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Résumeé // Abstract

Introduction - Suite au signalement de plusieurs cas de gastro-entérite aigué parmi les participants a un repas
d’entreprise le 9 janvier 2015, différentes enquétes ont été menées pour décrire I'’épidémie, identifier 'agent
pathogene et la source de contamination.

Méthode - Une étude de cohorte rétrospective a été réalisée le 16 janvier 2015 auprés des 655 participants
avec un questionnaire en ligne. Un cas a été défini comme tout participant au repas ayant présenté des
vomissements ou des diarrhées entre le repas et le 16 janvier 2015. Lassociation entre la survenue des signes
et la consommation d’aliments a été mesurée par des régressions de Poisson. Des prélévements de selles
et d’huitres, principal aliment suspecté dont I'origine a été déterminée par une enquéte de tracabilité, ont été
réalisés pour analyses microbiologiques.

Résultats — Parmi les 216 répondants (33%), 99 cas (taux d’attaque : 46%) ont été recensés. Lincubation
médiane était de 38 heures. Parmi les cas, 68% ont présenté des diarrhées et 57% des vomissements. La
consommation d’huitres était associée aux signes gastro-intestinaux avec un effet dose-réponse : 1-3 huitres :
rapport d’incidence (RI)=10,3 (IC95%: [4,7-22,4] ; 4-6 huitres : RI=10,9 [5,0-24,0] ; 27 huitres : RI=12,0 [5,3-27,0].
Un norovirus a été détecté dans les échantillons de selles et d’huitres.

Discussion-conclusion - Ces investigations ont rapidement suggéré un lien entre les signes gastro-intestinaux
et la consommation d’huitres, conduisant au retrait du marché des huitres suspectées.

Introduction - Following the notification of several cases of acute gastroenteritis among participants in
a corporate dinner on 9 January 2015, investigations were performed to describe the outbreak, identify the
etiological agent and the source of contamination.

Method - A retrospective cohort study was conducted among 655 dinner participants on 16 January 2015 using
a Web-based questionnaire. A case was defined as occurrence of vomiting or diarrhea in a dinner attendee from
the dinner to 16 January. The association between the gastrointestinal signs and food items was measured by
Poisson regressions. Microbiological analysis were performed on stool samples and oysters, main suspected
food. Traceability of oysters has been performed to identify their origin.

Results — Among 216 (33%) respondents, 99 cases (attack rate: 46%) were recorded. Median incubation was
38 hours. Among cases, 68% presented diarrhea and 57% vomiting. Oyster consumption was associated with
gastrointestinal signs with a dose-response relationship: 1-3 oysters: Incidence rate ratio (IRR)=10.3 (95%CI:
[4.7-22.4]; 4-6 oysters: IRR=10.9 [5.0-24.0]; =27 oysters: IRR=12,0 [5.3-27.0]. Norovirus was detected in both stool
and oysters samples.

Discussion-conclusion — These investigations quickly suggested a strong causal link between gastrointestinal
signs and oyster consumption, leading to removal of the implicated oysters from the market.

Mots-clés : Toxi-infection alimentaire collective, Norovirus, Gastro-entérites, Huitres, Epidémie
// Keywords: Foodborne diseases, Norovirus, Gastroenteritis, Oysters, Outbreak
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Introduction

Les Tiac liées a la consommation de coquillages

Les toxi-infections alimentaires collectives (Tiac) liées
a la consommation de coquillages sont généralement
liées au norovirus, 'un des agents pathogeénes les
plus fréquemment rencontrés au cours des épidémies
hivernales de gastro-entérites'. Ce virus peut étre
excrété dans les selles du malade pendant plusieurs
semaines, favorisant la transmission interhumaine?. Il
peut également entrainer une contamination impor-
tante des eaux usées en période épidémique, due a un
grand nombre de malades dans la population. Durant
ces périodes hivernales, un rejet accidentel d’eaux
usées peut conduire a des contaminations massives
en norovirus des zones de production conchylicole 3.
Les coquillages filtrent des volumes d’eau impor-
tants et concentrent dans leur tractus digestif des
micro-organismes comme des virus entériques“. Ces
virus peuvent persister et rester infectieux plusieurs
semaines dans I'eau de mer. A la transmission
interhumaine s’ajoute donc un risque de transmis-
sion alimentaire via les huitres et autres coquillages,
particulierement consommeés autour des fétes de fin
d’année®. De nombreuses investigations de Tiac dans
différents pays d’Europe ont ainsi démontré un lien
entre la consommation d’huitres et I'apparition de
signes gastro-intestinaux 2. Les zones de produc-
tion conchylicole sont réglementées par la Food Law
européenne, dite aussi « Paquet hygiene », dont le
reglement CE n°® 854/2004. En France, le Remi (réseau
de contrble microbiologique des zones de production
conchylicoles) de I'Institut frangais de recherche pour
I’exploitation de la mer (Ifremer) effectue la surveillance
sanitaire des zones de production, permettant la vali-
dation de leur classement de salubrité et la détection
d’épisodes de contamination par I'intermédiaire de la
mesure d’un indicateur bactérien de contamination
fécale, E. coli, dans la chair des coquillages ™.

