfringens, STEC non 0157 : beeuf (40%), produits laitiers (20%); végétaux (13%), boissons
Cryptosporidium spp., Cyclospora (13%) Batz
cayentqnens:s,' E. c_:oll STEC, autres E. coli Alimentaire * toutes . 1999- L. monocytogeges : produits de charcuterie (35%), produits laitiers (30%), aliments Hoffmann,
pathogénes, Listeria monocytogenes, catégories d'aliments Etats-Unis 2008 complexes (15%) et Morris Jr
Norovirus, Salmonella non typhiques, Shigella, Salmonella : volailles (21%), aliments complexes (18%), végétaux (18%), ceufs
D ) (2012)
Toxoplasma gondii, Vibrio parahaemolyticus, (12%)
Yersinia enterocolitica Shigella : aliments complexes (49%), beeuf (15%), légumes (12%)
Yersinia : porc
Norovirus : aliments complexes (45%), végétaux (15%), produits de la mer (9%)
Cryptosporidium : aliments complexes (50%), boissons (50%)
Alimentaire : toutes , T . .
P 2005- Viande (13%), poulet (10%), produits laitiers (4%), produits de la mer (2%), ceufs Pires et al.
Campylobacter spp. catégories daliments | Europe 2006 (1%), volaille (1%), porc (1%), source inconnue (64%) (2010)

Voyage
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Voies de
Danger(s) étudié(s) transmission et Pays Période Résultats Référence
sources explorées
Alimentaire : produits
frais, coquillages,

Norovirus prét a consommer International 1993- Epidémies d'origine hydrique plus frequemment associées avec Gl. Bitler et al.
Eau (robinet, riviére, 2011 Aliment ; association coquillages avec Gl et Gll et non Gl seul. (2013)
loisir, puits)

Environnement
Alimentaire 1983- Gll : majorité des cas de transmission alimentaire dans services de restauration Matthews

Norovirus Environnement Eau | International 2010 (taux d'attaque élevé) et en hiver etal
Interhumaine Gl : vecteur hydrique plus fréquent que les autres vecteurs (2012)

Norovirus Alimentaire International 1999- 14% des épidémies auraient une origine alimentaire - 10% causées par Gll.4; Verhoef et
Interhumaine 2012 27% autres unique génogroupe ; 37% causées par un mélange de génogroupes al. (2015):
Alimentaire Seuls 9% des cas de salmonelloses rapportés en NZ sont associés a des King, Lake,

Salmonella Environnement Nouvelle- 2000- épidémies. Sur les 204 épidémies rapportées sur 2000-2009, seuls 22 étaient et
Contact animaux Zélande 2009 confirmées : 7 a transmission alimentaire, 11 via préparateur malade et 2 avec Campbell
Interhumaine contacts animaux (2011)
AIimentair<’a - 2005- CEufs (26%), Viande et volailles (9%), voyages a I'étranger (2%), source inconnue Pires et al

Salmonella toutes catégories Europe 2006 (55%) : , , 2010) .

d'aliments Voyage
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2. Etudes épidémiologiques portant sur des cas sporadiques

Voies de transmission et

Danger(s) étudié(s) 7 Pays Période Résultats Référence
sources explorées
Alimentaire Facteurs de risque significatifs (OR) : voyage a I'étranger (4,9), consommation de
Contact direct avec animaux poulet peu cuit (3,4), exposition a des sources environnementales (3,2), contact Domingues
Campylobacter spp. Environnement International direct avec animaux de la ferme (2,6), maladies chroniques (2,58), eau non traitée etal.
Interhumaine (2,4), produits laitiers non pasteurisés (2,29), consommation de poulet au (2012a)
Voyage étranger restaurant 2,06)
Alimentaire : eau, viande
(différents types et modes de
cmsson) 8 utrgs aliments (Ia|t non Facteurs de risque significatifs (OR) : consommation d'eau directement dans une
pasteurisé, fruits rouges, fines o . . :
" e riviere, courant ou lac (2,96), avoir un réseau d'eau ne servant pas plus de 20
herbes (fraiches/séchées), . A . . MacDonald
. \ 2010- maisons (1,92), consommation d'eau en bouteille (1,78), consommation de poulet
Campylobacter spp. légumes crus, ceufs, asperges, Norvége 2011 169 ion de viand ite (177 ion d'ali etal.
fruits crus) ( ) ), ponsommatlon e viande peu cuite (1,77), consommatlorj a iments . (2015)
. e , préparés au barbecue (1,55), habiter dans une ferme avec du bétail (1,74), avoir un
Environnement : fréquentation de S . _
L . . chien a domicile (OR=1,39)
piscine ou mer, fréquentation de
parc, creches ou garderie
Contact animaux
Alimentaire (steak haché) 1999- Principaux facteurs de risque (fraction de risque attribuable) : consommation de Voetsch ef
E. coli O157:H7 Environnement Etats-Unis steak haché rosé (8,5%), consommation d'eau de surface non traitée (5,1%),
) 2000 D L 0 al. (2007)
Contact animaux contact avec des bovins (éleveur, fermier, visiteur) (8,2%)
Al|menta|re .(produllts litiers, Principaux facteurs de risque : contact avec animaux (bovins), contact avec des
. viandes, fruits et légumes) Nouvelle- 2011- R Jaros et al.
E. coli STEC . . eaux récréatives
Environnement Zélande 2012 o . Co (2013)
. Voie alimentaire non significative
Contact animaux
Alimentaire : porc, bovin, viande,
lait, végétaux, modes de 2008- Principaux facteurs de risque : consommation de viande crue ou insuffisamment Friesema
E. coli STEC préparation Pays-Bas 2012 cuite, contact avec animaux de la ferme etal.
Contact animaux ( Facteurs de risque différent en groupes d'age et sérogroupes (2015)

animaux de la ferme)
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Voies de transmission et

Danger(s) étudié(s) 7 Pays Période Résultats Référence
sources explorées
Alimentaire : aliments (viandes,
produits laitiers, végétaux) et
pr aiques (modes de cuisson des Principaux facteurs de risque (fraction de risque attribuable) : consommation de .
) viandes) , . e . . o . 0 Kintz et al.
E. coli STEC . , s International viande crue ou insuffisamment cuite (19%), transmission interhumaine (15%),
Environnement: eaux récréatives, . o 0 (2017)
. contact animaux (14%), visite ferme (12%)
eau de puits
Contact animaux
Interhumaine
o Alimentaire : 28 aliments préts & 2012 - _Pr|n0|paux facteurs de risque de |_|st§r|ose non matgrno-neonatalg (OR) :.tra|ter.nent Preulel ef
Listeria monocytogenes A ) Allemagne immunosuppresseur (8,8), maladie immunodepressive (2,7), et aliments : saucisses
étre consommés 2013 . . . . ; . al. (2015)
cuites froides (2,6), fromages pré-emballés (2,1), fromages pré-tranchés (2,2)
Alimentaire . Co . ‘s
Contact direct avec animaux .Factelurs de risque significatifs (QR). voyag'e a I etrzlamggr (6,5), poulet . Domingues
. . insuffisamment cuit, facteurs prédisposant : prise d'anti-acides (2,9), maladie
Salmonella Environnement International . RN ) . etal.
; chronique (2,8), prise d'antibiotiques (2,2), ceufs crus (2,8), fréquentation de
Interhumaine (2012b)
. restaurant (2,7)
Voyage étranger
Principaux facteurs de risque (OR) : consommation des ceufs insuffisamment cuits
o Alimentaire : ceufs (modes et lieux . 1996- (2,6) et de poulet (1,8) préparés a I'extérieur de la maison. L'utilisation des Voetsch et
Salmonella Enteritidis . ) Etats-Unis . . ! . . o :
de préparation), poulet 1997 personnes infectées par d'autres sérotypes comme controles peut étre utile pour al. (2009)
identifier les facteurs de risque pour les cas sporadiques de Salmonella
Alimentaire : ceufs, poulet, beeuf,
autres viandes, produits laitiers, Principaux facteurs de risque (fraction de risque attribuable) : ceufs (22,1%) contact Guetal
Salmonella Enteritidis produits végétaux Etats-Unis 2002 animaux (12%), poulet (11%), boeuf (9%), produits végétaux (9%), lait (6%), autre (201 5)'
Environnement (3%)
Contact animaux
3. Bilan des données d'épidémies et études épidémiologiques portant sur des cas sporadiques
Danger(s) étudié(s) IR transm|s§|on LSS Pays Période Résultats Référence
explorées
Alimentaire : steak haché (mode de
cuisson), fruits et Iégumes
E coli O157-H7 Environnement : eau non traitée Etats-Uniis 1996 ; Steak haché (11%), végétaux (0,6-4%), rhf (0-16%), contact animaux (7-10%), eau | Cole et al.
' ' Contact avec animaux 1999 non fraitée (1-15%), transmission interhumaine (1-23%), inconnu (36-66%) (2014)

Interhumaine : présence d'un enfant
de moins de 2 ans a domicile
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Approches fondées sur des données de typage microbiologique

1. Modéles de comparaison de fréquences

Méthode de

Voies de transmission et

Modéle Danger étudié : Pays Période Résultats (attribution) Référence
typage sources explorées
Campviobacter Alimentaire : volailles, bovins, Nouvelle- Mullner,
Hald Model Py MLST ovins . 2005 ; 2008 | Volailles (80%), bovins (10%), ovins (9%), environnement (1%) | Jones, et
spp. ; Zélande
Environnement al. (2009)
: . 5 . o .
MLST fla A Alimentaire : poulet (importé et ML?T : poulet danois (38%), poulet importé (14%), bovins
Hald Model Campylobacter typing domestique), dinde, canard Danemark 2007-2008 (16%) Boysen ef
spp. S . N ’ ’ MLST+flaA : poulet danois (35%), poulet importé (12%), bovins | al. (2014)
Antibiogramme | bovins, porcins (10%)
Dutch Model Alimentaire : volailles (3 s 700 G . e Mullner,
Hald Model Campylobacter MLST opérateurs), bovins, ovins Nguvelle- 2005- 2008 58a 76 A) des cas attr|pue§ a la volaille avec des différences de Spencer, ot
spp. . Zélande contribution selon les distributeurs
AlM Environnement al. (2009)
Modeéle bayésien Finlande :
adapté aux Campylobacter Alimentaire : poulet, bovins, porc, Finlande 2004-2007 Poulet (62%), dinde (16%), autres (22%), moins de 1% pour les | Ranta et al.
séries Spp. dinde Norvége : porcins et bovins (2011)
temporelles 2001-2007
glémﬁgt-&:ﬁrggwgaSiCtJSrCé/IJ?)r;Sb;n, Population générale : aliments composites (ex sandwiches,
p %ian’ée , Ouﬁ’et dinde. aibor salades) (23%), poissons (16,8%), boeuf (15,3%)
Listeria Sérotypage » POUES, €Ind, § Royaume- Population > 60 ans : aliments composites (22%), poissons Little et al.
Hald Model plumes, poissons, coquillages, : 2004-2007 0 o
monocytogenes | AFLP lait et produits laitiers, fruits et Uni (14,7%), boeuf (13,6%) (2010)
. : " Femmes enceintes : beeuf (12,3%), lait et produits laitiers
légumes, aliments multi- (11,8%), poissons (11,2%)
ingrédients, autres aliments o '
Alimentaire : porc, bovins,
V';;‘l‘;teze p:#;is g;g‘legf‘zr | CEufs (35%), porc (6,7%), poulet importé (4,4%), poulet (2,6%),
Sérotypage P . ’ ’ ’ porc importé (2,7%), boeuf importé (1,7%), dinde (1,3%), canard | Hald et al.
Hald Model Salmonella viandes importées, porc, beeuf, | Danemark 1999 o 0
Lysotypage oulet (0,8%), beeuf (0,4%) (2004)
pou’ Voyage (14,9%), source inconnue (18,8%)
Environnement
Contact animaux
Alimentaire : bovins, ovins Nouvelle Mullner,
. . y y - X 0, 0 1 0, 0, I 0
Hald Model Salmonella Sérotypage poulet, poules pondeuses, porc | Z&lande 2002-2004 | porc (60%), poulet (21%), bovins (12%), ceufs (3%), ovins (1%) ;J,;)rzcze(s)o g;
Sérotypage Alimentaire : porc, beeuf, poules ! En moyenne sur la période : poules pondeuses (8,4%), porc Pires et
Hald Model Salmonella Lysotypage pondeuses, poulet de chair, Danemark 2005-2007 (7,4%), poulet importé (7%), voyage (28%), source inconnue Hald
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Méthode de

Voies de transmission et

Modéle Danger étudié 2 Pays Période Résultats (attribution) Référence
typage sources explorées
Antibiogramme | canard, viandes importées (33%) (2010)
Voyage
Alimentaire : steak haché, piéce o C 16Q0/\ A 0 .
Hald Model Salmonella Sérotypage de beeuf, dinde, poulet, porc, Etats-Unis 1998-2003 P%ulet (48 ), steak ha(;he (28%), d:)nde (17%), ovoproduits Guo et al.
L s (6%), piece de beeuf (1%), porc (<1%) (2011)
produits a base d'ceufs
Seérotvoage A(I)lrrrgzanr;tagem:ir?grrﬂzntsolurrepsortes, 82% des cas importés ; 2,9% associés a une épidémie; 6,4% Wahlstrom
Hald Model Salmonella ypag P ’ P Suede 2004-2006 | avec aliment importé ; 0,5% animaux de rente ; 0,6% faune etal.
Lysotypage pondeuses, poulet, oies, faune o0 L
sauvage; 7,7% non attribué (2011)
sauvage
Données de surveillance active : poules pondeuses (53,3%),
Sérotvoage Alimentaire : poules pondeuses, porc (25,7%), dinde (12,4%), poulet de chair (7,4%), bovins
ypag poulet de chair, dinde, porc, (1,2%) David et al.
Hald Model Salmonella Lysotypage bovi . duits de | . | France 2004-2007 Données d il ve - ool d 3279 2013
Antibiogramme ovins, ovins, pro u[ts e la mer; onnees de surveillance passive : poules pondeuses (32,7%), ( )
canards, autres volailles poulet de chair (19,8%), porc (14,6%) >> produits de la mer,
autres volailles, canards, dindes, ovins, bovins
De Knegt,
. Alimentaire : poulet de chair, : Poules pondeuses (42,4%), porc (31,1%), poulet (12,6%), dinde | Pires, et
Hald Model Salmonella Sérotypage poules pondeuses, porc Voyage Europe 2007-2009 (3.8%), voyage (1,6%) Hald
(2015)
Sérotypage Alimentaire : bovins, porc, ovins, . i Poules pondeuses (37,1%), poulet (34,6%), bovin (7,4%), Glass et al.
Hald Model Salmonella Lysotypage poulet de chair, ceufs Australie 2000-2010 porcin (2,5%), ovin (2,9%) (2016)
Alimentaire : porc, poules Evolution du nombre de cas attribuables selon le typage
pondeuses, beuf, canard, por considéré (phage typage versus différents scénarios MLVA); de Knegt et
Hald Model Salmonella | MLVA importé, beeuf importé, poulet | Danemark | 2009-2010 | grRe/STTR10/STTRS for STM et schéma MLVA dlassique | al. (2016)
importé, canard importé, dinde .
. - pour Enteritidis
importée
Sérotypage Gras
Dutch Model Alimentaire : porc, boeuf, poules } i Selon les modéles, poules pondeuses (55-57%), porc (38-39%), | Mughini-
Hald Model Salmonella Lysotypage pondeuses, poulet de chair Pays-Bas 2001-2004 beeuf (2,6-3,7%), poulet (1-2 %) Gras et van
(SE, ST)
Pelt (2014)
Mughini-
Dutch Model . Alimentaire : Gallus gallus ; . i Selon les modéles, porc (43-60%), G. gallus (18-34%), dinde Cras,
Hald Model Salmonella | Sérotypage | inde hovin, porc lalie 2002:2010 | 3”404) beuf (2%) Barrucci, et
al. (2014)
Mughini-
Dutch Model + Sérotypage Alimentaire : porc, beeuf, poulet Poules pondeuses (50,1%), porc (39,9%), beeuf (6,2%), poulet Cras,
Etude cas- Salmonella Lysotypage de chair; poules pondeuses Pays-Bas 2002-2003 | (3,8%) Enserink,
témoins (SE, ST) Environnement Les facteurs de risque différent selon les réservoirs considérés etal.
(2014)
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Modeéle Danger étudié L EhEEReD HIE transnyssmn i Pays Période Résultats (attribution) Référence
typage sources explorées
Salmonella Résultats similaires avec les 3 modéles : Mughini-
Dutch Model (S. Typhimurium ; | az . . . ST et STm : porc (66 - 84%), beeuf (6-17%), ceufs (6-13%),
Hald Model | ST variant Eesrg:yp:g: Qg“;ﬁgitf'gdf‘;”"' bovins, poulet | o, o Bas | 2005-2013 | poulet de chair (3-5%) Sm%ra; .
AIM monophasique ; | 0 Pad ! SE: ceufs (73-88%), poulet de chair (8-15%), porc (8-10%), o
S. Enteritidis) bovins (1 -3%) (2014)
Alimentaire : beeuf, poulet, porc, -
Dutch Model | Samonella | PFGE | ginge Etats-Unis | 1996-2012 | Dinde (86%91%), poulet (6-14%), porc et bovins (<3%) Vieira et al
Hadar Antibiorésitance . (2016)
Interhumaine
2. Modeles fondés sur la génétique des populations
Modéle Danger étudié 1M et et |eles o transn’ussmn el Pays Période | Résultats (attribution) Référence
ypage sources explorées
Alimentaire : poulet, bovins,
AIM Campylobacter MLST mouton, porc, oiseau, lapin Royaume- 2000- Poulet (56,5%), bovins (35%), mouton (4,3%), ciseaux sauvages Wilson et al.
spp. Environnement : sable, eau Uni 2002 (1,7%), eau (0,9%), porc (0,8%), lapin (0,6%), sable (0,2%) (2008)
Contact animaux
AlM Alimentaire : volailles (3 s g0 G . el Mullner,
Dutch Model SCamp ylobacter MLST opérateurs), bovins, ovins ;lglgﬁf- 22000058- ign?r;)%t/;’oie:e(l::r? Iae t;nc:)ilsjtiisbat?u\rlslame avec des différences de Spencer, et
Hald Model Pp. Environnement al. (2009)
AM + Etudes Alimentaire : volailles, porcins
cas-témoins Campylobacter . . P ’ 2002- Poulet (62%), bovins (20,7%), environnement (10,1)%, mouton (2.5)%, | Mughini Gras
AN MLST bovins, mouton Pays-Bas N
épidémio - cas | spp. Environnement 2003 porc (0.3%) etal. (2012)
sporadiques
Alimentaire : poulet (importé et i AIM (MLST) : poulet danois (52%), poulet importé (17%), bovins (17%)
AIM Campylobacter | \y sy domestique), dinde, canard, | Danemark | 200/ * | AIM (MLST+flaA) : poulet danois (57%), poulet importé (19%), bovins | SoYSen et él.
spp. . . 2008 0 (2014)
bovins, porcins (8%)
S.
AlM Typhimurium, . . . . i . Lo e Mughini-
Dutch Model ST variant Sérotypage Allmen.talre : porc, bovins, poulet Pays-Bas 2005 Regultats similaires avec les 3 modeles : ST, STm et SE sont Gras, Smid,
. MLVA (AIM) | de chair, ceufs 2013 | attribuables aux porcs et ceufs
Hald Model monophasique, etal. (2014)
S. Enteritidis
S. Echec de I'attribution
AM Typhimurium et MLVA Alimentaire : porcins, ovins, Italie 2009- Les profils MLVA ont une distribution assez homogéne quelle que soitla | Barco et al.
Salmonella poulet, dinde 2011 filiere ne permettant pas d'attribuer certains types MLVA a certaines (2015)
4[5]),12: sources animales ou aux infections humaines
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Modele Danger étudié .IM LIEEDED |VEEBeD transrr’usswn ! Pays Période | Résultats (attribution) Référence
ypage sources explorées
AIM + Etudes . L .
cas-témoins Campylobacter Allmentalre - volailles, porcins, 2010- . . . Mossong et
- MLST bovins, eau Luxembourg Volailles (61%), bovins (33%), eau (5%), porcins (1%)
épidémio - cas | spp. . 2013 al. (2016)
. Environnement
sporadiques
A(I;lep tag:ecz bovins, ovins, Rovaume- Sources d'infection des jeunes enfants (<5 ans) en milieu urbain : poulet
Campylobacter pouet, porc L y 2005- (43%), bovins (35%), mouton (15%), autres volailles (6%) Strachan et
Structure MLST Contact animaux : oiseaux Uni o S 0 . o 0
spp. 2006 En milieu rural : bovins (42%), autres volailles (24%), poulet (19%), al. (2009)
sauvages (Ecosse) 0
) mouton (12%)
Environnement
C. jejuni
- Structure : poulet (58%), ruminants (38%), oiseaux sauvages et
C. jejuni : volailles, bovins, ovins, environnement (4%)
Camoviobacter dinde, oiseaux sauvages, - AIM : poulet (78%), ruminants (18%), ciseaux sauvages et
Structure 'e'unf y MLST environnement Royaume- 2005- environnement 4% Sheppard et
AIM fo oo C. coli : bovins, dinde, porcins, | Uni 2006 | C. coli: al. (2009),
' oiseaux sauvages et - Structure : poulet (40%), ovins (40%), bovins (14%), porcins (6%),
environnement dinde (<1%)
- AIM : poulet (56%), ovins (40%), bovins (2%), porcins (<1%), dinde
(<1%)
Haute prévalence de contamination de la viande de poulet. 85,5% des
Campylobacter . C Nouvelle- 2005 - ST des cas humains sont retrouvés dans ceux du poulet. Il y a des Mdillner et al.
Structure + PS| spp. MLST Alimentaire : volailles (poulet) Zélande 2008 souches ubiquitaires et spécifiques d'un fournisseur. Un fournisseur A (2010)
est associé aux cas humains par le génotype ST-474
Résultat de I'attribution : ovins (41%), poulet (40%), bovins (14%), porc
(6%).
§tructure * Campylobacter Alimentaire : poulets, bovins, Royaume- 2005 - Facteurs de risque : plus grande proportion de cas de C. coli que de C. Roux et al.
études cas- . MLST ’ L : . .
A coli porc, mouton Uni 2006 Jjejuni chez I'adulte que chez I'enfant. Plus grande incidence des (2013)
témoins : O . s
infections a C. coli durant les mois d'été. Les femmes sont plus
associées avec les ST des poulets.
De l'ordre de 2,5% des cas de campylobactérioses humaines seraient
Structure Campylobacter MLST Environnement Royaume- 2003- dues a la transmission par les oiseaux sauvages. Cody et al.
spp. Oiseaux sauvages Uni 2013 Résultat conforté par la saisonnalité de I'attribution des cas liés a des (2015)
oiseaux migrateurs et leur période de présence.
Campylobacter Alimentaire : poulet, bovins, porc . 2001- 0 . 0 . 0 0 Kittl et al.
Structure spp. MLST Contact animaux - chiens Suisse 2012 Poulet (70,9%), bovins (19,3%), chiens (8,6%) et porc (1,2%) (2013)
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Modéle Danger étudié LIUELRED | TRIEDEE transrr’usswn ! Pays Période | Résultats (attribution) Référence
Typage sources explorées
Stabilité de la population des isolats de C. jejuni chez 'homme et les
poulets suédois sur 8 années. Grande occurrence des génotypes
précédemment décrits comme associés aux oiseaux sauvages et a
. . . I'environnement. Les oiseaux sauvages pourraient par contre .
Structure Campylobacter MLST Alimentaire : poulet, oiseatx Suéde 2000 et potentiellement délivrer des génotypes ou alléles au réservoir poulet. Griekspoor 6f
spp. sauvages 2008 - A X . al. (2015)
Ainsi, 'analyse de source attribution confirme le lien fort entre les cas
domestiques humains et C. jejuni des poulets, mais aussi indique une
association significative entre les génotypes les plus courants trouvés
chez les animaux sauvages.
Analyse
phylogénétique
et approche Campylobacter de Haan et
bayésienne de MLST Alimentaire : bovins, poulet Finlande 2003 Poulet (45,4%), bovins (44, 3%)
la structure de | 5PP" al.(2010)
la population
microbienne
Arbre 0 , 0 0
" WGS des . L . Poulet (89%), bovins (10%), porc (1%)
phylogénétique | . Alimentaire : volailles, bovins, R Le W firme la bréval ins ¢l - ircul Dearl
ot modéle Campylobacter | séquences porc oyaume- / e WGS con irme |a prevalence de certains clones ublgwstes circulants earlove et
hvlo- spp. ST-21, ST- Olisealx Sauvaaes Uni dans toutes les filieres. Pour ST-21, ST-828, et ST-45 il n'y a pas al. (2016)
géggraphique 45, ST-828 9 d'association entre la structure génétique et des espéces hotes.
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Appréciation quantitative de I’exposition ou du risque

