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Introduction

Les toxi-infections alimentaires collectives (TIAC) sont un probléeme de santé
publique mondial, avec des répercussions importantes sur la santé humaine et
I'économie. En effet, elles sont responsables de plusieurs milliers de déces chaque
anneée, ainsi que de codts importants pour les systémes de santé et les industries
alimentaires. La bactérie Salmonella, I'un des principaux agents responsables des
TIAC, représente une menace particulierement importante en raison de sa capacité a
s'adapter et a évoluer pour résister aux méthodes de prévention et de traitement
actuelles.

Salmonella est largement répandue dans le monde entier. Elle posséde une
grande diversité génétique, ce qui lui permet de s'adapter a différents environnements
et de développer des stratégies pour survivre et se multiplier dans des conditions
difficiles. Cette capacité d'adaptation a conduit a I'émergence de souches de
Salmonella de plus en plus résistantes aux antibiotiques, ce qui complique la prise en
charge des infections chez 'homme.

Lorsqu'elle est ingérée, Salmonella peut provoquer un large panel de
symptdbmes allant d'une légére gastro-entérite a des infections systémiques
potentiellement mortelles. La pathogénicité de la bactérie repose sur un ensemble de
facteurs de virulence qui lui permettent de s'adapter aux conditions de I'héte et de

coloniser efficacement le tractus gastro-intestinal.

Salmonella représente un défi pour la santé publique et la prise en charge
clinique. Dans cette thése, nous abordons le sujet des toxi-infections alimentaires
collectives causées par Salmonella. La premiére partie traite des TIAC en général et
de I'épidémiologie de Salmonella. La deuxieme partie examine la pathogénicité de la
bactérie et son cycle d'infection, ainsi que les réponses immunitaires et cliniques
associées. La troisieme partie explore les recommandations en matiére de prévention
et de traitements de l'infection, qu’ils soient médicamenteux ou non, ainsi que le rdle

du pharmacien dans la prise en charge de l'infection.
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l. TIAC et Salmonelle

A. Les TIAC

1. La toxi-infection alimentaire : définition

La toxi-infection alimentaire (TIA) est une intoxication a symptomatologie
digestive dominante. Elle est secondaire a I'ingestion d’aliments contaminés, le plus
souvent par des micro-organismes pathogénes ou par leurs toxines mais aussi par
des virus ou substance chimique. (1) La toxi-infection alimentaire collective (TIAC) est
caractérisée par I'apparition d’au moins 2 cas groupés, similaires, dont on peut

rapporter la cause a une méme origine alimentaire.

Les TIAC sont des maladies a déclaration obligatoire depuis 1987. En 2021, 36
maladies sont a déclaration obligatoire comme la diphtérie, la dengue, la rougeole, la
rubéole, la fiévre typhoide et les fiévres paratyphoides. Ces derniéres sont
considérées comme maladies nécessitant une intervention urgente locale, nationale
ou internationale (dites de catégorie 1) mais aussi dont la surveillance est nécessaire
a la conduite et a I'évaluation de la politique de santé publique (dites de catégorie
2). Les salmonelloses non typhiques sont également surveillées dans le cadre de
cette déclaration obligatoire. L'apparition de souches résistantes aux antibiotiques
représente une inquiétude et fait donc I'objet d’une surveillance. (2)

Ainsi, la déclaration d’'une TIAC auprés de I'Agence régionale de Santé (ARS)
et/ou Direction départementale (de la Cohésion Sociale) de la protection des
populations (DD(CS)PP)) est obligatoire pour les médecins, les biologistes et les
responsables d’établissements de restauration collective ou a caractére social. La
déclaration peut également étre faite par des consommateurs qui ont connaissance
d’un épisode pouvant étre une TIAC.

Les déclarations de maladie a déclaration obligatoire doivent étre envoyées a
I'ARS via un document CERFA diment complété. La figure n°1 ci-dessous représente

ce dernier.
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République francaise

Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste Maladie a déclaration obligatoire
Nom : Nom du clinicien : Fiévres typhoides 1221302
Hépital/service : ou paratyphoides
Adresse : Hopital/service :

: . Important : cette maladie justifie une intervention
Téléphone : Adresse : urgente locale, nationale ou intemationale. Vous
Télécopie : Téléphone : devez la signaler par tout moyen approprié

) (téléphone, télécopie...) au médecin de 'ARS avant

Signature : Télécopie : méme confirmation par le CNR ou envoi de cette fiche.

