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Résumé /Abstract

Introduction - Fin février 2005, le Centre national de référence des
Salmonella signalait une augmentation du nombre de souches de
Salmonella sérotype Agona isolées chez des nourrissons en janvier-février
2005 en France.

Méthodes — Un cas était défini comme un nourrisson ayant eu, depuis le
1= janvier 2005, un isolement de Salmonella Agona a 'occasion d'une fievre
ou d'une diarrhée. Une enquéte descriptive et une enquéte cas-témoins ont
rapidement été mises en place.

Résultats — Cent quarante-six cas ont été identifiés sur une période de
cing mois. L'étude cas-témoins montrait que tous les cas avaient consommé
des poudres de lait infantile de marque A alors qu'aucun témoin n'en avait
consommeé. Le retrait des poudres A a été suivi d'une diminution rapide du
nombre de cas ayant consommé ces poudres, mais d'une augmentation du
nombre de cas consommateurs de poudres de marque B. Cinq lots de pou-
dres B avaient été fabriqués sur la méme chaine que les poudres A.
Quarante-quatre cas (31 %) étaient liés aux poudres A et 92 (65 %) aux
poudres B.

Discussion - Il s'agit de la premiere épidémie documentée d'infections a
S. Agona en France. Cette investigation a montré l'inadéquation des auto-
controles a Sa/monella dans les poudres pour détecter une contamination
faible et hétérogene. Elle souligne également l'importance d'investiguer
tous les cas pour évaluer 1'efficacité des mesures de controle.
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Outbreak of Salmonella enterica serotype Agona
infection linked to powdered infant formula,

France, January-May 2005

Introduction — At the end of February 2005, the National Reference Centre
for Salmonella noted an increase of Salmonella serotype Agona isolated in
infants in January-February 2005 in France.

Methods — A case was defined as an infant with fever or diarrhoea and an
isolate of Salmonella Agona since Ist January 2005. A descriptive study and
a case-control study were rapidly set up.

Results — One hundred and forty six cases were identified within a period of
five months. The case-control study revealed that all the cases had consumed
powdered formula of the same brand A, whereas none of the controls had.
The withdrawal of formula brand A was followed by a rapid decrease in cases
that had consumed this brand, but by an increase in cases consuming formula
of brand B. Five batches of formula B were manufactured on the same pro-
duction line as formula A. Forty-four cases (31%) were linked to formula A
and 92 cases (65%) to formula B.

Discussion — This is the first documented outbreak of S. Agona in France.
This investigation showed that microbiological routine controls of formula
were insufficient to detect low-grade or heterogeneous contamination. It also
highlights the importance of continuous investigation of all the cases to
evaluate the effectiveness of control measures.

Salmonella, épidémie, nourrisson, poudres, lait / Salmonella, outbreak, infant, powder, milk

Introduction

Fin février 2005, le Centre national de référence
(CNR) des Salmonella notait une augmentation du
nombre de souches de Salmonella enterica séro-
type Agona (S. Agona) isolées chez des nourrissons
en janvier-février 2005 : 16 souches avaient été iso-
lées contre une en moyenne sur cette période en
2003-2004. Une investigation épidémiologique était
mise en ceuvre par |'Institut de veille sanitaire (InVS)
afin de confirmer I'existence d'une épidémie, d'en
mesurer |'importance, d'identifier son origine et de
proposer des mesures de controle adaptées.

Méthodes

Investigation épidémiologique

Un cas a été défini comme un nourrisson, résidant
en France, ayant eu depuis le 1¢ janvier 2005, un
isolement de S. Agona a l'occasion de fiévre ou de
diarrhées.

*Le rapport complet de cette enquéte est consultable sur le
site internet de I'lnvs :
http://invs.sante.fr/publications/2006/S_enterica_agona
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A partir du 3 mars 2005, une enquéte descriptive
de tous les cas identifiés par le CNR des Salmo-
nella a été menée jusqu'a la fin de I'épidémie. Les
familles des cas ont été interrogées a I'aide d'un
questionnaire standardisé portant sur les sympto-
mes, les expositions (aliments et boissons consom-
més, cas de diarrhées dans I'entourage...) au cours
des sept jours précédant |'apparition des signes
cliniques et le mode de préparation et de conser-
vation des biberons.