Danger étudié LD c!e transmission et sources Pays Résultats (attribution) Référence
explorées
Campylobacter Allmentalrle - 19 sources . La consommation d'aliments non transformés et le contact direct avec les animaux sont des voies de Evers et al.
Contact direct avec des animaux Pays-Bas o
spp. transmission importantes. (2008)
(9), eau (3)
Campylobacter Al|menta|re - volailles . . 27 % des cas de campylobactériose attribuable a la viande de volaille, 27% aux voyages a I'étranger, 9 % au | Buettner et
Animaux de compagnie Suisse : . o & A
Spp. Voyage contact avec des animaux de compagnie et 39 % a d'autres. al. (2010)
Alimentaire : beeuf, porc, poulet, lait
cru, produits de la mer, légumes, 0 L .
. Classement des sources de Campylobacter (quantité moyenne de cellules ingérées par personne par jour .
Campylobacter | fruits Canada siaay . . . . . L Pintar et al.
. . . durant I'été) : les animaux domestiques, poulet, vivant dans une ferme, lait cru, visiter une ferme, eau
spp. Contact animaux : animaux de (Ontario) C . . . (2017)
. . récréative, bceuf, eau, porc, légumes, fruits de mer, les zoos et les fruits.
compagnie, zoos, animaux de ferme
Environnement : eaux récréatives
Camoviobacter Alimentaire : eau issue de puits Murohy et al
s Py privés, puits collectifs, eaux de Canada 213479 cas (puits privés = 4%, puits collectifs = 0,2%, eaux de surface = 0.2%) (20% 5) ‘
Pp. surface
Crvotosporidium Alimentaire : eau issue de puits Murohv et al
s yprosp privés, puits collectifs, eaux de Canada 25318 cas (puits privés = 45%, puits collectifs = 6%, eaux de surface = 1%) (20}; 5) ’
Pp. surface
. Alimentaire : viande bovine, viande | Royaume- . . , , , Kosmider et
E. coli STEC ovine, viande porcine Uni Incidence (cas pour 100 000 repas) : beeuf haché (8), beeuf tranché (2), agneau et porc tranché (0) al. (2010)
Alimentaire : eau issue de puits Murohv et al
E. coli STEC privés, puits collectifs, eaux de Canada 16913 cas (puits privés = 4%, puits collectifs = 0,2%, eaux de surface = 0%) (20% 5) ’
surface
Alimentaire : eau issue de puits Murohy et al
Giardia spp. privés, puits collectifs, eaux de Canada 108507 cas (puits privés = 1%, puits collectifs = 0.1%, eaux de surface = 2%) (20% 5) ’
surface
Listeria Alimentaire : 23 catéaories Risque individuel et collectif pour les 23 catégories d'aliments - classement des aliments en fonction du
o - 29 caleg . Etats-Unis risque pour la santé publique : charcuterie, lait pasteurisé, saucisses non réchauffées, produits laitiers gras, FDA (2003)
monocytogenes | d'aliments préts & étre consommés N SRR - o . .
fromages a pate molle non affinés, patés, lait non pasteurisé, crustacés cuits, poissons fumés
Alimentaire : eau issue de puits Murohy et l
Norovirus privés, puits collectifs, eaux de Canada 3379990 cas (puits privés = 2%, puits collectifs = 0,3%, eaux de surface = 0,3%) (20% 5) ’
surface
Toxoplasma Alimentaire : beeuf, mouton, porc, P Contribution relative aux infections transmises par la viande : beeuf (67%), mouton (14%), porc (11%), mixte | Opsteegh et
” Yo ays-Bas o
gondii produit mixte (bceuf et porc) (7%) al. (2011)
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Elicitation des connaissances d’experts

Estimation de la part des infections attribuable a la voie alimentaire (hors eau) dans différentes études nationales et internationales

Référence H"Z'z%fé)"’" B”gie:t:rh(‘;’(;‘f‘;’ ® | Vally etal. (2014) | Raveletal. 2010 | Havelaaretal. (2008) | Lake et al. (2010)
Pays | Zone Europe Zone A* Canada Australie Canada Pays-Bas Nouvelle - Zélande
Période 2010 2014 2010 2008 2006 2005
Bactéries, toxines et métabolites

Bacillus cereus 99 (88-100) 90 (68-100) 97 (90 —99)
Campylobacter 76 (44-99) 2 (33-81) 77 (60 -90) 68 (39-91) 42 (16-84) 57 (37-70)
Clostridium perfringens 93 (50 -100) 98 (84 -100) 91 (72-100)

E. coli STEC 60 (26-83) 61 (38 - 80) 56 (29 - 87) 76 (56-91) 42 (21-78) 40 (27 - 51)
Histamine

Listeria monocytogenes 76 (42-89) 98 (86 - 100) 84 (59-99) 69 (47-98) 85 (78 - 92)
Salmonella (non typhiques) 76 (47-0,94) 63 (32-80) 72 (50 - 87) 80 (60-95) 55 (32-88) 61 (45-70)
Shigella 7 (0-46) 26 (9-51) 12 (4 - 25) 18 (0-58)

Staphylococcus aureus 78 (43-90) 87 (73-100)

Yersinia enterocolitica 83 (65-95) 80 (65-92) 56 (41-72)
Virus

Norovirus 26 (0-73) 18 (4-40) 18 (4 - 38) 31 (5-68) 17 (16-47) 40 (28 — 49)
Virus Hépatite A 42 (2-75) 29 (5-72) 12 (4 - 26) 1(0-20)

Virus Hépatite E

Parasites

Cryptosporidium 10 (0- 39) 11 (1-37) 9 (0-27) 12 (0-20)

Giardia 11 (0 - 44) 7(1-19) 13 (0-24)

Toxoplasma gondii 61(35-82) 51(9-83) 56 (26-88) 31(20-42)

*Europe Zone A : Andorre, Autriche, Belgique, Croatie, Chypre, République Tchéque, Danemark, Finlande, France, Allemagne, Gréece, Islande, Irlande, Italie, Luxembourg,
Malte, Monaco, Pays-Bas, Norvege, Portugal, Saint-Marin, Slovénie, Espagne, Suéde, Suisse, Royaume-Uni
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Annexe 5 : Comptes-rendus des auditions portant sur les données publiques de surveillance des dangers
biologiques sélectionnés

1. Bacillus cereus

Informations générales

Danger ou maladie sous Toxi-Infection Alimentaire Collective liées aux toxines B. cereus B. cereus

surveillance

Organisme responsable de la Santé Publique France Pas de Laboratoire de référence nommé sur B. cereus. L’équipe Bacillus (Sabine
coordination Herbin), unité SBCL fait office de laboratoire expert pour la DGAL

Nom du responsable / Nelly Fournet

coordonnateur

Objectifs et contexte de la surveillance

Décrire les objectifs du 1. Identifier les aliments, produits 4 risque, les pathogénes pour : Caracterisation des TIAC a B. cereus

dispositif de surveillance —> arréter la transmission

— orienter les mesures de prévention et évaluer leur impact

2. Décrire les caractéristiques des TIAC (saisonnalité, agents en
cause, facteurs associés)

Cadre réglementaire Maladie a déclaration obligatoire. Circulaire du 10 février 2003 relative | DO TIAC
au nouveau dispositif de notification anonymisée des maladies
infectieuses a déclaration obligatoire.

Décrire briévement La déclaration d‘une TIAC auprés de I'administration (Agence Sur la base du volontariat des laboratoires départementaux d’analyses et parfois des
I'organisation du dispositif et régionale de Santé (ARS) et/ou Direction Départementale de la hopitaux

son niveau d’intégration avec | Protection des Populations (DD(CS)PP)) est obligatoire pour les

d’autres réseaux existants médecins et les responsables d’établissements de restauration

collective ou a caractére social. La déclaration peut également étre
faite par des consommateurs ou d’'autres personnes qui ont
connaissance d’un épisode pouvant étre une TIAC. Cette déclaration
entraine l'information de 'autre structure (ARS ou DD(CS)PP).
Lorsque cela est possible, des investigations conjointes sont mises en
ceuvre pour confirmer la TIAC et identifier si possible I'origine de celle-
ci afin de mettre en ceuvre les mesures préventives et correctives
nécessaires.

Les ARS remontent les déclarations, investigations et conclusions a
Santé Publique France, et les DD(CS)PP remontent les informations a
la Direction Générale de I'Alimentation (DGAL).
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Champ de la surveillance
Population cible de la
surveillance

Humain : population générale

Toutes catégories d'aliments

Définition du cas humain ou du
danger

Une TIAC a B. cereus est confirmée si ce pathogéne est identifié
microbiologiquement dans un aliment et si les symptomes et la durée
d’incubation sont compatibles avec ce pathogéne.

Résultats microbiologiques des laboratoires départementaux et données
épidémiologiques sur la symptomatologie.

Etape de la chaine alimentaire :

Consommateur

Produits mis sur le marché suspectés de TIAC + prélevement d’environnement le
cas échant et souches de B. cereus isolées de patients

Biais de sélection identifiés

Données collectées
Source des données

Les TIAC en restauration collective, de par I'obligation aux chefs
d'établissement de les déclarer, ainsi que les TIAC avec un nombre
important de malades et/ou des critéres de sévérité sont probablement
mieux déclarées.

ARS a partir du signalement par
médecins/biologistes/patients/responsables d’établissements
DDPP

Laboratoires départementaux / DDPP / ARS

Historique et fréquence de la
collecte des données

Santé Publique France regoit les DO TIAC des ARS en flux continu.

Travaux initiés au LSAl en 2010

Comparabilité des données
dans le temps

DO TIAC : augmentation du nombre de DO déclarées depuis 1987 due
a une facilitation des transmissions et des signalements et la mise en
commun avec les données DGAL ; depuis 2006, entre 1200 et 1400
TIAC déclarées par an

Depuis 2014, mise & niveau progressive des informations sur 'ensemble des
souches collectées suite a 'amélioration du schéma d’analyses

Stratégie d’échantillonnage

Toutes les DO regues sont analysées, pas d’échantillonnage

Ciblé sur les matrices suspectées a l'origine des TIAC

Nature des données
collectées

Analyses de laboratoire
Méthodes de caractérisation
phénotypiques et moléculaires
utilisée

Pour chaque méthode, préciser :

Nombre de cas/exposés, date et heure repas, date et heure premier et
dernier cas, symptomes, agent pathogéne suspecté ou confirmé,
aliment incriminés ou suspectés, lieu de la TIAC, facteurs ayant
favorisé la TIAC, mesures prises

Aliment : niveau de contamination et type de pathogéne isolé

Isolement de B. cereus par norme ISO 7932 et/ou alternative (Baccara, Compass)
Caractérisations phénotypique et génotypique + typage moléculaire des souches
isolées

Détection de la toxine émétique (céréulide) produite dans I'aliment

Evaluation du pouvoir toxinogéne des souches par trousses commerciales ciblant
certaines toxines diarrhéiques (NHE, HBL)

e  Sile diagnostic est En partie
fondé sur isolement
de souche

e Sielle est standardisée Oui/non
ou validée

H I NN .

page 122 /189

Avril 2017




Anses e rapport d’expertise collective

Saisine n°2015-SA-0162

e Sielle permet de
comparer des résultats
entre laboratoire
secteur humain /
secteur vétérinaire ou
alimentaire

Peuvent étre utilisées pour les souches humaines et alimentaires

e Leniveau
d’automatisation

Pas d’automatisation

e Le pouvoir discriminant
Modalité de gestion des données
Existe-t-il une procédure de
gestion des données ?

Oui

Les méthodes permettent de typer les souches

Non

Quelles sont les modalités de
gestion des données ?

Données TIAC : déclarations papier regues a Santé Publique France
saisies sur une base voozanoo a Santé Publique France.
Déclarations regues a la DGAL (MUS) : envoi fichier xIs a Santé
Publique France, fusions des 2 bases I'année suivante,
dédoublonnage, puis transmission a I'EFSA via la DGAL.

Tableur / Classement papier

Si Base de données

e Standards et formats utilisés
— Systéme de gestion

Fichiers Excel

e  Fonctionnalités de la base

Pas de liaison avec autre BDD

e  Quelles sont les données
gérées par la base?

Nombre de cas/exposés, date début des symptdémes, types de
symptdmes, agent pathogéne suspecté/confirmé dans prélevements
humains et prélévements alimentaires, date du repas suspect, aliments
incriminés et facteurs de contamination

e  Existe-t-il une procédure
d'évaluation de la qualité
des données ?

Non (pas de double saisie)

Quelles sont les conditions de
transmission des données
(autorisation, propriétés) ?
Communication

Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Transmission de la base possible aprés une demande de données
(formulaire de demande de données)

Rapport annuel TIAC

Rapport d'analyses et publications

Liens vers ces documents

http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Risques-infectieux-d-origine-alimentaire/Toxi-infections-
alimentaires-collectives/Donnees-epidemiologiques

Glasset B, Herbin S, Guillier L, Cadel-Six S, Vignaud M-L, Grout J, Pairaud S, Michel
V, Hennekinne J-A, Ramarao N and Brisabois A. (2016) Large-scale survey of
Bacillus cereus-induced food-borne outbreaks: epidemiological data and genetic
diversity. Eurosurveillance 21, 48.

Cadel Six S, De Buyser M-L, Vignaud M-L, Dao T-T, Messio S, Pairaud S,

I I N I N
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Quelles sont les autres activités
réalisées par votre organisme ?

Hennekinne J-A, Pihier N, Brisabois A. (2012) Toxi-infections alimentaires collectives
a Bacillus cereus : bilan de la caractérisation des souches de 2006 a 2010. BEH
Hors-série, 9 mai 2012, 45-49.

Etudes ponctuelles, activités de recherche, développement analytique via projets FR
et EU (H2020 EJP)

Références de travaux conduits
par votre entité qui pourraient
étre utiles pour des études
d’attribution de sources

Glasset B, Herbin S, Guillier L, Cadel-Six S, Vignaud M-L, Grout J, Pairaud S, Michel
V, Hennekinne J-A, Ramarao N and Brisabois A. (2016) Large-scale survey of
Bacillus cereus-induced food-borne outbreaks: epidemiological data and genetic
diversity. Eurosurveillance 21, 48.

These de doctorat Benjamin Glasset, novembre 2016

2. Campylobacter

Danger ou maladie sous Campylobacter Campylobacter
surveillance
Organisme responsable de la | Santé Publique France Centre National de Référence des LNR Campylobacter (Laboratoire Anses Ploufragan)
coordination Campylobacter et Helicobacter (CNRCH), basé
a Bordeaux
Nom responsable / Francis Mégraud Martine DENIS /
coordonnateur Marianne CHEMALY / Katell RIVOAL

Décrire les objectifs du Décrire les caractéristiques épidémiologiques des infections survenant chez | - Analyses officielles du cadre d’enquétes communautaires ou nationales
dispositif de surveillance ’homme, suivre les évolutions temporelles et spatiales de I'incidence, décrire | - Maintien des compétences des laboratoires, Organisation d ‘un essai inter-
les espéces de Campylobacter en cause, détecter les cas groupés et de laboratoire par an selon la norme 17043.

surveiller la résistance aux antibiotiques
Cadre réglementaire CNR nommé par arrété du ministére chargé de la santé pour une période Actuellement, il n’existe pas de réglementation sur Campylobacter.
donnée
Décrire briévement Surveillance épidémiologique depuis 1986, devenue CNR en 1993. - Essai inter-laboratoire : 12 laboratoires agréés participent a cet essai (EILA
I'organisation du dispositif et | Le CNR s’appuie sur un réseau d’'une centaine de laboratoires publics et sur la méthode 10272) pour le maintien de leur agrément.
son niveau d’intégration d’environ 300 laboratoires privés, soit 15% des laboratoires en mesure de - Sollicitation ponctuelle pour des conseils méthodologiques ou pour
avec d’autres réseaux réaliser des analyses de recherche de Campylobacter. Répartition nationale confirmation.
existants non homogene, notamment a cause des fusions de laboratoires. Toutes les | - Le LNR et 'unité qui 'héberge réalisent de leur propre initiative des études
régions sont couvertes mais pas tous les départements de fagon identique. ou enquétes ponctuelles si financement et pour répondre & des questions
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Champ de la surveillance
Population cible de la
surveillance

Partenariat avec LNR (échange de souches si besoin) et équipe HQPAP
(Anses Ploufragan) dans le cadre d'études.

Humain : population générale

Anecdotique : quelques souches animales de zoo (singes, notamment)
collectées par hasard par des laboratoires lorsque animal malade et
transmises au CNR.

scientifiques.

Surveillance ponctuelle sur aliments et animaux : volailles, bovins, porcs, chiens,

chats, coquillages

Définition du cas humain ou

Souche regue au CNR, correspondant & un

du danger malade
Etape de la chaine Consommateurs humains Production primaire, distribution
alimentaire :

Biais de sélection identifiés

Représentativité de la surveillance : environ 20-
25% des souches isolées en France
métropolitaine sont enregistrées (étude 2009)

Pas de surveillance de routine

Données collectées
Source des données

Réseau de laboratoires publics et privés
partenaires.

Souchothéque de 30 & 40 000 souches dont
une faible minorité a été sous-typée.

Enquétes communautaires et nationales, études de recherche

Historique et fréquence de la
collecte des données

En continue

Enquétes communautaires (2008 : volailles : caeca et carcasses a I'abattoir).
Plan de surveillance (2010/2012) sur viandes de volailles, beeuf et porc (15 & 30

départements selon PS)

Comparabilité des données
dans le temps

Réseau stable

Non

Stratégie d’échantillonnage

Surveillance événementielle

Collecte active dans le cadre des études de recherche

Nature des données
collectées :

Analyses de laboratoire
Méthodes de caractérisation
phénotypiques et
moléculaires utilisées :

Pour chaque méthode,
préciser :

- Informations sur le malade

- Informations sur I'événement

- Informations sur le prélévement
- Informations sur la souche

De maniére systématique :

Spectrométrie MALDI-TOF pour l'identification

de I'espéce, antibiogramme par diffusion sur

disques.

Plus caractérisation si besoin (cas groupés) :

- RAPD (avec 5 amorces) pour détection de
cluster lors d’enquéte TIAC

- PCRRFLP du géne fla

- MLST

Activité LNR : norme ISO 10272 + identification d’espéces.

Identification espéces par méthode biochimique (norme ISO) ou MALDI-TOF

(pas de norme ISO) ou PCR, pas d’antibiogramme.

Caractérisation selon besoins de I'étude :

- CGF 40 (amplification de 40 génes accessoires)

- PFGE (en perte de vitesse)

- MLST (7 génes) : méthode principale (plus de 1200 souches typées), peut
étre en cours de remplacement par CGF 40.

- WGS

H I N .-
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- Essai de typage par MALDI-TOF (en
cours)

- projet de WGS pour 2017 (sous traitance
plateformes)

e  Sile diagnostic est fondé
sur l'isolement de souche

Oui

e Sielle est standardisée ou

validée

MLST : base de données internationale, identification de complexes clonaux.
Possibilité de retrouver le MLST avec le WGS. Pas d’étude pour savoir si
possibilité de retrouver le CGF 40 a partir du WGS.

WGS : séquencage a Ploufragan, analyse aux Pays de Galles (Sheppard). Pas
de consensus sur les marqueurs épidémiologiques. La séquence obtenue peut
différer selon la méthode d’assemblage utilisée. Base de données BIGS a
Oxford, acces compliqué car nécessité d’accords de coopération.

CGF 40 : utilisée au Canada dans le cadre d'une activité de surveillance (25 000
souches typées). Pas de base internationale.

e Sielle permetde
comparer des résultats
entre laboratoire secteur
humain / secteur
vétérinaire ou alimentaire

CGF 40 : comparaisons ponctuelles avec souches humaines du CNR (2009 en
MLST et 2015 en CGF 40)

e Leniveau CGF 40 : automatisable en théorie, pas encore fait, mais plus rapide et moins
d’automatisation couteux que MLST
e  Le pouvoir discriminant MALDI-TOF : au niveau de I'espece, essais en | MLST < CGF 40 < WGS

Modalité de gestion des donné

Existe-t-il une procédure de
gestion des données ?

cours de sous-typage

es
Toutes les données du CNR sont communiquées a Santé Publique France

En CGF 40 quasiment un profil par souche -> seuils différents pour réaliser
attribution (95 %, 90 % de similarité)

Non, données d'étude scientifique, selon partenariat

Quelles sont les modalités
de gestion des données ?

Saisie informatique possible par laboratoires
partenaires (1000 par an) + saisie par CNR
(environ 4000 par an)

Si Base de données

e Standards et formats
utilisés —Systeme de
gestion

TD microbio (systéme techni data du
laboratoire)

Excel et Access pour données PS/PC et enquétes communautaires, et études
Bio numerics pour profils génétiques et séquences

BIGS pour données WGS

Logiciels en libres accés pour les études en cours. Bases individuelles par étude

e Fonctionnalités de la base

Extraction des données

e  Quelles sont les données
gérées par la base?

- Absence d'information sur cas groupés /
sporadiques dans la moitié des cas

I I I I
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- Informations sur le malade (sans I'identité,
sexe, date de naissance, voyage a
I'étranger (info disponible dans 20% des
cas)).

- Informations sur 'événement (symptomes,
origine suspectée).

- Information sur le prélevement (nature :
coproculture, hémoculture, ..).

e  Existe-t-il une procédure
d’évaluation de la qualité
des données ?

Saisie des données par une seule personne,
pas de procédure de vérification.

CGF 40 : saisie a deux pour transposition des gels en données informatiques.
Possibilité d'automatiser par électrophorése capillaire.
MLST : séquengage Sanger

Quelles sont les conditions
de transmission des
données (autorisation,
propriétés) ?

Communication
Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Transmission des
données possible (via le
formulaire de demande
type de Santé Publique
France)

Echange de souches dans le cadre d'études
avec HQPAP /LNR

Communication en continue au laboratoire
demandeur

Transmission annuelle 8 'TECDC

Rapport d'activité annuel

Données de recherche, selon accord de collaboration

Données de recherche -> publications

Liens vers ces documents

Activités complémentaires a la
Quelles sont les autres

activités réalisées par votre
organisme ?

surveillance

http://www.cnrch.u-bordeaux2.fr/wp-
content/uploads/2011/03/Bilan_Campylobacter

2015.pdf

Etude prévue sur les animaux de compagnie
(chiens). Etudes fondamentales.

https://lwww.anses.fr/fr/system/files/LABO-Ft-RA2015LNRCampylo.pdf

- Etude sur les animaux de rente (caeca de bovin a I'abattoir) qui a débuté en
juillet 2016, financée suite a un dépot de projet de I'unité pour 'appel a projet
FAM

Références de travaux
conduits par votre entité qui
pourraient étre utiles pour des

études d'attribution de sources

Etudes en collaboration avec HQPAP sur 10
départements

These en cours (CAMPYSOURCES) (encadrante Katell RIVOAL, directrice de
thése Marianne CHEMALY)

* Depuis 'audition, parution du Reglement (UE) 2017/1495 du 23 aolt 2017 modifiant le réglement (CE) 2073/2005 en ce qui concerne la présence de Campylobacter dans les carcasses de
poulets de chair (entrée en vigueur le 1¢ janvier 2018)

I I I I
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3. Clostridium perfringens

Informations générales

Danger ou maladie sous Toxi-Infection Alimentaire Collective liées aux C. perfringens C. perfringens
surveillance toxines de C. perfringens
Organisme responsable de la | Santé Publique France CNR Bactéries anaérobies et Pas de Laboratoire de référence
coordination Botulisme Institut Pasteur Travaux réalisés par I'équipe Clostridies (Olivier Firmesse), unité SBCL
Nom du responsable / Nelly Fournet
coordonnateur
Objectifs et contexte de la surveillance
Décrire les objectifs du 1. Identifier les aliments, produits a risque, les Identification et caractérisation Caractérisation des TIAC a C. perfringens
dispositif de surveillance pathogenes pour : des souches de C. perfringens

— arréter la transmission isolées de TIAC

— orienter les mesures de prévention et évaluer

leur impact

2. Décrire les caractéristiques des TIAC
(saisonnalité, agents en cause, facteurs
associés)

Cadre réglementaire Maladie a déclaration obligatoire. Circulaire du 10 DO TIAC
février 2003 relative au nouveau dispositif de
notification anonymisée des maladies
infectieuses a déclaration obligatoire.