Sexe: [ M OF Datedenaissance: |1 | | | 1 1 | |

Initiale dunom: L1 Prénom: ...

Codedanonymat: LI 1 1 L 1 1 1 JL 1 1 1 Jl 1 1 | | Datedelanotification: |1 | 1 | 1 | | |
(A établir par I'ARS)
Code d' PR I N TN T T T I T I T I Datedelanotification: || | [ | | | | |
b (A établir par I'ARS)
Sexe: (] M OF Année de naissance: |__| | | | ouage : | Département du domicile du patient :
BN . e e Pays de NAISSANCE © ...........ccecveiueeeeieeceeeaeeaeeseeaeeasesaeeaeensenanas
Caractéristiques de la maladie : Fié hoid old
i v i i
Fievre: [ oui [ non O inconnu res typhoides ou paratyphoides
Date des 1**signescliniques: || | | | | | | | Critéres de notification
Tableaucliniqueé: fi Y paratyphoides
Hospitalisation :  [] oui O non [Jinconnu associé a un isolement de Salmonella Typhi, Paratyphi A,
L | | | Paratyphi B ou Paratyphi C, quel que soit le site de I'isolement.
Date de I'hospitalisation : I I L1 1
Ne pas notifier les sérologies positives & Salmonella Typhi et
Durée de I'hospitalisation: |_L_1 | jours Paratyphi ni les infections & d'autres sérotypes de Salmonella
(Typhimurium, Enteritidis...) quel que soit le site d'isolement.
Evolution : [] guérison [ encore malade [ deces
Antécédents vaccinaux :
Le patient a-t-il été vacciné contre la fievre typhoide : [ oui O non inconnu
S10UI, NOM AU VACEIN © ..........ooovueeesmmmseneeesseeseesssssssssssssessessssssssssssssssnns Date delademiereinjection: |1 | | | 1 1 | |
Confirmation microbiologique :
Isolementde :  [T] Salmonella Typhi Site(s) de prélévement(s) positif(s) : [] sang
[ Salmonelia Paratyphi A [ selles
[ salmonella Paratyphi B [ autre, PréCiSer = .............coovuureeeeeeeeeeeeeeeeeeesseneaeeeen

[ saimonella Paratyphi C  pate gy 1+ prélevementpositit: || | | | 1 1 | |

Origine de la contamination :
Le patient a-t-il séjourné dans un pays étranger au cours du mois précédant le début des symptémes :  [J oui [ non [ inconnu

Si oui, quel pays :

Origine supposée de la contamination :
Y a-t-il d'autres cas (confirmés par isolement ou cliniquement suspectés) dans I'entourage :  [] oui [ non [inconnu
Si oui, remplir ce tableau :

Age (ans) Date du diagnostic sg’mﬂ":’::;;m Pays du séjour Lien avec le cas
L1 T T Y I |
L1 T I T I |
L1 I T I O I
[ | N T N T I O
L1y A T I T I O I |
Remplir une fiche de notification pour chaque cas confirmé
Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste ARS (signature et tampon)
Nom : Nom du clinicien :
Hopital/service :
Adresse : Hopital/service :
Téléphone : Adresse :
Télécopie : Téléphone :
Signature : Télécopie :
Maladie & déclaration obligatoire (Art L 3113-1, R 3113-1, R 3113-2, R 3113-5, D 3113-7 du Code de la santé publique)
des - Droit d’accés et de rectification pendant 6 mois par le médecin déclarant (loi du 6 janvier 1978) - Centralisation des informations a I'Institut de veille sanitaire

Figure 1 CERFA maladie a déclaration obligatoire, fievres typhoides ou paratyphoides ( 3)
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Une TIAC est généralement liée a plusieurs facteurs. Tout d’abord I'utilisation
de matiéres premieres contaminées peut étre a l'origine d’'une intoxication. Le non-
respect des bonnes pratiques d'hygiene, détaillées dans la partie Ill de cette thése, et
la rupture de la chaine du froid ou du chaud lors de la préparation des aliments sont
des facteurs prépondérants. Une mauvaise maitrise des contaminations croisées lors
de la manipulation des aliments s’ajoute a la liste des facteurs d’apparition de
TIAC. Enfin, en raison des températures élevées et des conditions de préparation

parfois négligées, la saison estivale peut elle aussi favoriser 'apparition de TIAC.

