Annexe 14

VARIABILITE DE CROISSANCE DE LISTERIA MONOCYTOGENES
DANS LE SAUMON FUME ARTIFICIELLEMENT CONTAMINE

H. Bergis, A. Beaufort, M. Cornu, S. Rudelle
Afssa - Lergap 23, Avenue du Général De Gaulle 94706 Maisons-Alfort Cedex
Téléphone 01.49.77.13. 00. Fax : 01. 49. 77. 26. 40. Courriel: h.bergis@afssa.fr

Contexte : Dans le cadre d’une appréciation de I'exposition au danger Listeria monocytogenes dans le saumon
fumé, une étude concernant la variabilité de croissance inter-souches de L. monocytogenes a été réalisée. Les
données expérimentales obtenues sur I’hétérogénéité de croissance de L. monocytogenes serviront alors de
base a la validation de modeéles de microbiologie prévisionnelle.

Méthodologie : Deux méthodes permettant d’apprécier la variabilité de croissance inter-souches ont été utilisées.
La premiére par spectrophotométrie en milieu liquide et la seconde par challenge-tests dans le saumon fumé.

Létude de la variabilité de croissance en milieu liquide a porté sur 25 souches de L. monocytogenes issues de
saumon fumé. La croissance de ces souches a été suivie a 12°C par mesure de DO a 600 nm en bouillon TSB
(Tryptone Soya Broth) a I'aide d’un spectrophotométre le Bioscreen C.

Les challenge-tests ont été effectués avec 5 souches de L. monocytogenes sélectionnées parmi les 25 souches
étudiées en milieu liquide. Ces 5 souches ont été choisies en fonction de leurs caractéristiques de croissance en
bouillon. Les challenges-tests ont été réalisés aux températures de 4°C et 8°C dans une matrice saumon fumé
de caractéristique physico-chimique connue.

Résultats : La méthode par spectrophotométrie a permis de classer les 25 souches de L. monocytogenes en
fonction de leur vitesse de croissance en milieu liquide en faisant apparaitre des différences significatives entre
ces souches. A12°C, 23 souches ont un comportement identique et 2 souches se différencient de ce groupe : une
souche lente avec un pmax de 0,15 h-1 et une souche rapide avec un pmax de 0,18 h-1.

Lajustement d’'un modéle primaire aux courbes de croissance obtenues par challenge-tests a permis d’estimer
les taux de croissance de L. monocytogenes aux 2 températures étudiées. A 8°C, les taux de croissance estimés
varient entre 0,58 h et 1,17 h™. A 4°C, le taux de croissance le plus élevé est de 0,46 h™ et le plus faible de I'ordre
de 0,27 h™. Les différences de vitesse de croissance observées a 8°C semblent de plus grande amplitude qu’a 4°C.

Conclusion : Ces résultats mettent en évidence une variabilité de comportement des souches au sein de I'espéce
L. monocytogenes et montrent qu’il est important de prendre en compte cet effet souche dans la modélisation
de la croissance. Il ressort de cette étude que la classification des souches établie en fonction de leur vitesse de
croissance est différente en bouillon TSB et en saumon fumé. Ceci montre I'intérét d’élaborer un milieu liquide
ayant des caractéristiques proches de la matrice alimentaire étudiée pour obtenir une bonne adéquation entre
les 2 méthodes.
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Chapitre IV : Exposition & L. monocytogenes par consommation de saumon fumé

Appréciation quantitative de I'exposition a Listeria
monocytogenes par consommation de saumon fumé a
froid en France.

1. Introduction

Larticle présenté dans ce chapitre a été concu dans le cadre du projet de recherche de
I’Afssa intitulé « Description du processus sanitaire modulant I'exposition au danger Listeria
monocytogenes dans certains produits réfrigérés »  (acronyme « projet LMPR »)
préalablement cité, dirigé par A. Beaufort et M. Cornu (Unité Microbiologie Quantitative et
FEstimation des Risques, Afssa). L article scientifique qui en a résulté, développé dans ce
chapitre, a été soumis a la revue Risk Analysis, en 2006, co-signé par Nicolas Miconnet
(Afssa), Anne-Laure Afchain (Cemagref), Marie-Laure Delignette-Muller (ENVL),
Jean-Baptiste Denis (Inra), Laurent Rosso (Afssa) et Marie Cornu (Afssa) (Pouillot et al.,
2006).

Ces travaux présentent une appréciation quantitative de [’exposition (AQE) a I
monocytogenes par consommation de saumon fumé a froid, conditionnés, en France. Cette
AQE est plus complexe que I’AQR proposée pour C. parvum, en raison des possibilités de
croissance de la bactérie tout au long du process. L’originalité du projet LMPR était dans la
multi-disciplinarité des intervenants et dans la collecte spécifique de I’ensemble des données
nécessaires a cette AQE, dans une optique d’AQE (i.e. procédures spécifiques de collecte des
données pour estimer au mieux la variabilit¢ des paramétres et 'incertitude autour de
I’estimation des paramétres). Les travaux issus de ce projet ont fait I’objet de publications par
ailleurs, que nous ne développerons que partiellement (Gnanou-Besse et al., 2004 ; Afchain et
al, 2005; Miconnet et al, 2005a ; Beaufort ef al, 2006 ; Cornu et al, 2006 ; Delignette-
Muller et al., 2006 ).

Cet article s’arréte a 1’évaluation de I’exposition ; aprés avoir développé ces travaux, nous
proposons une évaluation du risque lié & la présence de L. monocytogenes dans le saumon
fumé en France, par intégration d’une loi dose-réponse de L. monocytogenes développée par
ailleurs (FDA/USDA/CDC, 2003; FAO/WHO, 2004 ).

2. Présentation des travaux

Nous proposons tout d’abord le modele, incluant notamment une méthode originale
d’intégration de la croissance bactérienne en conditions de températures variables, puis les
méthodes d’obtention et de paramétrisation des données. Ensuite, [’intégration du modele
nous permettra de valider certaines hypothéses de modélisation prises, et d’étudier la
sensibilité du modele aux différents paramétres d’entrée.

2.1. Le modele

Présentation du modéle

L’objectif final est [’évaluation, par simulation de Monte-Carlo 4 deux dimensions, de
I’exposition a L. monocytogenes par consommation de saumon fumé a froid conditionné, de
sa variabilité et de I’incertitude associée a cette estimation. Le processus modélisé s’étend de
la sortie de I"usine de production aprés conditionnement (4) a la consommation. Le modéle
peut étre synthétisé tel que proposé Figure 17. Les paramétres et leurs distributions
respectives sont proposés dans le Tableau XVII.
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Chapitre IV : Exposition & L. monocytogenes par consommation de saumon fumé
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Figure 17 : Représentation schématique du modéle d’évaluation de ’exposition & L. monocytogenes par
consommation de saumon fumé en France. Cadres : modeles mathématiques, cadres pointillés : données, cadres
grisés : paramétres de sortie

Pour des raisons de simplification, le modéle sépare les plaques de saumon contaminées a la
sortie de 'usine de celles non contaminées. En effet, si I’on néglige les phénoménes de
contamination croisée chez le consommateur apres ouverture de I’emballage, la conservation
du saumon fumé en plaque sous vide ne permet pas de contamination au cours du processus,
et les plaques non contaminées a la sortie de 1’usine entraineront une exposition nulle, et donc
un risque nul.

Concernant les plaques contaminées, la croissance des L. monocyfogenes sera prise en compte
tout au long du process. Pour ce faire, une procédure originale d’intégration de la croissance a
été¢ développée incluant des modéles de croissance primaire et secondaire issus de la
microbiologie prévisionnelle. Cette procédure permet, pour des raisons de temps de calculs,
de simuler cette croissance en un nombre limité d’étapes plutdt que par une intégration par
petits pas de temps. Ce mod¢le prend en compte I’influence de la température subie par le
produit tout au long du processus, et I’interaction entre la croissance de L. monocyiogenes et
celle de la flore totale. Cette intégration de la croissance a demandé une modélisation des
profils thermiques suivis par les produits, selon les différentes chaines logistiques permettant
de conduire le produit de 1’usine de production & la table du consommateur.
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Chapitre IV : Exposition & L. monocytogenes par consommation de saumon fumé

Tableau XVII : Parametres du modéle d’évaluation de I’exposition & L. monocytogenes par consommation de
saumon fumé.
Distribution de variabilité et d’incertitude.

Notation Description et unité Distribution de Variabilité Distribution d’incertitude
Prev Egﬁf;:ilgg Si paquet de saumon fumé Bootstrap (cf. infra)*® Bootstrap (c¢f. infra)*
iy
Concentration en L. monocytogenes dans
Xorm un paquet de saumon fumé contaminé a ,  Bootstrap (¢f. infra) Bootstrap (cf. infra)
(logio(ufc/g))
Concentration en flore totale dans un . R b
Xy paquet de saumon fumé contaminé a 4 MMy, 03m) My~ M2,78; 0,280) b
(og(ufc/e)) log(oym) ~ M0,192; 0,153)
Taux de croissance spécifique pour la . b
Meetlm température de référence de 25°C (jour) NI Myt Surettm 0. ) Mirern ~gamma(69,7; 0,0896) b
pour L. monocytogenes l0g(Surezn) ~ NI-1,03; 0.191)
T Température minimale de croissance de N Mot Stminim) Miypinim ~ N(-2,86; 0,459) b
miutim L. monocytogenes (°C) log(Srminim) ~ M0,638; 0,208)°
Taux de croissance spécifique pour la ) » » . . b
Mot température de référence de 25°C (jour™) NI Myrents Surer, 0, 0) Mrerr~gamma(32.5; 0.127) b
pour la flore totale log(Surem) ~ NT(-0,656; 0,221)
T Température minimale de croissance de NMipings Stmin) Myping~ M-4,52; 1,23)b
minll la flore totale (°C) 10g(Spmms) ~ M2,00; 027)°
MPD Concentration maximale atteignable dans  N(M,pax, Syprar) Mgy~ N(7.27; 0,276)b
le produit (loge(ufc/g)) log(Symax) ~ M-0,172; 0,218) b
Date limite de consommation telle DE({0,99; 0,01}, {28, 21} ..
DLC qu’indiquée sur le produit (jour) Fixée
DMC Da,te lm.nte,de consommation telle . Triang (DLC, DLC, DLC+5)  Fixée
qu’appliquée par le consommateur (jour)
1 Profils temps-température cf. infra Fixée

Quantité de saumon fumé consommé par
prise alimentaire (g)

Bootstrap non paramétrique
Cons p p qu

Ma; b), distribution normale de moyenne a et d’¢cart-type b; NT(a; b; ¢; d) : distribution normale de moyenne a
et d’écart-type b tronquée sur I’intervalle ]c; d[ ; gamma(a, b) distribution gamma de paramétre de forme a et de
paramétre d’échelle b. DE({ay,..,as},{bs,...b,}) . distribution empirique ayant pour valeurs de probabilités
{a,..,a,} associées aux valeurs {by...0,}; Triang(a, b, ¢): distribution triangulaire (Vose, 2000) de valeur
minimale a, de valeur la plus probable b et de valeur maximale c.

