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RESUME DE LA THESE :

La surveillance de la listériose en France s’est construite par étapes depuis les années 1980 sur deux
piliers, la microbiologie et I'épidémiologie. Grace a la création du Centre National de Référence des
Listeria et a la mise au point de techniques de typage performantes, I'Institut Pasteur assure une
surveillance microbiologique depuis 1987. Une surveillance épidémiologique initiée entre 1984 et
1992 par le Laboratoire National de la Santé, a été développée par le Réseau National de Santé
Publique de 1993 a 1999, puis amplifiée par I'Institut de Veille Sanitaire a partir de 2000.

Le premier objectif de cette thése est de décrire les différentes phases de la construction de cette
surveillance afin d’analyser leurs contributions respectives au cours de ces 30 dernieres années.
Cette construction s’est faite en 4 phases :

1. L'étape fondatrice de 1982 a 1992 a été la reconnaissance et la prise en compte du role des
aliments dans la transmission de la maladie et dans la survenue d’épidémies.

2. La deuxieme phase de 1993 a 2000 a été I'édification d’'un systéme de surveillance
opérationnel pour détecter et investiguer les épidémies en France.

3. Latroisieme phase de 2000 a 2005 a permis de consolider le systeme de surveillance et de le
perfectionner en ajoutant un volet complémentaire avec des prélévements alimentaires.

4. Depuis 2005, nous sommes dans la quatrieme phase avec comme objectif I'optimisation du
systéme. Cette optimisation repose sur I'adaptation des outils de surveillance et d’alerte aux
connaissances. Ainsi, apres avoir montré que la durée d’incubation de la maladie varie selon
la forme clinique de la maladie, nous avons proposé d’intégrer cette variation pour
déterminer la période d’évaluation des expositions alimentaires a risque. L’analyse des
performances du systeme a permis a deux reprises de proposer de nouveaux seuils de
signalement plus spécifiques afin d’optimiser cette surveillance tout en réduisant son co(t.

Le deuxieme objectif de cette these est de montrer la contribution des données de surveillance a une
politique de santé publique. Un premier travail a consisté a mettre en perspective les variations
temporelles d’incidence observées avec les différentes sources de données disponibles afin d’en
analyser les déterminants. La phase de décroissance de 1987 a 1997 a été concomitante des mesures
de contréles prises par l'industrie agro-alimentaire et de la réduction de la contamination des
aliments. La phase d’augmentation en 2006-2007 semble multifactorielle. L'augmentation de la
prescription de traitements de réduction de I'acidité gastrique par des inhibiteurs de la pompe a
protons pourrait étre I'un des déterminants majeurs de cette augmentation.

Dans une deuxieme analyse, nous avons hiérarchisé les groupes a risque de listériose sur la base de
I’estimation du taux d’incidence de listériose et de sa mortalité dans ces groupes. Cela a permis
d’identifier les groupes les plus vulnérables : hémopathies, certains cancers (digestifs, cérébral et
pulmonaire), maladie de Horton, cirrhose hépatique, les dialysés rénaux, les greffés, et les femmes
enceintes. Une analyse épidémiologique des listérioses materno-néonatales (MN) a montré une
association entre les régions avec une incidence plus faible de listérioses materno-néonatales et les
régions ou la séroprévalence toxoplasmique des femmes enceintes est la plus faible, ce qui suggére
un effet positif des recommandations contre la toxoplasmose pour la prévention de la listériose MN.

Une synthése met en perspective les principaux résultats de ce travail et s’attache a montrer
comment la surveillance de la listériose en France remplit les objectifs d'un systeme de surveillance.



RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS

Listeriosis surveillance was built up stage by stage in France since the 1980s on a twofold basis:
microbiology and epidemiology. Thanks to the creation of the Listeria National Reference Centre
(Centre National de Référence des Listeria), the Pasteur Institute has been doing microbiological
surveillance since 1987. Epidemiological surveillance was initiated by the National Health Laboratory,
then conducted by the National Health Network and further developed by the National Institute of
Health Surveillance.

This thesis aims first of all to describe the different stages in the setting up of this surveillance system
in order to analyze their respective inputs during these last thirty years. The four stages are:

1. From 1982 to 1992: awareness and recognition of the role of food in the transmission of
listeriosis and as the source of outbreaks.

2. From 1993 to 2000: building a reliable surveillance system in order to detect and investigate
outbreaks in France.

3. From 2000 to 2005: strengthening and perfecting the surveillance system by taking additional
measures, such as food sampling.

4. Since 2005, we have reached the fourth stage, designed to optimize the surveillance system.
This optimization involves adapting surveillance and early warning tools to new knowledge
and information. For instance, having established that listeriosis incubation periods vary
according to the clinical form of the illness, we suggested the integration of the variation of
exposure period factor when interviewing patients with the food questionnaire. On two
separate occasions, analysis of the surveillance system performance results made it possible
to modify the criteria for early warning so as to optimize surveillance by increasing its
specificity whilst reducing costs.

The second aim of this thesis is to illustrate how surveillance data can contribute to public health
policies. A first study analyzed temporal trends, using all available data in order to give some
explanation as to major trends. The first trend was a reduction of incidence from 1987 to 1997 that
was concomitant with control measures by the food industry and a drop in food contamination. The
increased trend observed in 2006-2007 appears to be due to several factors. The increased rate of
sales of proton pump inhibitors medication could be the major factor in this increase.

In a second study, we ranked groups at risk of acquiring listeriosis based on the incidence of
listeriosis and its lethality in each group. This enabled us to identify the most vulnerable groups :
hematological malignancy, some cancers (digestive, lung, and brain cancer), dialysis, cirrhosis, organ
transplantation and pregnancy. Epidemiological analysis of listeriosis cases associated with
pregnancy indicated an association between regions with low rate listeriosis associated with
pregnancy and regions where toxoplasmosis prevalence of pregnant women is low. This suggests
that recommendations for avoiding toxoplasmosis have a positive effect on preventing listeriosis
during pregnancy.
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CONTEXTE DE CE TRAVAIL

La surveillance de la listériose humaine en France s’est construite par étapes depuis les années 1980,
sur deux piliers, la microbiologie et I'épidémiologie. Le premier acteur de cette surveillance est
I'Institut Pasteur qui assure une surveillance microbiologique depuis 1987 grace a des techniques
performantes de typage. Cette these concerne le deuxiéme pilier de cette construction, la
surveillance épidémiologique a laquelle j'ai consacré une partie de mon temps professionnel
successivement au Laboratoire National de la Santé (1984 a 1992), au Réseau National de Santé
Publique (1993 a 1998), et a I'Institut de Veille Sanitaire de 1999 a 2012.

Aprés un court passage a l'Inserm ou j'ai complété mon cursus médical par un DEA de
Biomathématiques, j'ai commencé ma vie professionnelle en 1982 au Laboratoire National de la
Santé (LNS), avec comme mission de mettre en place une surveillance épidémiologique des maladies
infectieuses par l'intermédiaire des laboratoires de biologie hospitaliers. Mon premier systeme de
surveillance, EPIBAC, concernait un recueil de I'ensemble des bactéries pathogénes isolées dans le
sang ou le LCR. C’est ainsi que j'ai constaté lors de ma premiére analyse des données de 1982 que le
nombre de cas de listérioses recensés était bien supérieur au nombre de cas répertoriés par le CNR
des Listeria. A I'époque, je ne connaissais pas le mode de transmission de cette maladie mais les
gardes dans un service de néonatalogie m’avaient sensibilisée a cette maladie grave redoutée des
néonatologistes. Pour estimer au mieux l'incidence de cette maladie, jai donc réalisé en 1984 une
étude spécifique sur les listérioses en demandant aux biologistes de noter I'ensemble des cas
diagnostiqués par leur laboratoire quel que soit le site de préléevement. Cette étude publiée dans la
revue d’épidémiologie et santé publique est ma premiére publication sur la listériose.

En 1985, au cours d’un séjour de 6 mois a Los Angeles, jai eu I'opportunité de participer a
I'investigation du CDC d’une épidémie « historique » de listériose. Cela m’a donné une expérience
d’investigation de terrain et m’a valu une deuxieme publication sur la listériose, cette fois-ci dans le
New England Journal of Medicine. De retour au LNS, persuadée qu’il existait en France, compte-tenu
de lincidence élevée rapportée par I'étude de 1984, des épidémies de listériose méconnues, et
soutenue dans cette démarche par le Pr Audurier, expert reconnu au niveau international de la
lysotypie des Listeria, j'ai constitué avec I'aide de I'lnserm et de la DGS le réseau télématique de
surveillance des maladies transmissibles, adossé au réseau de médecins sentinelles du Pr Valleron.
Mon expérience dans ce domaine m’a valu d’étre chargée de coordonner I'enquéte cas-témoin de
I’épidémie historique francaise de 1992. En 1993, j'ai rejoint le Réseau National de Santé Publique
des sa création ou j'ai assuré la gestion des alertes émanant de J Rocourt, responsable du laboratoire
des Listeria de I'Institut Pasteur, puis la coordination de la surveillance de la listériose par la
Déclaration Obligatoire. Cette activité a été a I'origine de plusieurs publications comme premier ou
dernier auteur dans Emerging Infectious Diseases, Journal of Infectious Diseases, American Journal of
Epidemiology et Clinical Infectious Diseases.

En 2009, j’ai souhaité faire un travail de synthése des différentes phases de la construction de cette
surveillance, afin de montrer les déterminants de I'évolution de ce systéme de surveillance au cours
de ces 30 derniéres années. Ce travail est le premier objectif de ma these.

Cette construction s’est faite en 4 phases :
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- L’étape fondatrice a été la reconnaissance du roéle des aliments dans la transmission de la maladie
et dans la survenue d’épidémies.

- La deuxiéme phase a été I'édification d’un systéeme de surveillance opérationnel pour détecter et
investiguer les épidémies en France.

- La troisieme phase a permis de consolider le systeme de surveillance et de le perfectionner en
ajoutant un volet complémentaire avec des préléevements alimentaires.

- Depuis 2005, nous sommes dans la quatrieme phase avec comme objectif I'amélioration du
dispositif en intégrant les nouvelles connaissances et |'optimisation de I'efficience par simplification
du systéme sans en réduire les performances.

L'expérience acquise lors de l'investigation des épidémies de listériose m’ayant convaincue que la
durée d’incubation de la listériose était plus courte dans les formes neuroméningées de la maladie,
j’ai souhaité réaliser, dans le cadre de la thése, un travail de synthese original des publications
documentant avec précision des durées d’incubation de la listériose. Ce travail a donné lieu a une
publication montrant que la durée d’incubation de la maladie varie selon la forme clinique de Ia
maladie. Cette information est importante pour évaluer les périodes d’exposition alimentaire a
risque lors de l'interrogatoire des malades et améliorer ainsi le systeme de surveillance.

Le deuxiéme objectif de ma thése est de montrer la contribution des données de surveillance a une
politique de santé publique.

Un premier travail a consisté a mettre en perspective les variations temporelles d’incidence
observées avec les différentes sources de données disponibles afin d’en analyser les déterminants.

Dans une deuxieme analyse, j'ai hiérarchisé les groupes a risque de listériose sur la base de
I’estimation du taux d’incidence de listériose dans ces groupes a risque. Cela a permis d’identifier les
groupes les plus vulnérables. Une analyse particuliere a été faite sur les femmes enceintes qui est le
seul groupe a bénéficier d’une politique de prévention.

Aprés une introduction permettant au lecteur de connaitre ce qu’il faut savoir sur la bactérie, la
physiopathologie de la maladie et ses caractéristiques épidémiologiques, j’ai structuré la
présentation de mon travail en deux parties : la construction du systeme de surveillance en faisant
ressortir les déterminants des différentes phases de cette construction, puis la présentation d’une
analyse des données de surveillance accumulées depuis la Déclaration Obligatoire de cette maladie.

La these se termine par une synthése mettant en perspective les principaux résultats de ce travail, et
une conclusion qui s’attache a montrer comment la surveillance de la listériose en France remplit les
objectifs d'un systeme de surveillance et donne des pistes sur I'avenir de ce systeme de surveillance.
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INTRODUCTION

La listériose était une infection inconnue du public avant les années 1980. Elle a fait irruption dans
notre vie par son implication dans la chaine alimentaire et la médiatisation des épidémies des années
1990. L'agent de la listériose, la bactérie Listeria monocytogenes, a la facheuse habitude de
contaminer nos bons produits du terroir francais comme les rillettes, la langue de porc en gelée, le
foie gras et méme nos réputés fromages. Elle est sournoise car contrairement aux autres bactéries,
elle continue a se multiplier a des températures basses d’ol son surnom « la bactérie des frigos ».
C'est une tueuse car elle est létale dans 25 % des cas d’infection. Lorsqu’elle provoque des
épidémies, elle déchaine les médias (« le fromage qui tue » titre France soir en 1987) (Annexe 1). En
2000, elle a donné lieu en France a un phénomeéne de panique qualifié par certains d’ « hystériose »
(Annexe 2). En Amérique du Nord elle a provoqué des désastres pour I'industrie agroalimentaire
(rappel de plusieurs millions de tonnes de dinde traitée en salaison en 2000 et 2002) et a provoqué
une crise gouvernementale au Canada en 2007 (1) (2) (3).

Quelle est donc cette bactérie ?

Elle a été décrite pour la premiere fois en 1911 par Hulphers (Suéde) qui I'avait isolée au cours d’'une
septicémie chez le lapin (4). Il 'appelle « Bacillus hepatitis » au vu de l'importance des foyers
nécrotiques observés dans le foie. Murray (Cambridge) en 1924, isole cette bactérie au cours d’une
épizootie de lapins et de cobayes caractérisée par une mononucléose sanguine remarquable. Il
propose le terme « Bacterium monocytogenes ». La dénomination « Listeria monocytogenes » en
hommage au Professeur Lister est adoptée au congres international de microbiologie de New York
en 1939 (5). Le Professeur Lister était un chirurgien anglais (1827-1912) de renom, contemporain de
Louis Pasteur, dont les travaux sur I'antisepsie ont révolutionné la chirurgie, en réduisant le taux de
mortalité des interventions.

Les observations humaines de listériose ont d’abord concerné des cas de méningites (Dumon, 1921 ;
Atkinson, 1917) (6). En 1934, Burn démontre le réle de cette bactérie dans I'infection périnatale (7),
et en 1952, Potel décrit la forme septicémique du nouveau-né (8).

Le genre Listeria comprend 8 espéces dont deux espéces sont pathogenes pour 'homme : L
monocytogenes et exceptionnellement L. ivanovii.

Listeria monocytogenes est un petit bacille a Gram positif, non sporulé, se présentant en chainettes
ou petits amas. La présence de 2 a 3 flagelles péritriches leur confere une mobilité entre 20 et 25°C.
Les bactéries se multiplient facilement sur milieux de culture ordinaires et donnent des colonies de 1-
2mm, a bords réguliers, translucides en goutte de rosée(9).