Décrire briévement La déclaration d‘une TIAC auprés de Sur la base du volontariat des laboratoires départementaux d’'analyses,
I'organisation du dispositif et | 'administration (Agence régionale de Santé des hopitaux, des filiéres

son niveau d’intégration (ARS) et/ou Direction Départementale de la

avec d’autres réseaux Protection des Populations (DD(CS)PP)) est

existants obligatoire pour les médecins et les responsables

d'établissements de restauration collective ou a
caractére social. La déclaration peut également
étre faite par des consommateurs ou d’autres
personnes qui ont connaissance d’un épisode
pouvant étre une TIAC. Cette déclaration
entraine l'information de I'autre structure (ARS ou
DD(CS)PP). Lorsque cela est possible, des
investigations conjointes sont mises en ceuvre
pour confirmer la TIAC et identifier si possible
l'origine de celle-ci afin de mettre en ceuvre les
mesures préventives et correctives nécessaires.
Les ARS remontent les déclarations,
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investigations et conclusions & Santé Publique
France, et les DD(CS)PP remontent les
informations a la Direction Générale de
I'Alimentation (DGAL).

Champ de la surveillance
Population cible de la
surveillance

Humain : population générale

Humain : Population générale

Aliments : tout type d’aliments

Définition du cas humain ou
du danger

Une TIAC a C. perfringens est confirmée si ce
pathogene est identifié microbiologiquement dans
un aliment et si les symptomes et la durée
d’incubation sont compatibles avec ce
pathogéne.

Résultats microbiologiques des laboratoires départementaux et
données épidémiologiques sur la symptomatologie.

Etape de la chaine
alimentaire :

Consommateur

Produits mis sur le marché suspectés de TIAC + prélévement
d’environnement et/ou de carcasses le cas échant. Souches isolées de
patients le cas échéant

Biais de sélection identifiés

Données collectées
Source des données

Les TIAC en restauration collective, de par
I'obligation aux chefs d'établissement de les
déclarer, ainsi que les TIAC avec un nombre
important de malades et/ou des critéres de
sévérité sont probablement mieux déclarées

ARS a partir du signalement par
médecins/biologistes/patients/responsables
d’établissements

DDPP

Médecin, laboratoires hospitaliers
ou de biologie ou
départementaux, ARS, Santé
Publique France

Laboratoires départementaux / DDPP / ARS

Historique et fréquence de la
collecte des données

Santé Publique France regoit les DO TIAC des
ARS en flux continu.

Travaux sur C. perfringens initiés au LSAI (unités SBCL et LCSV)
début 2015

Comparabilité des données
dans le temps

DO TIAC : depuis 2006-2007, nombre de TIAC
stable

Depuis 2015, mise & niveau progressive des informations sur
I'ensemble des souches collectées suite a 'amélioration du schéma
d’'analyses

Stratégie d’échantillonnage

Toutes les DO regues sont analysées, pas
d'échantillonnage

Ciblé sur les matrices suspectées a l'origine des TIAC

Nature des données
collectées :

Nombre de cas/exposés, date et heure repas,
date et heure premier et dernier cas, symptémes,
agent pathogéne suspecté ou confirmé, aliment
incriminés ou suspectés, lieu de la TIAC, facteurs
ayant favorisé la TIAC, mesures prises

Caractérisation des souches de
C. perfringens d'origine humaine
et/ou d'aliment.

Comparaison des souches
d'aliment et de cas humains.

Aliment : niveau de contamination et type de pathogéne isolé
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Analyses de laboratoire

Méthodes de caractérisation
phénotypiques et
moléculaires utilisées :

Pour chaque méthode,
préciser :

Isolement de la souche par méthode de référence (ISO 7937)
Caractérisations génotypique + typage moléculaire des souches
isolées.

Evaluation du pouvoir toxinogéne des souches codant la CPE par
trousse commerciale.

ou validée

Si le diagnostic est fondé Diagnostic a C perfringens En partie
sur l'isolement de souche confirmé par mise en évidence de

C. perfringens enterotoxinogene

dans les selles et/ou aliment

suspect
Si elle est standardisée Non Qui/non

Si elle permet de
comparer des résultats
entre laboratoire secteur
humain / secteur
vétérinaire ou alimentaire

Oui pour typage facteurs de virulence (toxines)

Le niveau
d’automatisation

Pas d’automatisation

Le pouvoir discriminant

Modalité de gestion des données

Les méthodes permettent de typer les souches et de connaitre leur
potentiel toxinique

de gestion des données ?

Santé Publique France saisies sur une base
v00zanoo a Santé Publique France.

Déclarations recues a la DGAL (MUS) : envoi
fichier xlIs & Santé Publique France, fusions des 2
bases I'année suivante, dédoublonnage, puis
transmission a 'EFSA via la DGAL.

papier

Existe-t-il une procédure de | Oui non
gestion des données ?
Quelles sont les modalités Données TIAC : déclarations papier regues a Base de données / Classement Tableur

Si Base de données

e Standards et formats
utilisés —Systeme de
gestion

Fichiers Excel, base sql, Bionumerics

e Fonctionnalités de la base

Pas de liaison avec autre BDD

e  Quelles sont les données
gérées par la base?

Nombre de cas/exposeés, date début des
symptomes, types de symptdmes, agent

I I I I
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pathogéne suspecté/confirmé dans prélevements
humains et prélévements alimentaires, date du
repas suspect, aliments incriminés et facteurs de
contamination

o  Existe-t-il une procédure
d'évaluation de la qualité
des données ?

Non (pas de double saisie)

Quelles sont les conditions
de transmission des
données (autorisation,
propriétés) ?

Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Transmission de la base possible apres une
demande de données (formulaire de demande de
données)

Rapport annuel TIAC

Bilan, rapport d’investigation,
rapport d’activité, publications

Liens vers ces documents

Quelles sont les autres
activités réalisées par votre
organisme ?

http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-
thematiques/Maladies-infectieuses/Risques-
infectieux-d-origine-alimentaire/Toxi-infections-
alimentaires-collectives/Donnees-

epidemiologiques

Etudes ponctuelles, activités de
recherche, développement
analytique

Etudes ponctuelles, activités de recherche, développement analytique
via projets FR et EU (H2020 EJP)

Références de travaux
conduits par votre entité qui
pourraient étre utiles pour des
études d'attribution de sources

Travaux de thése d’Abdelrahim Abakabir débuté en octobre 2015.
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4. Escherichia coli producteurs de shigatoxines (STEC)

Informations générales
Danger ou maladie sous | Syndrome Hémolytique et Urémique chez I'enfant de moins de 15 ans. | E. coli producteurs de Shigatoxines (STEC ou VTEC)
surveillance
Organisme responsable Santé publique France. CNR associé des Escherichia coli LNR E. coli (Laboratoire LMAP)
de la coordination (Hopital Robert-Debré)

CNR des Escherichia coli, Shigella et
Salmonella (Institut Pasteur)

Nom du responsable / Mathias Bruyand Patricia Mariani-Kurkdjian Responsable : Delphine Sergentet
coordonnateur Coordinateur épidémiosurveillance : Estelle Loukiadis
Objectifs et contexte de la surveillance
Décrire les objectifs du | Les objectifs de la surveillance sont les suivants : Plans de surveillance :
dispositif de surveillance | -  suivre les tendances spatio-temporelles du SHU chez I'enfantde | - Suivi de tendances relatives a la contamination par des souches STEC des denrées
moins de 15 ans ; alimentaires d'origine animale « a risque » ;
- connaitre les caractéristiques épidémiologiques des cas ; - Détection de non-conformités/ estimation prévalence (exposition du consommateur).
- détecter des cas groupés et mettre en ceuvre les investigations Objectifs secondaires :
épidémiologiques. - Pression de contrble exercée sur les filiéres de production ;

- Objectifs exploratoires en terme technique et de protocole ;

- Structuration du réseau d'épidémiosurveillance officiel francais des souches STEC
présentes dans les aliments en France.

Cadre réglementaire Circulaire DGS n°38, année 1995 Réglements du Paquet Hygiéne

Suite a I'épidémie d'infections a STEC survenue en Allemagne, un critére microbiologique

relatif aux STEC dans les graines germées a été introduit dans la réglementation

européenne (réglement CE n°209/2013 modifiant le réglement CE n° 2073/2005) pour les
sérogroupes suivants 0157, 026, 0103, 0111, 0145 et 0104:H4.

Pour les autres denrées alimentaires, il n’y a pas de critére défini dans la réglementation

européenne. Cependant, ces bactéries pathogénes doivent étre prises en compte par les

professionnels dans 'analyse des dangers et peuvent étre recherchées dans le cadre de
la réalisation des autocontréles et du respect des principes généraux fixés par le « Paquet
hygiéne ».

Infra-réglementaire

- Instruction technique DGAL/MUS/2015-888 du 23 décembre 2015 concernant les
mesures de gestion relatives aux viandes hachées dans lesquelles des souches de
STEC considérées comme hautement pathogénes ont été détectées.

- Guide d'aide a la gestion des alertes d'origine alimentaire entre les exploitants de la
chaine alimentaire et 'administration lorsqu'un produit ou un lot de produits est
identifié — Version révisée du 2 juillet 2009.

- Note de service DGAL/SDSSA/SDPRAT/N2013-8179 du 6 novembre 2013

page 132 /189 Auvril 2017

H I N N .- —




Anses e rapport d’expertise collective

Saisine n°2015-SA-0162

concernant les dispositions relatives aux méthodes d'analyse officielles pour la
recherche d'Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines (STEC) dans les aliments.

Décrire briévement
I'organisation du
dispositif et son niveau
d’intégration avec
d’autres réseaux
existants

Surveillance :

Un réseau de néphrologues pédiatres situés au sein de Centres
Hospitaliers Universitaires répartis sur le territoire frangais notifie les
cas de SHU pédiatriques a Santé publique France, a l'aide d’'une fiche
de notification dédiée. Le CNR E. coli, shigelles et salmonelles et son
laboratoire associé transmettent les résultats d’analyse biologique
concernant la recherche de STEC chez ces enfants a Santé publique
France.

Le CNR regoit quasiment toutes les selles des patients de moins de 15
ans atteints de SHU. Il recoit également de fagon aléatoire les selles
de patients adultes présentant une MAT ou des selles de patients
atteints de DGS ou de diarrhée simple

Investigation :
En cas d'investigation de cas groupés de SHU ou d'infection a STEC,

un questionnaire exploratoire complet est administré a chaque cas afin
de rechercher une source commune de contamination. Les Cire, les
ARS et la DMI de Santé publique France sont impliqués dans le recueil
de données. Le CNR est impliqué dans l'investigation et informe Santé
publique France des résultats d’analyse (recherche de STEC dans les
selles) des cas humains. Si une source commune est suspectée, la
DGAL ou la DGCCRF sont ensuite impliquées ainsi que '’ANSES si
besoin.

Les controles de premier niveau: les autocontroles des professionnels

Le plan d’autocontrdles défini par un exploitant doit donc s’intégrer dans une démarche
préventive de la maitrise de la sécurité sanitaire et de la salubrité des denrées qu'il
produit, et ne doit pas se limiter a des controles a posteriori sur les produits finis. La prise
en compte des contaminations par les STEC dans le cadre du plan de maitrise sanitaire
des producteurs de la chaine alimentaire reléve de cette démarche.

Néanmoins, compte tenu de la faible fréquence de contamination par des souches STEC
pathogénes et des limites de détection des plans d'échantillonnage, la gestion des
contaminations détectées dans le cadre des autocontrdles a pour principal objectif de
limiter le risque d'apparition d’épidémies ; elle ne permettra pas de gérer les
contaminations plus faibles a l'origine de cas sporadiques

Les controles de second niveau: les controles officiels

Les controles officiels doivent permettre de vérifier et d'assurer le respect des Iégislations
européennes (réglement (CE) 2004b, directive (CE) 1999). A cette fin, ils sont effectués
régulierement, en principe sans préavis, et a n‘importe quel stade de la production, de la
transformation et de la distribution des aliments. Les plans de surveillance et de contrble
(PS/PC) mis en place par la Direction générale de I'alimentation (DGAL) et la Direction
générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes
(DGCCREF) font partie des contréles officiels et ont la particularité d'étre programmés
annuellement.

Depuis 2005, la DGAL a réguliérement mis en place des plans de surveillance de la
contamination par des STEC pathogenes dans des catégories d'aliments considérées le
plus a risque.

De plus, étant donnée la situation épidémiologique particuliere de 2011, la DGCCRF a mis
en place des plans de surveillance des STEC et notamment des STEC 0104:H4 dans les
végétaux, y compris les graines germées et a germer, au stade de la distribution.

Outre la pression de contrble exercée sur les filieres de production, ces plans participent
aux actions mises en ceuvre pour la protection de la santé publique ; ils permettent en
effet d’estimer des niveaux de contamination des aliments a différents stades de la chaine
alimentaire (distribution ou production) et d'identifier des facteurs de risque potentiels, sur
lesquelles se basent les mesures de gestion. lls sont toutefois limités en nombre
d’'analyses (de 'ordre de 2000 échantillons par an et par type d’aliment) et ne permettent
pas d'assurer, a eux seuls, la sécurité des aliments mis sur le marché.

Les données des plans de surveillance sont ainsi destinées a étre communiquées aux
agences d'évaluation des risques : i) I'Anses, a I'échelon national, ou ii) I'Autorité
européenne de sécurité des aliments (EFSA) a I'échelon européen, en vue d’'une
compilation avec les données d’autres Etats membres (selon la directive 2003/99).

I NN ..
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Réseau LR UE/LNR/réseau national pour analyses officielles

Centralisation des données dans SIGAL depuis 2010

Particularité frangaise : le LNR a ce jour isole la grande majorité des souches STEC des
autocontréles (mais n’a pas de commémoratifs d’échantillon). Par ailleurs, cette
organisation va étre revue et en 2018 et les confirmations par isolement des analyses
officielles ne seront plus réalisés par le LNR mais par le réseau des laboratoires officiels,
agréés.

Champ de la surveillance
Population cible de la
surveillance

Enfants agés de moins de 15 ans (principale cause du SHU chez
I'enfant)
Cas adulte (dans I'entourage des cas de SHU pédiatriques notifiés)

Aliments surveillés :

- viandes hachées de boeuf surgelées a la production (2007, 2011, 2012, 2013) ;

- viandes hachées de boeuf réfrigérées a la distribution (2006, 2009, 2010, 2015, 2016
avec VHS) ;

- minerais de boeuf (2008, 2013) ;

- fromages au lait cru a la production (2005 : chévre; 2007 : vache ; 2009 : vache,
chévre, brebis ; 2014 : vache, chévre, brebis).

- végétaux crus au stade de la distribution (depuis 2011, végétaux destinées a étre
consommés crus principalement dont graines germées, salades et autres légumes a
feuilles).

Définition du cas humain
ou du danger

Un cas est défini comme un enfant de moins de 15 ans, pour lequel un
diagnostic clinique de SHU a été posé avec les critéres biologiques
suivants : une anémie hémolytique micro-angiopathique (hémoglobine
<10 g/100 mL et schizocytose > 2%) associée a une thrombopénie et
une insuffisance rénale (créatininémie >60 umol/L si &ge < 2 ans ou
>70 umol/L si age > 2 ans).

Les cas survenus pendant, ou suite & un séjour hors de France de
durée supérieur a une période d'incubation EHEC (7 jours) sont
considérés comme « importés » et exclus de I'analyse.

Non conformités :

- souches considérées comme hautement pathogénes pour 'lHomme, c'est-a-dire
possédant les génes de virulence stx (codant les shigatoxines) et eae (codant
lintimine) et appartenant a 'un des 5 sérotypes suivants : 0157:H7, 026:H11,
0145:H28, 0103:H2 ou O111:H8

- souches STEC pathogenes i.e. possédant les génes de virulence stx et eae et
appartenant au sérogroupe 045 ou 0121 (pour la matrice viande uniquement)

- souches AEEC particuliéres (« Attaching and effacing E. coli »). Les souches isolées
dans un aliment dans lequel un géne stx a été détecté, appartenant a I'un des
sérogroupes ou sérotypes recherchés, ayant le géne de virulence eae mais ne
possédant pas le géne stx lors de leur isolement, sont des souches AEEC
particuliéres.

- Apartir du PS 2017 en plus : souches possédant les génes de virulence stx et eae et
appartenant au sérotype 080:H2, en raison de la recrudescence du nombre de SHU
associés a ce sérotype en France.

Etape de la chaine Consommateur Production et distribution

alimentaire

Biais de sélection Non pour le SHU chez I'enfant (les cas séveres nécessitent une prise | - Type de souches recherchées (uniquement hautement pathogénes) + AEEC selon
identifiés en charge dans les services de néphrologie pédiatrique faisant partie I'ordre de mise en ceuvre du criblage des colonies.
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Données collectées
Source des données

a STEC ni le nombre de cas de diarrhées sanglantes consécutives a
une infection a STEC.

Les services cliniques peuvent signaler directement a Santé publique
France les cas groupés de diarrhée sanglante ou de SHU suspectés
d'étre dus a une infection a STEC (enfant ou adultes).

Réseau de services hospitaliers de néphrologie pédiatrique, Centre
National de Référence des Escherichia coli, Salmonella et Shigella,
DGAL, DGCCRF, ANSES.

consommation).

- Nombre d’échantillons insuffisant dans les PS (et prévalence apparente avec un écart
type élevé).

- Biais d’échantillonnage a la production.

- Quid acces et utilisation donnés issues des autocontroles ?

Mise en place depuis 2012 d’un programme de recherche de tous les STEC quelles que
soient leurs autres caractéristiques (mais non récupération de tous les échantillons
suspects).

Analyses officielles : DDPP/Laboratoire du réseau / LNR
(+ en cas d'alerte laboratoire prestataire du professionnel I1AA)
Autocontréles : laboratoire prestataire du professionnel IAA (pas d'information transmise)

Historique et fréquence
de la collecte des
données

Recueil continu depuis 1996

PS annuel depuis 2005

Analyses officielles : tout au long de I'année (diminution prélévement en début et fin de plan
pour aspects logistiques)

800 a 900 souches isolées par an (souches AEEC non STEC compris particulieres isolées
dans un aliment contenant un géne stx)

Comparabilité des
données dans le temps

Il n'y a pas eu de modification notable apportée au systéme de
surveillance depuis sa mise en place. Le nombre de signalements
effectué chaque année fluctue (les épidémies sont en général suivies
d’'une augmentation du nombre de notifications, probablement en
raison d'une sensibilisation accrue des acteurs de la surveillance).

Analyses officielles : création d'un réseau de laboratoire pour recherche STEC en 2010
(screening)/ représentativité de I'échantillonnage revue par DGAL/ changement des
souches cibles avec réglementation USA (ajout de la recherche des souches 045 et 0121
en 2012 et analyse données SHU INVS (ajout du sérotype O80 :H2 en 2017)

Stratégie
d’échantillonnage

NA

Aléatoire (analyses officielles)

Nature des données
collectées :

La fiche de notification comprend les identifiants du patient, des
données cliniques (diarrhée prodromique), les données biologiques
permettant d’établir le diagnostic de SHU et celles permettant de
confirmer une infection a STEC.

Elle indique également si des cas de diarrhées ou de SHU ont été
signalés dans 'entourage du cas. Enfin, les expositions aux principaux
facteurs de risque d'infection @ STEC sont recueillies.

Le questionnaire exploratoire complété lors des investigations permet
de recueillir des informations trés détaillées sur les symptomes
présentés par le cas, la notion de cas dans I'entourage avec types de
symptomes et DDS, la notion de cas en collectivité, de voyage ainsi
que toutes les expositions a risque d'infection a STEC pendant la
semaine précédant le début des symptdémes. Lorsque Iimplication de

Aliment : niveau de contamination de I'aliment, nombre d’échantillons testés,
caractéristiques des souches isolées (API, sérotypage, profil de virulence, profil génétique
complet PFGE, WGS a 'étude avec le CNR)
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steak haché est suspectée, un questionnaire dédié est complété.
La majorité des investigations ne permettent pas d'identifier la source
de contamination. De plus, les cas de SHU pédiatriques sporadiques
ne font pas l'objet d'investigation épidémiologique visant a identifier la
source de contamination.
Analyses de laboratoire
Méthodes de ISO 13136 :2012 et ISO 16654
caractérisation
phénotypiques et
moléculaires utilisée
Pour chaque méthode,
préciser :
o  Sile diagnostic Non car I'excrétion des STEC peut Oui
est fondé sur étre terminée au moment du SHU
lisolement de
souche
o Sielleest Tous les résultats sont validés parle | Oui (pas de méthodes alternatives validées 1ISO 16140 en référence a I''SO 13136
standardisée ou CNR disponibles pour le moment)
validée
e Sielle permet de Le WGS est la méthode qui donne Oui
comparer des les meilleurs résultats pour comparer
résultats entre des souches. La méthode de
laboratoire référence reste le PFGE.
secteur humain /
secteur
vétérinaire ou
alimentaire
e Leniveau Non effectif a ce jour. Prise d’essai manuelle/ extraction ADN manuelle ou automatisée. gPCR /isolement
d’automatisation manuel et sélection des souches opérateurs dépendant
e Le pouvoir Bon Oui (PFGE nécessaire pour relation clonale WGS a venir encore plus discriminant du
discriminant mobilome et SNIP)
Modalité de gestion des données
Existe-t-il une procédure | Oui, il existe une procédure détaillée Analyses officielles : oui SIGAL sauf caractérisation complémentaire des souches (PFGE
de gestion des données ? notamment) (bdD LNR)
Autocontrdles : RAS sauf sur profil des souches (BdD LIMS du LNR)
Quelles sont les L’ensemble des données issues du systéme de surveillance sont Base de données (SIGAL Bionumerics) et tableur excel
modalités de gestion des | saisies dans une base de données sous voozanoo par une
données ? technicienne d’études cliniques. Cette saisie s'effectue en routine. Les
extractions sont réalisées par les épidémiologistes et les statisticiens
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de Santé publique France.

Si Base de données

Standards et formats
utilisés — Systéme de
gestion

Base de données voozanoo. Certains contrbles automatiques sont
réalisés au moment de la saisie, des contrdles de cohérence sont
également réalisés par I'épidémiologiste en charge de la surveillance
au moment des analyses annuelles de données.

SIGAI Bionumerics et BDD LIMS du LNR (4D)

Fonctionnalités de la
base

Possibilités d’extraction des données, pas de possibilité de liaison avec
d'autres bases de données compte tenu des procédures
d’anonymisation.

SIGAL : possibilité d’extraction ++
Bionumerics : plus complexe mais méme bdD que EU

Quelles sont les
données gérées par la
base?

L'ensemble des données collectées dans le cadre du systéme de
surveillance sont saisies dans cette base.

SIGAL commeémoratifs échantillon et caractéristiques « de base » des souches isolées/
BdD LNR données analytiques intermédiaires et caractérisation fine des souches isolées.

Existe-t-il une
procédure
d’évaluation de la
qualité des données ?