*: méthode adaptée de (Miconnet et al., 2005a) ; " source : (Delignette-Muller et al,, 2006)

La concentration finale en L. monocytogenes (logio(ufc g’l)) simulée a Dl’instant de la
consommation est finalement multipliée par la quantité consommée pour obtenir I’exposition
de la population par consommation de saumon fumé contaminé. Enfin, la prise en compte de
la prévalence des plaques de saumon fumé contaminées permet de calculer I’exposition de la
population par consommation de saumon fumé «tout venant» (ie. contaminé et non
contaming).

Mathématiquement, ce modele pourrait simplement s’écrire :

=—» Pr=1-—Prev

{Escrv g, (Consx (] 0 Yo 4 10 o )) Pr = Prev

serv

ou Eg., est I’exposition par consommation de saumon fumé (loglO(ufc/ration)), Prev est la
prévalence de contamination des plaques de saumon, Cons est la quantité de saumon
consommée par prise alimentaire (g/ration), X0, est la concentration initiale (log o(ufc g™))
en L. monocytogenes, AXtg—ts, est la croissance bactérienne entre f et g, (logio(ufc g™)),
temps de la consommation.

Le saumon fumé €tant treés généralement ingére sans cuisson, aucun modele d’inactivation n’a
di étre pris en compte. Si I’on consideére les différents modules proposés par Nauta (Nauta,
2002; European Commission, 2003), ce process ne comporte qu’un type de module, & savoir
la croissance bactérienne entre & et &, ce qui en fait un process finalement assez simple.
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Chapitre IV : Exposition & L. monocytogenes par consommation de saumon fumé

Développement du modele de croissance
On considere la croissance d’une souche bactérienne dans un produit bien caractérisé. Soit le
mod¢le primaire exponentiel sans phase de latence ni freinage (Eq.23, avec A=0) :
de([) _ M
dt log(10)
0 sinon

si X,(f)< X

max, f

ou jest I’indice de la souche, X() est la concentration bactérienne dans le produit a ’instant ¢
(logio(ufc g")), T(¢) est la température a Dinstant ¢ (°C), Hiw, est le taux spécifique de
croissance (]'1), et Xax; est la concentration maximale pouvant étre atteinte par la souche dans
le produit (logio(ufe g)). Soit un modéle secondaire de type racine carré,

(rtn-1,,,F

/lT([),j = /—lref,j m si T([)

0 sinon

>T

min,

Eq.32
ou qTref est une température de référence, prer; est le taux de croissance spécifique pour la
température de référence T Tminyest la température minimale de croissance de la souche. A
noter que ce modele n’est valide que pour des températures inférieures 4 7.r
Nous nous intéressons a la croissance de L. monocytogenes dans le saumon fumé, prenant en
compte ’interaction entre la croissance de ce germe pathogene et celle de la flore annexe.
Dans I’aliment, il est généralement constaté que la plupart des interactions microbiennes se
limitent & une diminution de la concentration maximale dans I’aliment X, ; sans effet sur le
paramétres u (Carlin ef al, 1996; Buchanan et Bagi, 1997; Campo et al, 2001). On considére
ainsi un modele de compétition simple, basé sur I’effet Jameson (« Jameson effect ») (Ross ef
al., 2000), stipulant que la croissance de L. monocytogenes sera arrétée dés lors que la flore
totale aura atteint une concentration maximale donnée (MPD), propre au produit, et
réciproquement.

On peut alors écrire,

2
dXLm :Llrel'Lm x (T([) — Tmi“ L’”) Si {(T([) > 7;’nin Lm
= log0)” (T, - T,,,,)
0 sinon
dX yrefff x (T(t)_ ]:nin L )2

T >
dt B éog(l O) (Tr‘ef - Tmin ff)

)ﬂ(XLm < MPD)D(Xff < MPD)}

(€]

Eq.33
si {(T([) > L, //)m (X, < MPD)N (X// < MPD)}

sinon

ol Lm est un indice caractérisant L. monocytogenes, ff est un indice caractérisant la flore
totale, MPD (logio(ufc g')) est la concentration maximale atteignable dans le produit. En
intégrant [’€quation Eq.33 on obtient :

Eq.34

2

4
l :ur Lm (T([)_ ]:nin Lm) 1
AX = £ dt
Lmgy—st, ; log(10) X (7;cf T )2 (T(I)>T.,.m L‘”)QI(XLM(IKMPD)m(Xﬁc(r)<MPD)
{:" Hretrr x (T(t)_ Tmin ff )2
; log(10) (ch -T. )2 (T(r)>Tmm ,f)et( XL,,,(1)<MPD)et( X g ()< MPD)
Si (condition 1) T(t) > max(Tpmim Tmmg) VU €[t 1], si (condition 2y X)) < MPD et si

AX dt

Hrsy

(condition 3) Xg(t) < MPD, et si I’on considére qu’un intervalle de temps [, 6] (appelé par la
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Chapitre IV : Exposition a L. monocytogenes par consommation de saumon fumé

suite « maillon ») peut étre découpé en r7sous intervalles de durée ot de température constante

T}, alors Eq.34 peut étre intégrée selon

A)(Lm 0 —tl = lumem [i T2 5I 2 an Lm Z T §t + min Lm Z é‘[j
Eq.35 log(1 O)( rel mm Lm ) 1
H refff = 2 2
X = 7 ot-2T T, ot+T. ot
osn log(l 0)( lef mm ”) ; k min Z min £ ; j

Soient d, la durée du maillon, m, la moyenne des températures mesurées pendant le maillon et
s’ la variance (estimateur biais€) des températures mesurées tels que :

d:i&:q—to
k=1

mziﬂ&/i&
k=1 k=1

. ZT&
ZTz& oo ]
k=1 251. Zﬂzé‘t_dmz

§ = =
1

> ét d
k=1

[S]

Alors, si les conditions 1 a 3 sont remplies tout au long du maillon, Eq.35 est équivalente & :

dx i, . ,
XLm{[ = XLm t0 + - 'urCle (sé + (m - :Z:nin Lm )~ )
Eqg.36 (I O)( ref mm Lm )
q. d X lureff/ 2 v
X[[“ ) X[[” ’ (1 O)( 1ef mm ff) (S ' (m_ e ff) )

L’Eq.34 est strictement équlvalente a I’équation I’Eq.36 mais elle permet, par la connaissance
d’un triplet de paramétres caractéristiques d’un maillon {d, m et s} d’intégrer la croissance
bactérienne de L. monocytogenes sur ce maillon en un calcul.
Il est cependant nécessaire de considérer les cas ou les conditions 1 & 3 ne sont pas remplies.
Ainsi, nous avons opté pour les approximations suivantes :
1. la condition 1 (T{>max{(Tminim, Tmin)) a été remplacée par :

{X et = X o SIM<T

min Lm
X = Xpgosim<T
Cette simplification ignore les fluctuations de températures sous Tiinzm OU Tring @ 1’intérieur
d’un maillon;
2. la condition 2 (si Xuadt;) < MPD et si X(t;)) < MPD) a été prise en compte en remplacant
Eq.36 par :
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Chapitre IV : Exposition a L. monocytogenes par consommation de saumon fumé

d "% /,l 5 9
X L= X refl.m 2 _ T ) 2
' LmtQ + IOg(l O)(];el B Tmm B )2 (S + (m min Lm) )

d'X/urefff
+
log(l O)(T;«.I - Tl’nin bid

g~ X o

)z (52 + (m— Tn )2)

ou & est égal & min{d, dimmay, dtinax) avec dimmay (reSp. dmay) le temps nécessaire a L.
monocylogenes (resp. la flore totale) pour atteindre la concentration MPD dans les conditions
d, m et s du maillon. L’utilisation de cette simplification suppose que m et s sont constants
durant I”étape; ce qui suppose une certaine homogénéité du maillon.

Ce modele a été¢ nommé « modeéle DMS ».

Evaluation de I’exposition

Trois paramétres de sortie du modele étaient exploités : Xeons, 1a densité en L. monocytogenes
dans une plaque de saumon contaminée (logo ufc/g) ; E.om, 1’eXxposition par consommation
d’une portion de saumon fumé issu d’une plaque contaminée (loglO ufc/ration) et Foop,
I’exposition par consommation de saumon « tout venant» (log;o ufc/ration), ce dernier
parametre prenant en compte la prévalence Prev.

2.2.  Les données

Donnés de prévalence

Les données de prévalence ont été obtenues spécifiquement pour [’étude (Beaufort er al,
2006). De février 2001 a janvier 2004, 1010 plaques de saumon fumé ont été collectées de 9
sites de production représentant 70% de la production nationale. La présence de L.
monocytogenes a été recherchée par des méthodes classiques. Les résultats ont montré une
prévalence globale de 0,10 (CI95: [0,09; 0,12]), avec une forte variabilité inter sites de
production (de 0,00 (CI95 : [0,00; 0,03]) a 0,41 (CI95 : [0,30; 0,511)).

La spécification des distributions de variabilité et d’incertitude a partir de ces données a été
réalisée par une méthode adaptée de Miconnet et al (2005a) Soit u (u=1, ..., N, la
dimension d’incertitude et v (v=1, ..., N,) la dimension de variabilit¢ de la simulation de
Monte-Carlo & deux dimensions. Un site de production 7 (i=1,...,9) est défini par m;, le
nombre d’¢échantillons testés, r;, le nombre d’échantillons positifs et w;, son poids dans la
production nationale. L’incertitude liée a I’estimation de la prévalence par fluctuation
d’échantillonnage pour un site donné F; peut étre spécifiée par I'utilisation d’une loi béta | F;
~ béta(r; +0,5; m-r+0,5). Cette assertion est liée a Iutilisation d’une procédure
bayésienne, avec une loi de distribution a priori de la contamination des plaques de saumon
béta(0,5 ; 0,5) (Miconnet et al, 2005a). Dans une dimension d’incertitude donnée u, la
variabilité de la probabilité pour une plaque de saumon fumé d’étre contaminée pour la part
de la production nationale échantillonnée (soit Zw; x N, données simulées) est modélisée en
répétant les prévalences issues de la distribution béta correspondante F; chacune N, x w; fois.
La prévalence dans la production non échantillonnée est supposée suivre une distribution
P, ~ béta(a,; b,). Pour une dimension d’incertitude donnée u, un jeu de 9 prévalences sont
simulées a partir des P; (i =1, ..., 9) distribution bétas. Les paramétres a, et b, sont alors
estimés par maximum de vraisemblance a partir des jeux simulés, pondérées selon leur poids
respectif dans la production nationale. (1-Zw;) x AV, valeurs issues de la distribution béta(a,;
by) sont alors tirées au sort pour simuler la probabilité pour une plaque de saumon fumé d’étre
contaminée pour la part de la production nationale non échantillonnée.
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Chapitre IV : Exposition a L. monocytogenes par consommation de saumon fumé

Concentration en L. monocytogenes des plaques contaminées

Les données consistent en N.=62 concentrations en L. monocytogenes observées a partir
d’échantillons positifs (selon un test de présence/absence) provenant des trois sites de
production observés comme étant les plus contaminés dans [’étude de prévalence.
Quarante-trois de ces données se sont avérées étre sous le seuil de détection de la technique,
évalué 4 0,2 ufc g’ (méthode par filtration de membrane, Gnanou-Besse ef al., 2004).