L’alerte

Mardi 13 janvier 2015, la Direction départementale
de protection des populations (DDPP) de Haute-
Garonne (31) signalait a ’Agence régionale de santé
(ARS) Midi-Pyrénées une suspicion de Tiac, suite
a un buffet dinatoire d’entreprise servi par un trai-
teur a 655 personnes le vendredi 9 janvier 2015.
Les premiers éléments faisaient mention d’environ
300 malades, atteints principalement entre le 10 et
le 11 janvier, avec des symptémes prédominants de
type vomissements. En outre, plusieurs malades
évoquaient spontanément une suspicion sur des
huitres servies au cours de ce repas.

Lors d’'une enquéte exploratoire nécessaire a la
validation du signal, I'organisatrice du repas était
contactée afin de fournir le nom du traiteur, le menu
et les coordonnées de quelques malades identifiés.
Ainsi, 19 malades ont été interrogés par téléphone

W http://wwz.ifremer.fr/lerpc/Activites-et-Missions/Surveillance/
REMI

sur leurs symptdmes (nature et heure de début des
symptomes). Les éléments recueillis (absence de
malade avant le repas, survenue concomitante des
symptémes) étaient compatibles avec I'’hypothése
d’une Tiac impliquant le repas du 9 janvier 2015. Le
traiteur a également été interrogé afin de rechercher de
potentiels malades parmi les membres du personnel
qu’il employait pour le service et la préparation du
repas. Aucun personnel malade n’a été recensé.

Devant ces éléments orientant vers une source
commune de contamination lors du repas, des inves-
tigations épidémiologiques, microbiologiques et
vétérinaires ont été mises en place.

Les objectifs

Les investigations avaient pour objectifs de décrire
I’épidémie, d’identifier la(les) source(s) de contami-
nation, I'(les) agent(s) pathogene(s) et les modes de
diffusion, afin de prendre d’éventuelles mesures de
contréle.

Matériel-méthodes

Lenquéte épidémiologique et microbiologique
sur les malades

Type d’enquéte

Une enquéte de cohorte rétrospective a été mise
en place par I'lnstitut de veille sanitaire (InVS)®@ sur
I'’ensemble des participants au repas suspect du
9 janvier 2015. Un questionnaire en ligne (logiciel
Voozanoo®) anonyme standardisé a été relayé le
16 janvier 2015 par I'entreprise sur les messageries
courriel professionnelles des employés et partenaires
ayant participé au repas suspect. Le courriel précisait la
nécessité de transférer ce questionnaire aux conjoints
accompagnants. Il permettait de renseigner la date et
I’heure de début des signes, la symptomatologie des
malades, ainsi que les aliments consommés et leur
quantité au cours du repas composé de 22 plats (sept
bouchées froides apéritives, cing entrées, quatre
animations avec préparation instantanée, deux boites
chaudes en plat principal et quatre desserts).

Définitions

Un cas a été défini comme tout participant au repas
du 9 janvier ayant présenté des vomissements ou
des diarrhées (au moins trois selles par 24 heures ®)
entre le repas et I'envoi du questionnaire (16 janvier).
Un non-malade a été défini comme tout participant
au repas n’ayant présenté aucun signe clinique

de type gastro-entérite entre le repas et I'’envoi du
questionnaire.

Analyses statistiques

Une analyse descriptive a permis de décrire les
cas (symptémes, recours aux soins, sexe et age).

@ Devenu Santé publique France depuis mai 2016.
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La courbe épidémique a été réalisée en fonction de
I’lheure de début des signes des malades.

L’association entre la consommation de chaque plat
et la maladie a été mesurée a l'aide d’un rapport
d’incidence (RI), accompagné de lintervalle de
confiance a 95% (IC95%) et du degré de signification
p, calculé par une régression de Poisson. Une correc-
tion par la fraction de sondage (ou taux de réponse) a
été appliquée afin de tenir compte de la taille finie de
la population. Dans un premier temps, I'association
entre chaque plat et la maladie a été mesurée a l'aide
d’une analyse univariée (résultats non présentés).
Ensuite, les plats ayant un p<0,2 en univarié ont été
introduits dans un modéle multivarié, puis éliminés
progressivement un a un en cas de non significativité
(p<0,05), selon la méthode pas a pas descendante.