Pour tester I'origine alimentaire suspectée par les
résultats des premiers interrogatoires, une enquéte
cas-témoins a été réalisée du 3 au 4 mars. Les cas
inclus étaient les cas identifiés au 3 mars. Les
témoins ont été recrutés aupres des laboratoires
de bactériologie et des médecins des cas. Ils devaient
avoir le méme age que les cas (a deux mois pres)
et ne pas avoir présenté de gastro-entérite ou
d'épisode fébrile au cours du mois précédant
I'interrogatoire. Les parents des témoins ont été
interrogés avec le méme questionnaire que les cas
sur les expositions de leur enfant au cours des sept
jours précédant I'interrogatoire.

Enquéte de tracabilité

de I'aliment suspecté

Des enquétes ont été menées par la Direction géné-
rale de la consommation, de la concurrence et de la
répression des fraudes et ses directions départemen-
tales aupres des entreprises productrices de I'aliment
suspecté afin d'identifier I'ensemble des processus
de fabrication et de conditionnement, les types de
produits fabriqués et les zones de distribution. Des
prélévements alimentaires (matiéres premiéres, pro-
duits en cours de fabrication, produits finis fabriqués
entre ao(t 2003 et mars 2005 et provenant de
I'échantillothéque et des stocks) et environnemen-
taux (au niveau des chaines de production et de
conditionnement) ont été réalisés dans ces entrepri-
ses. Des analyses de I'aliment suspecté conservé par
les familles des cas ont également été effectuées.

Investigation microbiologique

Au CNR des Salmonella et au Laboratoire d'études
et de recherches sur la qualité des aliments et les
procédés agroalimentaires de |I'Agence francaise
de sécurité sanitaires des aliments (Afssa), un échan-



tillon de souches de S. Agona isolées chez des cas
(cas « épidémiques ») a été comparé par électro-
phorése en champ pulsé (PFGE) a des souches de
S. Agona isolées :

- chez des nourrissons en 2004 et chez des patients
de plus de 2 ans en 2005 (cas « non épidémiques ») ;
- de I'aliment suspecté ;

- de I'environnement des entreprises productrices.

Résultats

Entre le 4 janvier et le 3 juin 2005, 146 cas ont été
identifiés et 141 familles ont été interrogées. Ces
cas étaient dispersés sur I'ensemble du territoire.
Le sexe-ratio garcons/filles était de 1. lls étaient
agés de 1 a 12 mois (médiane : 5,9 mois) au moment
de I'apparition des symptomes. Les signes cliniques
principaux, apparus entre le 28 décembre 2004 et
le 26 mai 2005, étaient la diarrhée (99 %), san-
glante pour 56 % des cas et la fiévre supérieure a
38°C (75 %). Cinquante nourrissons (36 %) ont été
hospitalisés. Aucun décés n'a été constaté.

La courbe épidémique (figure 1) montrait deux pics,
suggérant une source commune de contamination
en deux phases successives.

Premiére phase de I'épidémie
(du 28 décembre 2004

au 13 mars 2005)

L'enquéte descriptive, menée aupres des familles
des 47 cas dont les signes cliniques étaient appa-
rus entre le 28 décembre 2004 et le 13 mars 2005,
retrouvait que tous les cas avaient consommé des
poudres de lait infantile, dont 91 % de la méme
marque A (mais de formules différentes). Aucune
information sur les lots de poudres de lait A consom-
mées n'a pu étre collectée. Parmi les neuf marques
d'eau utilisées pour la préparation des biberons et
citées par les familles, 66 % étaient de marque E.
L'enquéte cas-témoins, menée aupres des 23 pre-
miers cas et de 23 témoins, montrait que tous les
cas avaient consommé des poudres de lait de mar-
que A et qu‘aucun des témoins n’en avait consommé
(p<107). Aucune autre différence significative
n'était observée entre les cas et les témoins sur
leur consommation alimentaire ou la préparation
des biberons.

L'enquéte de tracabilité rapportait que les poudres
de lait A avaient été fabriquées par I'entreprise A
et que tous les autocontrdles étaient négatifs
pour Salmonella. S. Agona a été isolée dans 6 des
420 échantillons prélevés de I'environnement des
chaines de fabrication (quatre prélevements au
niveau du poste de lécithination) et de condition-
nement de I'entreprise A (deux prélévements en fin
de chaine de conditionnement) et dans un des
176 échantillons de poudres de lait A analysés. Cet
échantillon positif provenait d'un lot fabriqué le
15 juillet 2004. Les autres analyses (matiéres pre-
miéres, produits en cours de fabrication, boites
consommeées par des cas) étaient toutes négatives
pour Salmonella.