On suppose que le niveau de contamination des plaques suit une loi log normale, ici censurée
4 0,2 ufc g'. Une loi log-normale LN(m, s) est ajustée sur ces données, par une méthode de
maximum de vraisemblance sur données censurées. N, jeux « bootstrap » de N, données sont
échantillonnés de cette distribution. %, distributions log-normales LMm,, s,) sont alors
ajustées par maximum de vraisemblance sur chacun de ces N, jeux.

N, valeurs sont finalement échantillonnées de chacune de ces distributions ZMm,, s,) dans
une dimension d’incertitude «, avec toutefois un seuil de 0,01 ufc/g (correspondant a <1
ufc/100g de saumon fume, i.e. I’absence de bactérie dans 100 g de saumon).

Parametres de croissance de L. monocytogenes et de la flore totale

Les données issues de ’article de spécification par inférence bayésienne sur les paramétres de
croissance de L. monocytogenes et de la flore totale dans le saumon fumé (Delignette-Muller
et al, 2006) présenté dans le paragraphe 5.2 ont été incorporées dans le modéle (Tableau
XVII).

Profils thermiques (Afchain et al., 2005)

L’objectif était de modéliser des profils temps-températures réalistes pour le processus
considéré, c’est-a-dire les conditions de température subies par les plaques de saumons
fumées de la sortie de ['usine a la table du consommateur. Une des originalités de ce projet est
la collecte spécifique de profils thermiques subis par les plaques de saumon fumé au cours du
processus considéré. La premiére étape a consisté & référencer les différents circuits
logistiques potentiellement subis par une plaque de saumon.

Un circuit logistique, appelé « type de profil », était caractérisé par une suite de maillons :

- maillon E, pour entrep6t ;

- maillon C, pour chambre froide ;

- maillon M, pour meuble de vente ;

- maillon T, pour transport réfrigéré, correspondant aux différents transports entre les
différentes étapes (par exemple Usine — Magasin, Usine — Entrepdt, Usine —
Plateforme) ;

- maillon P, pour plateforme, correspondant a la  plateforme de
chargement/déchargement des saumons a la sortie usine, puis avant les étapes
magasin ;

- maillon V, pour le transport dans les véhicules domestiques ;

- maillon R, pour réfrigérateur ;

- maillon D, pour conservation domestique hors réfrigérateur.

Un profil pouvait donc étre caractérisé comme « PTCMVRD » ou « TPTPTPTCMVRD »
pour le plus long exemple. Les fréquences des différents profils subis ont été estimées
(Tableau XVIII).
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Tableau XVIII : Modélisation des profils temps-température (Afchain et al., 2005) : proportion des différentes
chaines logistiques.

Maillons transport

Maillons magasin et consommateur T TPT TETPT TPTPT TPTPTPT
MV 0,002 0,028 0,026 0,014 0,0045
CMV 0,00004 0,0006 0,0006 0,0003 0,0001
MVD 0,001 0,01 0,009 0,004 0,002
MVR 0,012 0,198 0,181 0,091 0,037
CMVR 0,003 0,051 0,047 0,023 0,01
MVRD 0,006 0,085 0,078 0,039 0,016
CMVRD 0,0005 0,008 0,007 0,003 0,001

Exemple : le profil « TPTMVR » est présent dans 19,8% des chaines logistiques simulées.

Des capteurs-enregistreurs thermiques ont €té placés sur des plaques de saumon fumés a la
sortie des usines, puis suivis tout au long du process jusqu’aux meubles de vente des
détaillants. Chez les détaillants, des enquéteurs proposaient a des acheteurs de saumon de
conserver les plaques de saumon comme & leur habitude, puis, au moment de jeter
I’emballage, de renvoyer le capteur au correspondant du projet du Cemagref *'. Connaissant le
type de profil suivi, ’heure des passages des différentes étapes €tait reconstruite a partir des
profils observés. La Figure 18 propose un exemple de profils reconstruits (hors maillon
« M », artificiellement court).

T T T T T T T T
3} 2 4 6 8 10 12 14

temps & partir de t0 (jours)

Figure 18 : Exemple de profil thermique enregistré.

Il s’agit d’un profil « PTCMVRDR ». Les traits pointillés verticaux correspondent a des changements de
maillons. On note une augmentation de la température en début de profil, avec un pic en fin de maillon « V »
(transport dans le véhicule de ’acheteur). La mise en réfrigérateur du produit permet de baisser la température
du produit jusqu’a environ 10°C. Vers le 9° jour, un passage hors du réfrigérateur fait remonter la température du
produit jusqu’a 15°C, puis un second passage en réfrigérateur permet de ramener la température a 10°¢c jusqu’a
consommation.

Dans une seconde étape, il était nécessaire de fournir des distributions pour les paramétres d,
m et s de chacun des types de maillons. Pour cela, les maillons des différents profils observés
ont €t rassemblés, et les distributions ont €té ajustées a partir de ces données. Il a ét€ observé

21 Létape « meuble de vente » n’était pas enregistrée en totalité pour des raisons pratiques, car ceci
aurait nécessité de placer les enquéteurs devant les meubles de vente pendant des périodes de plusieurs jours...
Les données de I'étape « meuble de vente » proviennent d’un autre projet.
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que certains maillons se déroulaient a température constante (s = 0). Ces maillons ont été
considérés a part. Pour chaque maillon, d était supposé suivre une distribution exponentielle,
m une distribution normale et s était soit nul, soit suivait une distribution gamma (Afchain ef
al., 2005)(Tableau XIX) ; les paramétres de ces distributions étaient obtenus par maximisation
de la vraisemblance a partir des données observées. Toutes les distribution pour m étaient
tronquées a gauche a -5°C — température approximative de congélation du saumon, ce qui
n’est pas étre observé durant le process — et a gauche & 25°C, car le modele secondaire
(Eq.32) n’est valide que sous Tr=25°C. Cette occurrence était quasiment impossible avec
les lois de distribution non-tronquées utilisées.

Enfin, les coefficients de corrélation des rangs de Spearman intra maillon entre les paramétres
d, met s ont été évalués a partir des profils mesurés (Tableau XX).

Tableau XIX : Modélisation des profils temps-température dans le modéle de base (tel que décrit dans (Afchain
et al., 2005)). Modélisation des distributions de variabilité de d, met s.

Maillon  d(j) proportion de m(pour les m (pour les s

maillons avec maillons avec maillons avec

s=0 s=0) s#0)
T Expo(0,076) 0,54 M2,7;3,4) M3,6;2,7) gamma(0,6 ; 2,3)
E DE({0,5,0,5}; {0,7,0,71}) 0,00 - N3,6;2.8) gamma (2,2 ;0,7)
P Expo(0,49) 0,16 MNO,1; 3,8) M2,9:,2,9) gamma (0,5 ; 0,8)
C Expo(0,96) 0,29 N2,7;1,5) M44:1,9  gamma(0,7;1,1)
M Expo (4,6) 0,00 - M5,6:22)  gamma(1,0;0.9)
\" Expo(0,046) 0,12 M104;1,5) M13,0;3,6) gamma (0,6 ; 0,1)
D Expo(0,3) 0,15 N(13.2:52) M17,9:5,1)  gamma (0,6 ;0,1)
R Expo(4.8) 0,00 - M7,0;3.0) gamma (1,4 :0,6)

Pour certaines étapes, deux types de profils sont considerés : un pour les profils isothermiques (s = 0) et un pour
les profils a température variable (s=0). Expo(a) distribution exponentielle de paramétre 1/a; N(a; b),
distribution normale de moyenne a et d écart-type b; gammal(a ; b) distribution gamma de paramétre de forme a
et de paramétre d’échelle b; DE({a; .. ;a.} ;{b;, . ; by}) distribution empirique de paramétres de probabilité
{a;.... ;a,} pour les valeurs { by, ; b, }.

Tableau XX : Modélisation des profils temps-température dans le modele de base (tel que décrit dans (Afchain er

al., 2003)). Corrélation des rangs de Spearman intra stage, entre det m, det s, met s

Maillons  Cor{d-m) Cor{d-s) Cor(m-s)
T 0,03 0,42 0,21

E 0,15 0,40 0,63

P 0,30 0,67 0,10

C -0,22 0,40 -0,08

M -0,16 0,13 0,36

% 0,14 0,30 0,68

D 0,30 -0,08 0,00

R 0,12 0,03 0,30

A partir de I’ensemble de ces données, la reconstruction des profils se déroulait ainsi :
1) Un pool de vecteurs {d, m, s} était construit pour chacun des huit types de maillons
(KT «E» «P» «Cr» «M» « Vi «R»et«D»).
a. Des valeurs d, m et s étaient tirés au sort de leur distribution respective

(Tableau XIX) ;

b. La corrélation intra-maillon étaient reconstruite par la méthode d’Iman et
Conover (1982) en utilisant pour corrélation des rangs cibles les coefficients de
corrélation intra-maillon observés (Tableau XX).
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2) N, types de profils ont été tirés au sort (exemple : “TPTMVD”, “TPTMVRD”, efc.)
proportionnellement & leur fréquence observée dans la distribution des chaines
logistiques frangaises (Tableau XVIII) ;

3) Des vecteurs {d, m, s} étaient tirés au sort a partir des pools de vecteurs {d, m, s}
construits dans [’étape 1. Par exemple, pour un type de profil « PTCMVRD », un
vecteur {d, m, s} était tiré au sort du pool de vecteurs {d, m, s} du maillon « P », puis
un vecteur {d, m, s} était tiré au sort du pool de vecteurs {d, m, s} du maillon « T »,
elc.

Le dernier raffinement consistait a tronquer les profils pour respecter les dates limites de
consommation (DLC) des saumons fumés. Dans I’algorithme, si la DLC était dépassée avant
la vente (ie. avant le maillon « V »), le profil complet était recalculé (on considérait que le
produit était jeté par le vendeur). Il a été considéré que le consommateur respectait une Date
Maximale de Consommation (DMC) selon une distribution triangulaire (Vose, 2000) de
paramétre minimal et plus probable la DLC, et de paramétre maximal la DLC+5 j,
DMC ~ Triang(DLC, DLC, DLC+5)

Si la date de consommation simulée était supérieure a la DMC, on ramenait cette date de
consommation a la valeur DMC.

Notons que, dans cette procédure, les corrélations inter-maillons ne sont pas prises en compte.

Données de consommation

Les données provenaient de ’enquéte INCA (Volatier, 2000). A partir de la base de données,
111 données représentatives de la consommation de saumon fumé des francais ont été
extraites. Les tailles de portions étaient estimées dans cette enquéte a "aide d’un livre de
photos, ce qui aboutissait & des valeurs arrondies (Tableau XXI). Il convient de noter ici le
faible nombre de données disponibles dans ces enquétes de consommation, lorsque ["on ne
s’intéresse qu’a un seul aliment. A partir de ces données, N, jeux de données « bootstrap » ont
été réalisés pour simuler ’incertitude sur ces données. Puis, dans une dimension d’incertitude
u, N, données de consommation étaient tirées au sort empiriquement du jeu bootstrap de la
dimension u pour simuler la variabilité.