Oui, chaque année 10% des cas de SHU notifiés font I'objet d’un
monitorage (les données saisies dans la base sont comparées a celles
figurant sur les questionnaires papiers).

En fin de plan par DGAL sur données SIGAI
Initiative récente en cours de plan
A améliorer ++

Quelles sont les
conditions de
transmission des
données (autorisation,
propriétés) ?
Communication

Quels sont les modalités de
communication des
résultats ?

Ces données, propriété de Santé publique France, peuvent étre
transmises sous forme agrégée. Une procédure spécifique d'accés aux
données doit étre au préalable validée par Santé publique France.

Rédaction d'un rapport du systéme de surveillance sur une base
annuelle, disponible en ligne sur le site de Santé publique France.
Rédaction d'articles de synthése de la surveillance dans des revues &
comité de lecture (BEH et autre)

Pas de conditions définies officiellement.

Pour les analyses officielles, autorisation DGAL

Pour données autocontréles : unique propriétaire industriel (cf accréditation et
confidentialité exigée) (sauf en cas d’alerte produits et/ou TIAC).

Note et rapport Plan de surveillance annuel du LNR pour la DGAL
Rapport d’activité LNR

Note de synthése DGAL et, rapport d'activité,

Rapport Zoonose

BEH

SRR R

Liens vers ces documents

H I NN .

http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Risques-infectieux-d-origine-alimentaire/Syndrome-
hemolytique-et-uremigue/Donnees-epidemiologiques-du-SHU-chez-|-
enfant-age-de-moins-de-15-ans-en-France

King, L., et al. (2009). "Surveillance du syndrome hémolytique et
urémique chez les enfants de 15 ans et moins en France, 1996-2007."
Bulletin épidémiologique hebdomadaire 14: 125-128.

https://www.pasteur.fr/sites/www.pasteur.fr/files/cnr_e._coli-shigella-
salmonella_2014 .pdf
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1) document diffusé a la DGAL uniquement

2) document confidentiel diffusé a la DGAL uniquement (protection données recherche
non encore publiées)

3) site Ministére en charge de I'agriculture

4) site EFSA

5) site BEH références :

- Loukiadis E , Mazuy-Cruchaudet C, Granjon A , Félix S, Donguy MP, Rémy S, ltié-
Hafez S, Danan C. Surveillance des E. coli producteurs de shigatoxines (STEC) dans les
viandes hachées de boeuf réfrigérées mises sur le marché en France en 2015. numéro
spécial du Bulletin épidémiologique 2016, consacré a la surveillance des aliments &
paraitre

- Loukiadis E., Callon H., Mazuy-Cruchaudet C., Vallet V., Bidaud C., Ferré F., Giuliani L.,

~
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http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Risques-infectieux-d-origine-alimentaire/Syndrome-hemolytique-et-uremique/Donnees-epidemiologiques-du-SHU-chez-l-enfant-age-de-moins-de-15-ans-en-France
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Risques-infectieux-d-origine-alimentaire/Syndrome-hemolytique-et-uremique/Donnees-epidemiologiques-du-SHU-chez-l-enfant-age-de-moins-de-15-ans-en-France
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Risques-infectieux-d-origine-alimentaire/Syndrome-hemolytique-et-uremique/Donnees-epidemiologiques-du-SHU-chez-l-enfant-age-de-moins-de-15-ans-en-France
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Risques-infectieux-d-origine-alimentaire/Syndrome-hemolytique-et-uremique/Donnees-epidemiologiques-du-SHU-chez-l-enfant-age-de-moins-de-15-ans-en-France
https://www.pasteur.fr/sites/www.pasteur.fr/files/cnr_e._coli-shigella-salmonella_2014_.pdf
https://www.pasteur.fr/sites/www.pasteur.fr/files/cnr_e._coli-shigella-salmonella_2014_.pdf

Anses e rapport d’expertise collective

Saisine n°2015-SA-0162

Activités complémentaires
Quelles sont les autres
activités réalisées par votre
organisme ?

http://cnr-escherichiacoli-robertdebre.aphp.fr

a la surveillance

La base de données est exploitée pour réaliser des analyses de
tendances. Des études épidémiologiques ponctuelles sont également
conduites, elles visent en général a rechercher des facteurs de risque
de présenter un SHU suite a une infection par un STEC d'un
sérogroupe donné. Les investigations d’épidémies donnent lieu a la
rédaction d'un rapport ou a une publication scientifique.

Bouteiller L., Pihier N., Danan C. 2012. Surveillance of Shiga toxin-producing E. coli
(STEC) in foodstuffs in France (2005-2011). Bull Epidemiol Santé animale-Alimentation.
(55) : 3-9.

- Brugére H., Auvray F., Mariani-Kurkdjian P., King L., Loukiadis E. 2012. Shiga toxin-
producing E. coli (STEC): definitions, virulence and properties of enterohaemorrhagic
(EHEC) strains. Bull Epidemiol Hebd. Hors série 2012

5 autres missions réglementaires des LNR + activités de recherche et développement dont
transfert + activités de recherche fondamentale

Références de travaux
conduits par votre entité qui
pourraient étre utiles pour
des études d'attribution de
sources

Espie, E., et al. (2006). "Escherichia coli 0157 outbreak associated
with fresh unpasteurized goats' cheese." Epidemiol Infect 134(1): 143-
146.

Espie, E., et al. (2006). Evaluation de la surveillance du syndrome
hémolytique et urémique typique ou post-diarrhéique en France, 1996-
2003. I. d. v. sanitaire: 1-29.
http://www.ladocumentationfrancaise.fr/var/storage/rapports-
publics/064000695.pdf

King, L., et al. (2007). "Community-wide outbreak of Escherichia coli
0157:H7 associated with consumption of frozen beef burgers — South-
west France, 2005." MMWR Morb.Mortal.Wkly.Rep.

King, L. A, et al. (2009). "Community-wide outbreak of Escherichia coli
0157:H7 associated with consumption of frozen beef burgers."
Epidemiol Infect 137(6): 889-896.

Vaillant, V., et al. (2009). "Undercooked ground beef and person-to-
person transmission as major risk factors for sporadic hemolytic uremic
syndrome related to Shiga-toxin producing Escherchia coli infections in
children in France." Pediatr Infect Dis J 28(7): 650-653.

King, L. A,, et al. (2012). "Outbreak of Shiga toxin-producing
Escherichia coli 0104:H4 associated with organic fenugreek sprouts,
France, June 2011." Clin Infect Dis 54(11): 1588-1594.

(2012) BEH. "Numéro thématique — Risques microbiologiques
alimentaires dans les produits d’origine animale : surveillance et
évaluation.". http://invs.santepubliquefrance.fr/Publications-et-
outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-

hebdomadaire/Archives/2012/BEH-Hors-serie-2012

- Soysal N, Mariani-Kurkdjian P, Smail Y, Liguori S, Gouali M, Loukiadis E, Fach P,
Bruyand M, Blanco J, Bidet P, Bonacorsi S. Enterohemorrhagic Escherichia coli Hybrid
Pathotype O80:H2 as a New Therapeutic Challenge. Emerg Infect Dis. 2016
Sep;22(9):1604-12.

- Kerangart S, Douéllou T, Delannoy S, Fach P, Beutin L, Sergentet-Thévenot D,
Cournoyer B, Loukiadis E. Variable tellurite resistance profiles of clinically-relevant Shiga
toxin-producing Escherichia coli (STEC) influence their recovery from foodstuffs. Food
Microbiol. 2016 Oct;59:32-42.

- Douéllou T, Delannoy S, Ganet S, Mariani-Kurkdjian P, Fach P, Loukiadis E, Montel M,
Thevenot-Sergentet D. Shiga toxin-producing Escherichia coli strains isolated from dairy
products - Genetic diversity and virulence gene profiles. Int J Food Microbiol. 2016 Sep
2;232:52-62.

- Galia W, Mariani-Kurkdjian P, Bastien S, Loukiadis E, Blanquet-Diot S, Leriche F,
Brugére H, Shima A, Oswald E, Cournoyer B, Thevenot-Sergentet D. 2015 Genome
Sequence and Annotation of a Human Infection Isolate of Escherichia coli 026:H11
Involved in a Raw Milk Cheese Outbreak. Genome Announc. 19;3(1). Correction of
authors list in Genome Announc. Jul 30;3(4).

- Bibbal D, Loukiadis E, Kérourédan M, Ferré F, Dilasser F, Peytavin de Garam C,Cartier
P, Oswald E, Gay E, Auvray F, Brugére H. 2015 Prevalence of carriage of Shiga toxin-
producing Escherichia coli serotypes 0157:H7, 026:H11, 0103:H2, O111:H8,and
0145:H28 among slaughtered adult cattle in France. Appl Environ Microbiol.81(4):1397-
1405.

- Bibbal D, Kérourédan M, Loukiadis E, Scheutz F, Oswald E, Brugére H. 2014.
Slaughterhouse effluent discharges into rivers not responsible for environmental
occurrence of enteroaggregative Escherichia coli. Vet Microbiol. 168(2-4):451-4.

- Ganet S, Gouali M, Delannoy S, Bonacorsi S, Fach P, Mariani P, Loukiadis E.
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Barret, A. S., et al. (2013). "Shopper cards data and storage practices
for the investigation of an outbreak of Shiga-toxin producing
Escherichia coli 0157 infections." Med Mal Infect 43(9): 368-373.
King, L. A,, et al. (2014). "Foodborne transmission of sorbitol-
fermenting Escherichia coli 0157:[H7] via ground beef: an outbreak in
northern France, 2011." Clin Microbiol Infect 20(12): 01136-1144.
Liste des publications disponibles sur le site de Santé publique France
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Risques-infectieux-d-origine-alimentaire/Syndrome-
hemolytique-et-uremique/Publications

CONVENTION DE RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT (CRD) ANSES / VETAGRO
SUP / Hopital Robert Debré 2012-CRD-09. 2012. Etude des caractéristiques génétiques et
phénotypiques des souches STEC isolées en France, chez 'homme, I'animal et les
aliments (TYPSTEC). 91 pages-

- Mazuy-Cruchaudet C, Bavai C., Fach P. Loukiadis E. 2012. Prevalence of the 7 major
serogroups of enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) in fresh minced beef in France;
A novel real-time PCR strategy for their early detection in food. Zoonoses and Public
Health (abstract supplement)59(s1): 14

- Neto M., Delannoy S., Auvray F., Oswald E., Fach P., Loukiadis E. 2012. Public health
significance of E. coli 026 isolated from foodstuffs: toward genetic predictors of their
virulence. Zoonoses and Public Health (abstract supplement)59(s1): 32
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5. Histamine

Informations générales
Danger ou maladie sous
surveillance

Toxi-Infection Alimentaire Collective liées a I'histamine

Histamine

Organisme responsable de la
coordination

Santé Publique France

LNR Histamine, Anses

Nom du responsable / coordonnateur
Objectifs et contexte de la surveillan
Décrire les objectifs du dispositif
de surveillance

Nelly Fournet
ce
1. Identifier les aliments, produits a risque, les pathogénes pour :
— arréter la transmission
— orienter les mesures de prévention et évaluer leur impact.
2. Décrire les caractéristiques des TIAC (Saisonnalité, Agents en cause,
Facteurs associés).

Guillaume Duflos

Pour I'histamine et amines biogénes (putrescine, cadavérine et

tyramine)

- analyses officielles

- animation de réseau de laboratoires agréés (organisation d’essai
inter-laboratoires)

- développement de méthodes

Cadre réglementaire

Maladie a déclaration obligatoire. Circulaire du 10 février 2003 relative au
nouveau dispositif de notification anonymisée des maladies infectieuses a
déclaration obligatoire.

Réglement (CE) N°1441/2007 concernant les critéres microbiologiques
applicables aux denrées alimentaires.

Décrire brievement I'organisation
du dispositif et son niveau
d’intégration avec d’autres
réseaux existants

Champ de la surveillance
Population cible de la surveillance

La déclaration d‘une TIAC auprés de I'administration (Agence régionale de
Santé (ARS) et/ou Direction Départementale de la Protection des Populations
(DD(CS)PP)) est obligatoire pour les médecins et les responsables
d’établissements de restauration collective ou a caractére social. La déclaration
peut également étre faite par des consommateurs ou d’autres personnes qui ont
connaissance d'un épisode pouvant étre une TIAC. Cette déclaration entraine
linformation de I'autre structure (ARS ou DD(CS)PP). Lorsque cela est possible,
des investigations conjointes sont mises en ceuvre pour confirmer la TIAC et
identifier si possible I'origine de celle-ci afin de mettre en ceuvre les mesures
préventives et correctives nécessaires.

Les ARS remontent les déclarations, investigations et conclusions a Santé
Publique France (Santé Publique France), et les DD(CS)PP remontent les
informations a la Direction Générale de I'Alimentation (DGAL).

Humain : population générale

Aliments : produits de la mer

Définition du cas humain ou du
danger

Une TIAC est confirmée lorsque I'histamine est retrouvée en quantité importante
dans l'aliment a l'origine de la TIAC et si les signes cliniques présentés par les
malades sont compatibles (syndrome « pseudo-allergique »).

Etape de la chaine alimentaire :

Consommateur

Production primaire — transformation — distribution

Biais de sélection identifiés

Les TIAC en restauration collective, de par I'obligation aux chefs d’établissement

H I NN .

de les déclarer, ainsi que les TIAC avec un nombre important de malades et/ou
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| desaiteres de sévérité sont probablement mieux déclarées. e

Source des données ARS partir du signalement par médecins/biologistes/patients/responsables Laboratoire du réseau
d’établissements
DDPP
Historique et fréquence de la Santé Publique France regoit les DO TIAC des ARS en flux continu. PS annuel depuis 2005
collecte des données
Comparabilité des données dans DO TIAC : depuis 2006-2007, nombre de TIAC stable A partir de 2010, PS ciblé sur les especes de poissons a forte
le temps concentration en histidine
Stratégie d’échantillonnage Toutes les DO regues sont analysées, pas d’échantillonnage 2010 & 2012 : plan d’échantillonnage établi a partir des données de
consommation
Nature des données collectées : Nombre de cas/exposés, date et heure repas, date et heure premier et dernier
cas, symptdmes, agent pathogéne suspecté ou confirmé, aliment incriminés ou
suspectés, lieu de la TIAC, facteurs ayant favorisé la TIAC, mesures prises
Méthodes de caractérisation Méthode HPLC en cours de normalisation
phénotypiques et moléculaires
utilisée
Pour chaque méthode, préciser :
o  Sile diagnostic est fondé sur
I'isolement de souche
o  Sielle est standardisée ou
validée
e Sielle permet de comparer des
résultats entre laboratoire
secteur humain / secteur
vétérinaire ou alimentaire
o  Le niveau d'automatisation
e Le pouvair discriminant
Existe-t-il une procédure de Oui
gestion des données ?
Quelles sont les modalités de Données TIAC : déclarations papier regues a Santé Publique France saisies sur
gestion des données ? une base voozanoo a Santé Publique France.
Déclarations regues a la DGAL (MUS) : envoi fichier xIs & Santé Publique
France, fusions des 2 bases 'année suivante, dédoublonnage, puis transmission
a 'EFSA via la DGAL.
Si Base de données
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e  Standards et formats utilisés —
Systéme de gestion

Fichiers Excel, base sql, Bionumerics

e  Fonctionnalités de la base

Pas de liaison avec autre BDD

e Quelles sont les données
gérées par la base?

Nombre de cas/exposeés, date début des symptdmes, types de symptdmes,
agent pathogéne suspecté/confirmé dans prélévements humains et
prélévements alimentaires, date du repas suspect, aliments incriminés et
facteurs de contamination

o  Existe-t-il une procédure
d’évaluation de la qualité des
données ?

Non (pas de double saisie)

Quelles sont les conditions de
transmission des données
(autorisation, propriétés) ?

Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Transmission de la base possible aprés une demande de données (formulaire
de demande de données)

Rapport annuel TIAC

Rapport annuel, publications

Liens vers ces documents

Quelles sont les autres activités
réalisées par votre organisme ?

http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Risques-infectieux-d-origine-alimentaire/Toxi-infections-
alimentaires-collectives/Donnees-epidemiologiques

Activités de recherche

Références de travaux conduits par
votre entité qui pourraient étre utiles
pour des études d'attribution de
sources

Guillier, Laurent, Isabelle Berta-Vanrullen, Laurence Rudloff, Diane
Cuzzucoli, Mathilde Saussac, et Guillaume Duflos. 2017. "Surveillance
de 'histamine dans les poissons réfrigérés a forte teneur en histidine
en France (2010 a 2012 et 2015)." Bull Epidémiol Hebd 77:5.
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http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Risques-infectieux-d-origine-alimentaire/Toxi-infections-alimentaires-collectives/Donnees-epidemiologiques
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Risques-infectieux-d-origine-alimentaire/Toxi-infections-alimentaires-collectives/Donnees-epidemiologiques
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Risques-infectieux-d-origine-alimentaire/Toxi-infections-alimentaires-collectives/Donnees-epidemiologiques
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6. Listeria monocytogenes

Informations générales

Danger ou maladie sous Listériose humaine Listeria / Listériose humaine Listeria monocytogenes
surveillance
Organisme responsable de la | Santé Publique France Institut Pasteur Anses, Laboratoire de sécurité des
coordination aliments
Nom du responsable / Mathieu Tourdjman Marc Lecuit Léna Barre
coordonnateur Alexandre Leclercq
Objectifs et contexte de la surveillance
Décrire les objectifs du Suivi des tendances évolutives de la listériose humaine
dispositif de surveillance Caractérisation des groupes a risque
Suivi de la résistance aux agents antimicrobiens

Surveillance microbiologique des souches humaines, alimentaires, environnementales et animales

Détection, investigation et gestion de clusters (dont infections nosocomiales), des alertes produits et d’'épidémies nationales, participation aux investigations et
épidémies au niveau européen ou international

Identification des aliments incriminés

Cadre réglementaire Article D3113-6 ou l'article D 3113-7 du Code de la Santé Publique Réglement 2073/2005 modifié

Arrété du 22 Aolt 2011 relatif a la notification obligatoire et autres maladies Plan de contréle de la DGCCRF a la

Maladie a déclaration obligatoire distribution

Arrété du 16 Juin 2016 cahier des charges CNR et Décret N°2016-806 du 16/ Juin 2016

Commission Decision 2008/426/EC of 28 April 2008

Décrire briévement - En cas d'isolement d'une Listeria ou d'une - Le laboratoire d’analyses médicales ayant isolé une Listeria Les souches issues des plans de
I'organisation du dispositif et (9)PCR sur LCR positive pour Lm, le transmet la souche au CNR (exhaustivité : 98 & 100% des surveillance et de contrdle sont
son niveau d’intégration avec déclarant (clinicien ou biologiste) transmet la souches des DO sont transmises au CNR par an). Ce transmises au LNR et si elles font
d’autres réseaux existants DO arARsS. laboratoire peut transmettre également des souches provenant | 'objet d’'une alerte-produit au CNR.

- L’ARS valide ou compléte la DO, et réalise de produits de soins, de produits alimentaires a destination Le LNR regoit des souches en
le questionnaire alimentaire (>80 items), médicale et d’échantillons de I'environnement de soins. provenance de laboratoires

- L’ARS transmet la DO et le questionnaire - Le laboratoire de microbiologie de la chaine alimentaire ayant d’analyses vétérinaires et agro-
alimentaire a I'lnVS. une Listeria transmet la souche au CNR pour comparaison avec | alimentaires publics ou privés.

- Santé Publique France investigue les les souches humaines dans les cas suivants (exhaustivité de L’envoi des souches issues des
clusters. En cas de suspicion d'un aliment 73%) : autocontréles se fait sur la base du
contaminé, Santé Publique France peut 1. alerte sanitaire : souches d'origine alimentaire ou issues | volontariat.
activer la « Cellule Listeria » (Département de I'environnement de production de ces aliments, isolées | Le LNR peut étre interrogé par Santé
des Urgences Sanitaire de la DGS, Mission dans le cadre d'investigation de cas groupés ou Publique France ou le CNR sur les
des Urgences Sanitaires de la DGAL, d'épidémiques et lors d’enquétes ponctuelles autour d'un | données dont il dispose dans sa BD
DGCCREF, et 'Anses). cas, a la demande de I'InVS, de la DGS, de la DGAL ou en situation d’investigation de cas

de la DGCCRF. groupés de listériose, lorsque le
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2. alerte-produit : souches d’origine alimentaire ou issues véhicule alimentaire n’est pas
de I'environnement de production de ces aliments, isolées | identifié.
dans le cadre de controles officiels ou autocontrdles
faisant I'objet d’'une alerte DGAL avec saisie, retrait, ou
rappel de produit. Ces « alertes-produits » correspondent
soit a des « non-conformités » aux critéres réglementaires
fixés pour les aliments (présence de Lm ou dépassement
du seuil de 100 Lm/g-ml), soit a des situations
considérées par la DGAL comme des menaces pour la
santé publique.

3. plans de surveillance/contréle et contréles officiels
placés sous la responsabilité de la DGAL et de la
DGCCRF/DGDDI. Pour cette catégorie, dés lors que I'on
se trouve en situation d’alerte telle que décrite au point 2
ci-dessus, la souche passe de la catégorie 3 a la
catégorie 2 et est envoyé au CNR.

L'opérateur agro-alimentaire peut envoyer ses souches
d’autocontroles au CNR dans le cadre de son plan de maitrise.
Ces données sont confidentielles.

- Le CNR analyse les caractéristiques des souches (confirmation
de l'identification, génosérotye, PFGE, cgMLST, antibiogramme
(pour les souches humaines)) et réalise une comparaison
souches humaines/alimentaires-Environnement en temps réel
ou en cas de demandes des autorités compétentes.

- Un dépassement de seuil était établi en cas de détection de = 3
souches de méme profil PFGE sur une période de 6 semaines
(ou = 6 souches pour les profils endémiques) et transmis a la
cellule Listeria.

- Depuis 2017, un cluster cgMLST de souches est défini par la
mise en évidence d’au moins deux souches dont au moins une
souche humaine depuis 2015, ayant une similarité de plus de
99,60% (7 alléles différentes sur 1748 alléles du cgMLST). Ces
clusters cgMLST sont transmis a la cellule Listeria.

Champ de la surveillance

Population cible de la Population générale Métropole —- DROM - TOM - COM

surveillance

Définition du cas humain ou | Isolement de Listeria monocytogenes (Lm)

du danger

Etape de la chaine Consommateur francais ou étranger en séjour | - Souche humaine : Souche alimentaire : transformation —
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alimentaire :

sur le territoire
Cas neuroméningés : réalisation d’enquétes
frigo au domicile des patients

Cas chez un patient hospitalisé depuis > 15j :

investigation des cuisines
hospitalieres/collectivité

Consommateur frangais ou étranger en séjour sur le territoire

Cas neuroméningés : réalisation d’enquétes réfrigérateur au domicile
des patients

Cas chez un patient hospitalisé depuis > 15j : investigation des
cuisines hospitaliéres/collectivité

distribution — consommateur

Biais de sélection identifiés

Données collectées
Source des données

100% patients hospitalisés

Médecins/Biologistes déclarants

Isolement de Lm, non prise en compte des PCR sur LCR positive
(mais Santé Publique France les prendra en compte par la DO)
Sous-estimation faible du nombre réel de cas

Laboratoires d'analyses médicales ou de microbiologie de la chaine

L'envoi des souches issues des
autocontroles se fait sur la base du
volontariat. Ainsi, il n’est pas possible
de réaliser une surveillance
exhaustive des isolats.