Une fois le modéle de Poisson final ainsi obtenu, larelation
dose-effet entre la maladie et les plats significativement
associés a été étudiée en modifiant les variables expli-
catives dichotomiques en variables qualitatives ordon-
nées par classes de quantités consommeées.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel Stata 12¢.

Analyses microbiologiques chez les malades

Des recherches bactériologiques (Escherichia Coli,
Shigella, Salmonella, Yersinia, Campylobacter) et
virologiques (norovirus, rotavirus, sapovirus, adéno-
virus, astrovirus, entérovirus, virus Aichi) ont été
réalisées chez les personnes interrogées au cours
de I'enquéte préliminaire et ayant accepté d’aller
chez leur médecin généraliste pour se faire pres-
crire des analyses de selles. Les prélévements pour
recherches virologiques ont été envoyés par les labo-
ratoires locaux au Centre national de référence (CNR)
des virus entériques de Dijon en cas de résultats
négatifs sur les agents bactériens.

Figure 1

Aspects éthiques et réglementaires

Les étapes d’enregistrement, de traitement et de
conservation des données épidémiologiques ont été
réalisées conformément a I'autorisation N°341 194 v 42
de la Commission nationale de I'informatique et des
libertés (Cnil) relative a I'informatisation des données
épidémiologiques recueillies lors des investigations
d’épidémies réalisées par I'InVS.

Lenquéte vétérinaire : tracabilité
et microbiologie sur les aliments suspects

Les DDPP 31 et 17 et la Direction générale de I'alimen-
tation ont réalisé une enquéte de tracabilité des lots
d’huitres suspectés.

Au niveau microbiologique, a la suite du signal sanitaire
et des premiers résultats de I'enquéte épidémio-
logique, plusieurs prélevements ont été réalisés chez
le producteur situé a Marennes (département 17), entre
le 22 et le 29 janvier. Les norovirus des génogroupes
| et Il ont été recherchés sur ces prélevements par
RT-PCR en temps réel, soit par le Laboratoire national
de référence de I'lfremer, soit par le Laboratoire d’ana-
lyses Sevres Atlantique (Lasat).

Résultats
Lenquéte épidémiologique
Description de I'épidémie

Au total, 216 personnes ont répondu au question-
naire, soit un taux de réponse de 33%. Parmi elles, on
dénombrait 110 non-malades et 106 malades, dont
99 correspondant a la définition de cas, soit un taux
d’attaque de 46% parmi les répondants (figure 1).

Schéma d’inclusion des participants a 'enquéte épidémiologique. Toxi-infection alimentaire collective suite a un repas
d’entreprise le 9 janvier 2015. France, département de Haute-Garonne (31)

655 participants au diner

[ 216 répondants au questionnaire ]

[ 439 non répondants ]

[ 106 malades ]
|

—

110 non-malades ]

7 malades exclus

99 répondant a la o
hors définition

définition de cas

—

98 cas ayant
renseigné leur
consommation

alimentaire

1 cas exclu n'ayant pas
renseigné sa consommation
alimentaire

I Personnes incluses dans I'analyse descriptive.

106 non-malades 4 non-malades
ayant renseigné exclus n'ayant pas
leur renseigné leur
consommation consommation
alimentaire alimentaire

1 Personnes incluses dans I'analyse de I'association entre la maladie et la consommation d’aliments.
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Le taux d’attaque était plus élevé chez les hommes
que chez les femmes (55% versus 37%, p=0,01).

L'age des cas variait de 28 a 62 ans (médiane=43 ans).
L'age des non-malades variait de 24 a 59 ans
(médiane=42 ans). La moyenne d’age et la distribu-
tion de I'age en classes ne différaient pas entre les
cas et les non-malades (p=0,44 et 0,19).

La fréquence des symptomes chez les cas était la
suivante : douleurs abdominales (87%), nausées
(84%), diarrhées (68%), céphalées (62%), vomisse-
ments (57%), fievre (27%). Aucune hospitalisation ni
déces n’a été observé. La durée médiane des signes,
estimée sur les personnes guéries au moment de
I’enquéte (90% des cas), était de 2 jours.