Tableau XXI: données de consommation de saumon fumé en France d’aprés la base de données INCA
(Volatier, 2000)

Taille des portions (g) 10 12 19 20 30 34 40 50 60 675 80 100 250

Nombre d’observations 11 1 1 29 12 1 41 4 4 1 4 1 1

2.3. Intégration du modeéle

Principe
L’intégration du modele de base a ¢été réalisée par simulation de Monte-Carlo & deux
dimensions, comme présenté dans le Chapitre I1.
Afin de tester le modéle, plusieurs types de simulation ont été réalisés :
Validation du modéle DMS
La principale limite possible du modele, vis-a-vis des modéles classiques de microbiologie
prévisionnelle, était ’utilisation du modele DMS d’intégration de la croissance en quelques
étapes, plutoét que par intégration sur de trés courts pas de temps. Ce modele utilise quelques
simplifications, liées au remplacement des conditions 1 a 3 (cf. page 84). Ce modele a été
validé par comparaison graphique des valeurs de X.ps simulées en utilisant des profils
temps-températures observés (intégration par pas de temps de 15 minutes) a celles obtenues
en utilisant le modéle DMS (intégration par maillons) appliqué a ces mémes profils, aprés
calcul des valeurs d, m et 5 de chacun des maillons & partir des données observées.
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Validation de la paramétrisation des profils thermiques

La paramétrisation des profils thermiques (utilisation des lois de distribution pour les
paramétres d, m et s) a été globalement validée par comparaison graphique des sorties Xeops
obtenues en utilisant les profils observés (intégration par pas de temps de 15 minutes) et par le
modele DMS utilisant les mémes profils simulés par utilisation des lois paramétriques
(Tableau XIX) et reconstruction des coefficients de corrélation intra maillon (Tableau XX).
Notons que cette procédure permettait également de tester I'influence de la corrélation
inter-maillons, présente naturellement dans les données observées, et non appréhendée dans
les profils thermiques simulés.

Evaluation des paramétres d’influence du modéle

Plusieurs méthodes d’évaluation de I’influence des parameétres d’entrée du modele sur le(s)
parametre(s) de sortie ont été décrits dans la littérature. Outre les méthodes d’identification
graphique (« scatter plot»), citons notamment 1’analyse par coefficients de corrélation (de
Pearson, de Kendall ou de Spearman), I’analyse par seuil (« threshold analysis » ou « nominal
range sensitivity method»), I’analyse par différence de rapport de cote (« difference in Log-
Odds-Ratio analysis »), I’analyse « break-even », la technique de differentiation automatique
(« automatic differentiation technique»), 1’analyse par régression linéaire ou non-linéaire,
I’analyse par analyses de variance (« ANOVA»), la méthode par surfaces de réponse
(« Response surface method»), le test d’amplitude de la sensibilité de Fourier (Méthode
FAST, « Fourier amplitude sensitivity test»), les arbres de régression (notamment par
méthode « CART ») ou encore l’index d’information mutuelle (« Mutual Information
Index ») (Cullen et Frey, 1999; Frey et Patil, 2002 ; Frey et al., 2004)). L’analyse comparée
de ces différentes méthodes (Frey et Patil, 2002; Frey et al, 2004) et la disponibilité des
procédures informatiques nous a amené au choix de deux méthodes, a titre de comparaison :
I’analyse par coefficients de corrélation des rangs et I’analyse par ANOVA.

Analyse de la sensibilité par les coefficients de corrélation des rangs

La premiére méthode consiste a étudié indépendamment les coefficients de corrélation entre
les différents parametres d’entrée et le parameétre de sortie choisi. L’utilisation du coefficient
de corrélation des rangs de Spearman (CCRS) permet de s’affranchir de [’hypothése du
caractere binormal du couple considéré. L’inconvénient principal de cette méthode est
I’impossibilité de prise en compte d’une éventuelle interaction entre les paramétres et la
présence possible de biais de confusion lié¢ a I’indépendance de ['analyse des différents
parametres d’entrée. Le paramétre de sortie considéré était F.., , a savoir la contamination par
consommation de plaques de saumons contaminées. Les parameétres d’entrée étudiés étaient
les Paramétres X[)/,m; XO/Y; Hreflms Tmin/,m: Hreftf, T, minff; MP. D, DLC, DMC et Cons.
Afin de mieux étudier I'influence des différents profils, les calculs ont été réalisés en
rassemblant les différents maillons en trois étapes :

- une étape « logistique » : de #% au magasin, i.e. maillon E, maillon(s) T et maillon(s)

P;

- une étape « magasin » : .e. maillon C et maillon M ;

- une étape « consommateur », i.e. maillon V, maillon R, et maillon D.
L’étude sur ces étapes est plus juste que celle qui serait réalisée sur les différents maillons. En
effet, certains maillons ne sont pas présents dans certains profils (et donc dans certaines
simulations), et [’observation d’un CCRS élevé ou faible pour ce maillon aurait pu étre li€ &
un type de profil particulier, et non pas en I’influence du maillon proprement dit. Pour
chacune de ces étapes, trois statistiques étaient calculées et leur influence sur le parameétre de
sortie étudié : la durée totale de I’étape, la température moyenne lors de cette étape et 1’écart-
type de la température lors de cette étape.
Un raffinement a été introduit par la spécification d’un intervalle de confiance de ces CCRS :
a chaque dimension d’incertitude était ainsi calculé un CCRS entre les N, couples de
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parameétres d’entrée et un paramétre de sortie donné, aboutissant 2 N, CCRS par couple. On
réalisait dans chacune des NV, dimension d’incertitude un test pour évaluer si cette statistique
¢tait significativement différente (p < 0,01) de O (statistique p de Spearman, (Hollander et
Wolfe, 1973)). Enfin, les CCRS des différents parameétres d’entrée €taient ordonnés selon leur
valeur absolue. La médiane des /V, CCRS calculés étaient alors proposée comme estimation
du CCRS ; les 5™ et 95'°™ percentiles comme ’intervalle de confiance de ce paramétre. La
fréquence d’obtention d’un CCRS significatif parmi les N, CCRS calculés a été également
utilisée comme critere d’évaluation de I’influence du parametre. Enfin, la médiane des rangs
et les rangs minimum et maximum sont rapportés pour ¢évaluer I'influence relative des
différents paramétres d’entrée.

Analyse de la sensibilité par ANOVA

Cette méthode consiste a réaliser une analyse de variance utilisant comme variable expliquée
le paramétre de sortie d’intérét, et comme variables explicatives les différents parametres
d’entrée, apreés discrétisation. Cette méthode est présentée comme ayant pour avantage de
pouvoir prendre en compte les différentes interactions entre les parametres et de ne pas étre
dépendante du modéle (non linéarité, non monotonie) (Frey et Burmaster, 1999 ; Mokhtari et
Frey, 2005).
Le modeéle retenu est un modéle incluant I’ensemble des parametres étudiés dans ’analyse de
sensibilit¢ par CCRS et les interactions entre la durée et la température moyenne des
différentes étapes. La catégorisation des variables d’entrée en 11 classes a ét¢ réalisée pour
toutes les variables exceptées Conso et DLC en prenant pour bornes la valeur minimale, le
10"™, 20, .., 90"°™ percentiles et la valeur maximale. Pour Conso, seules deux catégories,
limitées par la médiane ont été calculées, en raison du faible nombre de valeurs prises par ce
paramétre. Pour DILC, seules deux valeurs sont possibles (21 et 28 jours) : ces deux classes
ont été considérées.
La statistique retenue pour ¢valuer I’influence d’un paramétre est la valeur p du test F obtenu
dans le cadre de PANOVA.
A chaque dimension d’incertitude était ainsi réalisé une ANOVA aboutissant a &V, valeurs p
par couple parametre d’entrée — parameétre de sortie. Dans une dimension d’incertitude, les
valeurs p des différents paramétres d’entrée ont €té ordonnées. La médiane des N, valeurs p
calculées étaient alors proposée comme estimation de la valeur p; les 5™ et 95"
percentiles comme [’intervalle de confiance de cette statistique. La fréquence d’obtention
d’une valeur p significative (p<0,01) parmi les N, valeurs p calculées a ¢té¢ ¢galement
utilisée comme critére d’influence du paramétre. Enfin, la médiane des rangs et les rangs
minimum et maximum sont rapportés pour évaluer l'influence relative des différents
parametres d’entrée.
Ces analyses de sensibilité ont été réalisées sur une simulation de dimension 1 0601 x 1 001.
Atténuation de I'exposition
L’influence de la modification de quelques parameétres susceptibles d’influencer I’exposition a
été explorée, ces modifications étant potentiellement réalisables par des mesures de gestion
des risques. Ainsi, ont été testées :
- Dinfluence d’une diminution de la DLC & 15 jours (contre 28 jours dans 99% des cas
et 21 jours dans 1% des cas pour le mod¢le de base) dans un modele alternatif #1 ;
- Dinfluence d’une diminution de la température moyenne des meubles de ventes,
distribués dans le modele de base selon une M5,6; 2,2) et fixée dans un modéle
alternatif #2 a exactement 4°C* ;

22 o 1t ot .
La variabilité temporelle autour de cette valeur moyenne a ét¢ conservée.
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- linfluence d’une diminution de la température moyenne des réfrigérateurs
domestiques, distribués dans le mode¢le de base selon une M7,0 ; 3,0) et fixée dans un
modele alternatif #3 a exactement 4°C.

Réalisation pratique

Le modele a €té entierement écrit en R (© The R Core Team, (lhaka et Gentleman, 1996; R
Development Core Team, 2004 )). 1l mérite d’étre souligné que la fonction d’intégration de la
croissance proprement dite peut étre €crite en une dizaine de lignes de code seulement.

Une simulation de dimension N,= 10 001%* et N,= 10 001 avec toutes les sorties graphiques
de P’article ne dure que quelques heures (moins de 5) sur un ordinateur Intel® Celeron® 1,50
GHz doté de 512 MB/Mo de mémoire vive. Ce méme modéle de dimension N,= 100 001 et
N,=100 001 a nécessité plus de 3 mois de calculs sur un ordinateur de caractéristiques 3,2
GHz biprocesseur avec 4Gb de mémoire vive. Cette observation semble montrer les limites
du logiciel R en terme de calculs sur des matrices de grandes dimensions. Toutefois, la
comparaison des parametres de sortie des deux simulations a permis de vérifier que la
convergence du modele était atteinte avec les 10 001™* premiéres simulations, nous
permettant de nous satisfaire des simulations &, =10 001 et A, = 10 001.

2.4. Résultats

Modele de base et modéles d’atténuation de I’exposition

Les résultats du modele de base sont proposés dans la Figure 19 et dans le Tableau XXII. La
contamination moyenne au moment de la consommation par gramme de saumon fumé
contaming (Xeons) est estimée a 1,38 logio(ufc/g). La simulation & deux dimensions permet de
proposer un intervalle de confiance a 95% de [0,722; 2,15] logio(ufc/g). L’exposition
moyenne par consommation de saumon fumé contaminé (Ee.) est estimée a 2,9 logp(ufe/g)
(CI95: [2,2; 3,6] logio(ufc/g)). L’exposition par consommation de saumon fumé
« tout-venant » (contaminé ou non) est bien slr plus faible (moyenne estimée a 0,33
log;o(ufc/g) pour un CI9S de [0,22; 0,48]) ; la prévalence est en effet de ["ordre de 10%, ce qui
implique un risque nul de contamination dans environ 90% des actes de consommation.