Laboratoires

dans le temps

ARS alimentaire et les opérateurs agroalimentaires
Historique et fréquence de la 1992-1998 : Données provenant d’envois volontaires
collecte des données 1999-2016 : Données de la surveillance
Comparabilité des données DO stable depuis 1999 Données depuis 1992

Stratégie d’échantillonnage

Aucune

Nature des données
collectées :

- Caractéristiques descriptives des cas
humains

- Consommation alimentaire sur 2 derniers
mois

- Aliment incriminé si enquéte frigo/hdpital

- Aliment incriminé dans les
clusters/épidémies

- Caractéristiques descriptives des cas humains
et des produits alimentaires envoyés & Santé Publique France et
DGAL/DGCCREF pour validation DO - suivi des notifications

- Caractéristiques microbiologiques des souches humaines,
alimentaires et environnementales (espece/sous-espéce,
Geénosérotype, PFGE Ascl/Apal, core-genome-MLST,
antibiorésistance (souches humaines))

Analyses de laboratoire

Méthodes de caractérisation
phénotypiques et
moléculaires utilisée

Pour chaque méthode,
préciser :

- Isolement sur gélose Columbia et purification sur Gélose sélective
chromogéne ALOA® (AES Laboratoire, France)

- Caractérisation de 'hémolyse sur gélose au sang de cheval
(bioMerieux, France)

- Confirmation de l'identification du genre et de I'espéce/sous-espéce
avant juillet 2016 (microscopie, coloration de Gram, tests
biochimiques - galerie API-Listeria® (bioMerieux, France) et apres
Juillet 2016 Maldi-Tof MS Bruker France.

- Génosérotypage (Possibilité de sérotypage par agglutination)
depuis 2004

- Profils PFGE Ascl / Apal depuis 1992 et jusqu’en 2016

Méme méthodes que le CNR, sauf
cgMLST/WGS en routine

H I N .-
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-Antibiogramme (méthode Disques EUCAST),
CMI (E-test EUCAST) depuis 1992

- Typage cgMLST depuis 2015

- Détermination des facteurs de virulence

gestion des données ?

e  Sile diagnostic est fondé Oui Oui
sur l'isolement de souche
o Sielle est standardisée ou Oui Oui
validée Méthode validée et reconnue ECDC (Génosérotypage, PFGE
Ascl/Apal)
Méthode validée cgMLST et reconnue par la cellule Listeria en 2017
(Moura et al., 2016)
e Sielle permetde Oui, la base bionumerics du CNRL est compatible aux autres bases | Oui
comparer des résultats de données
entre laboratoire secteur
humain / secteur
vétérinaire ou alimentaire
e |eniveau d'automatisation
e Le pouvoir discriminant Fort pouvoir discriminant du cgMLST
Modalité de gestion des données
Existe-t-il une procédure de Oui Oui car déclaration CNIL et accréditation COFRAC ISO 15189 Oui

Quelles sont les modalités de
gestion des données ?

Classement papier
Base de données MDO

Base de données, archivages des enregistrements papiers aprés
dématérialisation

Base de données

Si Base de données

e Standards et formats
utilisés — Systéme de
gestion

Voozanoo MDO

LIMS/BDD Lagon, BDD Bionumerics, BDD ECDC

BDD access + BDD Bionumerics +
BDD EFSA/ECDC en phase pilote

e  Fonctionnalités de la base

Extraction possible
Lien possible avec la base du CNR

En conformité avec la réglementation sur la protection des données
a caractéres personnels et secret industriel (décret n°2016-806 du
16 juin 2016).

Extraction possible

BDD Bionumerics: lien avec la base LNR et ECDC

e  Quelles sont les données

Données de la DO

Données de la fiche de renseignements sur le cas humain ou

Résultats analytiques plus

I I I I N
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gérées par la base? + Questionnaire alimentaire I'aliment/environnement métadonnées
Données de la caractérisation microbiologique
e  Existe-t-il une procédure Données de la DO - Les données sont croisées avec la DGAL et Santé Publique France
d'évaluation de la qualité + Questionnaire alimentaire en temps réel et lors de bilan annuel.
des données ? - Audit interne/COFRAC sur les enregistrements
- Acceptation des données des rapports d’essais par les laboratoires
Auvril 2017




Anses e rapport d’expertise

collective

Saisine n°2015-SA-0162

correspondants

- Les données de caractérisations sont vérifiées in silico a partir des
séquences génomiques et le laboratoire possede un management
de la qualité de ses résultats d’essais dans le cadre de son
accréditation 1SO 15189

Quelles sont les conditions
de transmission des données
(autorisation, propriétés) ?

Formulaire de demande de données

- Données humaines anonymisées : accords de I'Institut Pasteur, de
la CNIL, de Santé Publique France

- Données alimentaires : accords de de I'Institut Pasteur, de la DGAL
- DGCCREF (de I'opérateur agro-alimentaire si nécessaire)

- Données microbiologiques : accords de ['lnstitut Pasteur, de
SANTE PUBLIQUE FRANCE, de la DGAL/DGCCREF (et du
laboratoire correspondant si nécessaire)

Données autocontrdles : accord
professionnel

Communication

Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Dossier thématique Internet

Rapports d'investigation des clusters PFGE
Rapports d'investigation des clusters cgMLST
Rapport d’activité de Santé Publique France
Publications

- Rapports d'investigation des clusters PFGE

- Rapports d'investigation des clusters cgMLST

- Rapports de suivi des alertes-produits et investigation des cas
humains

- Rapports d'activités CNR depuis 1992

- BEH

- Publications

Rapports d’analyse

Bilan des alertes produits DGAL
Publication BEH

Rapports annuels d’activité du LRUE
etdu LNR

Liens vers ces documents

- Dossier thématique Internet
http://www.invs.sante.fr/Dossiers-
thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-

- Rapports du CNR et Publications
Rubrique Rapports Publication
https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/listeria/rapports-

Rapport d'activité LNR
https://www.anses.fr/fr/system/files/L
ABO-Ft-RA2015LNRListeria.pdf

declaration-obligatoire/Listeriose

- Rapports d’investigation clusters PFGE :
interne

- Rapports d’investigation clusters cgMLST :
interne

- Publications :
http://www.invs.sante.fr/Dossiers-
thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-
declaration-obligatoire/Listeriose/Publications

d-activite

Activités complémentaires a la

surveillance

Quelles sont les autres activités
réalisées par votre organisme ?

Participation a des études ponctuelles
(Monalisa)

- Coordination du PHRC MONALISA
(https:/[clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01520597)

- Participation a la surveillance européenne RASFF et ECDC EPIS-
TESSY, au Working Group ECDC Food- and Water-borne diseases
- Centre Collaborateur OMS Listeria : Surveillance internationale des
Listeria et aide a la gestion d’épidémies pour OMS/FAQ

LRUE Lm

I I N I N
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7. Salmonella

Informations générales

Danger ou maladie sous
surveillance

Infection a Salmonella

Infection a Salmonella

Salmonella

Organisme responsable de la
coordination

Santé Publique France

Institut Pasteur

Anses - Laboratoire de Ploufragan/Plouzané (LNR)
Laboratoire de sécurité des aliments — associé au LNR

Nom du responsable /
coordonnateur

Objectifs et contexte de la survei
Décrire les objectifs du
dispositif de surveillance

Nathalie Jourdan-Da-Silva

llance
Détection d'épidémies

Simon Le Hello

Suivi de tendances, détection d’épidémies,
détection d'émergence, en particulier des souches
résistantes aux antibiotiques

Laetitia Bonifait

Suivi de tendances, détection d’émergence, alertes ou non-
conformités, estimation prévalence

Cadre réglementaire

DO TIAC : depuis 1987, maladie a
déclaration obligatoire.

CNR renouvelé tous les 5 ans

Réglement Zoonoses + AM francais filiére avicole

Décrire briévement
I'organisation du dispositif et
son niveau d’intégration avec
d’autres réseaux existants

Champ de la surveillance
Population cible de la
surveillance

Pour la DO TIAC: lien avec le CNR, le
réseau Salmonella de 'ANSES, 'EFSA
pour I'envoi annuel des données (en
lien avec la DGAL)

Humain : population générale

Relation CNR-LNR nationaux et Européens
(ECDC/EFSA)

Relation internationale, CNR-CCOMS au sein de la
méme unité a I''P, (OMS/OIE)

Humain : population générale

Détection salmonelles dans les élevages avicoles, envoi des
souches au LNR ou Réseau Salmonella (~20000 souches)
essentiellement élevages avicoles : poules pondeuses,
poulets de chair, dindes.

Détection salmonelles dans la chaine => envoi des
souches/données au Réseau Salmonella ou LNR.
Interaction LNR et Santé Publique France, CNR en cas
d’investigation nationale ou LRUE (niveau européen).

LNR : espéces avicoles

Filiére porcine : données de prévalence — enquétes
ponctuelles depuis 2004

Surveillance de I'antibiorésistance : porc — volailles — bovin

Définition du cas humain ou du
danger

DO TIAC : au moins 2 malades avec
repas/consommation commune

Souche regue au CNR, correspondant a un malade

Etape de la chaine alimentaire :

Au niveau du consommateur

Au niveau du consommateur

De I'élevage jusqu’a la distribution
Production primaire (réservoir) — transformation — distribution
— consommateur

Biais de sélection identifiés

Données collectées

H NN

Les TIAC familiales sont moins souvent
déclarées, ainsi que les TIAC de petite
taille.
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Exhaustivité (66%), représentativité en particulier
pour certains sérotypes mal discriminés par les
laboratoires participants (Typhimurium / variants)

Surreprésentation des souches d’origine avicole (surveillance
réglementaire)

Forte proportion de souches d’origine porcine

Réseau Salmonella: volontariat, représentativité non
estimée.
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Source des données

ARS a partir du signalement par
médecins/biologistes/patients/responsa
bles d’établissements

Laboratoires privés (788) et publics (397)
volontaires en 2016

LNR : réseau de 60 laboratoires
Laboratoire associé au LNR : réseau de 130 laboratoires
(réseau Salmonella)

Historique et fréquence de la
collecte des données

Santé Publique France regoit les DO
TIAC des ARS en flux continu.

Santé Publique France a connaissance
des données du CNR sur demande.
(+rapport d’activité annuel)

Temps réel au niveau du CNR

LNR : avant la mise en place de la réglementation, enquétes
ponctuelles.

2004 : enquétes européennes ont permis de collecter des
données représentatives.

Depuis, plans de surveillance, en complément, programme
de recherche : enquétes ponctuelles sur d’autres filiéres.
Laboratoire associé au LNR: 15 000 résultats de sérotypage
par an (dont 4 000 souches regues pour sérotypage et
surveillance en antibiorésistance).

Comparabilité des données
dans le temps

DO TIAC : depuis 2006-2007, nb de
TIAC stable

CNR : réseau stable et historique (informatisé
depuis 1992) (environ 1200 laboratoires)

LNR : depuis 2004
Laboratoire associé au LNR depuis 2001

Stratégie d’échantillonnage

Toutes les DO regues sont analysées,
pas d'échantillonnage

Toutes les souches regues sont sérotypées.
CNR regoit également des comptes-rendus de
sérotypage

LNR : Contréles officiels systématiques -> possibilité de faire
de la prévalence (avec données DGAL SIGAL)
Echantillonnage ciblé

Nature des données
collectées :

Analyses de laboratoire
Méthodes de caractérisation
phénotypiques et moléculaires
utilisée

Nombre de cas/exposés, date début
des symptdmes, types de symptomes,
agent pathogéne suspecté/confirmé
dans prélévements humains et
prélévements alimentaires, date du
repas suspect, aliments incriminés et
facteurs de contamination.

identité patient (nom prénom, DDN), adresse
patient (CP) et laboratoire expéditeur, date
d’isolement, type de prélévement, notion TIAC,
épidémie, aliment

Sérotypage, antibiogramme, PFGE, MLST, MLVA,
CRISPR-type, WGS

Laboratoire associé au LNR: souches + résultats de
sérotypage + description contexte & prélévement (cf.
référentiel EFSA)

NF ISO détection/dénombrement
Sérotypage — sérotypage moléculaire
PFGE - MLVA - WGS

Pour chaque méthode, préciser : Antibiogramme & CMI
e Sile diagnostic est fondé Oui pour tous Oui
sur l'isolement de souche Impact probable a prévoir dans la surveillance
depuis I'utilisation grandissante des kits
syndromiques (« gastro-entériques ») comme
diagnostic « sans culture ». Impact jusqu’alors
modéré en 2016.
e Sielle est standardisée ou Standardisée internationalement pour sérotypage, | Oui

validée

PFGE, MLST, MLVA (uniquement pour les
sérotypes Enteritidis et Typhimurium), validée
nationalement pour CRISPR-type et WGS

H I N .-
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e  Sielle permet de comparer
des résultats entre
laboratoire secteur humain /
secteur vétérinaire ou
alimentaire

Oui pour tous
Pour WGS, nécessite une analyse en un site, un
« pipeline » d’analyse

Oui Si standardisée — comparaison de résultats
Si non standardisée ou non mise en ceuvre (ex CRispR)
alors échange de souches

gestion des données ?

e Le niveau d'automatisation Hors sérotypage, toutes les techniques Idem CNR
moléculaires sont automatisables

e Le pouvoir discriminant WGS > MLVA > CRISPR-type = PFGE > MLST = Idem CNR
sérotypage

Modalité de gestion des données

Existe-t-il une procédure de Oui Oui Oui

Quelles sont les modalités de
gestion des données ?

Données TIAC : déclarations papier
recues a Santé Publique France saisies
sur une base voozanoo a Santé
Publique France.

Déclarations regues a la DGAL (MUS) :
envoi fichier xlIs a Santé Publique
France, fusions des 2 bases 'année
suivante, dédoublonnage, puis
transmission a 'EFSA via la DGAL.

Données sérotypage, MLST et CRISPR-Type
(depuis 2016) via un logiciel Lagon, données
sérotypage pour les fiches info via une base
v00Zanoo

Format Excel pour le LNR.

Application Acteolab pour le réseau Salmonella.
Mutualisation de I'application du réseau en cours (Labo
associé, LNR et partenaires du réseau)

Si Base de données

e Standards et formats utilisés
— Systéme de gestion

Fichiers Excel, base sql, Bionumerics

Fichiers Excel, base sql, Bionumerics

Application interfacée web, base Oracle

e Fonctionnalités de la base

Pas de liaison avec autre BDD

Pas de liaison avec autre BDD

Centralisation des données, requéte a fagon, extraction de
données d'intérét, édition des rapports d’analyse avec liaison
LIMS

e  Quelles sont les données
gérées par la base?

Nombre de cas/exposés, date début
des symptdmes, types de symptomes,
agent pathogéne suspecté/confirmé
dans prélévements humains et
prélévements alimentaires, date du
repas suspect, aliments incriminés et
facteurs de contamination

Les données épidémiologiques saisies dans les
deux bases, Lagon et voozanoo, sont strictement
identiques car issues de la méme fiche
d’information : données démographiques simples,
type de prélévements, date du
prélévement/isolement, notion de cas groupés.Les
données microbiologiques de sérotypage sont
présentes dans les 2 bases (souches regues au
CNR + information du sérotypage trouvé par le
laboratoire volontaire).

Les données de sous typage ne sont présentes
que sur Lagon (=souches regues au CNR).

I I N I N
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e  Existe-t-il une procédure
d’évaluation de la qualité
des données ?

Non (pas de double saisie)

CNR : contréle a la saisie sur certains champs,
Rapports annuels (reprise des erreurs de saisies)

Laboratoire associé au LNR : contrle a la saisie sur certains
champs

Organisation annuelle d’'un EILA sérotypage par
agglutination

Quelles sont les conditions de
transmission des données
(autorisation, propriétés) ?
Communication

Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Transmission de la base possible apres
une demande de données (formulaire

de demande de données)

Epidémies : publications, congrés
Rapport annuel TIAC sur le site de
Santé Publique France

Investigation sous contréle Santé Publique France,
MTA souches bactériennes entre laboratoires

Rapport annuel d'activités du CNR

Listings a la demande

Compte-rendu individuel pour chaque souche
envoyée aux laboratoires

Charte du réseau Salmonella
Notes de service, AM pour les contrdles officiels et plan de
surveillance ou de contrble

Rapport d’activité
Journée du réseau Salmonella
Site internet du réseau Salmonella

Liens vers ces documents

Activités complémentaires a la surveillance

Quelles sont les autres activités
réalisées par votre organisme ?

Estimation du fardeau sanitaire des
salmonelloses en France

https://www.pasteur.fr/sites/www.pasteur.fr/files/cnr

https://www.anses.fr/fr/system/files/LABO-Ft-

e._coli-shigella-salmonella_2014 .pdf

Développement des méthodes de typage
microbiologique des salmonelles

CNR = CCOMS mission de maintien du schéma
KW, confirmation de tout nouveau sérotype

RA2015LNRSalmo.pdf

LNR salmonelloses aviaires : entretien de sérum, prestations
Recherche

Expertise -> enquéte sur S. Enteritidis

Recherche S. Senftenberg

Consortium COMPARE : BDD - espace d’échange pour la
comparaison de données de séquencage

Références de travaux conduits
par votre entité qui pourraient
étre utiles pour des études
d’attribution de sources

Rapports annuels
Listings annuels

Rapports d'investigations

Appuis scientifiques et techniques
Publications

Inventaires annuels du réseau Salmonella

I I I I
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8. Shigella

Informations générales
Danger ou maladie sous surveillance

CNR
Shigellose

Nom du dispositif/acteur de surveillance

CNR E. coli, Salmonella, Shigella (CNR-ESS) / DO TIAC (marginal)

Organisme responsable de la coordination

Institut Pasteur / Santé Publique France

Nom du responsable / coordonnateur
Objectifs et contexte de la surveillance
Décrire les objectifs du dispositif de surveillance

Le CNR-ESS réalise l'identification biochimique, le sérotypage systématique, ainsi que I'étude de la sensibilité aux antibiotiques
de la totalité des souches de Shigella qui lui sont adressées sur la base du volontariat par un réseau de laboratoires
collaborateurs en France métropolitaine et dans les DOM-TOM. Cette surveillance microbiologique permet le suivi des tendances
(nombre de cas annuel, tendances par sérotype, évolution de la résistance aux antibiotiques), la détection de signaux évocateurs
de cas groupés.

La shigellose n’est pas une maladie a DO.

Les TIAC a shigelles peuvent faire I'objet de DO via la DO TIAC, mais restent rares.

Les cas groupés de shigellose sont signalés a Santé Publique France.

Cadre réglementaire

Envoi des souches au CNR-ESS sur la base du volontariat

Décrire briévement I'organisation du dispositif et son
niveau d’intégration avec d’autres réseaux existants
Champ de la surveillance

Population cible de la surveillance

Cf ci-dessus.

Humain : population générale.
Aliments : pas de surveillance spécifique.

Définition du cas humain ou du danger

Cas confirmé d'infection a Shigella spp.

Etape de la chaine alimentaire :

Consommateur

Biais de sélection identifiés
Données collectées
Source des données

Données du CNR-ESS

Historique et fréquence de la collecte des données

Transmission annuelle des données de surveillance du CNR-ESS a Santé Publique France.

Comparabilité des données dans le temps

Le CNR-ESS posséde une BDD des souches regues depuis 2009.

Stratégie d’échantillonnage

Envoi de souches isolées de cas humain au CNR-ESS par un réseau de laboratoire, sur la base du volontariat.

Nature des données collectées :

Origine du prélévement, caractéristiques démographiques des cas, sérotype, antibiogramme, notion de voyage, notion de cas
groupeés.

Analyses de laboratoire

Méthodes de caractérisation phénotypiques et
moléculaires utilisées :
Pour chaque méthode, préciser :

Le sérotypage classique complet par agglutination permet d'identifier 21 sérotypes de S. boydii, 18 sérotypes de S. dysenteriae,
18 sérotypes de S. flexneri et 5 biotypes de S. sonnei.

Autres techniques de typage utilisées :

- Sérotypage moléculaire de I'antigéne O des Shigella par rfb-RFLP

- Sérotypage moléculaire de I'antigéne H par séquencgage du géne fliC

- Multilocus sequence typing (MLST) pour les différents sérotypes de Shigella.

- Whole Genome Sequencing (WGS)
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e  Sile diagnostic est fondé sur l'isolement de souche Qui
e Sielle est standardisée ou validée Oui
e Sielle permet de comparer des résultats entre Oui

laboratoire secteur humain / secteur vétérinaire ou
alimentaire

e Le niveau d’automatisation

Aucune automatisation

e Le pouvoir discriminant

Modalité de gestion des données

Existe-t-il une procédure de gestion des données ?

Oui, procédure écrite de la réception des souches au rendu de résultats

Quelles sont les modalités de gestion des données ?

Utilisation d’un logiciel de gestion des données épidémiologiques et microbiologiques.

Si Base de données

e  Standards et formats utilisés —Systéme de gestion

Logiciel Lagon de la société Epiconcept

e  Fonctionnalités de la base

Possibilité d’extraction sous format Excel et de liaison avec d’autres BDD

e  Quelles sont les données gérées par la base?

Origine du prélévement

Caractéristiques démographiques des cas
Sérotype / Antibiogramme

Notion de voyage / Notion de cas groupés.

e  Existe-t-il une procédure d'évaluation de la qualité des
données ?

Saisie manuelle d’une fiche de renseignements envoyée par les laboratoires collaborateurs. Pas d’évaluation systématique de la
qualité de saisie. Conservation de toutes les fiches de renseignements.
Validation biologique de tous les résultats.

Quelles sont les conditions de transmission des
données (autorisation, propriétés) ?

Propriété du CNR-ESS.
Partage annuel de la base (anonymisée) avec Santé Publique France dans le cadre de la transmission des données & 'ECDC via
TESSY.

Communication

Quels sont les modalités de communication des résultats ?

Rapport d’activité annuel disponible sur le site de CNR.
Publications scientifiques
Investigations d’épidémies.

Liens vers ces documents

https://www.pasteur fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/escherichia-coli-shigella-salmonella

Activités complémentaires a la surveillance

Quelles sont les autres activités réalisées par votre
organisme ?

Investigation d'épidémies ponctuelles.
Collaboration ponctuelles avec le CNR.

Références de travaux conduits par votre entité qui
pourraient étre utiles pour des études d’attribution de
sources

9. Staphylococcus aureus
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coordination

Danger ou maladie sous Toxi-Infection Alimentaire Collective liées aux entérotoxines de | SCP/ES
surveillance S. aureus
Organisme responsable de la | Santé Publique France LNR SCP

Nom du responsable /
coordonnateur

Décrire les objectifs du
dispositif de surveillance

Nelly Fournet

1. Identifier les aliments, produits a risque, les pathogenes
pour :

— arréter la transmission

— orienter les mesures de prévention et évaluer leur impact.
2. Décrire les caractéristiques des TIAC (saisonnalité, agents
en cause, facteurs associés).

Florence Guillier (unité SBCL)

Caractérisation des TIAC a SCP

Cadre réglementaire

Maladie a déclaration obligatoire. Circulaire du 10 février 2003
relative au nouveau dispositif de notification anonymisée des
maladies infectieuses a déclaration obligatoire.

Autocontroles selon critéres 2073/2005, contrdles officiels, PS/PC le cas échéant

Décrire brievement
I'organisation du dispositif et
son niveau d’intégration
avec d’autres réseaux
existants

Population cible de la
surveillance

La déclaration d‘une TIAC auprées de I'administration (Agence
régionale de Santé (ARS) et/ou Direction Départementale de la
Protection des Populations (DD(CS)PP)) est obligatoire pour
les médecins et les responsables d’établissements de
restauration collective ou a caractere social. La déclaration
peut également étre faite par des consommateurs ou d’autres
personnes qui ont connaissance d’'un épisode pouvant étre une
TIAC. Cette déclaration entraine I'information de I'autre
structure (ARS ou DD(CS)PP). Lorsque cela est possible, des
investigations conjointes sont mises en ceuvre pour confirmer
la TIAC et identifier si possible I'origine de celle-ci afin de
mettre en ceuvre les mesures préventives et correctives
nécessaires.

Les ARS remontent les déclarations, investigations et
conclusions a Santé Publique France, et les DD(CS)PP
remontent les informations a la Direction Générale de
I'Alimentation (DGAL).

Humain : population générale

Poster (SFM 2014)

Humain : population générale
Aliments : tout type d’aliments

Définition du cas humain ou

Une TIAC est confirmée si la bactérie et/ou les entérotoxines

Résultats microbiologique des laboratoires départementaux et données épidémiologiques sur
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du danger

sont retrouvées dans un aliment et si les symptémes et la
durée d'incubation sont compatibles avec ce pathogéne.

la symptomatologie.