2. Epidémiologie des TIAC

L'analyse des données relatives aux déclarations de toxi-infections alimentaires
collectives en France montre une augmentation réguliére du nombre de cas de 1987
a 2019, comme la montre la figure n°2. En 2019, 1783 cas de TIAC ont été signalés,
soit une augmentation significative par rapport aux années précédentes.

Cependant, les données de la figure n°2 montrent une forte diminution du
nombre de cas de TIAC en 2020, avec environ 1010 déclarations. Cette baisse de cas
peut étre attribuée indirectement a la pandémie de la COVID-19 et aux mesures de
distanciation sociale mises en place, telles que le confinement et la fermeture des lieux

de restauration.

2000 -
1800 -
1600 -
1400 +
1200 -
1000 -
800 A

600 -

Nombre de TIAC

400 -

200 A

Figure 2 Nombre de TIAC déclarées en France aux ARS et/ou aux DD(CS)PP entre 1987 et 2020 (4)

En effet, la pandémie de COVID-19 a eu un impact majeur sur les habitudes

alimentaires et les pratiques de consommation des aliments. Les mesures de
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confinement et de distanciation sociale ont entrainé une diminution des activités
sociales et une réduction des déplacements et des sorties, y compris dans les lieux de
restauration collective. Par conséquent, cela a réduit le risque d'exposition aux sources

potentielles de contamination alimentaire.

Cependant, il convient de souligner que cette diminution observée du nombre
de cas de TIAC peut également étre influencée par d'autres facteurs, tels que
I'amélioration des pratiques de sécurité alimentaire, la sensibilisation accrue du public
et des professionnels de l'alimentation, ou encore la surveillance et la détection plus
efficaces des cas de TIAC. Par conséquent, une analyse plus approfondie et une étude
comparative de la fréquence des TIAC avant et aprés la pandémie de COVID-19
seront nécessaires pour mieux comprendre les causes de cette diminution du nombre
de cas de TIAC.

La prévalence des intoxications alimentaires touche un grand nombre de
personnes et représente un enjeu de santé publique important. Selon les données de
I'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du
travail (ANSES), la majorité des cas d'intoxications alimentaires collectives se
produisent dans des contextes de restauration commerciale (41%) ou collective (27%),
tels que des entreprises, des cantines scolaires, des banquets, des instituts médico-

sociaux, etc.

Par ailleurs, les repas familiaux sont également une source importante
d'intoxication, représentant presque un tiers des TIAC déclarées en 2019 (32%). Ces
données soulignent l'importance de la sécurité alimentaire dans ces contextes de
repas collectifs et familiaux, ainsi que la nécessité d'une surveillance accrue des

pratiques de préparation et de stockage des aliments.

Les résultats sont corroborés par les résultats présentés dans la figure n°3, qui
montre une fois de plus que les lieux de repas les plus incriminés sont de loin la
restauration commerciale et le repas familial. Ces données peuvent étre utilisées pour
cibler les efforts de prévention et de contréle des TIAC, notamment en développant
des formations pour les professionnels de la restauration et en sensibilisant les

particuliers aux bonnes pratiques alimentaires a la maison.
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Figure 3 Nombre de TIAC déclarées aux ARS et/ou aux DD(CS)PP selon le lieu du repas- France, 2006-
2020(4)

3. Agents incriminés

Le tableau de la figure n°4 révéle la complexité de la problématique des toxi-
infections alimentaires collectives, impliquant plus d'une dizaine d'agents pathogénes
différents. Parmi ces agents, la salmonelle est I'un des plus fréquemment identifiés,

représentant 43% des cas enregistrés en 2020.

Plus précisément, S.enteritidis et S.typhimurium sont les sérotypes les plus
courants, représentant respectivement 33% et 8% des cas. Les 43% restants
correspondent a des sérotypes indéterminés de salmonelle.

En outre, d'autres agents pathogénes sont également couramment impliqués
dans les TIAC, tels que Campylobacter (23%), Bacillus cereus (13%) et
Staphylococcus aureus (13%).