Tableau XXII : Statistiques des sorties du modele de base

Xeons» concentration en L. monocytogenes au moment de la consommation par saumon contaming, E.
exposition a L. monocylogenes par la consommation de saumon fumé contaminé, E,. exposition & L.
monocytogenes par consommation de saumon fumé.

Moyenne Percentiles
50 75 95 99
Xeons (logo ufc/g) 1,41[0,72; 2,2] 1,0[0,43;1,7] 2,4[1.,5;3,5] 5,2[3,7;6,8] 7,2[558;8,1]
Eqon (logy ufc/ration de 2,9[2,2; 3,6] 2,5[1,9; 3,2] 3,913,0; 5,0] 6,7[5.2; 8,2] 8,717.3;9,7]
saumon contaming)
Esor (log o ufc/ration de 0,33 [0,22; 0,48] 0,0[0,0;0,0] 0,0[0,0,0,0] 28[1,9;39] 5,7[44;75]

saumon fumé)

On obtient donc une exposition moyenne assez faible, mais avec des possibilités de tres fortes
contaminations dans un nombre non négligeable de situations. Ainsi, dans 1% des actes de
consommation de saumon fumé contaming, I'exposition s’éléve a 10%7 [10™; 10™'] ufc, et
dans 1% des actes de consommation de saumon fumé « tout venant », ’exposition s’¢léve a
10>7 10 ; 10™] ufc.

2 Une valeur de 10001 a été choisie car chacun des percentiles P=(0,01; 0,02; ...; 2,50;...;
97,50 ;..., 99.99) des distributions empiriques sont alors des valeurs simulées, et donc possibles selon notre
modele (pas d’extrapolation linéaire).
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Figure 19. (a) X5 densité de population de L. monocytogenes dans une plaque de saumon fumé contaminé au
moment de la consommation (loglO(ufc /g)); (b) Em exposition a L. monocytogenes par consommation de
saumon fumé contaminé (logl0(ufc /ration)) ; (¢) Esn. exposition a L. monocytogenes par ration de saumon
fumé (log10(ufc /ration)).

Influence des parameétres d’entrée

La variable X, a été préférée a X pour cette étude, car I'influence des parametres
influengant la contamination finale en L. monocytogenes aurait été brouillée par la présence
de nombreuses données nulles liées aux plaques de saumon non contaminées.

Analyse par coefficients de corrélations des rangs

Le Tableau XXIII présente les différentes statistiques obtenues sur les N, =1 001 CCRS. La
Figure 20 présente le graphique en tornade (« fornado chart») des CCRS des différents
paramétres d’entrée avec le paramétre de sortie X On constate que la durée de 1’étape
« consommateur » est le facteur le plus influent par cette analyse, suivi de la quantité de L.
monocytogenes a Iy, la température minimale de croissance de L. monocytogenes (corrélation
négative) la durée et la température moyenne de [’étape « Magasin ». La Date limite de
consommation, indiquée sur [’emballage ou appliquée par le consommateur a une influence
qui semble trés faible sur la concentration finale en L. monocytogenes : rappelons toutefois
que cette DLC ne varie que peu dans notre mode¢le, et que son influence est donc difficile &
mesurer par cette statistique. Enfin, on note que les taux de croissance maximum de L.
monocylogenes comme de la flore totale n’ont que peu d’influence.

Analyse par ANOVA

Le Tableau XXIV présente les différentes statistiques obtenues sur les NV, =1 001 ANOVA
réalisées. On constate pour cette analyse que la durée de [’étape « consommateur » est
également le facteur le plus influent par cette analyse, suivi également de la quantité de L.
monocytogenes 4 ty, Les dates limites de consommation, indiquée sur [’emballage ou
appliquée par le consommateur, ne semblent pas non plus avoir d’influence sur la
concentration finale en L. monocytogenes. Enfin, on note également que les taux de
croissance maximum de L. monocytogenes comme de la flore totale n’ont que peu
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d’influence. La principale différence entre les deux analyses (Tableau XXV) concerne T
qui n’est pas identifié comme un paramétre majeur par les CCRS, et qui prend la 5™ place
des parametres les plus influents par TANOVA.

—e— DureeCon 0.42
—— X, 0.35
-0.27 Tmian —*—
—e— DureeMag 0.25
TmoyMag 0.19
—— Conso 0.14

* TmoyCon 0.13
— VTMag 0.12
0.1 VTCon o

01 Xop —o|
-+ TmoyLog 0.09
*e—MPD 0.07
= Hem 0.06
r* DureeLog 0.05

-0.03 Tminff —_——

-0.03 py -or

-0.01 VTLog -«
-+ DMC 0.01
+ DLC 0.01

Figure 20 : Figure tornade (« fornado chart») du modele pour la variable X,

Chaque point correspond a ’estimation du CCRS, les ailettes correspondant a I'intervalle de confiance a 95%.
Légende des parametres : Dureee : durée de I’étape considérée, Tmoye : température moyenne de [’étape
considérée, VTe : variance de la température au cours de ’étape considéré, *Log: étapes logistiques du
processus (Je. avant arrivée dans le magasin), *Con : étapes du processus chez le consommateur, *Mag : étapes
du processus dans le magasin.

Validation du modéle et atténuation de 1’exposition

La validation graphique du modéle DMS a été convaincante (Figure 21) : les distributions
empiriques de la médiane des parametres X,ns obtenues par intégration par pas de temps de
15 minutes sur des données de profils thermiques brutes ou par intégration par le modele
DMS sont globalement identiques.

Cette validation a en outre permis de mesurer I'influence de la corrélation des paramétres
DMS inter maillons. En effet, ces corrélations ne sont pas prises en compte dans notre modéle
de simulation, alors qu’elles sont naturellement présentes dans les données brutes. La faible
différence observée entre les résultats de la simulation prenant en compte une modélisation
DMS vs les résultats utilisant des données brutes laissent présager une faible influence des
corrélations inter maillons.

Concernant les stratégies d’atténuation testées, le résultat le plus surprenant est la relative
faible influence de la diminution de la DLC de 21-28 jours & 15 jours exactement (Tableau
XXVI). On confirme ainsi les résultats des analyses de sensibilité par coefficients de
corrélation de Spearman ou par ANOVA.
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Chapitre IV : Exposition a L. monocytogenes par consommation de saumon fumé

1.0

0.8

0.4

0.2
I

0.0

Figure 21 : Sensibilité du modéle & la simplification des profils temps-températures par la modélisation DMS.
Cette figure montre la distribution empirique cumulée de la médiane de X, (logio (ufc/g)) selon: 1) une
intégration par pas de temps de 15 minutes a partir de 50 profils temps températures observes (ligne pleine); 2)
une intégration de la croissance utilisant le modele DMS ; les valeurs d, m et s étant estimées a partir de ces
profils observés (ligne pointillée) ; 3) une intégration de la croissance utilisant le modele DMS ; les valeurs d, m
et s étant spécifides partir des distributions paramétriques (points).

Tableau XXVI : Statistiques des sorties du modele de base et des modeles alternatifs [Intervalle de confiance &
95%]

(#1 : date limite de consommation fixée a 15 jours, #2 : température moyenne dans les meubles de vente fixée a
4°C, #3 : température moyenne fixée dans les réfrigérateurs domestiques a 4°C). Estimation et intervalle de
confiance & 95% de la moyenne et des 50°™, 75%™°, 95°™ et 99*™ percentiles. a) X, concentration en L.
monocytogenes au moment de la consommation par saumon contaminé, b) E, exposition & L. monocytogenes
par la consommation de saumon fumé contaminé, ¢) E. exposition & L. monocytogenes par consommation de
saumon fumé.

) Xeons (logio(ufe/g)) Percentiles

Moyenne 50 75 95 99

Modéle de base 1.4 [0,72; 2.2] 1,0 [0,43; 1,7] 2401,5:3,5] 5203.7:68] 72058 8.1]
Alternative #1 1,2 [0,63; 1,9] 0,94 [0,39; 1,60] 2.2[14:32] 4,6[33;6,1] 6,3[4.8;7.6]
Alternative #2 1,1 [0,53: 1,8] 0,77[0,24; 1,4]  2,0[1,2;3,0] 4,7[3.3:63] 69[5,3;7.9]
Alternative #3 0,89 [034; 1,6]  0,60[0,13;1,2]  17[1,0:2,6] 3.9[27,55] 6,0 [4,4;74]

b) E,on (logi{ufc/ration) de saumon contaming)

Moyenne 50 75 95 99
Modeéle de base  2,9[2,2; 3,6] 2,5[1,9:3.2] 39[3.0;50] 6,7[5.2:82] 8.7[7.3:9.7]
Alternative #1 2,712,1;3,4] 2,411,9;3,1] 3,702,9;4,71 6,0[48;7,51 7,8[6,3;9,1]
Alternative #2 2,6 [2,0; 3,3] 2.211,7;2,9] 35[2,7:45] 6248 78] 84[6,8;94]
Alternative #3 2,4 [1,8; 3,0] 2,11,6:2,7] 32025411 54[42:69]  7,5[5.9;8.9]
¢) Esery (logio(ufe/ration) de saumon fumé)

Moyenne 50 75 95 99

Modéle de base 0,33 [0,22; 0,48] 0,0 [0,0; 0,0] 00[0,0;0,0] 2.8[1,9:39] 5.7[44;75]
Alternative #1 0,31 [0,20; 0,46] 0,0 [0,0 ; 0,0] 0,0[0,0;0,0] 27[1,83.7] 53[4,1;6,7]
Alternative #2 0,30 [0,20; 0,44] 0,0 [0,0 ; 0,0] 0,0[0,0:;0,0] 25[1,7:3,5] 5,3[4,0;69]
Alternative #3  0,27[0,18,0,40] 0,0 0,0 ; 0,0] 0,0[0,0;0,0] 23[16:32] 47[3.6;6.1]
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Chapitre IV : Exposition a L. monocytogenes par consommation de saumon fumé

La Figure 22 présente les durées totales de process simulées selon le modele de base et le
modéle alternatif. Cette figure montre pourtant une durée totale de process bien étalée dans le
mod¢le de base ; 20% des simulations proposent ainsi une durée de process supérieure a 20
jours. (La fréquence importante des durées égales a 15 jours dans [’alternative 1 correspond
aux cas de consommation le jour de la DLC).

Densité
0.04

[ m

T T T T T T T 1
o S 10 15 20 25 30 35

0.00

Durée totale du process (h}

b

0.20

0.10

Densité

1]

f T T T T T T 1
[ 5 10 15 20 25 30 35

0.00

Durée totale du process (h)

Figure 22 : Durde totale simulée du process. a) modele de base ; b) alternative #1.