La multiplication des Listeria monocytogenes sur gélose au sang induit une R-hémolyse provoquée
par la listériolysine qui est un facteur clé de leur virulence. Listeria monocytogenes est une bactérie
aéro-anaérobie, fermentant le glucose et I'esculine sans gaz.

La croissance de Listeria monocytogenes est optimale entre 30 et 37 °C, mais est possible entre 1 et
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45°C. Listeria monocytogenes est un des rares pathogenes bactériens d’origine alimentaire a pouvoir
se multiplier a des PH bas et a des concentrations en chlorure de sodium élevé.

Listeria monocytogenes est sensible a la plupart des antibiotiques actifs sur les bactéries a Gram
positif tels que les Beta lactamines (amoxicilline), les aminoglycosides (kanamycine, gentamycine)
ainsi que le cotrimoxazole. Listeria monocytogenes est naturellement résistante a un certain nombre
d’antibiotiques (céphalosporines, fosfomycine, acide nalidixique). Les souches de Listeria
monocytogenes isolées chez 'homme ne présentent pas de résistance acquise. Le traitement des
infections invasives s’appuie sur une combinaison d’amoxicilline et de gentamycine avec une durée
du traitement de 3 semaines (10).

Typage

L'espéce Listeria monocytogenes est divisée en 13 sérovars basés sur les antigenes somatiques et
flagellaires. Quatre sérovars (1/2a, 1/2b, 1/2c, 4b) sont responsables de plus de 99% des listérioses
humaines. Depuis 2005, le Centre National de Référence des listeria (CNR) utilise une méthode PCR
par réaction multiplex sur 5 génes qui permet de classer les souches en 5 génosérogroupes :
génosérogroupe lla (sérovarsl/2a et 3a), génosérogroupe Ilb (sérovars 1/2b et 3b), lic (sérovars 1/2c
et 3c), IVb (sérovars 4b, 4d et 4e) et L (autre sérovars)(11;12). Le faible pouvoir discriminant de la
sérotypie a favorisé le développement d’autres méthodes de typage plus performantes.

La lysotypie a été la premiere méthode permettant de discriminer de facon intéressante les souches
de Listeria monocytogenes . Cette méthode phénotypique est basée sur I'interaction spécifique entre
un bactériophage et une souche de listeria qui conduit a la lyse de la bactérie. Elle permet de
subdiviser les souches d’un méme sérovar. La lysotypie permet de répartir les souches de Listeria
monocytogenes en prés de 100 sous-types qualifiés de lysotype(13). Cette technique trés innovante
en 1980 a été utilisée pour le typage des souches impliquées dans les épidémies des années 80-
90(14). Elle était appréciée pour sa simplicité, sa rapidité et son faible co(t. Elle a été abandonnée
par le CNR en 2000 pour des problemes de reproductibilité et d’interprétation.

Les méthodes génotypiques se sont développées depuis les années 2000

La technique la plus utilisée pour la surveillance est I'analyse des profils de macrorestriction d’ADN
génomique par |'électrophorése en gel pulsé (PFGE: Pulsed Field Gel Electrophoresis). Cette

technique repose sur la migration de gros fragments d’ADN préalablement sectionnés par des
enzymes de restriction(15). Chaque migration détermine un profil appelé pulsotype. Pour la
surveillance de la listériose, le CNR utilise en routine 2 enzymes (Apal et Ascl) pour typer les souches
humaines. La bonne reproductibilité de cette méthode et la standardisation des profils de migration
permettent d’échanger des profils entre laboratoires. La comparaison rapide des profils de souches
de Listeria monocytogenes de différentes provenances est précieuse en situation épidémique. Cette
méthode est utilisée par le réseau de surveillance nord-américain Pulsenet, et par la plupart des pays
européens pour le typage des souches isolées d’aliments ou sur des prélévements cliniques(16).
Cependant cette technique est coliteuse, délicate a mettre en ceuvre et ne donne pas de résultats
avant 3 jours.

D’autres méthodes de typage génomique sont disponibles :

Analyse des profils de restriction de I’ADN chromosomique : Cette méthode présente un pouvoir
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discriminant satisfaisant mais le grand nombre de fragments générés rend difficile I'analyse des
profils d’ADN. La technique de « Restriction Fragment Lenght Polymorphism Pattern » (RFLP) résout
en partie ce probléme par couplage de I'éléctrophorése d’ADN total au transfert et a I’hybridation de
certains fragments d’ADN (17).

Ribotypage : Cette technique utilise les profils de restriction des geéenes codant pour I'ARN
ribosomique apres hybridation sur des sondes spécifiques d’ADN. Son pouvoir discriminant varie en
fonction des sérovars. L’automatisation a permis de réduire la lourdeur et la longueur de cette
technique mais son co(t élevé restreint son utilisation aux laboratoires de grande capacité (18).

Typage par séquencage de sites multiples :Le « Multi Locus Sequence Typing » (MLST) repose sur le

séquencage de plusieurs génes conservés au sein d’'une espece. L'avantage de cette technique est la
possibilité de comparer les résultats entre différents laboratoires et de donner des relations
phylogénétiques entre les souches (19). Dans le cas de Listeria monocytogenes, cette méthode est
moins discriminante que l'analyse en champ pulsé. Par ailleurs le MLST est une méthode colteuse
qui ne peut étre réalisée que par des laboratoires équipés pour le séquencage.

Les puces a ADN: Basée sur le principe de I’hybridation moléculaire des brins d’ADN par

complémentarité, la puce d’hybridation est constituée de plusieurs milliers de sondes, fragments
d’ADN ou oligonucléotides de séquence connue, déposés sur une membrane de nylon(20) . La
détection des phénomeénes d’hybridation, aprés le lavage de I’ADN hybridé de maniére non
spécifique, s’effectue soit par détection de la fluorescence soit de la radioactivité. Ceci permet
d'estimer avec plus ou moins de précision l'intensité d'expression d'un géne. Par une seule
expérience d'hybridation, ces puces permettent d'établir les génes exprimés ou non dans un clone et
constitue ainsi une méthode globale de typage. A la différence des autres méthodes utilisées pour
Listeria monoctogenes, les puces a ADN apportent une information fonctionnelle sur la nature des
génes qui différencient deux isolats. Ces résultats peuvent étre comparés aux données
phénotypiques sur les souches, notamment celles en relation avec leur virulence (21;22).

Analyse multilocus du polymorphisme des séquences répétées en tandem (Multiple-Locus Variable-

number Tandem-Repeat Analysis, MLVA)(23). Cette méthode de sous-typage est basée sur une
I'amplification d'une collection définie de locus répétés en tandem par PCR et la mesure de la taille
de ces amplicons. Elle permet d'assigner a une souche une série de nombres correspondant a ceux
des unités répétées a chaque locus. Elle est simple a mettre en ceuvre, posséde une grande capacité
discriminante et permet en moins de 48 heures de caractériser des souches de Listeria
monocytogenes (24).

Physiopathologie

Listeria monocytogenes est une bactérie intracellulaire facultative, qui engendre une immunité a
médiation cellulaire alors que I'immunité a médiation humorale, compte-tenu de la capacité qu’a
Listeria de passer de cellule en cellule, semble jouer un réle mineur.

La porte d'entrée de l'infection est digestive par des aliments contaminés. La bactérie franchit la
barriére intestinale par un processus d’internalisation actif grace a l'internaline A , puis accéde aux
ganglions lymphatiques régionaux et a la circulation sanguine. Les Listeria monocytogenes se
multiplient dans le cytoplasme des monocytes qui véhiculent et libéerent les bactéries dans la
circulation. Les bactéries se multiplient ensuite dans le foie et la rate qui sont les organes-cibles.
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Généralement, le systeme immunitaire contrdle l'infection chez les sujets immunocompétents qui
font une infection inapparente. Cependant, si l'inoculum a été massif ou chez certains sujets
fragilisés, l'infection n'est pas contrélée, les bactéries libérées dans la circulation sanguine peuvent
disséminer au placenta et au systeme nerveux central. Un déterminant majeur du pouvoir pathogéne
de Listeria monocytogenes est sa capacité a franchir les barrieres placentaire et hémato-
encéphalique. Le mécanisme de traversée de la barriere placentaire a été récemment élucidé
mettant en évidence le réle des internalines A et B. Le mécanisme de traversée de la barriére
hémato-encéphalique n’est pas précisément connu (25) (26).

Figure 1: Trajet des Listeria monocytogenes aprés franchissement de la barriére digestive
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Chez la femme enceinte les bactéries colonisent le placenta avec formation de nombreux
granulomes inflammatoires, puis induisent une chorio-amniotite et I'infection de I'enfant in utero.
Plus rarement, I'enfant peut étre contaminé a la naissance (< 10% des cas néonataux).

Ecologie, transmission

Listeria monocytogenes est une bactérie ubiquiste tres répandue dans I'environnement et résistante
dans le milieu extérieur. Les ensilages (procédé de conservation des céréales utilisant la fermentation
lactique) de mauvaise qualité (acidification insuffisante) peuvent contenir des Listeria en grandes
qguantités et sont a l'origine de la contamination du cheptel bovin. L'environnement est
principalement contaminé par les excréments des animaux sains et malades qui hébergent
naturellement cette bactérie dans leur tube digestif. Ces animaux sont la principale source de
contamination des aliments de fagon directe ou indirecte par I’environnement.

La contamination des aliments peut se produire a tous les stades de la chaine alimentaire, qu’il
s’agisse de la production, de la transformation, de la distribution ou de la cuisine du consommateur.
La contamination des matieres premiéres a lieu a la ferme pour les produits laitiers et lors de
I’abattage pour les produits carnés et les produits de la mer. Les vaches peuvent excréter dans leur
lait de facon asymptomatique des Listeria monocytogenes en quantités importantes. Le lait peut étre
également contaminé lors de la traite si les regles d’hygiene ne sont pas respectées. Lors de la
production, la contamination des aliments est possible lors des étapes suivant la pasteurisation :
maturation des fromages, tranchage et conditionnement des produits de charcuterie ou de la mer. La
contamination a la distribution dans les rayons « a la coupe » des produits de charcuterie et des
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fromages est également possible. Les ruptures de chaine du froid sont un élément d’amplification du
niveau de contamination. Listeria monocytogenes étant un germe tellurique, les végétaux peuvent
étre également contaminés. Certains fruits comme le melon peuvent étre un milieu propice a la
multiplication des Listeria monocytogenes si la contamination de surface se transmet au fruit lors du
tranchage(27). Le suivi des regles d’hygiene de la fourche a I'assiette est nécessaire pour éviter de
consommer des produits contaminés par Listeria monocytogenes.

La transmission par le lait maternel parait conceptuellement possible. Elle a été décrite a notre
connaissance a une seule reprise dans une lettre a I’éditeur du Lancet en 1988 pour présenter un
cas de listériose néonatale tardive chez un nouveau-né allaité par sa mere (28). Listeria
monocytogenes avait été isolée du LCR du nouveau-né et du lait de la mere. De plus des chiots
nourris par le lait en surplus de la mére étaient morts d’encéphalite ! Chez la femme, on suppose
que le traitement systématique actuel par amoxicilline, de la mére suspecte d’infection a Listeria, est
efficace pour prévenir I'éventualité d’'un passage de Listeria dans le lait maternel. Lors d’une
épidémie de listériose survenue en Allemagne en 1983, Listeria monocytogenes avait été isolé dans
du lait maternel(29).

Une transmission par les produits dérivés du sang a été documentée en 1991 par le CNR des Listeria.
Une septicémie a Listeria monocytogenes a été diagnostiquée chez un malade qui venait d’étre
transfusé. L'enquéte de tracabilité a permis de retrouver une poche résiduelle du prélévement de
sang a l'origine de ces dérivés et de I'analyser. Les Listeria monocytogenes isolées de cette poche
résiduelle étaient du méme lysotype que celles du receveur (Annexe 3).

D’autre type de transmission ont été évoquées dans des publications : la transmission aérienne par
aérosols notamment dans des fermes ou le foin était contaminé, la contribution des relations
sexuelles dans la transmission in utero (30;31).

Une transmission par le contact a été décrite chez des vétérinaires qui avaient manipulé des feetus
de bovins atteint de listériose (32). De 48 a 72 heures pres I'exposition, les vétérinaires présentaient
des signes généraux (maux de téte, fievre) et des lésions cutanées avec des papules contenant des
Listeria monocytogenes. Une conjonctivite a également été décrite chez un laborantin traitant des
prélevements contaminés par Listeria monocytogenes, chez un nouveau-né et chez une femme
atteinte de méningite(30).

La transmission nosocomiale par transmission de personne a personne a été documentée a plusieurs
reprises dans des maternités. Cette transmission se transmet d’'un nouveau-né infecté a un autre
nouveau-né de la méme maternité (33). Dans ces situations, le nouveau-né contaminé
secondairement a toujours une forme neuroméningée de listériose. La sonde d’aspiration gastrique a
été impliqué comme mode de transmission dans plusieurs publications anciennes.

La présence de Listeria monocytogenes dans les selles de personnes est peu fréquente. Quelques
études réalisées sur un nombre important de sujets (>100) indiquent le taux de portage dans les
selles est inférieur a 1% : 0,2% chez 505 volontaires en bonne santé(34); 0,2% de 7775 selles de
patients hospitalisés auxquels était demandé un bilan de diarrhée(35);0,6% chez 1000 personnes
avec de la diarrhée(36) ,et de 0,8% chez des personnes manipulant des aliments(36). Le taux de
portage est plus important chez les personnes de I'entourage d’un cas de listériose (21%)(37) . La
durée du portage est courte comme |'a montré une étude réalisée sur 3 volontaires qui ont eu des
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prélevements quotidiens de selles sur une période de un an (34). La proportion des 868 selles avec
culture positive a Listeria monocytogenes était de 1,15% correspondant a une moyenne de 2
épisodes par an et par personne. La proportion de selles positives en PCR est de 3,57%
correspondant a 16 épisodes de 1 jour (jour précédant et jour suivant avec selles négatives), 4
épisodes de 2 jours, un épisode 3 jours et un épisode de 4 jours.

Quelles sont les manifestations cliniques de la listériose ?

Les listérioses se manifestent sous forme invasive (avec passage de Listeria monocytogenes dans la
circulation sanguine) et non invasive (essentiellement sous forme de gastroentérites fébriles). Le
terme de «listériose» est communément utilisé pour qualifier la forme invasive. Les tableaux
cliniques sont différents selon qu’il s’agit d’une listériose survenant chez une femme enceinte ou
dans la période néonatale (listériose materno-néonatale) ou sans aucun lien avec la période
périnatale (listériose non materno-néonatale). En France et sur la période 1999-2011, les listérioses
non materno-néonatales sont beaucoup plus fréquentes (médiane : 202 cas/an ; entre 144 et 278
cas/an) que les listérioses materno-néonatales (médiane : 46 cas /an ;entre 37 et 67 cas/an ) (38).