Un point particulierement préoccupant est l'impact significatif de la salmonelle

sur les hospitalisations. En effet, elle est responsable de 65% des cas d'hospitalisation
liés aux TIAC. (4)
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TIAC déclarées aux ARS ou DDPP

Agent Foyers Malades Hospitalisations
N %% N %% N %%
Total agents confirmés () 276 21% 2054 30% 208 53%
Salmonella dont* : 120 43% 519 25% 135 65%
Enteritidis 40 33% 197 38% 52 39%
Typhimurium 10 8% 51 10% 12 9%
Variant monophasique Typhimurium 6 5% 30 6% 5 4%
Autres sérotypes™ 12 10% 39 8% 12 9%
Sérotypes indéterminés 52 43% 202 39% 54 40%
Campylobacter 63 23% 244 12% 19 9%
Bacillus cereus 37 13% 581 28% 7 3%
Staphylococcus aureus 13 5% 265 13% 8 4%
Clostridium perfringens 17 6% 324 16% 17 8%
Norovirus 6 2% 50 2% 1 0%
Histamine 4 1% 23 1% 0 0%
Autres pathogénes (2 16 6% 48 2% 21 10%
Total agents suspectés® 555 55% 3456 51% 140 35%
Salmonella 19 3% 56 2% 7 5%
Campylobacter 6 1% 27 1% 0 0%
Bacillus cereus 160 29% 1264 37% 40 29%
Staphylococcus aureus 221 40% 1054 30% 53 38%
Clostridium perfringens 30 5% 294 9% 5 4%
Virus entériques 61 1% 481 14% 9 6%
Histamine 20 4% 79 2% 10 7%
Toxine diarrhéique DSP 1" 2% 59 2% 1 1%
Autres pathogénes 4 27 5% 142 4% 15 1%
Total agents indéterminés () 179 18% 1304 19% 48 12%
Total foyers 1010 100% 6814 100% 396 100%

1 Pour les différents agents (Salmonella, Clostridium perfringens...) : pourcentage du total des agents confirmés ou suspectés

* Pour les sérotypes de salmonelles, pourcentage du total des salmonelles confirmées

** Autres sérotypes : 2 TIAC S. Dublin, 1 S. Infantis, 1 S. Rissen, 1 S. Arizona, 1 S. Hessarek, 1 S. Strathcona, 1 S. Chester, 1 S. Kaapstad, 1 S.
Stanley, 1 S. Miami, 1 S.IV.40:24,223 -

(1) Foyers dans lesquels un agent pathogéne compatible avec les signes cliniques présentés par les malades est isolé dans un échantillon d'origine
humaine (selles, sang, vomissement) et/ou dans les aliments consommés par les malades

(2) Escherichia coli productrice de shigatoxines (STEC) (5), Yersinia enterocolitica (3), Clostridium botulinum (2), Shigella (1), Listeria monocytogenes
(1), végétaux toxiques (1), toxines (1), Trichinella pseudospiralis (1), Cryptosporidium (1)

(3) Foyers dans lesquels aucun agent pathogéne n'a été retrouvé ou recherché. L'agent est alors suspecté a partir de la durée médiane d'incubation,
des signes cliniques présentés par les malades et des aliments suspectés

(4) Végétaux toxiques (10), Ciguatera (9), Vibrio parahaemolyticus (3), STEC (1), Yersinia enterocolitica (1), toxines (1), Anisakis (1), Clostridium botulinum (1)

(5) Foyers répondant a la définition d’'une TIAC, mais dans lesquels les informations recueillies n‘ont pas permis de suspecter un agent

Figure 4 Caractéristiques des TIAC déclarées aux ARS et/ou aux DD(CS)PP-France, 2020 (4)

4. Aliments suspectés

Les agents incriminés cités ci-dessus sont chacun retrouvés dans des
catégories d’aliments spécifiques. Dans 43% des cas, confére le tableau de la figure
n°5, les aliments suspectés sont d’origine multiple, composés de divers ingrédients
comme les plats cuisinés (pizza, sandwichs, buffet...) ne permettant pas d'écarter un

aliment plus qu’un autre.
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En revanche, certains aliments se démarquent comme les ceufs (ou produits a
base d'ceufs) qui représentent 10% des TIAC en 2020 avec comme pathogéne
prépondérant la salmonelle a 48%. Les volailles, viandes et poissons sont a la suite
des aliments responsables de TIAC. Clostridium perfringens est retrouvé dans les
volailles (15%), Bacillus cereus dans les viandes (12%), staphylococcus aureus dans

les poissons (8%).