2.5.  Discussion

Cet article propose un exemple d’évaluation de [I’exposition a un contaminant
microbiologique pouvant potentiellement croitre dans I’environnement au cours du process.
Un modele complet (de la « mer» a la «table ») n’a pas été développé, ce qui simplifie
I’approche mais ne permet pas d’évaluer des mesures de gestion sur des procédures de
fabrication réalisées avant la sortie de ['usine (exemple : nettoyage de ’atelier de filetage).
Concernant le modéle utilisé : le modéle DMS a montré son intérét pour intégrer, en quelques
étapes, la croissance bactérienne dans un environnement thermique variable. Les résultats
proposés permettent de valider ce modele, malgré les quelques simplifications nécessaires a
son implémentation. Ce modele ne prend en compte que les fluctuations de températures lors
du process; il considére les autres paramétres influencant la croissance comme des
constantes, globalisées dans un effet « produit ». Ce modéle utilise de plus des modeles de
croissance primaires et secondaires simples, mais des données publiées ont montrés la bonne
adéquation de ces modéles a des données expérimentales (Delignette-Muller et al., 2006) ou &
des « challenge tests » (Cornu et al,, 2006). De plus, la prise en compte de la compétition
entre flore pathogéne et flore totale, déja réalisée dans des AQRM récentes (Coleman et al,
2003) au travers de D'effet Jameson, permet de compléter I’adéquation de ce modeéle en
conditions réelles (en opposition aux données expérimentales) (Beaufort et al, 2006). Ce
modele DMS est relativement universel au regard des germes classiquement ¢tudiés, et son
utilisation directe serait possible pour d’autres AQRM, sous couvert d’une bonne
spécification des parametres d’entrée. Un point faible de notre modele pourrait étre la non
prise en compte de la période de latence.

A partir des données collectées dans le cadre de ce projet, des procédures varides de
spécification de l’incertitude et de la variabilité des paramétres d’entrée du modele ont été
utilisées : i) bootstrap non paramétrique suivi d’un tirage au sort empirique dans les
échantillons booststrap (Vose, 2000) ; 7i) bootstrap paramétrique suivi d’un tirage au sort
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Chapitre IV : Exposition a L. monocytogenes par consommation de saumon fumé

empirique dans les échantillons booststrap (Vose, 2000) ; iii) inférence bayésienne simple
(par utilisation de lois conjuguées) suivie d’un tirage au sort dans la loi de distribution
paramétrique correspondante (Vose, 2000; Miconnet ef al, 2005a); 7v) distribution
paramétrique & partir d’hyperparamétres obtenus par inférence bayésienne (Delignette-Muller
et al, 2006). Cette derniére procédure bayésienne est actuellement recommandée par les
instances européennes {European Commission, 2003) ; eclle n’est que rarement employée, si
ce n’est dans des travaux préalablement présentés (Albert ef al., 2005).

Concernant les résultats, la distribution de I’exposition simulée a L. monocyfogenes est
dissymétrique a droite, comme attendu. Des procédures d’évaluation d’événements rares
pourraient étre une alternative a ces simulations, afin de mieux caractériser ces distributions
(Tressou, 2005). Les niveaux de contaminations simulés sont dans le méme ordre de grandeur
que ceux obtenues dans les publications portant sur le méme couple aliment-pathogéne
(FDA/USDA/CDC, 2003; FAO/WHO, 2004)

L’analyse de sensibilit¢ du modele aux parametres d’entrée a été effectuée selon deux
méthodes recommandées dans le domaine (Frey et Patil, 2002; Frey et al, 2004). On retiendra
pragmatiquement de ces deux analyses, qui ont chacune leurs limites (Mokhtari et Frey,
2005), que I’étape « Consommateur » est une étape majeure, suivie de 1’étape « Magasin »
pour la contamination finale du produit. L.’étape « Logistique » ne semble pas étre influente
dans la gamme des profils observés. La concentration en L. monocytogenes & fy des produits
contaminés est bien entendu d’une influence majeure. L’influence de la date limite de
consommation du produit ne peut guere étre appréhendée par ces méthodes, mais I’analyse
par atténuation a confirmé qu’elle était assez faible. Les deux méthodes donnent des résultats
discordants concernant I’influence des paramétres de croissance de L. monocytogenes et de la
flore totale : les mesures de gestions ne pouvant pas étre appliques sur ces parameétres, nous
n’iront pas plus loin dans I’analyse de ces discordances. Enfin, la prévalence de produits
contaminés est avant tout le parametre le plus influent, bien que non étudié par nos méthodes
pour des raisons mathématiques (risque 0 pour tous les produits non contamings).

Ces analyses de sensibilité¢ n’étudient pas spécifiquement les « cas extrémes », qui sont
pourtant les plus intéressants : un fort coefficient de corrélation des rangs de Spearman peut
étre lié & une trés bonne corrélation dans les valeurs les plus basses et les valeurs moyennes de
I’exposition, et n’avoir que peu d’influence sur les valeurs extrémes. Le méme raisonnement
peut étre fait pour TANOVA. Une étude plus compléte devra étre proposée a I’avenir
(FAO/WHO, 2004).

L’article proposé s’arrétait a cette évaluation de [’exposition. Nous nous proposons de
poursuivre jusqu’a I’évaluation du risque.

3.  L’appréciation quantitative des risques

Dans le processus d’appréciation quantitative du risque, le passage de 1’évaluation de
I’exposition a celle du risque nécessite 1'utilisation d’une relation dose réponse, associant &
chaque contamination simulée une probabilité d’occurrence de 1’effet néfaste considéré. Ici, la
variable de sortie « consommation de L. monocytogenes par portion de saumon fumé » est
utilis€é comme parameétre de dose dans la loi dose réponse

p= Rdose)
ou p est la probabilité d’occurrence de 1’effet néfaste.

3.1. Le modele dose-réponse

Le modéle dose-réponse proposé est une légére adaptation de celui utilisé¢ dans le rapport
d’évaluation des risques liés & L. monocytogenes dans les produits préts & consommer
FAO-OMS (2004).

Le modele proposé est de type exponentiel, ie.
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Eq.37 p=1-exp(-rx dose)

ou r est un paramétre unique, qui représente dans ce modele la probabilité d’occurrence d’une
listériose invasive lors de I’ingestion d’une unité de dose (cf. 4.4, p. 22).

L’approche générale utilisée dans le rapport FAO-OMS (2004) consiste a estimer ce
parametre r en reliant les données d’exposition a L. monocytogenes aux données
épidémiologiques sur le nombre de listérioses invasives recensées. Les données étaient issues
des données épidémiologiques observées aux Etats-Unis d’Amérique utilisées dans le cadre
de I’évaluation de la FDA/USDA et du CDC (Mead et al.,, 1999; FDA/USDA/CDC, 2003).

Présentation du modele

Si le principe est simple, ["approche détaillée utilisée (FAO/WHO, 2004) est en revanche
assez complexe a expliciter. Ce principe d’estimation du paramétre rest le suivant.
- les données de I’étude FDA/USDA/CDC (2003) ont permis d’estimer le nombre de
portions de différents aliments présentant une dose <1, [1 ; 10°]; [107; 10°]; [10%;
109] : >10” ufc, consommées par la population américaine (Tableau XXVII, colonne
b);
- ils considérent /) qu’a ces intervalles pouvaient correspondre les doses définies par les
valeurs LD = {-1,5;1,5;4,5; 7,5 et Dmax} log o(ufc/portion), ou Dmax est la dose de
L. monocytogenes maximale pouvant &tre présente dans une portion (Tableau XXVII,
colonne ¢) ;
- ils calculent la fonction empirique de répartition des portions selon les doses de L.
monocytogenes (FC, Tableau XXVII, colonne d),
- une relation linéaire est ajustée & la fonction complémentaire « log log » (cloglog) de
FC (Tableau XXVII, colonne ¢),
Eq.38  log(-log(FCY) = Kx LD+ m;
la pente est estimée a K= -0,326, et I’ordonnée a I’origine & m=-1,96 ;

Tableau XXVII : Données FDA/USDA/CDC (2003) utilisées pour I’établissement de la loi dose-réponse.

a) Dose b) Nombre de  ¢)logiydose  d) Fonction de répartition empirique e) logio(-logiy
portions présentant utilisée LD du nombre de portions présentant (FC)
cette dose cette dose FC
<1 3,41x10" -1,5 0,9313 -1,509874594
[1;10% 2,18x10'"° 1,5 0,9908 -2,394640950
[10°;10°] 3,05x10° 4,5 0,9991 -3,396742519
[10°%;10°] 3,07x10° 7,5 0,9999 -4,434399463
>10° 3,10x10’ Dmax 1,0000

- cette relation est appliquée pour des doses d variant de -1,5 a 10,5 logo{ufc/portion)
avec un pas de 0,5 log;o(ufc/portion) (Tableau XXVIII, colonne b) ;

- par inversion de 1’Eq.38, la fréquence cumulée de la proportion des rations présentant
une dose donnée d est estimée (Tableau XXVIIL, colonne ¢) ; puis la fréquence Fy
(Tableau XXVIII, colonne d) ;

- le nombre de rations consommées par an aux Etats-Unis est estimé a Nb= 3,66 10",
Le produit de Fy; et Nb permet donc d’estimer Nbcy le nombre de rations présentant
une dose donnée d de L. monocytogenes (Tableau XXVIII, colonne e).

IlIs considerent alors deux sous-populations: la population sensible (correspondant aux
femmes enceintes, aux personnes immunodéprimées, efc.) et la population « normale ».
Poursuivons cette présentation pour la population sensible.

- la population américaine sensible est estimée a s=17,5% de la population totale ;
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- le nombre de repas pris par cette population sensible par dose de contaminant d est
estimé, sous réserve d’indépendance entre la consommation et le statut sensible, par
Nbcsy= s x Nbcy;

- D’espérance du nombre de cas de listériose invasive créé par chaque catégorie de
contamination est égale a

Eq.39  Nesg=(1 - exp(-rx 109 x Nbcsy:

- ils estiment que pks=98% des cas de listériose invasive aux états unis concerne la
population sensible. Le nombre de cas de listériose invasive aux Etats-Unis étant
estimé a 2518, Ncs = 2468 cas concernent cette seule population sensible

- alors, deux types de calculs de rsont possibles :

o soit on considére que tous les cas de listériose invasive dans la population sont
liés seulement & la catégorie d’aliment la plus contaminde. Alors, il suffit
d’inverser 1’Eq.39 avec Ncy=2468, le nombre total de cas de listériose
invasive dans la population sensible, d= Dmax la concentration maximale
potentiellement présente dans une ration et NbCSpmae le nombre de
consommations correspondantes.

Eq40  Ne, =(1 - exp(-r x 10°™) x NbCSpmax ;
Cette démarche a été utilisée dans le rapport FAO/OMS (2004)** ;

o soit on considere que les cas de listériose invasive sont un cumul de I’ensemble
des cas liés aux différentes catégories de contaminations.

Dmax
Eq4l  Ne,= Y Nbes,(1—exp(-rx107));

d=-1,5
Alors, le calcul n’est plus direct. r doit alors étre estimé par recherche de la
valeur aboutissant & une somme des cas par catégorie €égale au nombre de cas
observés. Cette démarche n’est pas insurmontable puisqu’il n’y qu’un
parameétre & estimer pour une fonction monotone croissante ; elle a été utilisée
dans notre étude. 11 faut noter cependant que cette option dépend encore
largement du paramétre .y, la grande majorité des cas étant lide aux fortes
contaminations (cf. Tableau XXVIII).

Prise en compte de la variabilité

Dans le rapport FAO/OMS (2004), il est indiqué que la variabilité liée aux souches de L.
monocylogenes est naturellement prise en compte dans le modele, puisque les données
utilisées reflétent I"ensemble des souches de L. monocytogenes circulante dans le pays®™.