Chez la femme enceinte la listériose se manifeste par un syndrome grippal ou une fiévre isolée. Les
troubles digestifs sont rares et les méningites exceptionnelles. Les feetus s’infectent in utero par
passage transplacentaire de la bactérie. Les conséquences sont graves: mort foetale in utero,
accouchement prématuré, infection néonatale. L'infection néonatale se manifeste généralement
dans les 48 heures suivant l'accouchement par une septicémie néonatale ou une infection
respiratoire. Les formes neuroméningées néonatales sont le plus souvent a début tardif, plus d’une
semaine apres la naissance. Ces formes tardives peuvent étre d’origine nosocomiale (33). L’apport du
typage dans ce type de situation est un élément déterminant pour conforter la suspicion de
transmission nosocomiale.

Les listérioses non materno-néonatales invasives se manifestent principalement par une forme
bactériémique et la forme avec infection du systéme nerveux central (forme neuro-méningée). La
forme bactériémique se présente avec un tableau clinique de fiévre isolée, chez un malade
immunodéprimé, ou avec une comorbidité a risque (ex: cirrhose hépatique). La forme neuro-
méningée est la forme la plus fréquente chez les sujets immunocompétents. L'infection du systeme
nerveux central se traduit par une méningite, une méningo-encéphalite ou plus rarement une
atteinte encéphalitique sans atteinte méningée. Les signes cliniques des atteintes neurologiques de
la listériose associent fievre, troubles de la conscience, convulsions, déficits focaux y compris des
paires craniennes, syndrome cérébelleux et myoclonies. A I'examen, le liquide céphalo-rachidien est
généralement perturbé. Il peut étre stérile si le malade a été mis sous antibiotiques les jours
précédant la ponction. Il peut étre normal en cas de rhombencéphalite isolée.

Il existe également des formes localisées de listériose ou Listeria monocytogenes est isolée
fortuitement dans un prélevement. Ces prélévements sont variés : ponction articulaire souvent chez
une personne porteuse d’une prothése articulaire (10), liquide d’ascite, prélévement d’anévrysme
ou de valve cardiaque. Il s’agit sans doute d’une localisation secondaire d’'une bactériémie a Listeria
passée inapergue.

Les gastroentérites a Listeria sont rares. Les symptomes associent diarrhée, douleurs abdominales,
fievre, céphalées et myalgies chez des sujets immunocompétents ayant ingéré un inoculum élevé.
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Epidémiologie
La listériose est une maladie rare dont I'incidence annuelle en France est de 0,45/100 000 hab.

L'incidence augmente avec I'age, en particulier apres 60 ans. La listériose non materno-néonatale
est plus fréquente chez les hommes que les femmes (sex-ratio H/F=1,5).

Figure 2: Incidence moyenne par classe d’age des listérioses materno-néonatales et non materno-néonatales
(France, 2008-2011) (38)
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Il n’existe pas de variations d’incidence marquée selon les régions. On observe une saisonnalité avec
une augmentation les mois d’été (mai-aout) et en janvier.

Figure 3: Distribution mensuelle du nombre de cas de listériose humaine sur une période de 12 ans (France,
1999-2011) (38)
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frontiére basse Q1 -1,5*%(Q3-Q1). Les valeurs situées en dehors des frontiéres sont des valeurs atypiques.
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Comme d’autres infections d’origine alimentaire (salmonellose, infections a STEC (Escherichia coli
productrice de shiga-toxine), les listérioses évoluent au plan épidémiologique sous un mode
sporadique ou sous un mode épidémique. En revanche, contrairement aux salmonelloses, elles sont
exceptionnellement a I'origine de toxi-infections alimentaires collectives (TIAC).

Le terme d’épidémie est employé devant une augmentation inhabituelle, d’une grande ampleur, du
nombre de cas de listériose. Avant la mise en place d’une surveillance nationale, les épidémies
étaient décelées lorsque cette augmentation était localisée a une zone et d’'une ampleur telle
gu’elles étaient repérées au niveau d’'un hopital. L'avenement d’une surveillance nationale permet
de détecter des augmentations inhabituelles du nombre de cas sur le territoire national,
augmentation qui n’aurait pas été identifiée localement, vu la rareté de cette infection.
Généralement ces épidémies ont une source alimentaire unique (aliment produit sur un seul site de
production) ou des sources multiples reliées entre elle (plusieurs établissements contaminés par la
méme source). Le plus souvent les méthodes de typage discriminantes montrent que les cas sont
infectés par la méme souche de Listeria monocytogenes.

On parle de listériose sporadique pour tous les cas de listériose qui ne peuvent pas étre liés entre eux
par la consommation d’un produit contaminé de la méme provenance.

Les épidémies de listériose concernent peu de cas par rapport aux épidémies habituelles (grippe,
gastroentérites). Les termes de « cas-groupés » ou de «cluster » sont parfois utilisés, en particulier
lorsque le nombre de cas concernés est peu important. Le terme « bouffée épidémique » est
également utilisé par analogie au terme anglais de « outbreak ». En France, une dizaine d’épidémies
ou de bouffées épidémiques ont été investiguées entre 1992 et 2012. A ces épidémies s’ajoutent des
« cas-groupés » avec un nombre de cas plus faible. Lorsque le nombre de cas reste faible, il y a
souvent des présomptions mais pas d’éléments suffisants pour impliquer formellement un produit.

Au niveau mondial, une quarantaine d’épidémies avec plus de 5 cas ont été publiées. (cf tableau 1).
Les charcuteries ont été a |'origine de 14 épidémies touchant pres de 1000 personnes, dont certaines
de grande ampleur (>350 cas au Royaume Uni, 279 cas en France, 108 cas aux USA). Les 12
épidémies liées a la consommation de fromages ont touché moins de personnes (500) et ont
rarement dépassé 100 cas (142 aux Etats-Unis, 122 en Suisse). Les épidémies liées au poisson,
crustacés, végétaux et fruits sont exceptionnelles (1 seule épidémie par produit) mais peuvent étre
importantes (146 cas liés a la consommation de melon aux Etats-Unis en 2011).
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Tableau 1 :

Epidémies de listériose avec formes invasives1980-2011

Pays Année véhicule référence

Canada 1980 41 coleslaw (chou) Schlech et al., 1983 (39)

USA 1983 49 lait pasteurisé Fleming et al., 1985 (40)

USA 1985 142 fromage a pate molle Linnan et al., 1988 (31)

“mexican style

Suisse 1983-1987 122 fromage a pate molle Bille, 1991 (41)

Royaume uni 1987-89 350 paté Mc Lauchlinetal., 1991  (41)

USA 1989 10 crevettes Riedo et al, 1994 (42)

Australie 1990 9 paté Kittson et al., 1992

France 1992 279 langue de porc en gelée Goulet et al, 1993, (43)
Jacquet 1995 (44)

France 1993 39 rillettes Goulet et al., 1998 (45)

Suede 1994-1995 9 Truite “ gravad ” Ericsson et al., 1997 (45)

France 1995 36 brie Goulet et al 1995 (46)

France 1997 14 “Pont I'éveque 7, “ Livarot ” Jacquet et al 1998

USA 1998-9 108 hot dog, “ deli meat ” Mead et al. 2006 (46)

Finlande 1999 25 beurre Lyytikainen et al,2000 47)

France 1999 10 rillettes De Valk et al ,2001 (48)

France 1999-2000 32 langue de porc en gelée, De Valk et al ,2001 (49)

charcuterie

USA 2000 8 turkey meat Olsen et al, 2005 (50)

USA 2001 13 fromage pate molle mexicain Mac Donald et al, 2005 (51)

Canada 2002 17 fromage thermisé Gaulin et al,2003 (52)

France 2002 11 spredable sausage InVS

USA AL 5 charcuterie de dinde Gottlieb et al,2006 )

Royaume uni 2003 17 beurre HPA

Royaume uni 2003 5 sandwich (méme usine) Dawson, 2006 (53)

2005 fromage pate molle pasteurisé (54)

Suisse 10 (tomme) Bille et al , 2006

Brésil 2006-7 g Oulsine hopital Martins et al,2010 (55)

Allemagne 20063 BONamade Koch et al, 2010 (86)

USA 2007 5 lait pasteurisé MMWR;57:1097-1100,2008

Royaume uni 2007 sandwichs Little, Barret, 2008 (57)

Allemagne 2007 9 saucisses, hopital Winter et al, 2009 (58)

Norvége 2007 12 camembert, hopital Johnsen, 2010 (59)

Canada 2008 38 fromage pasteurisé Gaulin et al,2012 3)
site Web agence

Canada 2008 56 charcuterie canada10/12/2008

Autriche, (60)

Allemagne 2009-10 34 fromage Fretz, Avril 2010

USA 2009 fromage mexicain pasteurisé Jackson et al, 2010 (61)

Danemark 2009 suspicion viande Smith, 2011 (62)

USA Louisianne 2010 fromage de téte MMWR April 8 2011

USA 2011 146 melon CDC dec 8,2011

fromages

produits carnés
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CHAPITRE 1: PREVENTION ET CONTROLE DES EPIDEMIES PAR UNE
SURVEILLANCE ADAPTEE AU COURS DU TEMPS

1.1 Reconnaissance de la listériose comme maladie d’origine
alimentaire a potentiel épidémique

La listériose a d’abord été considérée comme une zoonose, les premieres identifications de la
bactérie Listeria ayant été faites chez le lapin et le cobaye. La description de la maladie chez 'homme
qguelques années plus tard, la fait reconnaitre ensuite comme anthropozoonose, avec une
transmission directe de I'animal a I’homme. Ce n’est qu’en 1985, que la transmission a I’'homme par
I'alimentation a été clairement établie. Il s’est donc écoulé prés de 60 ans entre la découverte de
cette bactérie et la reconnaissance des aliments comme le mode principal de transmission de la
maladie chez I'homme.

1.1.1 Apport des épidémies pour reconnaitre la listériose comme une maladie
d’origine alimentaire

La premiere épidémie de listériose au cours de laquelle la transmission alimentaire est évoquée chez
I’'homme est survenue en Allemagne (Halle) dans les années 60 (63). Elle a concerné 271 personnes
dont plus de 90% de femmes enceintes et de nouveau-nés. Elle a provoqué plusieurs dizaines
d’avortements et de naissances d’enfants mort-nés. L'origine de cette épidémie n’avait pas été
identifiée mais la consommation de lait cru contaminé avait été suspectée.

Dans les années 70, les vétérinaires avaient fait un lien entre alimentation et listériose animale en
constatant des épidémies de listériose chez des bovins alimentés avec du foin conservé dans des
silos (ensilage) (64). Des analyses avaient montré que les conditions d’ensilage de mauvaise qualité
(ph>5,5 ; oxygénation) créaient un milieu favorable a la multiplication des listeria.

1.1.1.a) Epidémie frangaise de 1975

La seconde épidémie importante de listériose au cours de laquelle la transmission alimentaire est
évoquée a été décrite en France en 1977 par Carbonelle (65). Cette épidémie limitée
géographiquement a deux départements (Mayenne et Maine et Loire) a été identifiée en 1975
devant I'explosion soudaine du nombre de cas observés a Angers et a Laval qui est passé de 15
cas/an a 113 cas en 1975, puis est retombé a 54 cas en 1976. Le taux d’attaque était de 12,7 cas/100
000 hab. en 1975 et de 6,1 cas/100 000 hab en 1976. Parmi les 167 cas identifiés sur ces 2 années,
128 (76%) étaient des listérioses materno-foetales qui ont donné lieu a 18 avortements et 92
accouchements prématurés. L’analyse systématique des placentas des femmes ayant eu un
avortement spontané lors du premier semestre de grossesse avaient identifié 7 cas de listériose dans
les 4 premiers mois de grossesse. Cette observation allait a I’'encontre de la publication de Potel qui
affirmait que la listériose n’affectait pas les embryons de moins de 5 mois. Les 39 autres cas de
listériose identifiés sur cette période étaient majoritairement des formes neuroméningées (28 cas).
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La quasi-totalité (93/96) des souches de Listeria monocytogenes typées par le Pr Seeliger,
microbiologiste allemand expert de cette bactérie, étaient du sérogroupe 4b. Le typage réalisé
secondairement par le Pr Audurier a montré que les souches étaient du méme lysotype (13).

L'analyse géographique montrait que les cas étaient dispersés sur les 2 départements sans
regroupement net a un seul endroit. Des recherches de Listeria avaient été réalisées dans
I’entourage du malade, chez les animaux et dans I'alimentation du bétail. Ces analyses avaient été
peu concluantes puisqu’une seule souche de Listeria, d’un sérogroupe différent de celui des malades,
avait été isolée dans les 77 coprocultures d’animaux et deux souches de Listeria monocytogenes sur
les 43 ensilages testés. Les hypothéses explorées a I'époque, transmission par |'animal et
consommation d’eau contaminée, avaient été infirmées par I'enquéte.

Le Ministere de I'Agriculture avait été sollicité alors pour voir si I'on observait une augmentation
analogue chez I'animal (Annexe 4).

Dans la discussion de I'article rapportant cette épidémie, Carbonelle avait conclu en s’appuyant sur
les résultats de I'investigation (aucun lien entre un animal et un cas humain n’avait été établi) que les
Listeria n’étaient pas I'agent d’une anthopozoonose. Il fait le constat que « les listérioses humaines
et animales évoluent sur des mode trés semblables dans lesquels la contamination digestive doit
avoir son importance ». Pour argumenter cette constatation ils s’appuient sur un certain nombre
d’études réalisées :

-chez I'animal : I'animal consommateur de foin conservé dans un ensilage de mauvaise qualité
pouvait étre contaminé massivement, devenir porteur du germe et parfois faire une maladie

-sur les aliments : Listeria monocytogenes pouvait se multiplier dans les viandes, les ceufs et le lait et
survivre dans les abats et les végétaux,

-sur le portage digestif humain (autour de 1% de coprocultures positives dans la plupart des
études) : le portage existe mais sa durée est bréve et les listeria ne constituent pas un germe résidant
de la flore intestinale.

Selon lui, la contamination digestive a partir d’aliments, observée chez I'animal, pouvait étre
transposée a I'homme et étre a l'origine d’infection dans certaines conditions (diminution de
'immunité a médiation cellulaire, modifications de la flore intestinale, présence de lésions
intestinales pouvant étre provoquées par des virus). Cette hypothése allait étre confortée au début

des années 1980 par l'investigation épidémiologique de nouvelles épidémies.
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1.1.1.b) Epidémie canadienne de 1982

Dans les années 80, les méthodes d’épidémiologie analytique ont été introduites pour identifier les
sources d’épidémies. Ainsi les Centers for Diseases Control d’Atlanta (USA) ont été sollicités en 1982
pour investiguer une épidémie de 41 cas de listériose (34 cas périnataux et 7 autres cas présentaient
une forme méningée) survenue dans la région d’Halifax (Canada) (39).