Le 4 mars 2005, I'entreprise A procédait a un retrait
et un rappel de toutes les poudres de lait infantile
de marque A. La production a été immédiatement
arrétée et la chaine de fabrication désinfectée.

Figure 1 Distribution hebdomadaire des cas selon la semaine de début des symptomes et selon la
marque de poudres de lait infantile consommées et mesures de contréle S. Agona, France, janvier-

mai 2005 / Figure 1 Distribution of cases by week of onset of illness and by brand of powdered infant
formula consumed and control measures S. Agona, France, January-May 2005
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Deuxieme phase de I'épidémie
(du 14 mars au 26 mai 2005)
L'enquéte descriptive, menée auprés des familles
des 94 cas dont les signes cliniques étaient appa-
rus entre le 14 mars et le 26 mai 2005, montrait
que 93 % des nourrissons avaient consommé des
poudres de lait infantile de méme formule de la
marque B. Les numéros des lots ont été obtenus
pour 62 nourrissons : sept lots différents ont été
cités dont les lots B1 et B2 consommés respective-
ment par 35 (56 %) et 21 nourrissons (34 %).
L'enquéte de tracabilité montrait que 5 lots de
poudres de lait B (dont B1 et B2) avaient été fabri-
qués en décembre 2004 par I'entreprise A, puis
conditionnés par I'entreprise B. Tous les autocon-
troles réalisés par I'entreprise B sur ces 5 lots étaient
négatifs pour Salmonella. Par ailleurs, I'enquéte de
traabilité des autres lots cités par les familles mon-
trait que deux d'entre eux avaient été fabriqués
par I'entreprise B et conditionnés sur la méme
chaine immédiatement aprés les lots B1 et B2 sans
procédure de nettoyage ou de désinfection.

A partir de 27 boites de poudres de lait B préle-
vées chez les familles des cas, S. Agona a été iso-
|ée dans 2 boites du lot B1 et 2 boites du lot B2.
Le 7 avril 2005, I'entreprise B procédait a un retrait et
un rappel des 5 lots de poudres de lait B produits
par |'entreprise A et conditionnés par I'entreprise B.
Le 29 avril 2005, les 2 lots de poudres de lait B
fabriqués et conditionnés par I'entreprise B ont été
retirés du marché. Le rappel de ces 2 lots a été
réalisé le 5 mai 2005.

Les poudres de lait A et B étant exportées vers
I'ltalie, la Finlande et des pays tiers a I'Union euro-
péenne, une information a été faite a ces pays par
les réseaux d'alerte, RASFF (Commission euro-
péenne) et INFOSAN (OMS).

Au total, 136 cas étaient liés a la consommation
de poudres de lait infantile, 44 aux poudres A et
92 aux poudres B.

Aucun cas lié a la consommation de ces produits
n'a été signalé dans d'autres pays.

Investigation microbiologique
Neuf sur 11 souches (82 %) isolées chez des
cas « épidémiques » présentaient le méme profil
SAGOXB0003. Sept sur 13 souches (54 %) isolées
chez des cas « non épidémiques » avaient égale-
ment le profil SAGOXB0003. La souche isolée des
poudres A, les 4 souches isolées des poudres B et
les 6 souches isolées de I'environnement des
chaines de fabrication et de conditionnement de
I'entreprise A présentaient le méme profil
SAGOXB0003 (figure 2).

Parmi les 7 souches isolées chez des cas « non
épidémiques » présentant le profil SAGOXB0003,
5 souches avaient été isolées de mai a décembre 2004
chez des nourrissons dont I'investigation rétrospective
a révélé qu'ils avaient consommé des poudres de lait
A au cours des 7 jours précédant leurs symptomes.

Discussion

Les résultats des différentes investigations mon-
trent que cette épidémie est attribuable a la
consommation de poudres de lait infantile de deux
marques A et B. Le suivi de I'ensemble des cas
identifiés (97 % des familles interrogées) a permis
de détecter et contréler rapidement la seconde
phase de I'épidémie.