Prise en compte de I'incertitude

Une prise en compte de I'incertitude dans le modéle est réalisée dans le rapport FAG/OMS
(2004) en considérant quelques parametres d’entrée comme connus avec une certaine
incertitude. Des lois de distribution de ces paramétres ont été utilisées, et, par une procédure
de Monte-Carlo, ils aboutissent & une distribution empirique de Uincertitude autour de
I’estimation du paramétre r. Ainsi :
- la concentration maximale en L. monocytogenes Dy, dans une ration (logg) était
supposée étre égale a une valeur du vecteur {7,5; 8,0; 8,5; 9,0:9,5; 10,0;10,5}. La

2 qui nous semble floue, car dépendant trés fortement de la dose maximale (estimée selon des données
d’experts) présente dans une ration Dy,

 On peut toutefois émettre une réserve 4 cette affirmation. La loi dose-réponse exponentielle, dans son
acceptation mécanistique, suppose en effet une probabilité d’infection par une ufc de L. monocytogenes
constante quelle que soit I’individu et la souche considérée, ce qui est incohérent avec la prise en compte de la
variabilité proposée dans ce rapport.
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valeur était alors tirée au sort dans ce vecteur, et le nombre de rations présentant cette
Dmax—0,5
concentration était égale & Nb— Z Nbcs,

=15

Tableau XXVIII : Exemple de tableau de calcul. Pour r= 1,579x10"", le nombre de cas estimé correspond au
nombre de cas observé.

a) d(logy) b) cloglog de la ¢) Fréquence d) Fréquence (F;)  ¢) Nombre de ) Nombre de 1-exp(-rxd)
fréquence cumulée cumulc’Xc repas dans repas pris par x Nbcsy
du nombre de 1071 chaque la population
portion présentant la catégorie sensible
dose considérée (Nbcy) (Nbcs,)

X =Kx dtm d

-1,5 -1,468 9,245 107 9,245 107 3,386 10" 5,926 107 2,960 10

0,5 -1,793 9,636 10! 3,909 10 1,432 10'° 2,505 10° 1,246 10™

0,5 2,119 9,827 100! 1,903 10 6,969 10° 1,220 10° 6,074 10"

1.5 2,445 9,918 10 9,116 10°% 3,339 10° 5,843 108 2,910 10%

2,5 2,771 9,961 10 4,334 10 1,587 10° 2,778 10° 1,384 10

3,5 3,097 9,982 10" 2,053 10°% 7,520 10° 1,316 10% 6,554 10

45 3,423 9,991 10" 9,710 10°%* 3,556 10° 6,224 107 3,10 107

55 -3,749 9,996 10! 4,589 10 1,681 10° 2,941 107 1,465

6,5 4,074 9,998 10! 2,168 107 7,939 107 1,389 107 6,920

7 4,237 9,999 10! 6,068 10°% 2,222 107 3,880 10° 6,125

7,5 -4,400 9,999 10™! 4,170 10 1,527 107 2,673 10° 1,331 10

8 -4,563 9,999 10! 2,866 10°% 1,050 107 1,837 10° 2,893 10!

8,5 4,726 1,000 1,969 107 7,212 10° 1,262 10° 6,286 10"

9 4,889 1,000 1,353 10°% 4,956 10° 8,673 10° 1,366 10°

9,5 -5,052 1,000 9,299 107 3,406 10° 5,960 10° 2,968 10°

10 -5,215 1,000 6,390 10 2,340 10° 4,096 10° 6,446 10°

10,5 -5,378 1,000 3,966 107 1,452 10° 2,542 10° 1,263 10°

Somme 0,999989927573 3,662438 10" 6,41 107° 2 468

- le nombre de cas de listérioses sévéres aux Etats-Unis était estimé a 2518 cas, avec
une incertitude de 25%. Une distribution uniforme sur [1888; 3148] est par
conséquent utilisée ;

- la fraction de ces cas liés a une plus grande susceptibilité était supposée suivre une
distribution uniforme sur [0,80 ; 0,98] ;

- enfin, la fraction de la population totale plus sensible était supposée suivre une
distribution uniforme sur [0, 15 ; 0,20].

Résultats

Les résultats de cette estimation selon nos propres calculs sont présentés dans le Tableau
XXIX et le Figure 23. Les résultats sont exprimés d’une part pour le paramétre r, d’autre part
sous forme d’une dose infectieuse 50, N5y i.e. la dose susceptible de provoquer une listériose
invasive chez 50% des individus :

_ log(2)
r
Cette Njsp est estimée en moyenne a Nzpo= 3,76><1011 dans la population sensible et a
Nspn=1,43% 10" dans la population normale (soit un rapport Nsys/ Nsp, de I’ordre de 40).

50
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Tableau XXIX : Estimation du paramétre r (et Ns; correspondantes) de la loi dose-réponse exponentielle selon

une méthode adaptée de ’expertise FAO/OMS (2004)

Population Moyenne  Percentiles
25 50 75 95 99
Sensible  r  L&x107? 2,51x1077 773107 2,79x107 6991077 837x107?
N 3,76x10"" 2,76x10"  8,96x10"  2,48x10"  9,92x10"  §28x10"
Normale — r  482x107™* 6,13x10"°  1,77x10™*  6,08x10™  2,08x107"*  3,02x10™8
Ny 1,44x10°  1,13x10™  391x10°  1,14x10"°  333x10'2  2,30x102

Fn (1)
08 08 1.0
1

04
I

02

0.0
I

T T T T T
-15 -14 -13 -12 -1

log10(r)

Figure 23 : Fonction de répartition empirique de ['incertitude autour du paramétre r (log;) de la relation
dose-réponse exponentielle pour L. monocytogenes dans la population « normale » (trait plein) et dans la
population sensible » (trait pointillé).

3.2. Intégration du modele dose-réponse

A partir du modéle de dose-réponse Eq.37 et des valeurs du paramétres r issues de la
procédure de Monte-Carlo, le risque de listériose invasive a été calculé dans les deux
sous-populations caractérisées, selon :

Reons = 1-exp(- 1 Xeons),
d’une part, afin d’évaluer le risque li¢ a la consommation d’une plaque de saumon contaming,
et

Roorv = 1-exp(- r Xsorv),
d’autre part, afin d’évaluer le risque lié¢ a la consommation d’une plaque de saumon fumé
« tout venant ».
L’application de ces équations aux deux sous-populations admet I’hypothése d’une
indépendance entre la consommation et le statut sensible ou normal du consommateur. Cette
hypothése est forte, puisqu’elle suppose que la communication sur les risques de listériose
aupres des populations & risque, notamment la recommandation d’éviter la consommation de
poissons fumés (Pierre et Veit, 1996 ; Institut de Veille Sanitaire, 1997; de Valk ef al., 2000)
n’a aucun impact.

3.3. Résultats
Les résultats sont proposés dans la Figure 24 et le Tableau XXX.
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100
L

80

Fn(r)

log10{risque)

Figure 24 : Evaluation du risque de listériose invasive (logjo) par consommation d’une ration de saumon fumé
contaminé pour la population sensible (trait plein a droite, enveloppe : pointillés) et la population normale (trait
plein a gauche, enveloppe : points).

Rappelons que I"enveloppe correspond aux 2,5°™ et 97,5™™ percentiles.

Tableau XXX : Estimation du risque pour la population sensible et la population normale de listériose liée a la
consommation d’une ration de saumon fumé — modele de base.

Moyenne  Ecart-Type Percentiles

25 50 75 95 99
Risque pour la population sensible, consommation de plaques de saumon fumé contaminé
Est 44110° 000101 230107 258107 642107 4,1110°  0,000367
Clyr 2,0410° 410° 2311017 20610 2910 56410% 83410°
Clyy 0,000875  0,0162 325107 469107  2,08107  0,000331  0,0111
Risque pour la population normale, consommation de plaques de saumon fumé contaminé
Est 9,66 107 227107 525107 60110™  14810" 93210% 8,28 10°
Cly 32410% 66107 33810 3110 484107 944101 1,32 107
Clsp 3,96 10°  0,00137 9,68 107 1,3310"  55510°  9,2210°  0,000294
Risque pour la population sensible, consommation de saumon fumé
Est 501 10°  0,000341 0,00 0,00 0,00 51071 4,57 107
Clyyr 2,31 107 1,3510° 0,00 0,00 0,00 2,17 10" 7,94 107
Clyp 0,000101  0,00549 0,00 0,00 0,00 1,60 10° 4,60 107
Risque pour la population normale, consommation de saumon fumé
Est 1,12107  7,7410% 0,00 0,00 0,00 L1610 1,09 10°
Cluy 3,6010° 225107 0,00 0,00 0,00 3,7410% 14210
Clyp 444 10°  0,00046 0,00 0,00 0,00 43101 1,24 10°

* Est estimation; [Cpz bome inférieure de Dintervalle de confiance a 95% ; ICy,,: borne supérieure de
I’intervalle de confiance a 95%.
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Tableau XXXI : Estimation du risque pour la population sensible de listériose liée a la consommation d’une
ration de saumon fumé — modéle de base et modeles alternatifs.

Moyenne  Ecart-Type Percentiles

25 50 75 95 99
Modele de base
Est 5,0110°  0,000341 0,00 0,00 0,00 51070 4,57 107
Clus 2,31 107 1,35 10° 0,00 0,00 0,00 2,17101 794 10°
Clsyp 0,000101  0,00549 0,00 0,00 0,00 1,60 10° 4,60 107
Alternative 1
Est 9,72107  7,5510° 0,00 0,00 0,00 406107 1,68 107
Clur 24210%  2,0110° 0,00 0,00 0,00 1,890 10" 3,99 107
ClLyp 2,8210°  0,00234 0,00 0,00 0,00 1,13 10% 1,03 10°
Alternative 2
Est 326 10° 0000246 0,00 0,00 0,00 2,66 10" 1,53 107
Clur 1,38 107 9,28 10°° 0,00 0,00 0,00 1,36 101 345107
Clup 7,08 10°  0,00464 0,00 0,00 0,00 7,14 107 1,29 10°
Alternative 3
Est 1,01 10° 935107 0,00 0,00 0,00 1,7210' 3961078
Clur 3,3410% 31310 0,00 0,00 0,00 1,01 10" 126107
Clyp 2,8110° 000281 0,00 0,00 0,00 39810° 2210°

* est: estimation; [Cj: bome inférieure de Dintervalle de confiance & 95%; {C,,: borne supérieure de
I’intervalle de confiance a 95%.

Tableau XXXII : Estimation du risque pour la population normale de listériose liée & la consommation d’une
ration de saumon fumé — modéle de base et modeles alternatifs

Moyenne  Ecart-Type Percentiles

25 50 75 95 99
Mode¢le de base
Est 1,12107 7,74 10° 0,00 0,00 0,00 1,16 10" 1,09 10
Clye 3,6 107 225107 0,00 0,00 0,00 374100 1421070
Clyy 44410°  0,00046 0,00 0,00 0,00 431071 1,24 10
Alternative |
Est 2,14 10 1,6510° 0,00 0,00 0,00 92910  3,83107
Clye 462107 39810 0,00 0,00 0,00 3,54101% 78210
CLy, 9,20107  81110° 0,00 0,00 0,00 3,010 292107

0,00 0,00 0,00

Alternative 2
Est 72210%  55910° 0,00 0,00 0,00 6,11101  35610°
Clus 2,20 107 1,57107 0,00 0,00 0,00 22710 59510M
Clyyp 2,98 10°  0,00032 0,00 0,00 0,00 1,94 10" 347107
Alternative 3
FEst 22810%  2,0610¢ 0,00 0,00 0,00 3,9210M 921107
Cliy 535107 52110° 0,00 0,00 0,00 1,63101 2,14 10
Clyp 9,88 107  0,000114 0,00 0,00 0,00 1,07101 5941078

* est estimation; IC,: borne inférieure de I’intervalle de confiance & 95%; IC,,: borne supérieure de
I’intervalle de confiance a 95%.