Figure 4: Courbe épidémique de I'épidémie de listériose d’Halifax (Canada, 1981)
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Maritime Provinces, Canada
1979 - 1981
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L'enquéte a impliqué un produit (une salade de choux « coleslaw ») au moyen d’'une enquéte cas-
témoins. Pour chaque cas, quatre témoins ont été sélectionnés. Pour les formes périnatales, 2
témoins appariés sur la date d’accouchement de la mére (le nouveau-né précédant et le suivant) et
2 témoins appariés sur le poids de I'enfant. Pour les autres cas, les témoins étaient des sujets
hospitalisés en traumatologie. Les interrogatoires alimentaires portaient sur la consommation
d’aliments sur les 3 mois précédant la maladie.

Tableau 2 : Etude cas-témoins de la consommation alimentaire lors I’épidémie de listériose d’Halifax :
aliments consommeés plus fréquemment par les cas que les témoins en analyse univariée et multivariée
ANALYSIS Opps RATIO P VALUE *

Univarniate _ y

Radishes 2.28 ()Aﬂ_:

Coleslaw 2.67 O'Q‘

Both 3.28 0.01

Multivanate ” 5

Radishes 1.93 ().(l.:

Coleslaw 2.31 0.04

*Malched lincar jogistic regression analysis

Cette hypothese, paraissait vraisemblable vues les conditions de culture de ce choux dans une ferme
qui hébergeait des ovins contaminés par listeria. De plus, une souche de listeria du méme lysotype
avait été isolée a partir d’'un choux prélevé dans le réfrigérateur d’un patient. L'enquéte n’avait
cependant pas isolé de listeria chez le producteur. Les conclusions de cette enquéte épidémiologique
n’avaient pas convaincu I’'ensemble de la communauté scientifique, notamment les microbiologistes

et les professionnels de I'agroalimentaire, de la place des aliments dans la transmission de la
listériose.
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1.1.1.c) Epidémie californienne de 1985

Ce n’est qu’en 1985, lors d’une épidémie d’une centaine de cas survenue en Californie qu’ont été
réunis tous les éléments permettant d’impliquer formellement un aliment comme vecteur de la

transmission de la maladie (31).

Figure 5: Courbe épidémique de I'épidémie de listériose de Los Angeles (USA, 1985)
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igure 1. Listeriosis Cases According to Risk Group in Los
Angeles County, January 1 to August 15, 1985.

source ref 31

Une premiére enquéte cas-témoins avait été réalisé sur 39 cas materno-neonatals et 39 témoins
appariés. Les critéres d’appariement étaient I'age, le terme de la grossesse, et le groupe ethnique.
L’analyse montrait une association entre le fait d’avoir une listériose et la consommation de fromage
de type mexicain (OR=5,5, 1C95% :1,2-24,8). La seconde enquéte était axée sur les marques de

fromages consommeées. Une seul marque (marque A) était associée a la listériose.

Tableau 3 : Etude cas-témoins de I’épidémie de listériose de Los Angeles : marque de fromage
consommeée plus fréquemment par les cas que les témoins appariés ( analyse univariée)
o OF CASES
BranD oF Opos 95% CONFIDENCE REPORTING

CHEESE Ratio INTERVAL CONSUMPTION
A 8.5 2.4-26.2 77
B 1.6 0.2-12.9 38
C 1.5 0.1-26.6 21

source ref31

Au cours de cette épidémie, les souches épidémiques de Listeria monocytogenes (souche de Lm du
méme lysovar que celle des malades) ont été isolées, dans du fromage de la marque A, prélevé chez
les malades, a la distribution, et dans I’environnement de l'usine, ce qui signifiait que la
contamination avait eu lieu a la production.

A la suite de cette investigation, qui confirmait le ré6le majeur des aliments dans la transmission de la
listériose, les USA ont instauré la norme « zéro listeria » sur les fromages et ont imposé cette norme
aux fromages importés. Dés 1986, les pays exportateurs de fromage comme la France ont di
controler les entreprises qui exportaient du fromage aux USA et ajouter la recherche de Listeria
monocytogenes au protocole d’agrément a I'exportation.
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1.1.1.d) Epidémie Suisse de 1984-1987

A la méme époque, la Suisse connaissait également une crise sanitaire « Listeria ». De 1984 a 1987,
on assistait chaque hiver a une recrudescence de cas de listériose dans le canton de Vaud, sans en
comprendre l'origine (41).

Figure 6: Courbe épidémique de I’épidémie suisse de 1985 a 1987 dans le canton de Vaud ( —) et les autres
cantons (— )
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Au bout de 2 ans la possibilité d’une contamination de I’'homme par du vacherin avait été évoquée.
Suite a une épidémie de salmonellose, les autorités suisses avaient imposé pour la fabrication du
vacherin des mesures de prévention du risque sanitaire dont la pasteurisation du lait. Toutefois,
I’épidémie de listériose perdurait pendant les 6 mois de production du vacherin.

Ce n’est qu’au bout de 4 ans, aprées avoir réalisé des centaines de prélevements sur plus de 200
types d’aliments, que la source de I'épidémie a été identifiée en 1987. Le vacherin Mont d’or a été
impliqué a la suite d’une enquéte cas-témoin et de l'isolement de Listeria monocytogenes sur
plusieurs prélévements de vacherins Mont d’or, affinés dans des établissements différents. La souche
de Listeria monocytogenes épidémique se serait propagée d'une cave d’affinage a I'autre par le
cerclage en bois du fromage.

A la suite de la décision des autorités suisses de suspendre la production de vacherin, une crise
médiatique de grande ampleur a mis « Listeria » sur le devant de la scéne. En novembre 1987,
France-Soir titrait : « Deux-cent francgais victimes du fromage qui tue ». Des lors I'affaire prend des
allures de crise sanitaire, politique et économique (Annexe 1). Cette crise qui a eu des conséquences
économiques importantes pour I'industrie laitiere frangaise, a conduit les pouvoirs publics frangais a
élargir le controle ciblant la Listeria a I'’ensemble de la filiere

En conclusion, les enquétes cas-témoins utilisées dans plusieurs épidémies de listériose survenues
dans les années 1980 ont permis d’identifier des aliments dont la contamination a été confirmée par
I'isolement de la souche épidémique. Ces épidémies et leur investigation ont montré I'importance de
la transmission alimentaire dans I'épidémiologie de la listériose humaine.
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1.1.2 Les premiers pas de la surveillance de la listériose en France

1.1.2.3) Etudes nationales sur la listériose en France avant 1980

Deux études avec recensement de cas de listériose au niveau national ont été réalisées en France
avant 1980. La premiere étude a été réalisée sur la période 1958-69 par Burdin, infectiologue a
Nancy qui a recensé 679 cas publiés en France sur une période de 12 ans (66) .

La deuxiéme étude a été réalisée sous I'impulsion de la société francaise de pathologie infectieuse
dans la continuité de celle de Burdin, de janvier 1970 a juin 1975 par Humbert, infectiologue a
Rouen, avec la collaboration de services cliniques et des microbiologistes de la plupart des centres
hospitaliers universitaires de France. Sur cette période de 5 ans et demi, 1021 cas ont été recensés
(779 femmes enceintes ou nouveau-nés de moins de 1 mois, 19 enfants agés de 1 mois a 15 ans, et
223 adultes) (67). Parmi ces cas tous confirmés sur le plan microbiologique, 824 (81%) ont été
documentés sur le plan épidémiologique et clinique. En regroupant les listérioses materno-
néonatales (MN), ou dans 29 cas un dossier a été complété pour la meére et I'enfant, on obtient 601
cas MN et 194 cas non materno-néonatales documentés.

Parmi les 194 listérioses non MN, 181 ont été en classées selon leur forme clinique : septicémie,
localisée et neuroméningée réparties en 4 sous- groupes : méningée pure, méningo-encéphalitique
avec signes neurologiques, grave neuroméningée et encéphalitique pure, exceptionnelle.

Figure 7: Répartition des formes cliniques des 181 cas de listériose non materno-néonatale recensés par
Humbert (France, 1990-95) (67)
enceéphalite; 1; localisée; 11;
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Les auteurs espéraient que cette étude allait permettre d’élucider ce qu’ils qualifiaient « l'irritant
mystére épidémiologique des listérioses humaines ». L’analyse épidémiologique a exploré la
répartition temporo-spatiale et les modes de contamination possibles (par I'animal, alimentaire,
interhumaine, intrahospitaliere). Trés peu de résultats ont pu étre tirés de cette analyse
épidémiologique, si ce n’est une répartition géographique plutot dans le nord et le sud-ouest de la
France, une majorité de cas observés en zone urbaine et pas d’éléments sur le mode de transmission.
La contamination alimentaire n’a été évoquée qu’a une seule occasion lors de la survenue d’un cas
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de listériose néonatale et d’un avortement infectieux dans la méme famille. Les 2 méres avaient
participé un mois avant au méme repas et avaient consommé de la viande d’une brebis qui avait
récemment avorté (la listériose provoque des avortements chez le mouton).

La contamination hospitaliere a été évoquée a 2 reprises a la maternité : contamination d’un
nouveau-né en salle de travail ou par I'incubateur qui avait servi au transport de 2 prématurés dont
I'un était atteint de listériose. Pour 3 cas de listériose néonatale avec 2 listérioses a début retardé, le
lien épidémiologique était la méme sonde d’aspiration qui avait servi a la désobstruction pharyngée
des 3 nouveau-nés.

Si cette étude a été tres décevante sur le plan épidémiologique, elle a été d’un intérét majeur pour
décrire les profils cliniques et le pronostic de cette infection selon les différentes formes cliniques.

Chez la femme enceinte, elle a montré :

- le caractere peu spécifique de l'infection qui rend son diagnostic difficile et justifie ’hémoculture
systématique en présence de tout épisode fébrile maternel

- les conséquences graves de l'infection maternelle par l'interruption souvent prématurée de la
grossesse (287 des 500 nouveau-nés sont nés avant 38 semaines de gestation) ou une infection du
feetus et du nouveau-né qui peut provoquer la mort in utero ou dans les premieres heures de vie. Au
total, 17 morts in utero et 167 déces sur 500 naissances vivantes ont été recensés.

Pour les formes cliniqgues neuroméningées, le pronostic est lié a la forme clinique : forme méningée
pure (forme la plus fréquente avec le meilleur pronostic: 85% de guérison sans séquelles), forme
méningo-encéphalitique (40 % de guérison sans séquelles), forme grave neuroméningée avec un
taux élevé de létalité (55%). La létalité globale des formes neuroméningée est de 27%.

Figure 8: Evolution des 108 cas de listériose neuroméningée recensés par Humbert (France, 1990-95) (67)

CIGuérison sans sequelles O Guérison avec séquelles M Déces

Neuro-méningée grave (n=49) 9 13 -

Méningo-encéphalite (n=30) 12 12 .

Méningée pure (n=59) 50 5 I

Dans les formes septicémiques, le terrain du patient (existence de comorbidité) joue un réle majeur.
Les patients avec forme septicémique avaient tous une pathologie préexistante a la listériose. En
raison de leur lourde létalité (68%), les auteurs se sont interrogés sur la responsabilité de la listériose
comme cause directe de la mort des formes septicémiques.
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1.1.2.b) Création d’un CNR des listeria et mise au point de la lysotypie

Les publications en 1977 de la premiére grande étude sur 824 cas de listériose documentés en
France, et en 1978 de I'épidémie d’Angers, avaient alerté la communauté scientifique (65) (67). .En
1982, I’Académie de Médecine avait publié un avis indiquant la nécessité de sensibiliser les pouvoirs
publics en vue d’une meilleure connaissance des affections et des contaminations par Listeria. C’est
dans ce contexte que le Centre National de Référence (CNR) des Listeria a été créé par le Ministere
de la Santé en 1982, au CHU de Nantes sous la direction du Pr Courtieu. Un des objectifs de ce CNR
était de centraliser les souches de Listeria responsables de cas de listériose afin de pouvoir les typer.
Le sérotypage réalisé a cette époque permettait de répartir les souches de Listeria monocytogenes
isolées chez ’'homme en 4 groupes : 4b, 1/2a,1/2b et 1/2c.

Dans les années 80, une méthode de typage de la Listeria au moyen de phages (la lysotypie) venait
d’étre mise au point. La lysotypie permettait de répartir les souches en prés de 100 sous-types
qualifiés de lysotypes. Le professeur Audurier, a 'origine de I'application de cette méthode pour
Listeria, avait été sollicité par le CDC d’Atlanta pour typer les souches de listeria isolées lors des
épidémies canadienne et californienne (68). L'utilisation de la lysotypie avait été déterminante pour
impliquer devant les tribunaux le fromage comme source de I'épidémie de Californie.

En 1987, un laboratoire de lysotypie des Listeria a été créé a I'Institut Pasteur sous la direction de J.
Rocourt. Une collaboration s’installe alors entre ce laboratoire et le CNR, avec transmission réguliere
a I'Institut Pasteur des souches de Listeria recues au CNR de Nantes. Une synthése annuelle de
I'activité de ces deux laboratoires est publiée conjointement chaque année dans le Bulletin
Epidémiologique Hebdomadaire (BEH).

1.1.2.c) Surveillance de la listériose en France a partir de 1984

La premiére étude permettant d’estimer I'incidence de la listériose en France a été réalisée en 1984
par le laboratoire national de la santé (LNS) (69). Un recensement rétrospectif avait été réalisé
aupreés des 422 laboratoires de microbiologie hospitaliers répertoriés en France. Au total, 630
listérioses avaient été rapportées par des laboratoires représentant 78% du parc hospitalier frangais.
L'incidence annuelle observée de 1,1 cas/100 000 habitants, était estimée en tenant compte du taux
de participation, a 1,4 cas/100 000 hab avec 56% des cas identifiés chez une femme enceinte ou un
nouveau-né. L’incidence ainsi estimée paraissait particulierement élevée par rapport a celles
rapportées par les autres pays européens.

Le renouvellement de cette étude en 1986 (2,0 cas/100 000 hab.), 1987 (1,7 cas/100 000 hab.) (70),
en 1988 (1,4/100 000 hab.) avait conforté ce niveau élevé d’incidence de la listériose en France, bien
supérieur a celui des autres pays européens. Cependant, aucun pays n’avait de systeme permettant
de recenser I'exhaustivité des cas ou au moins d’en estimer la représentativité. Les USA ont été le
premier pays a réaliser une étude populationnelle permettant d’estimer I'incidence (71). Dans cette
étude réalisée en 1986 dans 6 états, I'incidence de la listériose était de 0,7 cas/100 000 hab contre
2,0 cas 100 000 hab en France la méme année. Apreés la crise épidémique du vacherin, la Suisse, ou
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I'incidence avait atteint 5 cas/100 000 hab. dans le canton de Vaud, avait mis en place une
surveillance nationale. En 1988 et 1989, I'incidence rapportée en Suisse était de 0,4 cas/100 000 hab.
Il semble donc qu’a cette époque l'incidence en France était nettement supérieure a celles des
autres pays.