Il s'agit de la premiére épidémie d'infections a
S. Agona documentée en France. Avec en moyenne
une centaine de souches par an, S. Agona repré-
sente environ 1 % des cas de salmonelloses identi-
fiés par le CNR entre 2000 et 2004 [1]. Dans d'autres
pays, plusieurs épidémies d'infections a S. Agona
liges a la consommation de lait en poudre [2], de
go(iter a la cacahuéte [3] et de tisane a I'anis et au
fenouil [4] ont déja été décrites.

L'origine de la contamination des poudres de lait
par S. Agona reste inconnue. Elle pourrait étre liée
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a une contamination a partir de |'environnement
de la chaine de fabrication et/ou de conditionne-
ment ou a partir d’'une matiére premiére introduite
aprés pasteurisation (la lécithine par exemple). Des
souches de S. Agona ont en effet été isolées de
différents points de I'environnement des chaines
de fabrication et de conditionnement (dont le poste
de lécithination).

Les résultats des enquétes de tracabilité des pou-
dres A montrent une contamination ancienne et
persistante des poudres de lait (rétrospectivement,
S. Agona a été isolée d'un lot fabriqué en juillet
2004 et des cas survenus en 2004 ont été liés a la
consommation de poudres de lait A) avec un niveau
de contamination initialement trop faible pour étre
détecté par les méthodes utilisées lors des contro-
les de routine. L'accroissement du nombre de cas a

partir de janvier suggére une augmentation, soit
de la fréquence, soit du niveau de contamination
des boites de poudres de lait. Cependant, méme
au cours de l'investigation, la contamination des
poudres impliquées dans I'épidémie s'est révélée
faible et hétérogéne. De nombreuses investigations
d'épidémies de salmonelloses liées a des poudres
de lait [5,6] ou a d'autres aliments déshydratés
pour enfants [3,4] ont mis en évidence de faibles
concentrations de Salmonella, suggérant qu'une
faible dose peut suffire a infecter des individus,
notamment dans des populations fragiles comme
les jeunes enfants ou les personnes agées.

Cette épidémie révéle aussi une inadéquation des
controles réalisés en routine par les producteurs de
poudres de lait pour détecter une contamination
par Salmonella faible, hétérogéne et persistante.

Figure 2 Résultats du typage moléculaire en champ pulsé, S. Agona, France, janvier-mai 2005

Figure 2 Pulsed field molecular typing results, S. Agona, France, January-May 2005
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SAGOXB0003 Cas non épidémique
SAGOXB0003 Cas non épidémique
SAGOXB0003 Cas non épidémique
SAGOXB0003 Cas non épidémique
SAGOXB0003 Cas non épidémique
SAGOXB0003 Cas non épidémique
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre A
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre A
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre A
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre A
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre B
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre B
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre B
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre B
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre B
SAGOXB0003 Environnement entreprise A
SAGOXB0003 Environnement entreprise A
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre A
SAGOXBO0003 Environnement entreprise A
SAGOXB0003 Environnement entreprise A
SAGOXB0003 Environnement entreprise A
SAGOXB0003 Environnement entreprise A
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre B
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre B
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre B
SAGOXB0003 Cas épidémique poudre B
SAGOXB0003  Cas non épidémique
SAGOXB0020 Cas épidémique poudre B
SAGOXB0021 Cas non épidémique
SAGOXB0022 Cas non épidémique
SAGOXB0023 Cas épidémique poudre B
SAGOXB0024 Cas non épidémique
SAGOXB0025  Cas non épidémique
SAGOXB0026 Cas non épidémique

Suite a cette épidémie, un groupe de travail de
I'Afssa s'est mis en place afin d'améliorer les métho-
des de détection des Salmonella dans les poudres
de lait. Par ailleurs, une réflexion sur les normes
imposées aux fabricants de poudres de lait infan-
tile est actuellement en cours au niveau européen
et international [7].

Les conditions de préparation et de conservation
des biberons sont essentielles pour éviter les conta-
minations bactériennes et leurs multiplications. Lors
de cette investigation, les enquétes épidémiologiques
n‘ont pas mis en évidence de mauvaises pratiques,
au vu des recommandations d'hygiéne pour la
préparation et la conservation des biberons récem-
ment élaborées par I'Afssa [8].

Enfin, cet épisode épidémique est I'occasion de rap-
peler que, selon les recommandations de I'OMS [9],
I'allaitement maternel constitue la référence pour
I'alimentation du nourrisson pendant les premiers
mois de la vie. Plusieurs études ont confirmé son
effet protecteur fort contre la survenue de salmo-
nellose chez le nourrisson [10,11].
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