3.4. Discussion
La loi dose-réponse établie par la FDA, ’'USDA et le CDC (2003) et utilisée par le comité
d’experts OMS (2004) est désormais pratiquement considérée comme un consensus
international sur la dose-réponse a L. monocytogenes au regard des données actuelles.
L’écriture du modele a montré sa complexité. Méme si la procédure proposée (hypothese que
tous les cas de listériose invasive sont liés & la consommation d’aliments présentant la dose
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maximale, notamment) a ["avantage de pouvoir étre traitée aisément par un tableur classique,
I’incertitude vraisemblablement entrainée nous fait préférer un calcul plus complexe. Les
travaux présentés ici introduisent une variante en évitant cette hypothese simplificatrice.
On estime le risque moyen de listériose invasive par consommation de saumon fumé « tout
venant » 4 5,01 10° [2,31 107; 1,01 10™] pour la population sensible et 1,12 107 [3,60 107;
4,44 10°] pour la population normale, par acte de consommation. A titre de comparaison,
I’évaluation des risques FAO/OMS pour cet aliment (FAO/WHO, 2004) estimait ce risque &
5,3 10°® pour une population globale incluant de 15 & 20% d’individus sensibles. Lindqvist et
Westoo (2000) avaient estimé ces risques a 2,0 10% et 1,6 107 pour les populations normales
et sensibles, respectivement®®. 11 peut alors étre intéressant, au regard de cette disparité, de
confronter ces chiffres avec un nombre de cas attendus.
Ainsi, si on considere que les probabilités d’infection par Listeria sont indépendantes pour un
individu donné a chaque prise alimentaire de saumon fumé, le nombre attendu de cas de
listériose invasive peut étre estimé selon :

N;= Rix Pop x pix Py
ol :

- {est I’index de la sous population considérée (s pour la population sensible, 7 pour la
population normale) ;

- Njest le nombre de cas attendu dans la sous population 7 ;

- Popestlataille de la population Frangaise : Pop= 60 000 000 ;

- piest la fraction de la population Frangaise appartenant a la population 7 : en I’absence
de données, on peut utiliser en premiére approximation les données américaines, soit
ps=0,175¢et py=1-ps;

- R, est le risque moyen®’ de listériose par prise alimentaire de saumon fumé dans la
sous-population 7: R,=1,12107; Cles=[3,6 107; 444 10°]; R,=5,01 10%
Clos =[2,31 107 ; 1,01 10™*] (cf. Tableau XXX) ;

- Pest le nombre de prises alimentaires de saumon fumés par personnes par an. Des
¢tudes préliminaires (Bemrah N., Cornu M., communication personnelle) indiquent
une estimation du nombre de prises alimentaires de saumon fumé en France de ’ordre
de 3 a 10 prises/personnes/an. On utilisera deux estimations P; =3 et P,= 10.

On arrive aux estimations suivantes :
FEstimation du nombre cas dans la population sensible :
- 3 prises alimentaires par an : 158 cas/ an, Clgs =[7 ; 3189 cas/ an] ;
- 10 prises alimentaires par an : 526 cas/an, Clys = [24 ; 10630 cas / an].
Estimation du nombre cas dans la population normale :
- 3 prises alimentaires par an : 17 cas/ an, Clgs =[1; 659 cas/an] ;
- 10 prises alimentaires par an : 55 cas /an, Clgs = [2 ; 2197 cas / an].
Rappelons que 'on estime le nombre de cas de listériose invasive liés a ’alimentation (tout
aliments confondus) a environ 300 par an (Vaillant ef al., 2005), sans que le saumon ait pQ
étre mis en cause de maniere formelle.
Deux types de conclusions peuvent étre posées sur ce résultat :

- on peut étre surpris par ["ordre de grandeur cohérent du nombre de cas de listérioses
obtenu par la modélisation. En effet, la procédure utilisée est extrément complexe, et
dépend d’un grand nombre d’hypothéses de modélisation. La modélisation utilise
ainsi, a partir des données de prévalence et de dénombrement a la sortie de ['usine,

 Leur modéle utilisait une autre relation dose-réponse. Les estimations étaient incompatibles avec le
nombre attendu de listérioses dans la population, et avait amené les auteurs a émettre I’hypothése d’une
proportion de L. monocytogenes réellement infectant de I’ordre de 10%.

27 L utilisation du risque moyen pour estimer le nombre de cas dans une population est identique au
raisonnement utilisé pour estimer le nombre de cas de cryptosporidioses menant a I’équation Eq.18, p.40.
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une modélisation compléte de la croissance bactérienne jusqu’a la table du
consommateur, puis estime le nombre de cas a parir d’une loi dose-réponse établie en
utilisant de fortes hypothéses sur le processus d’infection et sur la cohérence des
données incorporées dans le modeéle d’ctablissement du paramétre de la loi
dose-réponse exponentielle. Dans ce sens, les résultats de la modélisation sont tout a
fait convaincants. On notera également [’étendue importante des intervalles de
confiance, signe de la grande incertitude, en rappelant que seule I'incertitude liée & la
collecte des données est incluse, et nullement ’incertitude de modélisation. Les
« fourchettes » proposées sont alors cohérentes avec les données observées ;

- on peut considérer a I’inverse que ces valeurs sont sur-estimées, et qu’elles
n’apportent rien en terme d’aide directe a la prise de décision de santé publique. En
effet, si "on considére les estimations, il est tout & fait impossible que la majeure
partie des cas de listériose soit liée & la consommation de saumon fumé, ne serait ce
que parce qu’aucun cas groupé en France n’a pu étre relié a ce type de produit. La
largeur de I’intervalle de confiance ne permet pas de prendre également de décision :
le pourcentage de cas de listériose liés a la consommation de saumon fumé est alors
estimé entre 0 et 100% de ['ensemble des cas de listériose. Toutefois, cette
modélisation pourra etre affinée dans le futur, au regard de nouvelles données ou de
nouveaux modeles.

Estimation du nombre de cas selon les alternatives d’atténuation du risque

Dans 1’ étude d’évaluation de "exposition, trois alternatives d’atténuation du risque avaient
¢été testées Alternative #1) diminution de la DLC & 15 jours (contre 28 jours dans 99% des cas
et 21 jours dans 1% des cas pour le modele de base) ; Alternative #2) diminution de la
température moyenne des meubles de ventes, distribuée dans le modéle de base selon une
M5,6; 2,2) et fixée dans un modele alternatif #2 4 exactement 4°C; Alternative #3)
diminution de la température moyenne des réfrigérateurs domestiques, distribués dans le
modele de base selon une M7,0 ; 3,0) et fixée dans un modele alternatif #3 a exactement 4°C.
Le Tableau XXXIII propose 1’estimation du nombre de cas annuel en France, selon les
hypotheses utilisées ci-dessus et selon les alternatives d’atténuation du risque.

Tableau XXXIII : Estimation du nombre de cas de listériose en France par consommation de saumon fumé selon
les alternatives d’atténuation du risque.

3 prises alimentaires de saumon fumé par an 10 prises alimentaires de saumon fumé par an

Population sensible Population normale Population sensible Population normale
Modéle de base 158[7;3189] 17 [1;659] 526 [24 ; 10630] 55(2;2197]
Alternative 1 3171;889] 3[0;137] 102 [3 ; 2964] 11 [0 ; 456]
Alternative 2 103 [4 5 2230] 11[0;443] 343 [12;7433] 36 [1;1476]
Alternative 3 321 887] 3[0; 147] 106 [4 ; 2956] 11[0;489]

On constate que les alternatives #1 et #2 ont une influence majeure sur le nombre de cas
prédits de listériose invasive li€s & la consommation de saumon fumé. La diminution de la
DLC a 15 jours permettrait ainsi, selon notre modéle, de réduire le nombre de cas par un
facteur 5. Un réglage de tous les réfrigérateurs des particuliers aboutirait & la méme réduction
du nombre de cas. On notera que ce résultat n’était pas évident en se limitant aux statistiques
issues du modele d’évaluation de 1’exposition a 1’évaluation (Tableau XXVI)

Ces résultats illustrent parfaitement une des limites et un des avantages de ’AQR : comme
indiqué dans la premiere partie, I'intérét de cette démarche réside plus dans I’étude du
comportement du modéle que dans celui de la fourniture de résultats absolus. Ceci est
notamment identifiable lorsque des données épidémiologiques permettent de disposer d’un
ordre de grandeur des résultats attendus. Ainsi, sous [’hypothése qu’une grande erreur
entrainant une large surestimation du risque n’est pas compensée par une grande erreur
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entrainant une large sous-estimation du risque dans le modeéle stipulé, [’obtention de résultats
« dans l"ordre de grandeur » des résultats attendus permet de considérer ce modéle comme
acceptable, et permet de ’étudier, par exemple pour voir quelle mesure de santé publique
permettrait de réduire d’un certain facteur le nombre de cas attendus.

4. Conclusion

L’originalité de ce projet global était ’acquisition de données spécifiques dans ["optique de
cette évaluation de I’exposition. Ainsi, parmi I’ensemble des parameétres nécessaires, seule
une donnée externe (en I'occurrence une donnée d’expert) était utilisée ; la tolérance des
consommateurs vis-a-vis de la date limite de consommation. Cette acquisition de données
spécifiques est bien entendu une recommandation naturelle des instances internationales
(Commission du Codex alimentarius, 2003), mais ¢lle n’est généralement pas mise en ccuvre
de facon aussi compléte. Souvent, un grand nombre de données d’experts sont utilisées
(Nauta, 2005) ou des données de la littératures (FDA/USDA/CDC, 2003; FAO/WHO, 2004),
pas toujours adaptées de maniére évidente au contexte d’utilisation. De plus, cette procédure,
longue et colteuse a permis d’adapter le processus d’échantillonnage a 1’évaluation de la
variabilité des situations francaises.

11 a été possible de proposer une €valuation quantitative de I’exposition ; I’écriture d’un article
concernant 1’évaluation quantitative des risques est en cours, en collaboration avec les
¢épidémiologistes en charge de I’étude de ce pathogéne.

En premiére approche, I’intégration de la loi dose-réponse la plus couramment admise
actuellement aboutit a une légére surestimation du nombre de cas de listériose lids a la
consommation de saumon fumé, notamment pour la population sensible. Ces résultats seront
difficiles a expliquer, et pourraient remettre en cause [’ensemble de la démarche. Toutefois,
les résultats sont dans un ordre de grandeur tel qu’il semble tout & fait acceptable d’accepter le
modele, notamment pour une modélisation de Iimpact sur la proportion de cas évités de
mesures de santé publique telles que la réduction de la durée de vie du produit, d’un suivi
thermique plus rigourcux des produits, ou d’une limitation de la consommation de ces
produits pour les personnes sensibles.
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