A la suite des évenements de Californie et de Suisse, il paraissait important de disposer d’un systeme
de surveillance capable de détecter les épidémies et de les investiguer. C'est dans cette optique
qgu’en 1986, a l'initiative du Pr. Audurier et de V. Goulet du Laboratoire national de la santé (LNS), un
groupe réunissant le Pr Courtieu responsable du CNR des Listeria, B. Hubert de la Direction Générale
de la Santé (DGS), P. Dehaumont du Ministére de I’Agriculture, J. Rocourt de I'Institut Pasteur, avait
mis au point un protocole d’intervention lors de cas groupés de listérioses. Ce groupe s’était
constitué en une association sous le nom de GEDIL (Groupe d’études des infections a Listeria). Le
protocole d’investigation définissait le role d’alerte des médecins cliniciens et des microbiologistes.
Ce protocole a été diffusé aux Directions Départementales Actions Sanitaires et Sociales (DDASS) par
une circulaire de la DGS du 28 mars 1989 (Annexe 5).

Le réseau téléinformatique national interlaboratoires sur les maladies transmissibles, crée en 1987
par le LNS, avec une mission de surveillance et d’alerte était I'un des partenaires les plus actifs de ce
dispositif. Les microbiologistes hospitaliers de ce réseau déclaraient par minitel, au cas par cas,
I'isolement d’une souche de Listeria monocytogenes. Ce réseau faisait partie intégrante du réseau
national sur les maladies transmissibles (RNTMT) mis en place en 1986 par le Pr Valleron (unité
Inserm URBB) (Annexe 6). La rétro-information était accessible a tous les participants du RNTMT. Le
but du RNTMT, réseau tres innovant, développé plus de 10 ans avant la généralisation d’internet,
était de favoriser la circulation d’information entre les différents partenaires du réseau (72).

Figure 9: Les différents partenaires du réseau national sur les maladies transmissibles mis en place par

I'Inserm (Unité URBB) en 1986
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Le réseau interlaboratoires avait deux objectifs : la « bactériosurveillance « (surveillance en continu
des infections a méningocoques et a Listeria) et de «bactériovigilance » (déclaration par les
biologistes de toute situation inhabituelle susceptible d’avoir des répercussions sur la santé de la

population).

Le protocole d’investigation des cas groupés de listériose prévoyait un circuit rapide d’identification
des souches et avait défini une méthode pour réaliser, si besoin, une enquéte cas-témoins afin
d’orienter les services vétérinaires pour les prélevements alimentaires. Le LNS était chargé de
coordonner I'enquéte cas-témoin.

Figure 10: Les différentes phases du protocole d’intervention des cas groupés de listériose (LNS-DGS 1987)
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Deux groupements de cas ont ainsi été investigués mais sans identifier un aliment a 'origine de ces
cas. Dans la premiére investigation concernant 10 cas materno-neonataux groupés
géographiquement sur 3 départements, I'enquéte cas-témoin a identifié 2 aliments suspects : une
creme fraiche consommée crue et du Brie. Les préléevements réalisés par les services vétérinaires
n’ont pas permis d’isoler une souche du méme lysotype que celle des cas (73) .

Figure 11:  Courbe épidémique de 10 cas de listériose groupés en région parisienne (France, 1988)
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Dans la deuxieme investigation, les 15 cas étaient distribués sur 12 départements différents mais
groupés dans le temps. Les souches étaient d’un lysotype rarement identifié. L'étude cas-témoin
n’avait pas permis de conclure.
Figure 12:  Courbe épidémique et répartition géographique de 15 cas de listériose contaminés par une souche
de listériose d’un lysotype inhabituel (France, 1989)
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Dans I’article du BEH relatant ces investigations, B. Hubert chargé de ce dossier a la DGS, conclut que
bien que ces 2 enquétes n’aient pas abouti, « ce systeme d’alerte se révelera de grande utilité si une
épidémie de I'ampleur de celles décrites en Suisse ou en Californie devait survenir en France ».
C’était prémonitoire !
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1.1.3 L’épidémie historique de 1992 (279 cas)

Cette épidémie est historique autant par le nombre de cas (279 cas), que par sa durée (10 mois) et la
prise en compte du « risque Listeria » par les pouvoirs publics. Cette épidémie a été le fondement
d’une collaboration inter-administration efficace et a accéléré la création du RNSP en 1992.

Figure 13:  Epidémie de listériose a lysovar 2839/2425/3274/2671/47/108/340, France : Mars-Décembre 1992
avec 92 cas materno-neonatals (MN) et 187 cas non materno-neonatals (non MN) (source ref74)

Epidémie de Listériose 1992 Nombre total de cas : 279
nombre de cas MN : 92  nombre d'avortements :22  nombre de déces: 7
nombre de cas non MN avec terrain fragilisé : 125 nombre de décés :51
nombre de cas non MN sans terrain fragilis€¢ : 62 nombre de décés : 8

Souche épidémique dans
les produits & la coupe

Y

Mesures a la
production

Enquéte cas-témoins
Questionnaire |

.....-.-.......‘18 T
Nombre 516 \ ¢
e, TL Enquéte cas-témoins
"""""""" ‘ Questionnaire 2
12+
10
8 +
6
4 4
|
=3
o + M ER L diad ‘ e
Y s Fa R L Lo ~ 8 & R 5 b 2 2 i Numéro de la
Janv Fév Mars Avril Mai Juin Juil Aot Sept Oct Nov Dec semaine

L’alerte a été donnée fin mai 1992 par I'Institut Pasteur (J Rocourt) a la DGS et au LNS, sur le constat
de 30 cas de |listériose infectés par une souche du méme Iysovar (lysovar
2839/2425/3274/2671/47/108/340), survenus depuis le 18 mars 1992. Les cas ont été investigués
immédiatement avec le questionnaire de la circulaire DGS du 28 mars 1989 (Annexe 5).

Une cellule de crise est mise en place le 2 juin avec la DGS, le LNS, I'Institut Pasteur et la Direction
Générale de I'Alimentation. Il est convenu que les directions des services vétérinaires (DSV)
effectuent, sur demande des DDASS, des prélevements dans les réfrigérateurs des malades. Un
courrier est adressé a I'ensemble des biologistes hospitaliers leur demandant de transmettre au CNR
de Nantes toutes les souches de Listeria isolées depuis le début de I'année, et de signaler tout
nouveau cas (Annexe 7).
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Le 12 juin, il est décidé de mener une enquéte cas-témoin, avec un questionnaire établi en tenant
compte des 20 premiers interrogatoires de cas, et des données récentes sur la contamination des
aliments par Listeria monocytogenes (Annexe 8). Pour chaque cas, deux témoins sont choisis selon le
protocole diffusé dans la circulaire DGS du 28 mars 1989 (Annexe 5).

Devant la progression de I'épidémie, |la Direction Générale de la Concurrence de la Consommation et
de la Répression des Fraudes (DGCCRF) est saisie. Il lui est demandé le 23 Juin d’effectuer des
prélevements dans les lieux d’achat des malades.

Le 25 juin, le Directeur Général de la Santé (Pr Jean Francgois Girard) organise un point presse pour la
presse médicale (Annexe 6) dans le but d’informer les médecins de cette épidémie et de promouvoir
la diffusion de recommandations auprés des sujets a risque. A cette date, 99 cas avaient été
identifiés dont 20 déces et 5 avortements (Annexe 9).

Pour identifier plus rapidement les cas épidémiques, un nouveau courrier est adressé aux
microbiologistes leur demandant d’envoyer leurs souches de Listeria directement a I'Institut Pasteur
(Annexe 10).

Le 25 Juillet, I'épidémie compte 147 cas dont 32 déces et 8 avortements. Une circulaire émanant des
3 ministres concernés par l'investigation (Santé, Agriculture, Economie et Finances) est envoyée aux
préfets (Annexe 11). Cette circulaire précise le réle de chaque service déconcentré émanant de ces 3
ministeres, en demandant au préfet d’assurer la coordination de leurs actions. Il est précisé la
nécessité d’assurer une permanence pendant cette période de vacances. Enfin il est demandé
d’informer les producteurs de produits alimentaires afin qu’ils intensifient les contrdles et les
vérifications auxquels ils sont tenus en application de I'article 11-4 de la loi modifié du 1er aoGt 1985.
Cet article de loi indique que les professionnels sont responsables de la sécurité sanitaire des
produits qu’ils mettent en vente. Un courrier est également envoyé au groupement national des
hypermarchés les invitant a envoyer a I'Institut Pasteur, les souches de Listeria isolées dans le cadre
des controdles réalisées sur les aliments en vente dans leurs établissements (Annexe 12).

Durant toute l'investigation, des réunions de la cellule de crise ont lieu régulierement avec des
représentants des 3 ministéres qui remontent les informations du terrain, du LNS qui coordonne
I’enquéte cas-témoins, et de I'Institut Pasteur qui fait le bilan de souches de listeria recues.

Les premiers aliments contaminés par la souche épidémique (souche Listeria monocytogenes lysovar
2839/2425/3274/2671/47/108/340) sont identifiés fin Ao(t. Ce sont essentiellement des produits de
charcuterie (paté, jambon a la coupe) prélevés dans les stands a la coupe des supermarchés. Il est
alors décidé de procéder a des prélévements sur des produits identiques encore conditionnés dans
leur emballage d’origine.

Le 11 septembre lors d’un nouveau communiqué de presse, le DGS recommande aux personnes a
risque d’éviter de consommer en |'état les produits de charcuterie cuite tranchés sur les lieux de
vente (Annexe 13).
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Fin septembre, la souche épidémique est identifiée dans plusieurs produits de charcuterie
conditionnés dans leur emballage d’origine, provenant d’une dizaine d’établissements différents
(Annexe 14). Il est alors décidé de procéder a une inspection de tous les établissements concernés.
L’épidémie a commencé a décliner en octobre et novembre et s’est terminée en décembre.

L'enquéte épidémiologique influencée par les derniéres épidémies de Californie et de Suisse, s’était
d’abord orientée vers des fromages. Cette piste a été rapidement écartée lors de I'enquéte cas-
témoin, les témoins étant de plus grands consommateurs de fromages que les cas. Les malades,
guant a eux, étaient quasiment tous des consommateurs de charcuterie. L'enquéte cas-témoin avait
donc permis d’orienter les prélevements vers la charcuterie.

[ L\ . L pe s gc s
Tableau 4 : résultats de la premiére enquéte cas-témoin de I’épidémie de 1992
Tableau 1. — Enquéte cas-témoin 1
Analyse statistique (cas appariés)
Malades Témoins Mantal-Henzel
n =144 n = 288 P
Charcuterie 97.9 94.8 0.26
Charcuterie a la coupe 89,5 84,7 0,17
Pate . a 5 63,2 54,2 0,07
Rillettes _ 26,6 272 0,91
Jambon . EIEE < 92,3 80.6 0.56
PRI o L o or:omiace o 0 prnus; g-0re: 9 eunine 93.8 94,1 0,58
Pate molle, croute fleurie. . . . ... ..... 70.1 80.9 0,02
Pate molle, croite lavée #reccscyr 215 28.4 0.26
Pate pressée non cuite . . .. . & i3 42,4 38,5 0.44
Pate pressée cuite PR P 5 79.2 8286 0.38
Pate persillée . . G e e N R RN 43,8 51,0 0.15
source ref43

Lorsque les résultats des investigations se sont portés sur les produits de charcuterie « a la coupe »,
une nouvelle enquéte épidémiologique a été réalisée. Cette enquéte était focalisée sur les

charcuteries vendues dans les stands « a la coupe ». Une liste détaillée de tous les produits pouvant
étre tranchés a I'étal a été soumise au malade (Annexe 15). A partir des premiers interrogatoires, un
deuxieme questionnaire a été établi avec quelques aliments considérés comme suspects d’étre a

I’origine de I'épidémie.

Au mois de décembre, les cas et leurs témoins ont été a nouveau sollicités pour un questionnaire
ciblé sur les produits en gelée. Au 8 janvier 1993, 76 malades et 99 témoins ont été interrogés. La
langue de porc apparait trés significativement liée a la maladie (OR : 8,4 1C95% : 2,8-25,9). Fin janvier,
I'interrogatoire de 140 malades et 164 témoins conforte ce résultat (43).

Tableau 5 : analyse de la deuxiéme enquéte cas-témoin appariée (140 cas-164 témoins) impliquant la
consommation de langotine avec stratification sur la forme clinique de listériose (France, 1992)

Tableau 2. — Enquéte cas-témoin 2

Anzlyse stratifiée selon la forme de listériose

Langue de porc Mantel- Odds ratie
en gelée Henzel avec appariement

Malades Témoins P OR. 1LC.

N % N %

Forme maternelle/néonatale 60 600 | 82 8.1 | <0.00001 16.8 3.8-73.7)
Autres formes

| B 4 80 375 | 82 110 | <0.0001 5 (1.6-15.9)
Sans pathologie sous-jacente 44 500 | 52 96 | < 0.0001 95 (2.1-45,0)
Avec pathologie sous-jacente 3 222 | 30 133 0.35 14 (0.2-10.0)

source ref43
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Le 15 Février, le DGS réunit la presse pour annoncer la fin de I'épidémie (diminution de cas a partir
de septembre et plus de cas depuis deux mois) et la création du Réseau National de Santé Publique
(RNSP) localisé a Saint-Maurice (Annexe 16). Il était prévu que le Ministre de la Santé, Bernard
Kouchner, tienne cette conférence de presse sur le site de I’'h6pital de Saint-Maurice pour lancer le
RNSP qui venait de s’y installer. Finalement B. Kouchner retenu a Sarajevo n’était pas présent et la
conférence de presse s’est tenue a la DGS en présence du Pr J-F Girard, Directeur Général de Ila
Santé et du Pr Jacques Drucker, nouveau directeur du RNSP, et des représentants des 2 autres
ministeres.

La listériose, dont le premier
cas avait été observé le 18 mars
1992, a été provoquée par la con-
somrnation de langue de porc en
gelée. Cette épidérmie, qui a fait
63 morts et entrainé 22 avorie-
ments, semble terminée. Le mi-
nistére vient d’annoncer gu'au-
cun ¢as n'a été identifi¢ depuis le
23 décembre. page 23

Jean-Frangais Girard, directeur
général de |a Santé. Valerta fut
donnée le 22 mai 1992, Une cel-
lule de crise fut mise en place
dés le 2 juin.