Etape de la chaine
alimentaire :

consommateur

Produits mis sur le marché suspectés de TIAC + prélévement d’environnement le cas échant

Biais de sélection identifiés

Données collectées
Source des données

Les TIAC en restauration collective, de par I'obligation aux
chefs d’établissement de les déclarer, ainsi que les TIAC avec
un nombre important de malades et/ou des critéres de sévérité
sont probablement mieux déclarées.

ARS a partir du signalement par
médecins/biologistes/patients/responsables d’établissements
DDPP

/

Laboratoires départementaux / DDPP / ARS

Historique et fréquence de la
collecte des données

Santé Publique France regoit les DO TIAC des ARS en flux
continu.

Réception d'aliments antérieure a 2000. Réception de souches de SCP depuis 2005 (diverses
NS/DGAL)

Comparabilité des données
dans le temps

DO TIAC : depuis 2006-2007, nombre de TIAC stable

Schéma de caractérisation de TIAC avec typage PCR des SCP depuis 2005.
Comparabilité des données de quantification SEA a SEE depuis 2012.

Depuis 2012, mise a niveau progressive des informations sur I'ensemble des souches
collectées suite & I'amélioration du schéma d’analyses.

Stratégie d’échantillonnage

Toutes les DO regues sont analysées, pas d’échantillonnage

Selon dépassement critére hygiéne des procédés pour SCP dans fromages dans le cadre
d'autocontréles et de contrdles officiels.

Analyse ES quelque que soit le résultat du dénombrement SCP dans aliment suspecté de
TIAC sous réserve de symptomatologie pertinente.

Nature des données
collectées :

Nombre de cas/exposés, date et heure repas, date et heure
premier et dernier cas, symptdmes, agent pathogene suspecté
ou confirmé, aliment incriminés ou suspectés, lieu de la TIAC,
facteurs ayant favorisé la TIAC, mesures prises.

e  (Cas humains : données épidémiologie suite a enquéte de 'ARS lorsque transmise :
nombre de cas/ exposés, symptdmes et délais d’apparition, matrices suspectées
e Aliment : niveau de contamination et types de pathogéne isolé.

Analyses de laboratoire

Méthodes de caractérisation
phénotypiques et
moléculaires utilisée

Pour chaque méthode,
préciser

Schéma du germe a la toxine incluant dénombrement SCP, typage SCP, détection ES
Dénombrement SCP par méthodes normalisées (EN ISO 6888-1 et -2) et accréditées
Détection génes ES par méthodes internes du LNR/LRUE en PCR point final et PCR temps
réel : méthode accréditées

Utilisation méthode interne PFGE SCP pour relation épidémiologique et assignation de
source.

Détection des ES par méthode officielle (méthode qualitative ELISA en cours de normalisation
et accréditée).

Quantification des ES par méthode interne (principe ELISA).

e  Sile diagnostic est
fondé sur 'isolement
de souche

En partie.

H I NN .
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o Sielleest Ouiloui
standardisée ou
validée

e Sielle permetde Résultats PCR et PFGE peuvent étre utilisés pour les souches humaines et alimentaires.
comparer des Résolution de nombreuses TIAC avec ces outils (exemple Chypre 2015)

résultats entre
laboratoire secteur
humain / secteur

vétérinaire ou
alimentaire
e Leniveau Pas d’automatisation
d’'automatisation
e Le pouvoir Les méthodes permettent de typer les souches et les toxines
discriminant
Existe-t-il une procédure de | Oui Non
gestion des données ?
Quelles sont les modalités Données TIAC : déclarations papier regues a Santé Publique Tableur / logiciel bionumérics (Applied Math)
de gestion des données ? France saisies sur une base voozanoo a Santé Publique

France.
Déclarations regues a la DGLI (MUS) : envoi fichier xIs a Santé
Publique France, fusions des 2 bases I'année suivante,
dédoublonnage, puis transmission a 'EFSA via la DGAL.
Si Base de données Pas a proprement parler.
e Standards et formats | Fichiers Excel
utilisés — Systéme de

gestion
e Fonctionnalités de la | Pas de liaison avec autre BDD
base
e Quelles sont les Nombre de cas/exposés, date début des symptomes, types de
données gérées par | symptdmes, agent pathogéne suspecté/confirmé dans
la base? prélévements humains et prélévements alimentaires, date du
repas suspect, aliments incriminés et facteurs de
contamination.
e  Existe-t-il une Non (pas de double saisie)
procédure

d’évaluation de la
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qualité des

données ?
Quelles sont les conditions Transmission de la base possible apres une demande de
de transmission des données (formulaire de demande de données)

données (autorisation,
propriétés) ?
Communication

Quels sont les modalités de Rapport annuel TIAC Rapport d’analyses, publications, chapitres d'ouvrage

communication des résultats ?

Liens vers ces documents http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers- Hennekinne, J-A, Guillier, F., Herbin, S., Auvray, F. (2017). Staphylococcus aureus et autres
thematiques/Maladies-infectieuses/Risques-infectieux-d- staphylocoques producteurs d’enterotoxines Risques microbiologiques alimentaires
origine-alimentaire/Toxi-infections-alimentaires- Coll. Sciences et techniques agroalimentaires, collection Tec et Doc, Lavoisier, ISBN : 978-27-
collectives/Donnees-epidemiologiques 4302-106-1.

Hennekinne, J-A, Le Lair, Y. (2014). Staphylococcus: Detection by Cultural and Modern
Techniques. In: Batt, C.A., Tortorello, M.L. (Eds.), Encyclopedia of Food Microbiology, vol 3.
Elsevier Ltd, Academic Press, ISBN: 978-01-2384-730-0.

Le Loir, Y., Hennekinne, J-A. (2014). Staphylococcus: Detection of Staphylococcal
Enterotoxins. In: Batt, C.A., Tortorello, M.L. (Eds.), Encyclopedia of Food Microbiology, vol 3.
Elsevier Ltd, Academic Press, ISBN: 978-01-2384-730-0.

Guillier L, Bergis B, Guillier F, Noel V, Auvray F, Hennekinne J-A. (2016). Dose-response
modelling of staphylococcal enterotoxins using outbreak data. Procedia Food Science. 7, 129-
132.

Hennekinne J-A, Herbin S, Firmesse O, Auvray F (2015). European food poisoning outbreaks
involving meat and meat-based products. Procedia Food Science, 5, 93-96.

Roussel S, Felix B, Vingadassalon N, Grout J, Hennekinne J-A, Guillier L, Brisabois A, Auvray
F (2015) Staphylococcus aureus strains associated with food poisoning outbreaks in France:
comparison of different molecular typing methods, including MLVA. Front. Microbiol. 6:882.
doi: 10.3389/fmicb.2015.00882.

Bianchi, D., S. Gallina, Macori, G., Bassi, P., Merlo, P., Vencia, W., Hennekinne, J-A.,
Decastelli, L. (2013). Enterotoxigenic strain of Staphylococcus aureus causing food-borne
outbreak in a private context. Italian Journal of Food Safety 2(e32): 113-116.

Hennekinne J-A, De Buyser M-L, Dragacci S. (2012) Staphylococcus aureus and its food-
poisoning toxins: characterization and outbreak investigation. FEMS Microbiol Rev., 36, 815-
836.

Ostyn A, De Buyser M-L, Guillier F, Krys S, Hennekinne J-A. (2011) Benefits of the combined
use of immunological and PCR-based methods for determination of staphylococcal
enterotoxins food safety criteria in cheeses. Food Anal. Methods 5, 173-178.

Hennekinne, J-A., Ostyn, A., Guillier, F., Herbin, S., Prufer, A-L., Dragacci, S. (2010). How
should staphylococcal food poisoning outbreaks be characterized? Toxins, 2, 2106-2116.
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Ostyn A, De Buyser ML, Guillier F, Groult J, Felix B, Salah S, Delmas G, Hennekinne J-A
(2010). First evidence of a food poisoning outbreak due to staphylococcal enterotoxin type E,
France, 2009. Euro Surveill. 2010;15(13).

Hennekinne J-A., Brun V., De Buyser M-L., Dupuis A., Ostyn A., Dragacci S. (2009).
Innovative contribution of mass spectrometry to characterise staphylococcal enterotoxins
involved in food outbreaks. Appl. Environ. Microbiol., 75, 3, 882-884.

Kérouanton, A., Hennekinne, J-A., Letertre, C., Petit, L., Chesneau, O., Brisabois, A., De
Buyser, M-L (2007). Characterization of Staphylococcus aureus strains associated with food
poisoning outbreaks in France. Int. J. Food Microbiol. 115, 369-375.

Hennekinne J-A, Kerouanton A., Brisabois A. De Buyser M-L. (2003). Discrimination of
Staphylococcus aureus biotypes by pulsed-field gel electrophoresis of DNA macro-restriction
fragments. J. Appl. Microbiol., 94, 1-9.

Quelles sont les autres Etudes ponctuelles, activités de recherche, développement analytique, action de normalisation
activités réalisées par votre

organisme ?

Références de travaux Développement de méthodes via projets FR (NRBCe) et EU (H2020 EJP)

conduits par votre entité qui
pourraient étre utiles pour des
études d’attribution de sources
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10. Yersinia enteroco

litica

Informations générales
Danger ou maladie sous
surveillance

Yersiniose

Yersinia

Organisme responsable de la
coordination

CNR de la peste et autres yersinioses (Institut Pasteur)
Santé Publique France

Pas de LNR Yersinia enterocolitica en France

Nom du responsable / E. Carniel
coordonnateur
Objectifs et contexte de la surveillance

Décrire les objectifs du
dispositif de surveillance

Suivi des tendances et des caractéristiques des cas, expertise
microbiologique (caractérisation de souches), déclenchement
d'alertes

Cadre réglementaire

Les CNR sont nommés par arrété du ministere chargé de la
santé

La directive 2003/99/CE prévoit la surveillance des principaux agents responsables de
zoonoses d'origine alimentaire dont Y. enterocolitica.
Pas de critére microbiologique pour Y. enterocolitica

Décrire brievement
I'organisation du dispositif et
son niveau d’intégration avec
d’autres réseaux existants

La yersiniose n’est pas une maladie & déclaration obligatoire.
Cette surveillance s’exerce par l'intermédiaire de réseaux de
laboratoires de biologie médicale (LBM) qui adressent aux CNR
les souches qu'ils ont isolées.

Pas de dispositif national de surveillance de ce danger dans les aliments.

L'unité HQPAP réalise des études sur ce pathogéne de leur propre initiative pour répondre
a des questions scientifiques. Ne peut se faire que si financement obtenu par le dépét de
projet en réponse a des appels a projet.

Champ de la surveillance

Population cible de la
surveillance

Humain : population générale (cas diagnostiqués au laboratoire)
Le CNR regoit également des souches d’origine animale, et plus
rarement d'origine alimentaire et environnementale.

Surveillance ponctuelle dans les aliments et animaux dans le cadre de projets de
recherche initiés par UHQPAP

Définition du cas humain ou du
danger

Isolement d’une souche de Yersinia entéropathogéne a partir
d’'un prélévement humain :

Y enterocolitica biotypes 1B, 2, 3, 4, 5

Y pseudotuberculosis

Etape de la chaine alimentaire :

Consommateur

Surveillance ponctuelle dans la filiére porcine sur aliments (viande a la distribution) et
animaux (amygdales de porcs a I'abattoir) dans le cadre de projets de recherche initiés
par uhgpap, Anses

Demande ponctuelle sur analyse eau

Biais de sélection identifiés

Faible représentativité de la surveillance
Envoi des souches sur la base du volontariat

Données collectées

I NN ..
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Source des données

LBM frangais, incluant ceux du Réseau National de Surveillance
des Yersinioses (RNSY)

Etudes dans le cadre de projet de recherche

Historique et fréquence de la
collecte des données

Surveillance continue depuis 1990

Ponctuelles car selon études

Comparabilité des données
dans le temps

Oui car pas de changement des méthodes de caractérisation
depuis 1990 au CNR.

Par contre il y a eu des améliorations techniques pour la
détection des Yersinia dans les prélévements par les LBM.

Non

Stratégie d’échantillonnage

NA

Collecte active dans le cadre des études de recherche. Plan d’échantillonnage établit pour
avoir une bonne représentativité de la production porcine et consommation.

Nature des données collectées

Nombre de cas, caractéristiques cliniques, caractéristiques de la
souche

Commémoratif des échantillons prélevés, date lieu, mise en analyse etc

Analyses de laboratoire

Méthodes de caractérisation
phénotypiques et moléculaires
utilisées :

Pour chaque méthode, préciser :

e  Caractérisation phénotypique des souches (genre, espéce,
biotype, sérotype, lysotype), résistance aux antibiotiques.

e  Typage moléculaire quand nécessaire (ribotypage, PFGE,
MLSA, MLVA, IS-RFLP, séquengage génomique).

En cours de validation au CNR: Caractérisation génotypique et

typage moléculaire des souches par séquengage génomique

(WGS)

Il existe deux normes :

- NF EN ISO 10273 Microbiologie de la chaine alimentaire — Méthode horizontale
pour la recherche de Yersinia enterocolitica pathogénes.

- ISO/DTS 18867 Microbiologie de la chaine alimentaire — Réaction de
polymérisation en chaine (PCR) pour la détection de micro-organismes pathogénes
dans les aliments — Détection des Yersinia enterocolitica et des Yersinia
pseudotuberculosis pathogénes.

L'unité uhgpap fait la détection, et isolement de la souche selon méthode interne publiée

(Fondrevez et al., 2010), et confirmation des génes de virulence pour identifier les

souches pathogénes selon PCR développées dans l'unité.

La détermination du biotype des souches est faite avec tests biochimiques décrites dans

la norme.

Le typage génétique des souches est fait par PFGE et MLVA.

e  Sile diagnostic est
fondé sur l'isolement de

Oui

Oui pour NF EN ISO 10273

souche
e Sielle est standardisée o  Caractérisation phénotypique : Oui Oui Détection et isolement selon pour NF EN ISO 10273
ou validee e  Caractérisation génotypique : prévu Oui Biotypage selon pour NF EN ISO 10273

Oui pour ISO/DTS 18867

Détection génes de virulence : pas standardisé

Typage par PFGE : pas standardisé

Typage par MLVA : pas standardisé

Typage par séquengage des génomes (WGS) prévu en uhgpap
Typage par comparaison des SNPS prévus
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e Sielle permetde
comparer des résultats
entre laboratoire

o  Méthodes de caractérisation phénotypiques: oui
o  Typage par PFGE, MLVA, IS-RFLP : non
e  Typage par WGS: oui

Les méthodes de typage PFGE et MLVA ne sont pas standardisées ; ce qui ne permet
donc pas la comparaison sur le base des profils PFGE et MLVA.
La comparaison des génomes peut permettre une comparaison des souches.

secteur humain /
secteur vétérinaire ou
alimentaire
e Leniveau o  (Caractérisation phénotypique : Non PFGE non automatisable
d’automatisation PFGE, MLVA, IS-RFLP : Non MLVA semi-automatisable qui nécessite un séquenceur pour la séparation des fragments.

WGS : partiellement automatisable

Séquencgage des génomes : automatisable mais nécessite des compétences en
bioinformatique pour I'analyse des séquences.

e Le pouvoir discriminant

Dépend de la technique :
e  Biosérotypage : faible
e PFGE:bon
e  MLVA et IS-RFLP : meilleur que PFGE
o WGS:: trés discriminant

MLVA beaucoup plus discriminante que PFGE

Modalité de gestion des données

Existe-t-il une procédure de
gestion des données ?

Oui

Non, données d'étude scientifique, selon partenariat

Quelles sont les modalités de
gestion des données ?

Base de données

Base de données

Si Base de données

e Standards et formats
utilisés —Systeme de

e Lagon pour données clinico-épidémiologiques et
bactériologiques

Excel et Acces pour commémoratifs et résultats dans le cadre des études
Bio numerics pour profils génétiques et séquences

gestion e Bionumerics pour les données de séquencage Bases individuelles par étude
e Fonctionnalités de la . ) ) .
base Extractions de données de séquences seront possibles

e  Quelles sont les
données gérées par la
base?

Séquences
Données bactério - clinico -épidémiologiques

commémoratifs et résultats dans le cadre des études
profils génétiques et séquences

o  Existe-t-il une
procédure d'évaluation
de la qualité des
données ?

Oui, se fait lors de I'analyse statistique des données

Quelles sont les conditions de
transmission des données
(autorisation, propriétés) ?

Transmission données annuelles agrégées entre CNR et Santé
publique France

Données de recherche, transmission si collaboration

Communication

Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Bilan, rapport d'investigation, rapport d’activité, publications, etc.

Publications
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Liens vers ces documents

Bilan d’activité du CNR
http://www.pasteur.fr/sites/www.pasteur.fr/files/rapport-
cnr_peste-yersinioses-2011-2015.pdf

Rapport Zoonoses
https://www.efsa.europa.eu/fr/efsajournal/pub/4329

Fondrevez, M., A. Labbé, E. Houard, P. Fravalo, F. Madec and M. Denis, 2010: A
simplified method for detecting pathogenic Yersinia enterocolitica in slaughtered pig
tonsils. Journal of Microbiological Methods, 83, 244-249.

Denis M, Houard E, Labbe A, Fondrevez M, Salvat G (2011) A selective chromogenic
plate, YECA, for the detection of pathogenic Yersinia enterocolitica: specificity, sensitivity
and capacity to detect pathogenic Y. enterocolitica from pig tonsils. Journal of Pathogens,
Special issue on Yersiniosis and Food Safety.

Fondrevez, M., Labbé, A., Houdayer, C., Denis M. (2011) Genetic characterization of
Yersinia enterocolitica collected from tonsils of slaughtered pigs. Safepork, Maastricht, 19-
22 June 2011

Fondrevez, M., B. Minvielle, A. Labbé, C. Houdayer, N. Rose, E. Esnault, M. Denis, 2014:
Prevalence of pathogenic Yersinia enterocolitica in slaughter-aged pigs during a one-year
survey, 2010-2011, France. International Journal of Food Microbiology, 174, 56-62.

Activités complémentaires a la surveillance

Quelles sont les autres activités
réalisées par votre organisme ?

Etudes ponctuelles, activités de recherche, développement de
nouveaux outils de diagnostic, d'isolement ou de typage.

- Analyse de la diversité génétique des souches isolées de la filiere porcine

- Etude sur le pouvoir colonisateur et pathogéne des souches de Y. enterocolitica in vitro
sur cellules intestinales de porc et humains et in vivo en modéle expérimental porc
Thése en cours et projet Franceagrimer

Références de travaux conduits
par votre entité qui pourraient
étre utiles pour des études
d’attribution de sources

Comparaison des souches de Yersinia isolées chez 'Homme,
des animaux, des aliments et I'environnement.

Le Guern, A.-S., L. Martin, C. Savin and E. Carniel, 2016:
Yersiniosis in France: overview and potential sources of
infection. International Journal of Infectious Diseases, 46, 1-7.

- analyse de la diversité génétique des souches isolées de la filiere porcine (Emilie
Esnault, responsable de la thématique en filiere porcine et encadrante de thése)

- Enquéte de surveillance a la production (filiére porc, bovin).

Esnault E., Labbé A., Houdayer C., Fablet A., Denis M. (2012) Prévalence de Yersinia
enterocolitica chez le porc : Résultats de I'enquéte 2010-2011 a l'abattoir et de la pré-
enquéte 2012 sur viandes fraiches a la distribution. Journée d'information et d'échanges -
Filiére Porc-Zoopdle Ploufragan 20 septembre 2012.

Esnault, E., Morin S., Bougeard S., Denis M., (2015) Porcine and human intestinal cells
for profiling the capacity of colonization and infection of the foodborne pathogen Yersinia
enterocolitica. Proceeding Safepork, Porto, Portugal, 7-10 September 2015, pp 99-102
Esnault E., Labbé A., Houdayer C., Denis M. (2013) Yersinia enterocolitica prevalence, on
fresh pork, poultry and beef meat at retail level, in France. Safepork, Portland, 09-12
September 2013.
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11. Norovirus

Informations générales

coordination

Danger ou maladie sous surveillance | Toxi-Infection Alimentaire Collective a virus Norovirus
entériques (norovirus principalement)
Organisme responsable de la Santé Publique France CHU Dijon SCL / DGCCREF (bureau 4B "Qualité et | IFREMER

valorisation des denrées alimentaires”
et unité d'alerte)

Nom du responsable / coordonnateur

Objectifs et contexte de la
surveillance

Décrire les objectifs du dispositif de
surveillance

Nelly Fournet

1. Identifier les aliments, produits a risque, les
pathogenes pour :

— Arréter la transmission

— Orienter les mesures de prévention et
évaluer leur impact.

2. Décrire les caractéristiques des TIAC
(saisonnalité, agents en cause, facteurs
associés).

Expertise/Surveillan
ce/Alerte/Conseil

Caroline Nicolo, Célia Azoyan
(DGCCRF) et Héléne Gayon (SCL)

Plan de controle de la qualité
microbiologique des denrées végétales
et d'origine végétale.

Controles renforcés a l'importation de
certaines denrées alimentaires d’origine
non animale.

Gestion des alertes d'origine
alimentaire.

Détection d’alertes ou non-conformités,
estimation prévalence.

Pascal Garry, Soizick Le
Guyader

Pas de surveillance réguliére de
Norovirus dans les coquillages.
Plan de surveillance (DGAL)
2015

Etude Européenne sur la
prévalence des norovirus dans
les huitres (EFSA).

Gestion des alertes

Cadre réglementaire

Maladie a déclaration obligatoire. Circulaire du 10
février 2003 relative au nouveau dispositif de
notification anonymisée des maladies
infectieuses a déclaration obligatoire.

R CE 178/2002 - R CE 882/2004 - R
CE 852/2004

R CE 669/2009 (réexamen semestriel
annexe |)

Décrire brievement I'organisation du
dispositif et son niveau d’intégration
avec d’autres réseaux existants

La déclaration d‘une TIAC auprés de
I'administration (Agence régionale de Santé
(ARS) et/ou Direction Départementale de la
Protection des Populations (DD(CS)PP)) est
obligatoire pour les médecins et les responsables
d’établissements de restauration collective ou a
caractére social. La déclaration peut également
étre faite par des consommateurs ou d’autres
personnes qui ont connaissance d’'un épisode
pouvant étre une TIAC. Cette déclaration
entraine l'information de I'autre structure (ARS ou
DD(CS)PP). Lorsque cela est possible, des

DD(CS)PP et DIRECCTE pour le
recueil d’alertes au niveau local, la
réalisation de prélévements, controles,
enquétes de tragabilité et suites
éventuelles, en lien avec I'Unité d’Alerte
et le bureau 4B de la DGCCRF +
Coordination avec MUS-DGAL et DGS
(cf. guide de gestion des alertes entre
les exploitants de la chaine alimentaire
et 'administration) lors de TIAC / Cas
humains (enquéte épidémiologique)
SCL pour les analyses (laboratoire de

Un réseau de 5 laboratoires
agréés (analyse qualitative)

I I I I
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Population cible de la surveillance

investigations conjointes sont mises en ceuvre
pour confirmer la TIAC et identifier si possible
I'origine de celle-ci afin de mettre en ceuvre les
mesures préventives et correctives nécessaires.
Les ARS remontent les déclarations,
investigations et conclusions & Santé Publique
France, et les DD(CS)PP remontent les
informations a la Direction Générale de
I'Alimentation (DGAL).

Humain : population générale

Montpellier)

Aliments : fraises surgelées chinoises
(2013-2014), baies rouges surgelées
importées* (depuis 2015) + salades
[Véme gamme (2017) prélevées a la
distribution.

*Pas exclusivement

Coquillages

Définition du cas humain ou du
danger

Un foyer de TIAC est défini par 'apparition d'au
moins 2 cas similaires d'une symptomatologie en
général gastro-intestinale, dont on peut rapporter
la cause & une méme origine alimentaire.

Danger = détection du génome de
norovirus Gl et/ou GlI

Pondéré en fonction du niveau de
réponse analytique.