Le premier cas est apparu le 10 janvier a 3 heures
(figure 2). La majorité des cas (76%) est survenue au
cours de la journée du 11 janvier. Seuls deux cas sont
survenus plus de 60 heures aprés le repas suspect
(les 14 et le 16 janvier). La durée médiane d’incubation
(en supposant une exposition simultanée a 21 heures
le 9 janvier pour tous les cas) était de 38 heures.

Mesure de I'association entre la maladie
et la consommation d’aliments

Lanalyse des consommations alimentaires a pu étre
réalisée pour 204 participants ayant renseigné au
moins une de leur consommations alimentaires, dont
98 cas et 106 non-malades (figure 1).

Le modele de Poisson final comprenait trois plats
significativement liés a la maladie : les huitres, les

Figure 2

entrées écrevisses-petits pois et les brochettes de
gambas (tableau 1).

Dans le modéle final en classes de consommation,
seule la consommation d’huitres est apparu signifi-
cativement associée a la maladie et une relation
dose-réponse a été observée (tableau 2).

Identification de I'agent pathogéne chez les malades

Quatre prélevements de selles ont été realisés sur
les malades volontaires et envoyés au CNR des virus
entériques, qui a identifié un norovirus de géno-
groupe Il génotype 2 (Gll.2) dans les 4 prélevements.
Les recherches des autres virus et agents bactériens
ont été négatives.

Lenquéte vétérinaire
Tracabilité de I'aliment suspect

Les huitres suspectées provenaient d’un producteur de
Marennes (département 17). Le lot initial de 4,8 tonnes
était composé de trois sous-lots provenant de deux
zones de péche différentes, mélangés ensuite dans
les claires® du producteur. Le lot suspect avait passé
environ deux mois en claires (zones classées A par la
réglementation) entre fin octobre et fin décembre 2014,
puis avait été progressivement mis en dégorgeoir @ de
fin décembre 2014 jusqu’a I'expédition.

©® Réserves d’eau salée creusées dans I'argile, utilisées pour
stocker et affiner les huitres.

“Bassin insubmersible alimenté en eau de mer pour assainir
les huitres.

Courbe épidémique par heure de début des signes. Toxi-infection alimentaire collective suite a un repas d’entreprise

le 9 janvier 2015. France, département de Haute-Garonne (31)
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Date et heure de début des signes

Note : 8 cas avec une heure de début des signes manquante non représentés ici.
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Tableau 1

Associations significatives entre la maladie et les consommations alimentaires dans le modéle final multivarié. Toxi-infection
alimentaire collective suite a un repas d’entreprise le 9 janvier 2015. France, département de Haute-Garonne (31)

Entrées : huitres et balsamique 99
Entrées : écrevisses-petits pois 100
Animations : brochette de gambas 88

73 73,7 9,17 [4,58-18,36] | <10°
54 54,0 1,32 [1,05-1,65] 0,016
48 54,5 1,25 [1,02-1,55] 0,035

* 42 personnes (dont 20 cas) ont été exclues de ce modéle car la consommation d’un des trois plats était manquante.

Rl : rapport d’incidence ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.

Tableau 2

Analyse de l'effet dose-réponse : associations entre la maladie et les quantités consommées dans le modeéle final multivarié.
Toxi-infection alimentaire collective suite a un repas d’entreprise le 9 janvier 2015. France, département de Haute-Garonne (31)

Entrées : huitres et balsamique

Non consommateurs 61
1 a 3 huitres 32
4 3 6 huitres 40
>7 huitres 22
Entrées : écrevisses-petits pois

Non consommateurs 60
1 portion 79
=2 portions 16
Animations : brochette de gambas

Non consommateurs 72
1 brochette 42
2 brochettes 24
=3 brochettes 17

4 6,6 Réf.
21 65,6 10,27 [4,72-22,38]
30 75,0 10,94 [4,98-24,03] | <10®
18 81,8 11,98 [5,30-27,04]
23 38,3 Réf.
40 50,6 1,23[0,95-1,58] | 0,064
10 62,5 1,50 [1,06-2,11]
29 40,3 Réf.
18 42,9 1,06 [0,80-1,41]

0,089

15 62,5 1,36 [1,06-1,76]
1 64,7 1,30 [0,91-1,85]

* 49 personnes (dont 25 cas) ont été exclues de ce modéle car la quantité consommée d’un des trois plats était manquante.

Rl : rapport d’incidence ; 1C95% : intervalle de confiance a 95%.

Résultats microbiologiques sur I'aliment suspect

Sur les différents prélevements d’huitres réalisés chez
le producteur, des norovirus de génogroupe | et Il ont
été retrouvés. Dans I’échantillon correspondant au lot
suspect prélevé dans le dégorgeoir le 22 janvier 2015,
la présence de norovirus de génogroupe Il a été mise
en évidence par I'lfremer, mais en quantité trop faible
pour étre quantifiée. De ce fait, aucune séquence n’a
pu étre obtenue et la comparaison avec la souche
identifiée chez les cas n’a pas été possible.