 Listériose : la langue
de porc en gelée coupable

La sutveillance et I'alerte : deux
mots définissent [es missions du
Réseau natioral de santé publique,
mis en place, 1%té dernier, par Ber-
nard Kouchner. « Nous sommes
des praticiens de la prévention »,
explique fe Pr Jacques Drucker qui
anime le réseau de Saint-Maurice.
« L'épidémie de fistériose n'a pu
£tre conirdlée que grice d des
mesures préventives, adapiées au
jur et & mesure gue progressaif
tenguéte épidémiclogique. »

La Listeria a constitué la pre-
miére « bataille » du réseau.
Méme s'il a été créé quelques mois
aprés le début de 1"épidémie, c’est
2 iud qu'est revenue la coordination
des jnvestigations, en lien avec
1"Institut Pasteur et les trois minis-
téres concernés (Cansommation,

Les « détectives » de la santé publigue

gestion des bases d'information
épidémiologique. Dés & présent, il
gst investi dans la surveillance des

mafadies transmissibles 4 déclara-

tion facultative. Priorités du
moment ¢ un systéme d'alerte sur
ta coqueluche. 11 méne une
réfiedon qui pourrait déboucher
sur une amélioration de la couver-
ture vaccinate, [équipe de Jacques
Drucker travaille aussi sur les hépa-
tites C. La question de son dépis-
tage est notamument posée. Dans les
mois qui viennent, le Réseau de
Saint-Maurice devrait enfin propo-
ser un nouveau systéme de surveit-
lance de la tuberculose : « Celle
que I'on renconire aujourd it n'est
plus la méme qu'il y @ vingt.ons,
il Siair nécessaire de réévaiuer le
sysieme aciuel de surveillance qui

Jonctionne & partir de déclarations
anta la Pr Nirncker.

rhlaminsinee o

" Penvironnement : les épidémiolo-
gistes du Réseau mational se pen-
cheront bientét sur I"impact de cer-
taines pollutions sur la santé. Jac-
ques Drucker envisage d'ailleurs de
déconcentrer 4 Rennes I'animation
de ce pdle environnement et samté.

Toujours & I'ouest : un pariena-
riat se met en place avec le centre
d’hématovigilance de Bordeaux.
Fonctuellement, c'est & la cemande
de 1a Direction générafe de }a santé
ou des hopitaux et des DDASS que
|e réseau enquéte sur des phénome-
nes épidémiques. Ces six premmiers
mois d'existence ont d’ailleurs per-
misade resserrer les liens avec les
acteurs de santé publique de ter-
rain. Saint-Maurice fonctionne avec
une cemi-douzaine d’épidémicto-
gistes {(une dizaine e¢n juin
prochain}.

",

Le produit (la langue de porc en gelée ou « langotine ») considéré comme responsable de I'épidémie
est annoncé (Annexe 17). L’épidémie étant terminée, la souche épidémique ayant été trouvée dans
plusieurs établissements, il n’est pas jugé utile de communiquer sur la source précise de I'épidémie.
Un faisceau d’arguments oriente cependant vers un producteur (producteur A) de langotine: les

prélevements de langotine positifs a la distribution provenaient d’un seul producteur ; le niveau de
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contamination a la distribution d’un prélévement de langotine emballé était trés élevé (>1 000 000
Listeria monocytogenes/g) alors qu’il ne dépassait généralement pas 100 Listeria monocytogenes/g
pour les autres aliments. La souche épidémique avait été trouvée a plusieurs reprises dans l'usine et
son environnement (gelée, chariot, grille d’évacuation).

Une enquéte a été réalisée en Mars 1993 par les services de la DGCCRF dans les lieux d’achat des cas
et des témoins afin d’identifier les marques de langotine vendues, relever les ustensiles (trancheurs,
couteaux) utilisés pour couper les langotines, et la liste des produits coupés par ces ustensiles (patés,
jambons...).Cette enquéte a montré que les langotines de la marque du producteur A était plus
souvent fréquente dans les magasins des cas que dans les magasins des témoins. Les autres marques
de langotines étaient présentes de facon similaire dans les magasins des cas et des témoins.

Tableau 6 : Analyse cas-témoin non appariée de la consommation de langotine, selon la marque de
langotine en vente dans les lieux d’achat de la personne interrogée

Cas Témoins OR ICdeI'ORa 95%
(n=80) (n=104)
Consommation de langotine marque A* 38 7 15 5 45
Consommation de langotine d'autres marques** 6 5 1,6 0,4 7

* sujets ayant consommé de la langotine achetée dans un magasin vendant de la langotine de la marque A
**sujets ayant consommé de la langotine achetée dans un magasin ne vendant pas de la langotine de la marque A

A plusieurs reprises, lors des investigations dans les lieux de vente, la souche épidémique avait été
isolée sur de nombreux produits prélevés sur le stand « traiteur », ainsi que sur les couteaux ou
trancheurs. Cela témoignait d’'une transmission de produit a produit lors de la coupe. Cette
transmission est qualifiée de contamination « croisée » entre les différents produits.

Pour étudier le role de la contamination croisée dans la transmission de la listériose, les cas et
témoins ont été classés en 3 classes : les consommateurs du produit impliqué comme étant la source
de I'épidémie (langotine A), les consommateurs de produits coupés par le méme ustensile que la
langotine A, et les autres. Cette derniéere catégorie regroupaient ceux qui n’avaient pas consommé de
langotine A ni aucun produit ayant pu étre contaminé par la langotine A.

Tableau 7 : Analyse cas-témoins de la consommation de langotine A ou de produits ayant été en
contact avec de la langotine A, par rapport aux sujets non consommateurs de langotine A et de produits
ayant été en contact avec de la langotine A

Cas Témoins OR ICdel'OR

(n=83)  (n=115) 395%
Consommation de langotine marque A 38 7 16,9 6,4 49
Consommation de produits coupés par le trancheur de la langotine de marque A* 16 18 2,8 1,2 65
Pas de consommation de langotine A, ni de produits en contact avec la langotine A 29 90 1

Une association avec la listériose était trouvé avec une force trés élevé chez les consommateurs de
langotine de marque A (OR : 16,9). Une association était également trouvé chez les consommateurs
de produits potentiellement contaminés par la langotine A avec une force plus faible (2,8) mais
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significative.

L'analyse stratifiée selon les 3 grands groupes a risque de listériose a montré que cette
contamination croisée avait un impact différent selon les groupes a risque.

Tableau 8 : Analyse cas-témoin selon la forme clinique de listériose, de la consommation de langotine A,
ou de produits en contact avec de la langotine A par rapport aux sujets non consommateurs de
langotine A et de produits ayant été en contact avec de la langotine A

OR IC de I'OR
a 95%

Forme sans terrain (cas=20, témoins=26)
Consommation de langotine marque A 20 2,9 212
Consommation de produits coupés par le trancheur de la langotine A 0,8 0,01 11
Pas de consommation de langotine A, ni de produits en contact avec langotine A 1
Forme materno-néonatale (cas=43, témoins=59)
Consommation de langotine marque A 52 9,6 486
Consommation de produits coupés par le trancheur de la langotine A 3,8 1 14
Pas de consommation de langotine A, ni de produits en contact avec la langotine A 1
Forme avec terrain (cas=21, témoins=31)
Consommation de langotine marque A 2,5 0,3 19
Consommation de produits coupés par trancheur de langotine A 3,2 0,7 18
Pas de consommation de langotine A, ni de produits en contact avec la langotine A 1

Les patients sans terrain ont été infectés par la listériose uniquement en consommant de la langotine
A, source de I'épidémie. Les femmes enceintes ont été contaminés principalement en consommant
la langotine A, mais également par des produits contaminés lors de la coupe. Chez les personnes
avec terrain, la force de I'association est du méme niveau que le patient ait ingéré de la langotine A
ou un produit contaminé par de la langotine A.

Lors de I'investigation, les produits contaminés par la langotine sur les lieux de vente avaient un
niveau de contamination tres faible alors que la langotine pouvait avoir un niveau de contamination
tres élevée. L'analyse cas-témoins conforte cette observation. Les sujets sans terrain sont ceux qui
ont besoin d’une dose forte de Listeria pour étre infectés, alors que les sujets avec terrain qui sont
pour la plupart immunodéprimés peuvent se contaminer avec des doses faibles. Pour des produits
contaminés sur le lieu de vente tels que le jambon, le délai entre la contamination et la
consommation au domicile ne permet pas une multiplication importante des listeria. De plus, la
composition du jambon est moins propice a la multiplication des listeria que des produits en gelée
tels que la langotine.
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Plusieurs enseignements ont été tirés de cette investigation :

1) tout d’abord, elle a convaincu le ministre de la santé de I'époque (B. Kouchner) de la nécessité
d'une structure de coordination composée de personnels compétents et mobilisables a tout moment
pour investiguer ce type d’épidémie. Elle a accéléré la création de cette structure, inspirée du CDC
américain, dont le projet était en gestation depuis plusieurs années. Le Réseau National de Santé
Publiqgue (RNSP), est créé par décret en septembre 1992, et installé a I’h6pital National de Saint-
Maurice a partir de janvier 1993. Lors de la conférence de presse du 15 février 1993, le Pr J-F Girard
expliquait « Cette épidémie est pour nous comme un cas d'école confirmant la nécessité de
I’existence d’un systeme performant de surveillance épidémiologique » (Annexe 17).

2) I'efficacité de la cellule de coordination interministérielle qui s'était formée spontanément au
cours de l'investigation.

3) le role déterminant des enquétes cas-témoin qui ont permis tout d’abord d'orienter les
prélévements sur la charcuterie et dans un second temps, d’identifier le produit (44).

4) l'efficacité des prélevements chez les distributeurs qui a permis d’identifier des produits
contaminés par la souche épidémique. La présence de Listeria sur les ustensiles de découpes
(couteau, trancheur) a mis en évidence le role de certaines pratiques dans la diffusion de la
contamination de la langue de porc a d’autres aliments.

5) I'intérét de raccourcir les délais de transmission des souches au CNR et de centraliser I'ensemble
des souches au méme endroit.

Cette épidémie a eu également des conséquences pour la gestion du risque de contamination par
Listeria avec la sensibilisation :

- des producteurs sur le risque de contamination par Listeria avec inspection de 3000 établissements
- des distributeurs sur les bonnes pratiques d'hygiene dans les rayons a la coupe

- des consommateurs sur les mesures de prévention, notamment sur le risque de contamination
dans le réfrigérateur

- des femmes enceintes, des personnes immunodéprimés, et personnes agés sur leur plus grande
vulnérabilité a cette maladie
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1.2 Mise en place d’une surveillance nationale de la listériose

1.2.1 L’épidémie de 1993 valide en France la démarche de I’épidémiologie

dite d’intervention

Cette nouvelle épidémie survenue dans I'année 1993 est importante car pour la premiere fois, les
autorités de santé ont communiqué sur un risque en se fondant sur des arguments
épidémiologiques, en I'absence de certitude microbiologique (45).

Cette épidémie localisée principalement dans la partie ouest de la France, a concerné 38 cas,
principalement des femmes enceintes ou des nouveau-nés (31 cas). Elle a été a I'origine de 10 morts
foetales ou néonatales, et du déces d’un homme de 57 ans.

L'alerte a été donnée en Juillet 1993 par le CNR et le RNSP a été chargé de I'enquéte le 12 aout 1993.

Figure 14: Courbe épidémique de I'épidémie de listériose survenue en France en 1993 (45)

JID 1998;177 (January) Listeriosis Outbreak and Rillettes 157

T15poradic cases
B Epidemic cases (Malerno-neonatal)
DO Epidemic cases (Non pregnant)

Brand A
14 4 AT Recall

Figure 1. Reported cases of liste-
riosis by week of diagnosis, France,
17 May 1993 to 8 November 1993.
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L'investigation a bénéficié des retombées positives de I'épidémie de 1992 :

-existence du RNSP : les épidémiologistes du RNSP mobilisés pour investiguer cette alerte le 12 Aout
ont réalisé immédiatement les interrogatoires pendant une période ou les effectifs sont réduits au
niveau central et départemental.

-enquéte exploratoire : elle a pu étre menée rapidement grace a I'existence des questionnaires
élaborés lors de l'investigation de 1992 ; les questionnaires des témoins de I'épidémie de 1992
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résidant dans I'ouest ont été utilisés pour formuler des hypotheses

-la cellule inter-administrations formée en 1992 a pu étre réunie avec des interlocuteurs
expérimentés

-la nomination du laboratoire de J. Rocourt a I'Institut Pasteur comme unique CNR des Listeria depuis
1993, apres le départ du Pr Courtieu du CNR de Nantes, avait simplifié le circuit des souches. L’envoi
directe a I'l. Pasteur permettant une meilleure réactivité du CNR (alerte donnée sur 10 cas).

L'hypothese sur la source (rillettes achetées dans un magasin de I'enseigne Leclerc) a été émise a
partir de 6 interrogatoires de lI'enquéte exploratoire, grace a l'utilisation des interrogatoires des
témoins de I'épidémie de 1992.

Une enquéte cas-témoins a été réalisée ensuite avec des témoins appariés sur les cas de I'épidémie
en cours. Les témoins ont été choisis sur 2 types de critére : méme susceptibilité a la listériose que le
malade (grossesse, pathologie sous-jacente, age) et possibilité d'étre exposé au véhicule de
I'épidémie (proximité géographique). Pour augmenter la puissance de I'étude, 4 témoins ont été
sélectionnés pour chaque cas MN.

Le produit (rillettes et paté de la marque Tradilege qui est une marque fabriquée exclusivement pour
les magasins Leclerc) a été incriminé le 19 Aout sur les 4 éléments suivants:

1) enquéte cas-témoins: force de I'association entre la listériose et le fait d’avoir acheté dans un
magasin Leclerc de la charcuterie (OR : 11,7 IC (2,1-64)) et en particulier des rillettes (OR : 18; IC (2,7-
118))

Tableau 9 : Etude cas-témoins de la consommation de charcuterie lors I'épidémie de listériose de 1993 :
résultats au 19 Aout
Malades Témoins Odds-ratio Intervalle de

n=13 n=18 non apparié confiance a 95 %
Charcuterie 13 15 non calculable 0,3 - non calculable
Paté 11 13 2,1 0,3-13,1
Paté de foie 8 9 1,6 0,4-6,8
Rillettes de porc 11 7 8,6 1,5-51,3
Jambon 11 17 0,3 0,03-4,0
Saucisses 8 8 2,0 0,5-8,6
Charcuterie « Leclerc » 10 4 11,7 2,1-64,0
Rillettes de porc «Leclerc» 9 2 18,0 2,7-118,4

« Leclerc » : acheté dans un établissement Leclerc
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2) les consommateurs de rillette achetées dans un magasin autre que Leclerc n’avaient pas un risque
significativement plus élevé d’étre atteint de listériose que les non —consommateurs de rillettes.

Tableau 10 : Etude cas-témoins de la consommation de rillettes lors I’épidémie de listériose de 1993 :
résultats au 19 Aout

Malades Témoins Odds ratio Intervalle de
non apparié  confiance a 95%

Effectifs 13 18 O.R. Borne inf Borne sup
Rillettes «Leclerc» 9 2 25 2 300
Rillettes achetées dans un autre supermarché 2 5 2 0,1 7
Non consommateurs de rillettes 2 11 1 (réf)

3) notion d'un incident dans l'usine fin mai: du 17 au 30 Mai, il y a eu un doublement de la
production de rillettes conditionnées en pot avec passage de la rotation des équipes de production
travaillant sur la chaine de fabrication des rillettes de 2 a 3 "huit". Ce passage a une production
continue, aurait raccourci le temps de désinfection de certaines pieces. Début Juin, lors d'un controle
de routine, il avait été noté une augmentation du nombre de coliformes isolés sur un prélévement de
surface effectué sur la chaine de fabrication des rillettes.