Clostridium Bacillus  Staphylococcus

Type Calkment Salmonella perfingens s it Virus Autres* Total**
Nb % N % N % Nb % Nb % N % Nb %
Autres aliments(!) 21 19% 34 72% 122 62% 137 59% 16 24% 25 17% 361 43%
Aliments non identifiés 6 4% 1 2% 6 3% 14 6% 3 4% 6 4% 36 4%
Viandes "M 8% 4 9% 24 12% 16 % 1 1% 14 10% 70 8%
Coquillages 0 0% 0 0% 0 0% 1 0% 38 5% 13 9% 52 6%
(Eufs / produits a base d'ceufs 67 48% 0 0% 9 5% 10 4% 1 1% 2 1% 8 1%
Volailles 3 2% 7 15% 13 7% 15 6% 2 3% 39 2% 719 10%
Poissons 3 2% 1 2% 7 4% 19 8% 3 4% 35 24% 68 8%
Fromages / produits laitiers 9 6% 0 0% 8 4% 1" 5% 0 0% 5 3% 33 4%
Crustacés 1 1% 0 0% 1 1% 5 2% 2 3% 3 2% 12 1%
Charcuteries M1 8 0 0% 6 3% 6 3% 1 1% 4 3% 28 3%
Boissons 1 1% 0 0% 1 1% 0 0% 0 0% 1 1% 3 0%
Total 139 100% 47 100% 197 100% 234 100% 67 100% 147 100% 831 100%

() Plusieurs aliments suspectés, plats contenant plusieurs ingrédients, plats cuisinés ou plats préts a étre consommés

@ Produits a base d'ceufs crus ou peu cuits : mousse au chocolat, patisseries, mayonnaise, tiramisu, etc.

* STEC, Yersinia enterocolitica, Shigella, Listeria monocytogenes, toxique, toxines, Trichinella pseudospiralis, Cryptosporidium, Clostridium botulinum, Ciguatera, Vibrio
parahaemolyticus, Anisakis

** 831 TIAC pour lesquelles un agent pathogéne a été confirmé ou suspecté

Figure 5 Nombre de TIAC déclarées aux ARS et/ou aux DD(CS)PP, selon le type d’aliment suspecté et

par pathogéne (confirmé ou suspecté)-France, 2020 (4)

5. Répartition géographique et mensuelle des TIAC déclarées

La figure n°6 illustre la répartition des déclarations des TIAC en 2020 au niveau
national pour 100 000 habitants. Ainsi, on remarque que 5 régions ont eu des
déclarations comprises entre 0 et 1 pour 100 000 habitants, illustré en jaune. Les
Hauts-de-France sont en orange clair. Cela signifie que le nombre de TIAC déclarées
pour 100 000 habitants est compris entre 1 et 2. La région avec le plus de TIAC
déclarées pour 100 000 habitants en 2020 est la Guadeloupe.
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Figure 6 Distribution du nombre de TIAC déclarées aux ARS et/ou aux DD(CS)PP pour 100 000
habitants par région — France, 2020 (4)

On observe également une saisonnalité pour les TIAC. Par exemple, 61% des
TIAC a salmonella sont majeures de juin a septembre comme le montre la courbe rose
de la figure n°7.

Pour les pathogénes staphylococcus aureus, bacillus cereus et clostridium
perfringens, il n'existe pas réellement de saisonnalité. lls sont présents tout au long de
'année dont un tiers de juin a aolt avec une légére augmentation des TIAC a

staphylococcus aureus en décembre.

Le plus flagrant sur ce graphique est la courbe verte représentant les virus
entériques qui croissent énormément en hiver. La consommation de coquillages,
notamment les huitres, est incriminée. La moitié des TIAC provoquées par des virus
enteriques notifiés en décembre 2019 (134 déclarations) sont liees a la consommation

d'huitres (norovirus principalement).
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Figure 7 Nombre de TIAC déclarées aux ARS et/ou aux DD(CS)PP en fonction du mois de survenue,

pour les principaux agents en cause, confirmés ou suspectés (5)

B. Salmonella

1. Historique de la salmonelle

L'histoire de la découverte des salmonelles remonte a 1884, lorsque Theobald
Smith, un scientifique américain, travaillait sous la direction de Daniel EImer Salmon
au Bureau of Animal Industry. Leur mission était d'enquéter sur une épidémie de
maladie porcine qui ravageait I'est des Etats-Unis a cette époque.

Ensemble, ils ont isolé une bactérie responsable de la maladie, qui a ensuite
eté nommée Salmonella choleraesuis en I'honneur de Salmon, qui était alors chef de

la division vétérinaire du ministére de I'Agriculture ameéricain. (6)

En Europe, durant la Premiére Guerre mondiale, en aolt 1914, éclate une
epidémie de fiévre typhoide a la suite des concentrations des troupes dans des
espaces étroits ou la promiscuité ne permet pas une hygiéne correcte. La mortalité
grimpe et les soldats touchés sont mis hors combat.