Etape de la chaine alimentaire :

Consommateur

Distribution (importation/introduction et

Production primaire -

remise directe) — consommateur Distribution
Biais de sélection identifiés Prélévements ciblés en fonction des
analyses antérieures, des alertes
RASFF et des données scientifiques
disponibles
Source des données ARS a partir du signalement par Laboratoire SCL de Montpellier
médecins/biologistes/patients/responsables
d'établissements
DDPP
Historique et fréquence de la collecte | Santé Publique France regoit les DO TIAC des Données transmises a la DGCCRF en
des données ARS en flux continu. temps réel + Compte-rendu annuel a la
DGCCRF + Remontées EFSA
(Foodex).
Comparabilité des données dans le DO TIAC : depuis 2006-2007, nb de TIAC stable Aucune modification de méthode de
temps collecte, d'analyse ou d'interprétation
des données depuis 2015 (début du
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suivi)

Stratégie d’échantillonnage

Toutes les DO regues sont analysées, pas
d’échantillonnage

Voir « Biais de sélection identifiés »
Plann=5 -¢c=0

Nature des données collectées :

Méthodes de caractérisation
phénotypiques et moléculaires
utilisée

Pour chaque méthode, préciser :

Nombre de cas/exposés, date et heure repas,
date et heure premier et dernier cas, symptomes,
agent pathogéne suspecté ou confirmé, aliment
incriminés ou suspectés, lieu de la TIAC, facteurs
ayant favorisé la TIAC, mesures prises.

Aliments : prévalence de contamination
de I'aliment, nombre d’échantillons
testés Génogroupe | ou Il (Norovirus)

Méthodes internes basées sur I'ISO TS
15216-2 et utilisation de kits de RT-
PCR en temps réel commerciaux.

Méthode ISO TS 15216-2
(qualitative et quantitative)

e  Sile diagnostic est fondé sur Non
I'isolement de souche

o Sielle est standardisée ou Oui pour I'extraction. Sinon
validée caractéristiques de performance

établies pour 'ensemble (extraction des
virus et de leur ARN + détection par
PCR).

Les analyses sont accréditées

e Sielle permet de comparer des
résultats entre laboratoire
secteur humain / secteur
vétérinaire ou alimentaire

Oui

e e niveau d'automatisation

Faible

e Le pouvoir discriminant

Existe-t-il une procédure de gestion
des données ?

Faible (seulement génogroupes | et Il)

Non - régles de fonctionnement des
interfaces logiciels SCL / DGCCRF et
procédures fonctionnement SORA
(DGCCRF)

Quelles sont les modalités de gestion
des données ?

Données TIAC : déclarations papier regues a
Santé Publique France saisies sur une base
v00zanoo a Santé Publique France.

Déclarations regues a la DGAL (MUS) : envoi
fichier xIs a Santé Publique France, fusions des 2
bases I'année suivante, dédoublonnage, puis

Base de données commune SCL et
DGCCRF
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transmission a 'EFSA via la DGAL.

Si Base de données

e Standards et formats utilisés —
Systéme de gestion

Fichiers Excel

Base SQL
Format des données non-standard,
interne

e Fonctionnalités de la base

Pas de liaison avec autre BDD

Pour la DGCCREF, consultation des
données a partir de chaque
préléevement

Pour le SCL, systéme de recherche
dans I'ensemble des prélévements

e Quelles sont les données
gérées par la base?

Nombre de cas/exposés, date début des
symptomes, types de symptdémes, agent
pathogéene suspecté/confirmé dans prélevements
humains et prélévements alimentaires, date du
repas suspect, aliments incriminés et facteurs de
contamination

Résultats d’analyse et informations sur
le prélévement

e  Existe-t-il une procédure
d'évaluation de la qualité des
données ?

Non (pas de double saisie)

En ce qui concerne les résultats
analytiques, les déterminations
concernées (détection norovirus Gl et
Gll) sont accréditées par le COFRAC

Quelles sont les conditions de
transmission des données
(autorisation, propriétés) ?

Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Transmission de la base possible aprés une
demande de données (formulaire de demande de
données)

Rapport annuel

Les données sont gérées par le SCL.
Le propriétaire des données est la
DGCCREF, qui est consultée pour toute
transmission des données.

Compte-rendu annuel a et par la
DGCCRF

Liens vers ces documents

Quelles sont les autres activités réalisées
par votre organisme ?

http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-
thematiques/Maladies-infectieuses/Risques-
infectieux-d-origine-alimentaire/Toxi-infections-
alimentaires-collectives/Donnees-

epidemiologiques

Collaborations ponctuelles avec
ACTALIA — UMT Virocontrol

- Impact des rejets sur la qualité
- Sélection des virus par virus

- Persistance des virus dans les
coquillages
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Références de travaux conduits par votre
entité qui pourraient étre utiles pour des
études d’attribution de sources

12. Virus de I’hépatite A

Danger ou maladie sous surveillance

Hépatite A

Virus de I'hépatite A

Virus de I'hépatite A

Organisme responsable de la
coordination

Santé Publique France

CNR

SCL / DGCCREF (bureau 4B "Qualité et
valorisation des denrées alimentaires" et unité
d’alerte)

IFREMER

Nom du responsable / coordonnateur

Décrire les objectifs du dispositif de
surveillance

E. Couturier

- Détecter les cas groupés pour
prendre des mesures.

- Estimer les taux d'incidence et
tendances.

AM. Roque-Afonso (CNR)

Caractérisation des souches

Caroline Nicolo, Célia Azoyan (DGCCRF) et
Héléne Gayon (SCL)

Plan de controle de la qualité microbiologique
des denrées végétales et d’origine végétale.
Controles renforcés a l'importation de certaines
denrées alimentaires d'origine non animale.
Gestion des alertes d’origine alimentaire
Détection d’alertes ou non-conformités,
estimation prévalence

Pascal Garry, Soizick Le
Guyader

Pas de surveillance
réguliere du VHA dans les
coquillages.

Cadre réglementaire

Déclaration obligatoire depuis novembre 2005

R CE 178/2002 - R CE 882/2004 - R CE
852/2004

R CE 669/2009 (réexamen semestriel annexe
1)

Décrire briévement I’organisation du
dispositif et son niveau d’intégration
avec d’autres réseaux existants

Déclaration par tout
médecin/biologiste a 'ARS.
Validation par ARS puis envoi a
Santé Publique France

Saisie par Santé Publique France,
aprés validation, dans base des DO
a signalement/

Base partagée avec les Cires

Pas d’envoi systématique des
souches au CNR, sauf
investigation de cas groupés.
La surveillance des souches
circulantes est en lien avec le
réseau HAVNet

DD(CS)PP et DIRECCTE pour le recueil
d'alertes au niveau local, la réalisation de
prélévements, controles, enquétes de
tracgabilité et suites éventuelles, en lien avec
I'Unité d’Alerte et le bureau 4B de la DGCCRF
+

Coordination avec MUS-DGAL et DGS (cf.
guide de gestion des alertes entre les

Pas de réseau de
laboratoires agréés.
Réseau norovirus
mobilisable facilement et
opérationnel rapidement
pour la détection de VHA.
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(antennes régionales Santé
Publique France).

Recherche de cas groupés peut se
faire au niveau régional (ARS/Cire)
ou national (Santé Publique
France).

exploitants de la chaine alimentaire et
I'administration) lors de TIAC / cas humains
(enquéte épidémiologique)

SCL pour les analyses (laboratoire de
Montpellier).

Champ de la surveillance

H I N .-

Population cible de la surveillance Humaine : population générale Aliments : fraises surgelées chinoises (2013- Coquillages
2014), baies rouges surgelées importées*
(depuis 2015) + salades IVéme gamme (2017)
prélevées a la distribution.
*Pas exclusivement
Définition du cas humain ou du Définition de cas DO : IgM(+) Danger = détection du génome de VHA
danger Pondéré en fonction du niveau de réponse
analytique.
Etape de la chaine alimentaire : Consommateur Distribution (importation/introduction et remise
directe) — consommateur
Biais de sélection identifiés Bonne complétude des items de la | Faible exhaustivité de Prélévements ciblés en fonction des analyses
DO (>90%). I'observatoire des souches antérieures, des alertes RASFF et des données
Exhaustivité de la DO inconnue (20%). scientifiques disponibles.
(basse). Pas de croisement possible
entre base Santé Publique
France et CNR.
Données collectées
Source des données Fiche DO Fiche d'accompagnement du | Laboratoire SCL de Montpellier
prélévement au CNR et
données de typage
Historique et fréquence de la collecte | Collecte « en continu » depuis Données transmises a la DGCCRF en temps
des données novembre 2005 réel + Compte-rendu annuel a la DGCCRF +
Remontées EFSA (Foodex).
Comparabilité des données dans le Pas de modification de méthode de Aucune modification de méthode de collecte,
temps collecte, d’analyse ou d’analyse ou d'interprétation des données
d'interprétation des données depuis 2015 (début du suivi)
Stratégie d’échantillonnage Voir « biais de sélection identifiés »
Plann=5 -¢c=0
Nature des données collectées : Tous les items de la DO : age, items de la feuille Aliments : prévalence de contamination de
sexe, CP, date de notification, date | d’accompagnement l'aliment, nombre d’échantillons testés
IgM(+), réactif, ALAT, symptdmes, | (similaires & la DO)+
ictére, hospitalisation, expositions a | séquence de la souche
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risque dans les 2-6 semaines avant
la date de début des
signeslictére/diagnostic biologique
(cas entourage famille/collectivités
enfants, présence enfant <3 ans au
domicile, travailler/fréquenter
créche/établissement personnes
handicapées, séjour hors France
métropolitaine, lieu de séjour,
consommation de fruits de mer,
huitres, autres fruits de mer,
vaccination anti-VHA), notion de
cas groupés, type de déclarant
(médecin hospitalier/prive,
biologiste privé/hospitalier).

Si suspicion de cas groupés
d'origine alimentaire ou dans des
populations en situation précaire
(gens du voyage) ou dans des
collectivités : élaboration de
questionnaire en fonction des
hypothéses générées par les DO.

Analyses de laboratoire

Méthodes de caractérisation Typage moléculaire de la Méthodes internes basées sur I'ISO TS 15216- | Méthode ISO TS 15216-2
phénotypiques et moléculaires région VP1/2A 2 et utilisation de kits de RT-PCR en temps réel | (qualitative et quantitative)
utilisée commerciaux.
Pour chaque méthode, préciser :
e  Sile diagnostic est fondé sur Non Non
lisolement de souche
e Sielle est standardisée ou Méthode validée a I'échelle Oui pour 'extraction — Sinon Caractéristiques
validée européenne (ECDC expert de performance établies pour I'ensemble
meeting 2014) (extraction des virus et de leur ARN + détection
par PCR)
Les analyses sont accréditées
e  Sielle permet de comparer des Pas d’harmonisation a I'heure | Oui
résultats entre laboratoire actuelle
secteur humain / secteur
vétérinaire ou alimentaire
e Leniveau d'automatisation Aucun Faible
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e  Le pouvoir discriminant

Tres important en présence
de cas groupés/ comparaison
possible avec les souches
isolées par les membres du
réseau HAVNet/ Alerte
possible

Faible

Modalité de gestion des données

Existe-t-il une procédure de gestion
des données ?

Niveau Santé Publique France :
validation et complétude des
données, recherche d’éventuels
cas groupés, procédure de saisie
des données

Investigation de cas groupés (guide
sur site Santé Publique France) :
Guide pour l'investigation, la
prévention et I'appui a la gestion
des cas d’hépatite aigué A.

Non, régles de fonctionnement des interfaces
logiciels SCL / DGCCRF et procédures
fonctionnement SORA (DGCCRF)

Non

Quelles sont les modalités de gestion
des données ?

DO VHA saisies dans base de
données DO a signalement ; DO
papier classées et anonymisées a
n+1

Les Données associées a
chaque souche sont saisies
idéalement en temps réel par
le CNR

Base de données commune SCL et DGCCRF

Si Base de données

e Standards et formats utilisés —
Systéme de gestion

logiciel voozanoo ; analyse STATA

logiciel BONUMERICS

Base SQL
Format des données non-standard, interne

e  Fonctionnalités de la base

Base DO permet une analyse
descriptive des données

Base DO : pas de liaison avec
d’autres bases

Base Bionumérics : analyse
descriptive et comparaison de
toute souche entrante avec
les souches déja présentes

Pour la DGCCREF, consultation des données a
partir de chaque prélevement

Pour le SCL, systeme de recherche dans
I'ensemble des prélévements

e  Quelles sont les données
gérées par la base?

Tous les items de la fiche DO.

Au niveau national par Santé
Publique France : nombre de cas
déclarés par an, par sexe, par
classe d'age, par région, par mois.
Taux d’incidence des cas déclarés
par age, par sexe, par département.
Pourcentage d’hospitalisation, part
des différentes expositions a risque,
des épisodes de cas groupés.

Séquence, date d'isolement,
facteurs de risque associés

Résultats d’analyse et informations sur le
prélévement

I I I I N
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Bilan annuel disponible sur site
Santé Publique France

Au niveau régional par chaque Cire
a partir des items de la DO.

e  Existe-t-il une procédure
d'évaluation de la qualité des
données ?

Santé Publique France : Procédure
d'évaluation de la qualité des
données par analyse réguliére de la
base (hebdomadaire) par
I'épidémiologiste en charge

Cire : programme « standardisé » a
disposition de toutes les Cires
(qualité et analyse des données)

Non

En ce qui concerne les résultats analytiques,
les déterminations concernées (détection VHA)
sont accréditées par le COFRAC

Quelles sont les conditions de
transmission des données
(autorisation, propriétés) ?

Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Base DO : formulaire de demande
Santé Publique France (protocole,
autorisation...)

Bilan annuel (2006-2015) -
Rapports d'investigation —
Publications sur le site de Santé
Publique France

Transfert des données DO a
'ECDC pour rapport européen
annuel
http://ecdc.europa.eu/en/publication
s/surveillance_reports/

Rapport annuel CNR

Les données sont gérées par le SCL.

Le propriétaire des données est la DGCCRF,
qui est consultée pour toute transmission des
données.

Compte-Rendu annuel a et par la DGCCRF

Liens vers ces documents

Quelles sont les autres activités réalisées

http://invs.santepubliquefrance.fr/D

www.cnrvha-vhe.org

ossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Hepatites-
virales/Hepatite-A/Donnees-

epidemiologiques
http://invs.santepubliquefrance.fr/D

http://www.cnrvha-

vhe.org/wp-
content/uploads/2012/03/201

4-Rap-Act-VHE-VHA.pdf

ossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Hepatites-

virales/Hepatite-A/Publications

Etude de séroprévalence VHA

Collaborations ponctuelles avec ACTALIA -

- Impact des rejets sur la
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http://ecdc.europa.eu/en/publications/surveillance_reports/
http://ecdc.europa.eu/en/publications/surveillance_reports/
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http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-A/Publications
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-A/Publications
http://www.cnrvha-vhe.org/
http://www.cnrvha-vhe.org/wp-content/uploads/2012/03/2014-Rap-Act-VHE-VHA.pdf
http://www.cnrvha-vhe.org/wp-content/uploads/2012/03/2014-Rap-Act-VHE-VHA.pdf
http://www.cnrvha-vhe.org/wp-content/uploads/2012/03/2014-Rap-Act-VHE-VHA.pdf
http://www.cnrvha-vhe.org/wp-content/uploads/2012/03/2014-Rap-Act-VHE-VHA.pdf
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par votre organisme ?

(2008-2010) (BEH 41-42 2013)

UMT Virocontrol

qualité
- Sélection des virus par
virus

Références de travaux conduits par votre
entité qui pourraient étre utiles pour des
études dattribution de sources

These doctorat Santé publique D.
Van Cauteren (24 juin 2016)

« Estimation de la morbidité des
infections d'origine alimentaire »

13. Virus de I’hépatite E

Danger ou maladie sous surveillance

Hépatite E

Virus de I'hépatite E (VHE)

Décrire les objectifs du dispositif de
surveillance

Investigation de cas groupés

Organisme responsable de la Santé Publique France CNR Anses UMR 1161 Virologie, Laboratoire de santé animale,
coordination équipe Hépatite E
Nom du responsable / coordonnateur E. Couturier J. Izopet Nicole Pavio

Expertise/Surveillance/Alerte/Conseils

Estimation de la prévalence du VHE dans les réservoirs
animaux majeurs et les aliments dérivés.

Cadre réglementaire

Aucun

Décrire briévement I'organisation du
dispositif et son niveau d’intégration
avec d’autres réseaux existants

Population cible de la surveillance

Humaine : population générale

Surveillance nationale des cas d’hépatite E dans
la population humaine.

Réseau de LBM frangais assurant la transmission
au CNR de résultats diagnostiques ou
d’échantillons pour diagnostic et/ou
caractérisation génomique

Population générale et personnes
immunodéprimées (transplantés d’organes,
receveurs de cellules souches hématopoiétiques,
personnes atteintes d’hémopathies)

Travaux de recherche et développement et d'appui
scientifique et technique sur l'identification et la
caractérisation du virus de I'hépatite E dans les principaux
réservoirs animaux (suidés sauvages et domestiques,
lagomorphes, rongeurs) et les denrées alimentaires
contenant du porc.

Filieres surveillées : porcine, faune sauvage (sangliers)
Sécurité de produits biologiques issus de lagomorphes
(occasionnel).

Aliments : saucisses de foie séches, fraiches, figatelli,
quenelles, pates a quenelles, jambons secs (occasionnel).

Définition du cas humain ou du
danger

Hépatite aigué

Hépatite chronique

Manifestations extra-hépatiques (rénales et
neurologiques)
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Données collectées
Source des données

Autres sources : a) données de 2
laboratoires centralisateurs
Cerba/Biomnis (2005-2015)
nombre de prélévements et
nombre de prélévements positifs
par sexe, région, age, b) données
de consommation inter-régime
(remboursement de soins de ville)
(2005-2014) nombre de tests
anti-VHE remboursés par an, par
sexe, par région c) PMSI
(données hospitaliéres) (2004-
2014) nombre de personnes
hospitalisées par an, taux
d'incidence annuelle
d’hospitalisation

Réseau CNR des LBM frangais
Recherche clinique :
- étude nationale cas-témoins 2015-2016
- études chez les donneurs de sang en
collaboration avec 'EFS

Recherche fondamentale et translationnelle
(INSERM U1043/CNRS 5282 Centre de
Physiopathologie de Toulouse Purpan)

Etape de la chaine alimentaire : Consommateur Production primaire (réservoir) — transformation —
distribution — consommateur
Biais de sélection identifiés CN Formes asymptomatiques fréquentes (> 80 %) Etudes ponctuelles, pas de surveillance passive.

o Etude nationale du réservoir porcin 2008-2009 (ANR) :
séroprévalence et prévalence virologique a I'abattoir.

o FEtude faune sauvage (ONCSF, INRA) : 5
départements + Corse

o Plan de surveillance 2011 sur denrées alimentaires
contenant du foie de porc cru (DGAL).

Cas sporadiques : Figatelli, élevage porcin (Santé Publique

France).

Historique et fréquence de la collecte
des données

Surveillance depuis 2002 — Rapport annuel du
CNR

Réservoir porcin : 2008-2009 ; 2011

Sangliers Corses : annuelle (2009-2010-2012)
Denrées alimentaires : 2011

Cas sporadiques

Comparabilité des données dans le
temps

Oui en tenant compte des évolutions techniques
et des stratégies de dépistage

Amélioration des techniques de sérologie et de détection
moléculaire, validation/comparaison avec méthodes
précédemment utilisées. Meilleures sensibilité et
spécificité.

Stratégie d’échantillonnage

Etudes avec dépistage systématique chez les
donneurs de sang

Enquéte réservoir porcin : aléatoire
Faune sauvage : aléatoire
Plan de surveillance aliments : ciblée

Nature des données collectées

Etude des cas symptomatiques virologiques
démographiques et cliniques

- Réservoir porcin et sangliers corses : prévalences
sérologique et virologique, origine géographique et date de
collecte.

- Caractérisation moléculaire des souches circulant dans
ces deux réservoirs. Comparaison avec souches humaine
gréce aux bases de données de séquences publiques.
Aliment : niveau de contamination de I'aliment (copies de
génome/g), nombre d’échantillons testés, génotypage et

H I N N .-
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sous-typages des souches VHE puis comparaison avec
souches humaines et animales (porcs et sangliers).

Analyses de laboratoire

Méthodes de caractérisation Détection, quantification et caractérisation Détection moléculaire par RT-PCR quantitative puis
phénotypiques et moléculaires moléculaires (ARN VHE) génotypage et sous-typage par séquengage apres
utilisée amplification par RT-PCR nichée (ORF1 et/ou ORF2).
Pour chaque méthode, préciser :
o  Sile diagnostic est fondé sur Diagnostic moléculaire Le VHE se cultive encore peu in vitro.
lisolement de souche
e Sielle est standardisée ou Oui Pas de méthode de culture standardisée, ni validée.
validée Méthode d’amplification RT-PCR quantitative validée en

interne et entre quelques laboratoires vétérinaires
Européens (Essai inter-laboratoire).

Méthode de génotypage et sous-typage utilisant des
séquences de référence (Smith et al, 2016)

e  Sielle permet de comparer des Oui Permet la comparaison entre séquences humaines,
résultats entre laboratoire animales et alimentaires.
secteur humain / secteur
vétérinaire ou alimentaire
e Le niveau d'automatisation Séquengage Sanger et haut débit Méthodes manuelles
e Le pouvoir discriminant Génotypes et sous-types
Modalité de gestion des données
Existe-t-il une procédure de gestion Oui - 1SO 15189 Non
des données ?
Quelles sont les modalités de gestion SIL Tableaux Excel et classement papier.
des données ?
Si Base de données Non
e Standards et formats utilisés — Excel

Systéme de gestion
e  Fonctionnalités de la base

e  Quelles sont les données Données virologiques, démographiques et
gérées par la base? cliniques
e  Existe-t-il une procédure ISO 15189
d'évaluation de la qualité des
données ?
Quelles sont les conditions de Rapports CNR Autorisation partenaires : Anses, ONCSF, INRA, DGAI

transmission des données
(autorisation, propriétés) ?
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Communication

Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Site Santé Publique France a
partir des rapports annuels du
CNR

Rapports CNR - Publications

Publications

Liens vers ces documents

http://invs.santepubliquefrance.fr/

www.cnrvha-vhe.org

Dossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Hepatites-
virales/Hepatite-E/Donnees-

epidemiologiques

http://invs.santepubliquefrance.fr/
Dossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Hepatites-
virales/Hepatite-E/Publications

http://www.cnrvha-vhe.org/wp-
content/uploads/2012/03/2014-Rap-Act-VHE-

Rose et al 2011 :
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21872929
Bouquet et al 2011 :
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22099089

VHA.pdf

Payne et al 2014 :

https://pro.anses.fr/bulletin-
epidemiologique/Documents/BEP-mg-BE44-art1.pdf
Pavio et al 2014 :
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25340373
Renou et al 2014 :
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25340356
Guillois et al 2016 :
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26429341
Pavio et al 2016 :
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27437570
Jorietal 2016 :
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27556478

Activités complémentaires a la surveilla

nce

Quelles sont les autres activités réalisées
par votre organisme ?

LBM
Recherche : équipe INSERM UMR 1043 / CNRS
UMR 5282

Etudes ponctuelles, activités de recherche, développement
méthodologique

Références de travaux conduits par votre
entité qui pourraient étre utiles pour des
études d'attribution de sources

Santé Publique France :
Investigation de cas groupés
(2005-2015)

Santé Publique France : Etude
descriptive des cas autochtones
d’hépatite E (2010)

Santé Publique France : étude
risque transfusionnel
(publications)

Van Cauteren (24 juin 2016)
« Estimation de la morbidité des
infections d’origine alimentaire »

These doctorat Santé publique D.

Legrand-Abravanel, F., et al 2009: Hepatitis E
virus genotype 3 diversity, France. Emerg Infect
Dis, 15, 110-114.

Legrand-Abravanel, F., et al 2010:
Characteristics of autochthonous hepatitis E virus
infection in solid-organ transplant recipients in
France. The Journal of infectious diseases, 202,
835-844.