4) existence d’une souche de Listeria monocytogenes isolée en mai lors d’un prélevement de lardon
réalisé dans cette usine. Cette souche était du méme lysotpype que les souches de Listeria
monocytogenes des cas épidémiques.

Le rappel des rillettes a été fait par le producteur le 19 ao(t sur ces arguments épidémiologiques. Il a
été suivi le 24 ao(t par un communiqué de presse du DGS alertant les consommateurs(Annexe 18).

COMMUNIQUE DE PRESSE du 24 Aodit 1993

La Direction Générale de la Santé, la Direction Générale de la Consommation, de la Concurrence et de
la Répression des Fraudes et la Direction Générale de I'Alimentation communiquent :

Le Centre National de Référence des Listérioses de l'Institut Pasteur de Paris ayant constaté la
survenue de plusieurs cas groupés de listériose diis a une souche relativement rare (et différente de
celle responsable de I'épidémie de 1992), une enquéte épidémiologique a été confiée fin juillet par les
autorités sanitaires au Réseau National de Santé Publique.

Le 18 aodt 1993 les premiers résultats de I'enquéte épidémiologique ont permis d'envisager une
origine alimentaire en relation avec la consommation de rillettes de porc de marque "TRADILEGE"
fabriquées en mai 1993 par les établissements KERMENE et dont les Centres Leclerc sont les
distributeurs exclusifs.
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En ligison avec les services de I'Etat et dans I'attente des résultats des études microbiologiques
approfondies actuellement en cours, les établissements Kermene ont préventivement suspendu la
fabrication de ce produit. Les Centres Leclerc qui le commercialisent I'ont retiré de la vente ; ils ont
également demandé a leurs clients de rapporter les rillettes en leur possession a des fins d'analyses
complémentaires.

Au 23 aolt 1993, 25 cas en rapport avec cette souche sont connus.Les autorités sanitaires rappellent
gue cette affection dont on dénombre en moyenne 500 cas par an est surtout grave chez les femmes
enceintes (risque vital pour le foetus et le nouveau-né), chez les sujets immunodéprimés ainsi que
chez les personnes agées. |l est conseillé aux femmes enceintes qui auraient consommé ce produit et
qui ressentiraient un accés de fievre de consulter leur médecin sans délai.

Le distributeur, Michel Edouard Leclerc, déclare alors lors d’'une conférence de presse : « Nous
prenons des précautions car « nous ne serons pas les Garretta de la distribution ». Nous allons
utiliser la dramatisation du ministére de la santé pour récupérer les pots suspects mais nous sommes
perplexes sur I'origine de la contamination. Les contréles effectués a I'abattoir, dans les chaines de
production, dans les magasins, par les services vétérinaires sont tous négatifs. De plus ce type de
Listeria disparait a la cuisson a 70°C et les rillettes sont des produits cuits a 100°C. Enfin le ministére
de la santé a fait une relation entre la contamination et I'ouest de la France, or nos rillettes sont
vendues dans toute la France » (Annexe 19)

La confirmation par le CNR que les rillettes Tradilége étaient bien contaminées par une souche de
Listeria monocytogenes identique a celle des malades a été faite le 10 septembre. Vingt jours se sont
écoulés entre les mesures de rappel et I'implication microbiologique des rillettes.

Aprés le communiqué de presse du 24 ao(t, I'information a la presse était assurée exclusivement par
la cellule de communication de la DGS. Michel Edouard Leclerc a profité du mécontentement de
journalistes qui ne trouvaient pas d’informations suffisantes aupres de cette cellule pour gérer au
mieux sa communication par sa disponibilité et sa rapidité a diffuser les informations. Dés qu’il a
connu les résultats de I'Institut Pasteur, il a ainsi devancé I'annonce officielle en organisant une
conférence de presse pour annoncer la confirmation bactériologique de la contamination de ses
produits, et mettre en avant la promptitude du retrait et son action constante pour la défense du
consommateur (Annexe 19).

Des prélevements avaient été réalisés dans les réfrigérateurs de 13 malades portant sur 29 aliments
dont 4 pots de rillettes Tradilége. La souche épidémique a été isolée uniquement dans les rillettes
Tradileége. Finalement, la souche épidémique a été isolée dans 3 des 4 pots de rillettes prélevés chez
des malades, et dans 15 des 510 pots de rillettes Tradilege retirées du marché ou rapportés par les
consommateurs (3% de pots contaminés). Dans les 349 produits de charcuterie de différentes
marques prélevés sur les lieux de vente, la souche épidémique a été isolée uniquement sur des
produits de la marque Tradilége (paté de foie et de campagne, lardons).
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La majorité des interrogatoires (59 %) ayant été effectués apres cette annonce, l'influence de
I'annonce dans les médias du retrait des rillettes Tradilege sur les résultats de I'enquéte cas-témoins
a été prise en compte dans I'analyse. Aprées I'annonce dans les médias, la force de I'association entre
consommation de paté de foie et listériose reste stable alors que la force de l|'association
consommation de rillettes de porc et listériose a doublé.

Figure 15:  Etude cas-témoins de la consommation de produits de charcuterie achetés dans un magasin
« Leclerc » lors de I'épidémie de listériose de 1993 : analyse globale et analyse chez les sujets interrogés
avant la médiatisation de I'épidémie impliquant les rillettes Tradilege

Analyse partielle interrogatoires des Analyse globale sur tous les
malades effectués avant la médiatisation interrogatoires

cas/ témoins c:21/t:77 c:35/1:120

OR apparié¢ 1Ca95% OR apparié ICa95 %
Charcuterie « Leclerc » 16,1 2,7-95 29,2 5,5-155
Paté de foie « Leclerc » 6,6 1,6-26,2 6,9 2,0-23,6
Paté de campagne « Leclerc » 5,7 1,6-20,4 4,0 1,5-10,5
Rillettes de porc « Leclerc » 14,1 2,6-76,6 29,6 6,0 - 145,5

Compte-tenu des modifications observées apres I'annonce auprés du grand public, I'analyse
multivariée finale par régression logistique conditionnelle a été réalisée a la fin de I'étude sur les 21
cas et 77 témoins interrogés avant le communiqué de presse. Une analyse de a été faite en ne tenant
compte, comme pour |'analyse univariée, que des réponses obtenues lors du premier interrogatoire.

Les 8 variables correspondant a la consommation d'aliments apparaissant a risque dans |'analyse
univariée (OR supérieur a 1 et limite inférieure de I'IC proche de 1) ont été entrées dans le modele.
Le modéle complet donnait les résultats présentés dans le tableau suivant.

Tableau 11 : Etude cas-témoins de la consommation de produits de charcuterie achetés dans un magasin
« Leclerc » lors de I'épidémie de listériose de 1993 : analyse multivariée

OR ajusté IC95%
Paté de foie «Leclerc» 7,3 0,6-85,5
Paté de campagne «Leclerc» 4,6 0,5-40,8
Rillettes de porc «Leclerc» 8,6 0,97-75,6
Jambon cuit «Leclerc» 0,6 0,08-4,0
Jambon cru «Leclerc» 0,8 0,1-5,6
Saucisson sec «Leclerc» 0,4 0,05-3,3
Saucisson a Iail «Leclerc» 13,1 0,6-282,5
Saucisses de Strasbourg «Leclerc» 1,4 0,1-17,4

Apres exclusion successive des variables ne contribuant pas significativement au modeéle
(p<0,05), le modele final conserve 2 variables associées significativement a la maladie : les rillettes de
porc «Leclerc» » et le « paté de campagne «Leclerc» » :

OR ajusté IC95%
Paté de campagne «Leclerc» 5,0 1,0-24,1
Rillettes de porc «Leclerc» 10,9 2,1-54,4
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Plusieurs enseignements ont été tirés de cette épidémie:

1) le bien fondé de réaliser un rappel méme si la source n'a pas été formellement identifiée : le
nombre de cas évités par ce retrait, en se basant sur le tonnage des rillettes non mises sur le marché
a été estimé a 6 cas

2) I'intérét des prélevements réalisés au domicile des malades: la probabilité de trouver la souche
épidémique est plus élevée dans ces produits que dans les produits rappelés.

3) la gestion du « risque listeria » au niveau de la production : lorsqu'une souche est implantée dans
une usine, elle peut contaminer plusieurs chaines de production (patés, lardons, rillettes).

L'enquéte a également montré la limite des contrbles réalisés dans |'usine : les analyses des pots
présents dans l'usine étaient toutes négatives alors qu’elles ont été positives sur les pots de rillettes
produits au moment de l'arrét de la fabrication et saisis dans les magasins. Il se peut que la
contamination des pots présents dans 'usine ait été trop faible pour étre détecté par les méthodes
utilisées a I'époque. Les ruptures de la chaine du froid lors du transport et du stockage chez le
distributeur auraient pu élever également le niveau de contamination et permettre d’isoler plus
facilement des Listeria. L'investigation a identifié la phase finale de production (mise des rillettes en
pot) comme la phase sensible ol la contamination avait di se produire (une souche épidémique a
été isolée dans cette salle ainsi que sur le plateau ou étaient posés les pots de rillettes pendant la
phase de remplissage). Lorsque la contamination est intermittente, la probabilité que I’échantillon
prélevé en fin de production soit contaminé est extrémement faible. Cette investigation a montré
I'intérét de promouvoir une démarche de maitrise de risque s’appuyant sur une analyse des points
critiques de fabrication.

4) les effets du communiqué de presse par les ministeres: une rupture brutale de la courbe
épidémique a été observée a partir du moment ou l'information a été donnée au public. Vus la durée
d'incubation et le nombre de cas observés les semaines précédant le retrait, le nombre de cas
materno-neonataux attendus était de 9 cas. Seuls 4 cas ont été observés. Il se peut que des cas de
listériose aient été évités par une antibiothérapie prescrite aux femmes enceintes fébriles ayant

consommé des rillettes Tradilége. Les recommandations du communiqué de presse ont d{ avoir un
effet car aucun des 5 cas diagnostiqués apres le 23 aolt n’avaient consommé de rillettes Tradilége
aprés cette date. Le seul cas tardif, qui s’est probablement contaminé aprés le communiqué du 23
ao(t avait consommé du paté de campagne Tradilege acheté a la coupe. Ce cas aurait peut-étre pu

étre évité si le communiqué n’avait pas été ciblé uniquement sur les rillettes

Lors de cette épidémie, une étude a été réalisée aupres des malades et de leurs témoins sur leur
facon de consommer les rillettes. L’analyse de ce questionnaire complémentaire a montré un lien
entre la maladie et des ruptures successives de la chaine du froid chez le consommateur.
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L'analyse cas-témoin chez les 58 consommateurs de rillettes (26 malades et 32 témoins) montre que
les malades se distinguent des témoins par une consommation plus fractionnée d’'un méme pot que
les témoins. lls ont tendance a sortir plus fréquemment le pot de rillettes du réfrigérateur et donc a
le maintenir a une température plus favorable a la multiplication des Listeria.

Tableau 12 : Tableau Etude cas-témoins de la fréquence de consommation du méme pot de rillettes lors
I'épidémie de listériose de 1993

Fréquence de consommation du méme pot de rillettes

Malades Témoins OR non app.
<5 fois 12 24 1
5-9 fois 8 6 2,9
>9 fois 3 1 6,5
Chi2 de tendance p=0,04

Les malades semblent avoir I'habitude de conserver le paté a la coupe et les rillettes en pot plus
longtemps que les témoins, bien que les chi2 de tendance ne soient pas significatifs.

Tableau 13 : Etude cas-témoins de la durée de conservation des rillettes en pot et du pdté a la coupe lors
de I’épidémie de listériose de 1993

Paté a la coupe Rillettes en pot
Durée de conservation Malades Témoins OR non ap. Malades Témoins OR non app.
<3 jours 9 31 1 7 14 1
4-6 jours 3 5 2,1 6 9 1,3
>6 jours 4 4 3,4 12 9 2,7
Chi2 de tendance p=0,10 Chi2 de tendance p=0,12

D’autres facteurs ont été étudiés : achat de rillettes a la coupe/versus rillettes en pot ; nombre de
fois ou les rillettes ont été consommées durant le mois précédant la maladie. Ces facteurs n’ont pas
été trouvés associés a la maladie.

Lors de cette épidémie, les délais d'incubation calculés chez les personnes ayant consommé des
rillettes une seule fois, étaient plus longs chez la femme enceinte (42 jours) que chez les autres cas
(13 et 10 jours).

Cette épidémie a également permis de mieux définir le réle respectif de la DGS et du RNSP pour
I'investigation des épidémies. Lors de la premiere alerte du CNR fin juillet, I'investigation avait été
commencée par la DGS, le RNSP n’ayant été chargé de I'enquéte qu’a partir du 12 ao(t lorsque
I'épidémie s’est amplifiée. La rapidité de I'enquéte et son succés ont donné une légitimité au
nouveau dispositif mis en place en 1992. L’intervention du RNSP deés la phase d’alerte avec des
conclusions rapides apportées quant au véhicule de I'épidémie, permettant aux autorités de prendre
des décisions argumentées, a validé aupres de ces dernieres I'intérét et I'efficacité de ce dispositif.
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1.2.2 L’épidémie de 1995 : une tragabilité complexe

L'investigation de I'épidémie de 1995 liée a la consommation de brie de Meaux a été marquée par
une enquéte de tracabilité difficile avec une contamination de différents établissements intervenant
dans le processus de production (fromagerie, affineur).

Figure 16:  Répartition hebdomadaire des 36 cas (18 Materno-néonatals et 18 non Materno-néonatals) de
I’épidémie de listériose liée a la consommation de brie de Meaux , Avril-Aoit 1995

Nombre de cas

1 . .

1 : g L !
16 11 "1 13 15 de 17 18 18 20 21 2233 24 35 26 27 98 79 30 31 % 33
Mars Avril Mai Juin Juillet Aofit

Numéro de semaine d'isolement

L'alerte a été donnée le 28 avril 1995 par le CNR qui signalait la survenue de 6 cas de listérioses sur
une période de 15 jours. Ces cas étaient tous infectés par une souche de Listeria monocytogenes 4b
du lysovar 2389 :3552:2425 :1444 :1317 :3274 :267 :47 :52 :108 :340 :312). Ce lysovar, était a
I'origine de 1 a 8 cas de listériose par an les années précédentes (46).

Le CNR avait regu, depuis le début de I'année, 5 souches du méme lysovar provenant de 4 produits
laitiers et d’un produit de charcuterie. L'identification précise des produits concernés a été difficile
du fait de la clause de confidentialité a laquelle sont astreints les laboratoires en charge des
autocontroéles des entreprises. L'identité des producteurs n’a pu étre obtenue pour des raisons de
santé publique qu’avec un délai de 4 jours ouvrables aprés I'alerte du CNR. Les 4 souches isolées de
produit laitier provenaient de brie de Meaux.