Discussion-conclusion

Les investigations ont permis de conforter I’hypo-
thése d’une Tiac a norovirus liée a la consommation
d’huitres contaminées servies au cours du repas du
9 janvier 2015.

L’analyse des consommations alimentaires a fait
apparaitre un lien statistique fort, assorti d’un effet
dose-réponse, entre la consommation d’huitres et la
survenue de signes cliniques. Les analyses micro-
biologiques ont montré la présence de norovirus
Gll dans les selles de 4 malades et dans les restes
d’huitres du lot suspect.
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Limites

Etant donné la participation volontaire des personnes
enquétées et un taux de participation de 33%, des
biais de sélection ont été possibles. Les personnes
malades ont probablement été plus disposées a parti-
ciper que les personnes non-malades, ce qui a pu
conduire a surestimer le taux d’attaque. Cependant,
en faisant I’hnypothése que cette sur-représentation
des personnes malades existait quelle que soit le
statut vis-a-vis de la consommation d’huitres, la
mesure de l'association n’a pas été impactée. Le
recueil d’informations sur les non-répondants, bien
que complexe a réaliser sur les accompagnants
et partenaires extérieurs a I'entreprise, aurait pu
permettre une meilleure description de ces derniers.
De plus, I'enquéte épidémiologique ayant été réalisée
dans des délais tres courts afin d’identifier rapide-
ment la source de contamination, elle a été restreinte
aux participants du repas. En revanche, les éventuels
cas secondaires familiaux n’ont pas été interrogés
ou n’étaient pas encore apparus au moment de
’enquéte, ce qui a certainement conduit a sous-
estimer I'impact final de cet épisode. Dans I'enquéte,
2 cas ont rapporté une durée d’incubation supérieure



a 60 heures et pouvaient étre considérés comme des
cas secondaires bien qu’ayant participé au repass®.
[l aurait ainsi pu étre pertinent de les exclure lors de
I'analyse des consommations alimentaires, mais les
résultats n’en auraient pas été modifiés.

Causalité

Les résultats des enquétes ont fait fortement sus-
pecter un lien entre la consommation d’huitres et la
survenue des symptémes. En effet plusieurs criteres
de causalité '° étaient remplis :

e une force de I'association importante entre la
consommation d’huitres et I'apparition des
signes ;

e une temporalité cohérente entre la consomma-
tion des huitres et la survenue des signes ;

e un effet dose-réponse entre la quantité d’huitres
consommées et le risque d’apparition des
signes. Cet effet a par ailleurs déja été retrouvé
dans des études similaires* ;

e une plausibilité biologique concernant la
présence de norovirus dans les huitres et I'effet
pathogene associé pour le consommateur,
connus et retrouvés lors d’investigations épidé-
miologiques dans plusieurs pays®#®;

e un contexte d’épidémie hivernale de gastro-
entérite virale souvent associé a une excrétion
importante du virus dans I’environnement favori-
sant la contamination des huitres, et des signaux
similaires (mais sans lien) de Tiac a norovirus
dues a la consommation d’huitres provenant
d’autres zones de production, déclarés au cours
du mois précédent dans d’autres régions ;

e des durées d’incubation et des symptomes
compatibles avec une infection a norovirus,
confirmée par la présence de norovirus dans
les selles de 4 malades ;

e |a présence de norovirus dans les huitres préle-
vées chez le producteur.

On note néanmoins I'absence d’autres signalements
parmi les clients du producteur et du traiteur (ayant
notamment servi les mémes huitres a un mariage la
veille). Ce constat peut étre li¢ a un biais d’information
(non remontée d’information d’autres malades) ou a
une contamination non uniforme sur le lot d’huitres
distribué.

Ainsi, un important faisceau d’arguments épidémio-
logiques et microbiologiques était en faveur d’'une
Tiac en lien avec la consommation d’huitres conta-
minées par du norovirus. Une analyse directe a partir
d’un échantillon des huitres servies lors du repas et

une comparaison des séquences entre les souches
humaines et alimentaires auraient été des arguments
supplémentaires pour établir un lien de causalité.

Suite a ce signalement, 500 kg du lot d’huitres restant
ont été rapidement bloqués par le producteur. Ces
huitres ont été remises en claires afin d’évacuer le
norovirus. Aucun nouvel épisode en lien avec cette
production n’a été déclaré depuis. B
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