Mansuy, J. M., et al 2011; Hepatitis E virus
antibodies in blood donors, France. Emerg Infect
Dis, 17, 2309-2312.

Gallian, P., et al 2014: Hepatitis E virus infections
in blood donors, France. Emerg Infect Dis, 20,
1914-1917.

Publications ci-dessus

Et

Barnaud et al 2012 (inactivation thermique VHE) :
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/22610436

I I I I N
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http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-E/Donnees-epidemiologiques
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-E/Donnees-epidemiologiques
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-E/Donnees-epidemiologiques
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-E/Donnees-epidemiologiques
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-E/Publications
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-E/Publications
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-E/Publications
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-E/Publications
http://www.cnrvha-vhe.org/
http://www.cnrvha-vhe.org/wp-content/uploads/2012/03/2014-Rap-Act-VHE-VHA.pdf
http://www.cnrvha-vhe.org/wp-content/uploads/2012/03/2014-Rap-Act-VHE-VHA.pdf
http://www.cnrvha-vhe.org/wp-content/uploads/2012/03/2014-Rap-Act-VHE-VHA.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21872929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22099089
https://pro.anses.fr/bulletin-epidemiologique/Documents/BEP-mg-BE44-art1.pdf
https://pro.anses.fr/bulletin-epidemiologique/Documents/BEP-mg-BE44-art1.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25340373
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25340356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26429341
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27437570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27556478
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22610436
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Mansuy, J. M., et al 2015: Seroprevalence in
blood donors reveals widespread, multi-source
exposure to hepatitis E virus, southern France,
October 2011. Euro surveillance : bulletin
Europeen sur les maladies transmissibles =
European communicable disease bulletin, 20, 27-
34.

Mansuy, J. M., et al 2016: A nationwide survey of
hepatitis E viral infection in French blood donors.
Hepatology (Baltimore, Md.), 63, 1145-1154.
Lhomme, S. et al 2017: Hepatitis E virus infection
in solid organ transplant recipients, France.
Emerg Infect Dis, 23, 353-356.

Abravanel, F. et al 2017: Rabbit Hepatitis E virus
infections in humans, France Emerg Infect Dis (in
press).
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14. Cryptosporidium et Giardia

Danger ou maladie sous Cryptosporidiose Cryptosporidium spp. et Giardia spp.
surveillance
CHU Rouen Santé publique France CNR des Cryptosporidioses DGS, bureau de I'eau (EA4) / localement : ARS | LNR Parasites transmis par

| CIRE

les aliments
Anses - UMR BIPAR

Nom du responsable /
coordonnateur

Décrire les objectifs du
dispositif de surveillance

Dieter Van Cauteren

Contribution a la surveillance
des cryptosporidioses en
France, en termes de
tendances, des caractéristiques
des cas (répartition mensuelle,
par classe d’'age, par sexe et
selon le statut immunitaire) et
des caractéristiques
microbiologiques (espece et
génotype)

Loic Favennec

»  Estimation de la prévalence en
particulier, chez les patients
immunodéprimés

* Investigation de cas groupés

*  Amélioration des méthodes
d'investigation des épidémies.

*  Réponse aux instances de santé
publique en cas d'alerte

Alban Robin, Chef du bureau de la qualité des
eaux

Caractérisation du niveau de contamination des
ressources en vue de vérifier la cohérence
avec les performances de la filiére de
traitement et/ou la qualité attendue de cette
ressource.

- Détection d'alertes ou non-conformités au
cours du contréle sanitaire des eaux de
consommation.

- Intégration possible de mesures réalisées en
dehors du contrdle sanitaire (dans le cadre
d'études spécifiques mandatées par des ARS
par exemple).

Pas de systéme de
surveillance spécifique

Cadre réglementaire

Conformément a la directive n® 98/83/CE
relative a la qualité des eaux destinées a la
consommation humaine et a l'article R. 1321-2
du code de la santé publique, les

Eaux destinées a la consommation humaine
(EDCH) « ne doivent pas contenir un nombre
OU une concentration de microorganismes ...
constituant un danger potentiel pour la santé
des personnes »

Pas de réglementation dédiée
— indirectement par gestion
des déjections et effluents
d'élevages

Décrire briévement
I'organisation du dispositif et
son niveau d’intégration avec
d’autres réseaux existants

39 laboratoires hospitaliers de Parasitologie-Mycologie et de 4 laboratoires
de biologie médicale privés spécialisés (laboratoires membres du réseau

Anofel)
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Population cible de la
surveillance

Humaine : population générale et en particulier populations de patients
immunodéprimés (pour Cryptosporidium)

mesure de réaliser I'analyse de
Cryptosporidium dans les eaux.

A I'échelon national, environ 20 laboratoires
accrédités par le COFRAC pour le prélevement
et I'analyse de Cryptosporidium dans les eaux.
Parallélement en cas de suspicion de cas
humains, le réseau de laboratoires ANOFEL
assure les confirmations de diagnostic et
éventuellement le typage des isolats impliqués
dans ces cas.

La complémentarité des réseaux est décrite
dans:

- le « Guide d'investigation des épidémies
d’infection liées a l'ingestion d’eau de
distribution » ;

- L «instruction no DGS/EA4/DUS/2016/88 du
4 mars 2016 relative a I'organisation et au
fonctionnement du réseau des laboratoires
Biotox-Eaux ».

Ressources, eaux de réseau, eaux
conditionnées, eaux minérales.

Aucune filiére surveillée

Définition du cas humain ou du
danger

Patients porteur d’'une infection symptomatique a Cryptosporidium spp.

Au niveau des eaux de réseau la présence
simultanée de spores de bactéries sulfito-
réductrices et d'une élévation de la turbidité en
sortie de production de l'usine de potabilisation
ou au point de distribution

Etape de la chaine alimentaire

Consommateur

Ressources / émergences — sortie de
production/ embouteillage

— distribution (robinet du consommateur) -
consommateur

- eau;
- effluents ;
contaminations croisées de
chaine

Biais de sélection identifiés

Source des données

Laboratoires réseau national Crypto-anofel

Cas humains : ARS, CIRE, Santé Publique

Pas de réseau au niveau

France Santé Animale
Niveau de contamination des ressources et des
eaux de consommation : Base de données
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SISE-EAUX gérée par le ministére de la Santé

Historique et fréquence de la
collecte des données

Déclaration CNIL et systéme opérationnel depuis octobre 2015
Comparabilité des données depuis cette date

Fréquence irréguliere : caractérisation (initiale)
des ressources superficielles ou profondes.
Pour les eaux conditionnées : 1 a 2 fois par an
(au niveau des émergences essentiellement)
Pour les eaux de réseaux au niveau de la
production ou de la distribution :
Ponctuellement en cas de doute de la
dégradation de la qualité microbiologique de
I'eau ou en cas d'investigation dans le cadre
des TIAC.

Comparabilité des données
dans le temps

Déclaration par les laboratoires des cas diagnostiqués au coordinateur du

réseau

Moadification de la norme analytique Fin 2015 —
Ajout d'un marquage au DAPI notamment,
introduction d’une alternative méthodologique
pour la concentration des eaux a analyser
Consécutivement, actualisation des codes
Sise-Eaux en 2015.

Stratégie d’échantillonnage

Non

Ciblée (caractérisation de ressources,
émergence, eau de qualité microbiologique
potentiellement dégradée...)

Nature des données
collectées :

Cas humains : suivi des
tendances, des caractéristiques
des cas (répartition mensuelle,
par classe d’'age, par sexe et
selon le statut immunitaire) et
des caractéristiques
microbiologiques (espéce et
génotype).

Données cliniques, biologiques
épidémiologiques (lieu de
contamination, expositions dans les 4
semaines précédant le début des
symptdmes) et obtenues auprés du
médecin traitant / du biologiste médical

Présence et concentration du pathogéne dans
I'eau.

Autres paramétres microbiologiques et
physicochimiques.

Principales caractéristiques associées au point
de prélevement, a la masse d’'eau, au réseau.

Analyses de laboratoire

Méthodes de caractérisation
phénotypiques et moléculaires
utilisées :

Pour chaque méthode, préciser :

Caractérisation de I'espéce de
Cryptosporidium : amplification du
géne codant pour 'ARN SSU 18S
puis séquencage

Caractérisation génotypique de
lisolat : amplification puis
séquencgages microsatellitaires
(gp60 et cp47, analyse
discriminante par 2 marqueurs

NF T 90-455 : Purification et identification des
oocystes de

Cryptosporidium par immunoséparation et
immunofluorescence. Ajout d’'un marquage au
DAPI, dans la derniére version de la norme
pour faciliter la reconnaissance morphologique
du parasite et apporter des informations sur la
proportion de kystes potentiellement infestant.
Pas de méthode de biologie moléculaire
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associés) consensuelle ou normalisée au niveau des

»  Evaluation de nouveaux laboratoires du contrdle sanitaire. Pas de
marqueurs « zoonotiques » et de quantification ou de typage avec ces outils pour
pathogénicité le contrble sanitaire des eaux.

e  Sile diagnostic est Contamination humaine confirmée par la Immunofluorescence indirecte
fondé sur l'isolement de présence d'oocystes dans les selles. Possibilité | Génotypage par PCR-RFLP
souche d’identifier le génotype par biologie moléculaire. | (Méthode du LR-UE)

o Sielle est standardisée oui Recherche dans les eaux : NF T 90-455 (pas Validée par le LR-UE
ou validée de caractérisation précise de I'espéce ou du (standardisation au plan EU

génotype mis en évidence). €en cours)

Rq : NF EN ISO 18744 Juin 2016 -
Microbiologie de la chaine alimentaire -
Recherche et dénombrement de
Cryptosporidium et Giardia dans les légumes
verts frais a feuilles et les fruits a baies

e Sielle permetde Tests immunologiques utilisés dans ces
comparer des résultats différents contextes mais peut-étre pas
entre laboratoire uniquement — & vérifier
secteur humain /
secteur vétérinaire ou
alimentaire

e Leniveau Etape de concentration des échantillons d’eau :
d’automatisation Alternative récemment introduite dans la norme

NF T 90-455 qui autorise l'utilisation d’'un
appareil commercialisé par la société Idexx. A
priori peu ou pas de retour d'expérience au
niveau des laboratoires du contrdle sanitaire
pour le moment (information a consolider).
Etape de dénombrement et d'identification en
épifluorescence : Chemscan (cytométrie de flux
en phase solide) — non normé mais compatible
avec la norme NF T 90-455. Implique une
étape de filtration et de marquage sur
membrane. Egalement utilisée en autocontréle
ou dans le cadre d'étude (CAE notamment)

e Le pouvoir Pas de distinction précise entre les espéces ou | Génotype

discriminant les génotypes.
Les anticorps mis a disposition par les
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Existe-t-il une procédure de
gestion des données ?

Oui

fournisseurs ciblent C. parvum et hominis mais
pas uniquement, idem pour Giardia 'espéce
ciblée par les marquages en
immunofluorescence ne se limite pas a G.
duodenalis.

SISE-EAUX pour les niveaux de contamination
dans les ressources, les eaux de réseaux et les
eaux embouteillées

Quelles sont les modalités de
gestion des données ?

Base de données — Demande
Cnil — déclaration Voozanoo

PADSE (Péle d'Administration des Données
sur 'Eau)

Si Base de données

e Standards et formats A vérifier au niveau du bureau de I'eau de la
utilisés —Systéme de DGS
gestion

Fonctionnalités de la
base

Déclaration en ligne, base
v00Zanoo

A vérifier au niveau du bureau de I'eau de la
DGS

Quelles sont les
données gérées par la
base?

Données de surveillance
humaine et parasitologique

Concentrations en oocystes dans des volumes
standardisés (10 | pour les ressources et 100 |
pour les eaux propres) pour un point de
prélévement référencé et & une date donnée.
Lien avec les autres mesures réalisées sur le
prélévement & la méme date. De nombreux
paramétres décrivant les caractéristiques du
point de prélévement sont disponibles.

Existe-t-il une
procédure d'évaluation
de la qualité des
données ?

Programme d’accréditation et d’agrément des
laboratoires producteurs de données liés
notamment a la participation a des EIL. Pas de
test de cohérence de la donnée pratiqué sur la
base & ma connaissance.

Quelles sont les conditions de
transmission des données

iautorisation, propriétési ? sur I'Eaui
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Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Rapport annuel d'activité & Santé
publique France

Communication du rapport aux
membres correspondants

Mise en ligne prévue des rapports
sur site internet

Communication aux congrés de
référence nationaux et
internationaux

Transfert dématérialisé essentiellement (export
Excel) - Extraction de la base de données
réalisée & l'initiative du bureau de 'eau de la
DGS via le PADSE)

Publications

Liens vers ces documents

Quelles sont les autres activités
réalisées par votre organisme ?

Activités de recherche :

Approche "une seule sante" ("one
health") de I'epidemiologie
moleculaire de la cryptosporidiose
animale et humaine en France :
caracterisation genetique des
isolats en vue de l'identification de
marqueurs zoonotiques, etude de
la circulation des oocystes dans
I'environnement et des modes de
contamination humaine. Par
ailleurs, le laboratoire caractérise
des isolats de diverses origines
geographiques (en particulier
africaines) afin de mieux
documenter les transferts de
souches.

Développement de méthodes
originales de décontamination
applicables aux oocystes de
Cryptosporidium parvum
contaminants de matrices
alimentaires.

Dans le domaine pharmacologique
(pdle « Agents anti-
cryptosporidiens et inactivation
des cryptosporidies »), étude de la

Etudes ponctuelles

Etudes ponctuelles, activités
de recherche, développement
analytique
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sensibilite aux thiazolides d'isolats
caracterises de cryptosporidies
dans des modeles experimentaux
in vitro. Les cibles moleculaires qui
regulent in vitro et in vivo les
interactions cellule héte-
Cryptosporidium spp. des
thiazolides, seuls agents
anticryptosporidiens reconnus sont
investigues.

- Développement analytique

- Activité de conseil et de formation et

d'information

Références de travaux conduits Actuellement, pas de travaux en lien direct
par votre entité qui pourraient avec le sujet.

étre utiles pour des études Une thése réalisée en 2010 : « Evaluation de
d’attribution de sources I'état de viabilité et d'infectiosité de trois

microorganismes pathogénes pour 'Homme
(bactérie: Campylobacter, virus: Adenovirus et
parasite: Cryptosporidium) détectés dans des
échantillons d’eaux destinées a des fins
alimentaires »
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15. Toxoplasma gondii

Danger ou maladie sous
surveillance

Toxoplasmose

T. gondii

Organisme responsable de la
coordination

Santé Publique
France

CNR de la Toxoplasmose (CHU Reims et Laboratoire Associé
Limoges).

LNR « Parasites transmissibles par les aliments » (Anses,
laboratoire de Santé Animale)

Nom du responsable /
coordonnateur

Décrire les objectifs du
dispositif de surveillance

Mathieu Tourdjman [ Villena

- Surveillance des cas de toxoplasmoses congénitales par notification annuelle au CNR.
- alerte en cas de souches virulentes

Isabelle VALLEE/ Radu BLAGA

Estimation de la contamination de la viande destinée a la
consommation humaine

Cadre réglementaire

Aucun

Directive Zoonoses

Décrire brievement
I'organisation du dispositif et
son niveau d’intégration avec
d’autres réseaux existants

Population cible de la
surveillance

Dispositif national de surveillance de la toxoplasmose congénitale coordonné par le CNR
de la Toxoplasmose.

Dispositif basé sur un réseau de laboratoires notifiant les cas de toxoplasmose
congénitale.

Pour les alertes en cas de virulence de souches ou de souches inhabituelles, le CNR
informe Santé Publique France.

Humaine : femmes enceintes avec séroconversion toxoplasmique pendant la grossesse
I nouveau-nés et enfants nés de ces femmes.

Les cas faisant I'objet du programme de surveillance sont issus de la population
composeée des :

+  Foetus vivants, en cours de développement,

+  Produits d’avortements (fausse couche ou IMG),

*  Nouveau-nés,

+  Nourrissons jusqu'a 12 mois,

dont la mére a présenté une infection toxoplasmique en cours de grossesse ou dans les
semaines précédant la grossesse.

Enquétes abattoirs en lien avec le LNR et le CNR (séroprévalence)

Aliments : plans de surveillance (ovins 2007, bovins 2009, porcins
2012) avec le CNR
Plan de contréle sur la viande de cheval importée 2012-2013

Définition du cas humain ou du
danger

Un cas de toxoplasmose congénitale est défini comme un sujet

+ faisant partie de la population ciblée,

+ dont l'infection a été détectée en France (y compris les DOM),

+ dont le diagnostic d'infection toxoplasmique a été confirmé biologiquement par au
moins un des critéres suivants :

1. Détection de T. gondii dans les tissus (placenta, produits d’expulsion) ou liquides
biologiques (liquide amniotique, LCR, sang du cordon ou nouveau-né ou liquide d’ascite)
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par PCR, inoculation & la souris ou culture cellulaire ou microscopie avec
immunocytochimie

NB : Pour les détections sur le placenta, la confirmation du diagnostic doit étre apportée
par un autre critére biologique (parasitologique ou immunologique).

2. Détection d’'une réponse immunitaire spécifique contre la toxoplasmose chez le
nouveau-né ou I'enfant:

+  présence d'anticorps spécifiques IgM ou IgA pendant la premiére semaine de vie

+ ou présence d'une néosynthése d’anticorps IgG ou IgM ou IgA (par technique
Western blot ou ELIFA)

* ou augmentation et/ ou stabilité¢ des anticorps IgG spécifiques au-dela du premier
mois de vie

+ ou persistance des anticorps IgG spécifiques a I'dge de 12 mois.

Etape de la chaine alimentaire :

Consommation

Production primaire (réservoir) pour les viandes
Transformation (domaine de recherche sur charcuterie)

Biais de sélection identifiés

Données collectées
Source des données

Uniquement toxoplasmoses congénitales

Pas de données sur toxoplasmoses acquises hormis détection des souches virulentes.
Recueil isolats de cas de toxoplasmose oculaires et chez immunodeprimés (mais non
notifiés) Pour les immunodéprimés: caractérisation génotypique des souches ou ADN
isolés lors de symptomatologies cliniques.

A partir de 2017, Recueil toxo oculaires et toxo chez les immunoderpimés

Laboratoires du réseau du CNR de la Toxoplasmose (37 labos) et labos privés identifiés
(total réseau Toxosurv = 49 laboratoires : 34 spécialisés et 15 labos non spécialisés)
King L., Villena I., Ancelle T., Wallon M., Garcia P., Thulliez P., Goulet V. La
toxoplasmose congénitale : mise en place d’un dispositif de surveillance en France.
BEH, numéro thématique 8 avril 2008, 122-24.

Absence de corrélation entre la séroprévalence et la contamination
du muscle (en particulier pour les bovins, equidés) selon le

rapport : « Relationship between seroprevalence in the main
livestock species and presence of Toxoplasma gondii in meat
(GP/EFSA/BIOHAZ/2013/01) An extensive literature review. Final
report »

Historique et fréquence de la
collecte des données

Surveillance TC installée en 2007

Plans de surveillance ponctuels

Comparabilité des données
dans le temps

Depuis 2007, toujours méme recueil des cas et analyses (rapports annuel, définition
d'indicateurs de surveillance)

Stratégie d’échantillonnage

Ciblé

Nature des données
collectées :

e  (Cas humains : nombre de cas de TC, agent pathogéne (virulence de la souche),

Niveau de contamination de I'aliment (viandes)

Analyses de laboratoire

Méthodes de caractérisation
phénotypiques et moléculaires
utilisées :

Pour chaque méthode, préciser :

Génotypage par microsatellites

e Sile diagnostic est

Pas uniquement (diagnostic sérologique, biologie moléculaire PCR sans typage obligatoire)

H I N .-
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fondé sur 'isolement

de souche
e Sielle est standardisée Caractérisation moléculaire des souches humaines standardisée, Laboratoire Associé au CNR Limoges (15 marqueurs
ou validée microsatellites).

e Sielle permetde
comparer des résultats
entre laboratoire
secteur humain /
secteur vétérinaire ou
alimentaire

Oui, méme méthode de typage quand les isolats vétérinaires sont isolés ou transmis a Reims.

e Leniveau
d’automatisation

Non automatisé

e Le pouvoir discriminant

Trés discriminant, permet de retrouver les Haplogroupes
décrits dans la littérature.

Su C., Khan A., Zhou P., Majumdar D., Ajzenberg D., Darde
ML., et al. Globally diverse Toxoplasma gondii isolates
comprise six major clades originating from a small number of
distinct ancestral lineages. Proc. Natl. Acad. Sci. (USA), 2012;
109, 5844-9.

Modalité de gestion des données

Existe-t-il une procédure de
gestion des données ?

Oui, celle du recueil des cas de TC gérée avec logiciel
v00zanoo spécifique

Non

Quelles sont les modalités de
gestion des données ?

Base de données (Logiciel Toxosurv puis base d’exploitation
sous stata construite par le CNR)

Si Base de données

e Standards et formats
utilisés —Systeme de
gestion

Architecture du logiciel voozanoo correspond & celle mise en
place pour les échanges avec 'ECDC pour alimenter la base
TESSy - cf machine to machine interface to TESSy.
www.ecdc.europa.eu/.../0907_TER_TESSy_Web_Service_Tec
hnical_Documentation_1.pdf

e  Fonctionnalités de la
base

e  Quelles sontles
données gérées par la
base?

Données épidémiologiques et diagnostiques des cas de TC

o  Existe-t-il une
procédure d’évaluation
de la qualité des

QOui, contrdle des données lors de I'exploitation de la base,
interrogation des laboratoires déclarant.

I I I I
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données ?

Quelles sont les conditions de
transmission des données
(autorisation, propriétés) ?

Propriété du CNR

Communication

Quels sont les modalités de
communication des résultats ?

Rapport d’activités annuel envoyé a Santé Publique France, données de surveillance
mises sur le site internet du CNR.

Rapport d’activité fourni a la DGAL, publications

Liens vers ces documents

http://cnrtoxoplasmose.chu-reims.fr/wp-
content/uploads/2015/10/1_Rap-Act-année-dexercice-2014-
CNR-TOXOPLASMOSE-090415-DEF .pdf

Bilan des plans de surveillance

Activités complémentaires a la surveillance

Quelles sont les autres activités
réalisées par votre organisme ?

- Etudes ponctuelles en cas d'épidémies ou virulence
particuliere des souches, activités de recherche sur les
souches, la caractérisation de leur virulence et de leur
résistance. Développement du sérotypage.

- Développement techniques pour la détection des oocystes
dans les végétaux au sein de 'UMT Protorisk (avec Actalia)
Collaboration Ifremer pour les mollusques.

Etudes ponctuelles, activités de recherche, développement de
méthode de détection et d’analyse, développement de vaccin chez
le chat

EILA sérologie Toxoplasmose Petits Ruminants

(24 LVDs)

Références de travaux conduits
par votre entité qui pourraient
étre utiles pour des études
d’attribution de sources

BEH Tiac Auvergne (2012) Ginsbourger M., Guinard A., Villena

Factors associated with Toxoplasma gondii infection in confined

I, King L.A., EI-Eid N., Schwoebel V. Toxi-infection alimentaire
collective & Toxoplasma gondii liée & la consommation
d'agneau, Aveyron (France), novembre 2010., Bull. Epidémiol.
Hebd., 2012, 16-17, 195-7.

Publications sur les cas de toxo aprés consommation de
viande crue :

Abdelkrim Aroussi, Philippe Vignoles, Frangois Dalmay,
Laurence Wimel, Marie-Laure Dardé, Aurélien Mercier and
Daniel Ajzenberg. Detection of Toxoplasma gondii DNA in
horse meat from supermarkets in France and performance
evaluation of two serological tests. Parasite, 2015,22,14

farrow-to-finish pig herds in western France: an exploratory study
in 60 herds. Djokic V, Fablet C, Blaga R, Rose N, Perret C,
Djurkovic-Djakovic O, Boireau P, Durand B. Parasit Vectors. 2016
Aug 24;9:466.
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Notes
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