Au 5 mai, I'enquéte exploratoire aupres des malades a montré que le seul aliment consommé par
I'ensemble des 6 cas était le brie de Meaux. Une enquéte cas-témoins a alors été initiée avec
appariement sur le terrain. Les témoins des cas materno-néonatals étaient sélectionnés par les
obstétriciens et ceux des cas avec pathologie sous-jacente par le médecin des cas. Les témoins des
cas sans terrain étaient sélectionnés par le patient parmi ses relations.

Le 18 mai, les premiers résultats des enquétes cas-témoins confirmaient ceux de I'enquéte
exploratoire. Les autorités publiques ont émis un communiqué de presse informant de I'existence
d’une épidémie de listériose due a des lots de brie de Meaux (Annexe 20).
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L'interrogatoire des témoins a été suspendu apres la médiatisation de I'information sur I'aliment mis
en cause. Deux type d’analyse ont été réalisées : une analyse appariée portant sur les cas interrogés
avant la médiatisation pour lesquels au moins un témoin avait été interrogé avant cette date et une
analyse non appariée sur I'ensemble des cas et des témoins interrogés avant la médiatisation apres
stratification sur le terrain (forme materno-néonatales, malades avec terrain, malades sans terrain).

Tableau 14 : Consommation de fromages des cas et des témoins, épidémie de listériose, avril-aout 1995
CAS TEMOIN ANALYSE NON ANALYSE
APPARIEE APPARIEE
Analyse non Analyse : e
EXPOSITION appariée appariée (n=26) OR ICa9%% OR ICa95%
(n=16) n=9)

Camembert 12 6 17 2,2 0,4-10,2 1.21 0,1-14,5
Brie 14 9 13 9,8 1,4-65,0 indéfini p=20,02
Marcellin 1 1 6 0,2 0,0-2,3 0,4 0,0-5,5
Coulommier 3 2 73 0,9 0,1-5,3 0,7 0,0-6,8
Munster 1 1 4 0,6 0,0-8,6 0,6 0,0-8,7
Vacherin 2 1 2 2,1 0,2-17,4 2,0 0,0-38,4
Pont-Léveque 2 2 2 1,9 0,2-13,6 2.2 0,1-33,8
Tome de Savoie 3 1 q 0,6 0,1-2,9 0,3 . 0,0-2,7
Pyrénées 3 0 5 1,0 02-49 indéfini p =039
Cantal 4 2 9 0,7 0,1-3,1 0,3 0,0-3,2
Maroilles 4 4 0 indéfini p=0,006 indéfini p = 0,004
Livarot 1 1 2 0,6 0,0-8,2 indéfini p=0383
Saint-Nectaire 5 5 10 0,7 0,2-3,0 1,5 0,2-8,9
Reblochon 3 2 13 0,2 0,0-1,2 0,3 0,0-2,0
Mimolette 1 1 6 0,3 0,0-2,9 0,3 0,0-8,0
Bleus 4 2 12 0,4 0,1-1,7 0,3 0,0-2,1
Fourme 2 2 4 0,6 0,1-3,5 1,0 0,0-13,0
Roquefort 9 5 14 1.2 0,3-4,6 0,7 0,0-5,6
Fromages de brebis 5 3 8 1,2 0,3-5,0 0,9 0,0-10,1
Fromages de chévre 11 8 18 1.3 0,3-5,5 3.7 0,3-187,1
Gruyere rapé 11 5 18 1,0 0,2-4,0 0,6 0,0-4,4
Parmesan 6 3 5 2:1 0,6-14,1 1,7 0,2-15,1

L’enquéte sur 'origine des bries consommés par les cas a été faite simultanément a I'enquéte cas-
témoins, avec des préléevements dans les lieux de vente ou restaurants indiqués par les malades. Les
différentes investigations ont montré que I'épidémie était attribuable a la consommation de brie de
Meaux provenant d’un circuit regroupant 4 établissements: 3 fromageries et un affineur. Des
souches de Listeria monocytogenes d’un lysovar similaire a celui des cas ont été isolées dans des
fromages prélevés des 2 de ces fromageries et chez leur affineur.

Trente des trente-six cas épidémiques ont été diagnostiqués en avril,mai et juin. Sur les six cas
survenus en fin d’épidémie, seuls 2 avaient consommé du brie. L'enquéte auprés des témoins ayant

été arrétée apres la médiatisation, il n’a pas été possible de faire une analyse cas-témoins sur ces
derniers cas.
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Figure 17:  Distribution hebdomadaire des cas de listériose en fonction de leur consommation de brie lors de
I'épidémie de 1997
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Cette épidémie a mis en lumiére les problémes posés par :

- une mauvaise tragabilité dans certains magasins ne permettant pas d’identifier le producteur du
brie de Meaux acheté par le malade

- les clauses de confidentialité des laboratoires chargées des autocontréles qui ont retardé de
qguelques jours la mise de I'établissement sous procédure de contréle renforcé ;

- la non communication du résultat d’un autocontrdle positif aux services vétérinaires (prélevement
de brie a la distribution contaminé a un niveau élevé : >10 000 cfu/g)

- les difficultés de trouver des témoins appariés sur le terrain en s’adressant au médecin traitant (un
seul cas avec un terrain a pu étre apparié avec un témoin ayant la méme pathologie) et I'intérét de
continuer I'enquéte cas-témoins tant que I'épidémie n’est pas terminée.

Cette épidémie a souligné I'intérét que les souches isolées de prélevements alimentaires et humaines
soient analysées dans le méme laboratoire (CNR). Elle a également contribuée a mieux connaitre le
délai d’incubation de la listériose. En effet, 7 cas avaient consommé une seul fois du brie de Meaux.
L’incubation était nettement plus longue chez les femmes enceintes (12, 22, 31, 33, 37, 67 jours) que
pour le cas avec forme neuroméningée (8 jours)
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1.2.3 Enquéte cas-témoin sur les listérioses de I’année 1997

Une enquéte avec inclusion prospective des cas de listérioses a été entreprise en 1997(Annexe 21).
Son but principal était d’identifier des facteurs de risque alimentaires (type d'aliments et pratiques a
risque) et médicamenteux (prise d'antiacides-antiulcéreux, de laxatifs, d'antibiotiques) des listérioses
sporadiques.

Les objectifs secondaires de cette étude étaient :
- évaluer la connaissance des mesures préventives dans les groupes a risque

- déterminer, en cas d'épidémie la pertinence de disposer des résultats de l'interrogatoire
alimentaire au moment de |'alerte, I'objectif étant de donner des arguments pour décider ou non
d'instaurer dans I'avenir un interrogatoire systématique de tous les patients atteints de listériose.

La méthode utilisée était une étude cas-témoin (1 cas/ 1 témoin) avec appariement sur le terrain
(forme MN ou non MN, pathologie sous-jacente), avec un interrogatoire sur le mois précédant la
date de diagnostic de la maladie (Annexe 22).

L'analyse de cette étude réalisée par Henriette de Valk a porté sur 242 listérioses identifiées en 1997,
dont 228 cas sporadiques et 14 cas épidémiques

1.2.3.a) Enquéte cas-témoins sur les listérioses sporadiques

120 cas et 120 témoins ont été inclus dans l'analyse (47 cas MN et 73 cas non MN). L'association
entre le facteur étudié (exposition) et la maladie a été évaluée en calculant I'Odds Ratio (OR) apparié
et son intervalle de confiance a 95% calculé par la méthode de Mantel Haenszel.

Tableau 15 : Consommation de charcuterie des 120 cas et 120 témoin appariéss, analyse univariée, étude
listériose sporadique 1997

Paires
Cas Témoins discordantes

Charcuterie N=120 N=120 Cas Cas OR IC 95% p
% % exposés Non exposés apparié

Strasbourg non cuite 9 5 11 6 1,8 0,7-5,0 0,3
Rillettes 33 30 28 24 1,2 0,7-2,0 0,6
Lardons cru 6 7 7 8 0,9 0,3-2,4 1

Paté 53 59 23 30 0,8 0,5-1,3 04
Charcuterie a cuire (chipolata, farce) 54 60 24 31 0,8 0,5-1,3 04
Jambon blanc 78 84 14 21 0,7 0,3-1,3 0,3
Saucisson sec 41 53 21 36 0,6 0,3-1,0 0,05
Charcuterie en gelée 20 31 19 32 0,6 0,3-1,1 0,07
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Tableau 16 : Consommation de fromage et de lait par 120 cas et 120 témoins appariés, analyse
univariée, étude listériose sporadique 1997

Cas Témoins Paires discordantes OR
Produit consommé n n exposé non exposé apparié IC 95%
Emmental rapé préemballé, non cuit 39 32 27 18 1,5 0,8-2,7 0,2
Pont-I'Evéque 8 6 6 4 1,5 0,4-5,3 0,8
Munster 11 8 10 7 1,4 0,5-3,8 0,6
St Paulin 12 9 11 8 1,4 0,6-3,4 0,6
Emmental/Gruyére 65 60 28 22 1,3 0,7-2,2 0,6
Brie 43 36 35 27 1,3 0,8-2,1 0,4
Camembert 72 68 26 21 1,2 0,7-2,2 0,6
Fromages des Pyrenées 12 10 11 9 1,2 0,5-3,0 0,8
Parmesan rapé préemballé, non cuit 10 8 11 9 1,2 0,5-3,0 0,8
Comté 30 28 19 16 1,2 0,6-2,3 0,7
Chévres 46 43 27 23 1,2 0,7-2,1 0,7
Féta 6 5 7 6 1,2 0,4-3,5 1
St Félicien 6 5 7 6 1,2 0,4-3,5 1
Coulommiers 31 31 24 24 1 0,5-1,8 0,9
Morbier 7 7 7 7 1 0,4-2,9 0,8
Reblochon 20 21 19 20 1 0,5-1,8 1
Tomme 17 18 18 19 1 0,5-1,8 1
St Nectaire 16 17 15 16 0,9 0,5-1,9 1
Cantal 19 21 17 19 0,9 0,5-1,7 0,9
St Marcellin 8 9 8 9 0,9 0,3-2,3 1
Bleus 35 38 23 26 0,9 0,5-1,6 0,8
Mozzarella 7 9 6 9 0,7 0,2-1,9 0,6
Fromage de type hollandais 9 18 6 16 0,4 0,2-1,0 0,04
Tableau 17 : Consommation de produits de la péche, de crudités et de desserts par 120 cas et 120
témoins appariés, analyse univariée, étude listériose sporadique 1997
Cas Témoins Paires discordantes
Aliment n (%) n(%) exposé nonexposé apparié IC95%
Produits de la péche :
Crevettes 38 48 27 40 0,7 0,4-1,1 0,14
Poisson fumé 33 40 22 30 07 04-1,3 0,3
Coquillages crus 11 19 9 19 05 02-1,1 0,09
Tarama 7 9 6 9 0,7 02-19 0,61
Surimi 14 18 12 17 0,7 03-1,5 0,46
Crudités :
Crudités ou salade prét a consommer 29 36 18 26 0,7 04-1,3 0,29
Graines germées 5 6 6 7 09 03-26 1
Desserts :
Créme glacée 38 38 23 24 1 05-12 1
Patisserie achetée 47 55 24 34 07 04-1,2 0,24
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Les fromages ont été regroupés pour I'analyse multivariée en classes de fromage. Un fromage a été
défini comme potentiellement au lait cru si ce fromage était produit, uniquement ou entre autres, au
lait cru, et si la personne ne pouvait pas assurer que le fromage était pasteurisé ni citer une marque
connue comme celle d'un fromage pasteurisé.

Une analyse de régression logistique conditionnelle a été effectuée en fonction des résultats de
I'analyse univariée. Ont été retenues les variables statistiquement associées a la maladie, pour
I’ensemble des cas, avec un seuil p < 0,1. La procédure d'élimination descendante pas a pas a été
suivie pour obtenir le meilleur modéle réduit. Les variables suivantes ont été retenues pour le
modele initial : consommation de : fromage a pate molle possiblement au lait cru, fromage type
Hollandais, fromage rapé préemballé et consommeé cru, charcuterie en gelée, saucisson sec, saucisse
de Strasbourg non réchauffée, crevettes, dinde. Le modeéle final suggéere que, aprés ajustement sur la
consommation des autres aliments, la consommation de fromage a pate molle possiblement au lait
cru était associée a une augmentation de risque de listériose avecun ORde 2,1 (IC:1,1—4,2)

Tableau 18 : Aliments a risque de listériose: analyse multivariée de I'étude cas-témoins, étude listériose
sporadique de 1997
Odds ratio
Aliment ajusté 1C95% P
Fromage a pate molle possiblement au lait cru 2,1 1,1-4,2 0,02
Fromage type hollandais 0,3 0,1-09 0,03
Dinde 0,5 0,3-0,9 0,02

Parmi les autres facteurs analysés, un autre facteur de risque était associé significativement aux cas
en analyse univariée: la prise d'antiacides ou d'antiulcéreux (OR:2,4 1C 95% 1,1-5,3).

Tableau 19 : Consommation de médicaments: analyse univariée de I'étude cas-témoins apparié, étude
listériose sporadique de 1997
Paires
Cas Témoins discordantes OR IC95% P
Cas Cas non
Médicament % % exposé exposé apparié
Anti-acides ou anti-ulcéreux (n) (107) (108)
Oui 29 18 22 9 2,4 1,1-5,3 0,1
Non 71 82 1
Laxatifs (n) (104) (108)
Oui 16 9 11 6 1,8 0,7-5,0 0,3
Non 84 91 1
Antibiotiques (n) (103) (107)
Oui 18 14 12 8 1,5 0,6-3,7 0,5
Non 82 86 1

Aucune pratique a risque de listériose n'a été identifiée parmi I'ensemble des pratiques explorées :
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prise en compte de la DLC, temps entre l'achat et le stockage dans le réfrigérateur, hygiéne du
réfrigérateur : fréquence de nettoyage, mode de conservation des aliments, taux de remplissage),
hygieéne pour la préparation des repas (lavage des mains, nettoyage des ustensiles en contact avec
des aliments crus, nettoyage des légumes)

D’autres enseignements ont été tirés de cette étude :

1) difficulté pour les consommateurs d’identifier les fromages au lait cru : 19% des personnes
pensant ne pas consommer du fromage au lait cru ont cités dans leur consommation un fromage au
lait cru.

2) connaissance de la listériose et des mesures préventives : aucune différence entre les malades et
les témoins. En revanche, les femmes enceintes paraissaient mieux informées sur cette maladie que
les autres groupes a risque : 45% d’entre elles connaissaient la listériose contre 25% des autres cas
de listériose. Des informations sur la prévention avaient été délivrées a 28% des femmes enceintes.
Aucune personne appartenant aux autres groupes a risque n’avait recu de recommandations.

1.2.3.b) Epidémie de listériose de 1997

Cette épidémie est intéressante car I'enquéte de tragabilité a permis de remonter a la source : une
vache excrétrice de Listeria. Cette épidémie localisée principalement en Normandie a duré 5 mois.
Elle a conc