Un collaborateur de Pasteur, André Chantemesse, et son éléve Fernand Widal
vaccinent pour la premiére fois 'homme contre la typhoide en 1899. Ses travaux sont
poursuivis par le médecin militaire Hyacinthe Vincent qui voit I'intérét de la vaccination
pour 'armée. Les résultats prometteurs incitent le sénateur Léon Labbé a déposer un

projet de loi pour rendre obligatoire la vaccination antityphoidique dans toute 'armée
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frangaise. Cette loi est votée le 28 mars 1914, 4 mois avant la déclaration de la
guerre. Le premier vaccin alors dirigé uniquement contre la salmonella typhi n’est plus
suffisant et un nouveau vaccin voit le jour. Le vaccin TAB, administré a partir de 1916,
protége également de salmonella paratyphi A et B.

Face au succés de ces travaux et de la vaccination, '’Académie des sciences
remet le prix Osiris de 1915 “a I'ceuvre de la vaccination antityphoidique” décerné a
Chantemesse, Widal et a Vincent. La presse célébre ces trois inventeurs ‘“les
vainqueurs de la fiévre typhoide”. (7)

D’autres sérotypes de salmonelles font aussi parler d’elles. Dans 'actualite,
de nombreux exemples existent. Au cours des trois premiéres semaines d’aolt 2019
dans les Hauts-de-France, une épidémie de salmonelloses a salmonella sérotype
bovismorbificans se déclenche a la suite d’ingestion de viande chevaline. La
consommation de chevaline crue, sous forme de hachis ou peu cuite contaminée par
salmonella bovismorbificans est incriminée (Cf. le rapport de santé publique France
(8)).

Plus récemment, I'épidémie de salmonellose a la suite de consommation de
chocolats Kinder de Ferrero en juin 2022 est un autre exemple parmi tant d’autres. La
suspicion se porte sur salmonella typhimurium. En 2020, le pathogéne le plus
fréequemment confirmé pour les TIAC est salmonella.

Le sérotype le plus fréquent est enteritidis. D’apres 'OMS, les salmonelles sont
'une des 4 causes principales de maladies diarrhéiques dans le monde. (9)

2. Taxonomie
Salmonella appartient a l'ordre des entérobactéries, a la famille des
Enterobacteriaceae, au genre Salmonella. Les espéces (en bleu) et sous espéces (en

orange) se distinguent comme le montre le schéma de la figure n°8. De nombreux

sérotypes existent.
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Sérotype | l
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Exemples :
S. Typhi S. Enteritidis
S. Paratyphi S. Typhimurium

Figure 8 Classification du genre Salmonella SPI-1 et SPI-2 : ilots de pathogénicité de type 1 et 2 (10)

Le genre Salmonella est créé en 1900 pour recevoir une espéce impliquée dans

des bactériémies porcines accompagnées de Iésions hémorragiques. (11) (12)

Le genre salmonella a divergé, il y a 100-160 millions d’années, d’'un ancétre
commun avec Escherichia coli. Le genre salmonella a souvent été sujet a des
remaniements. Grace aux travaux récents de taxonomie, en particulier par

I’hybridation de 'ADN, il comporte aujourd’hui deux espéces: bongori et enterica.

Comme le montre la figure n°8, salmonella enterica comporte six sous-espéces.
Salmonella enterica enterica est la plus fréquente. Cette derniére subit aussi des
divisions et donne naissance a de nombreux sérovars tels que : enteritidis, derby,
hadar, infantis, paratyphi, typhi, typhimurium, virchow, etc. Actuellement plus de 2 600
sérovars (ou serotypes) sont décrits avec plus de 50 % appartenant a la sous-espéce

S. enterica enterica.

Les sérotypes typhi et paratyphi A,B et C des salmonelles typhiques enterica
sont les principaux responsables des fievres typhoides et paratyphoides.
Les sérotypes typhimurium et enteritidis des salmonelles non typhiques enterica

représentent 70% des salmonelles isolées chez 'homme en France. (13)
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3. Morphologie et caractéristiques de Salmonella

a) Habitat

L'infection a Salmonella peut se propager directement ou indirectement a
travers les humains et les animaux. Les principaux vecteurs de contamination sont les
excréments d'animaux porteurs de Salmonella, qui constituent également leur
réservoir principal dans le tube digestif des vertébrés. Toutefois, certains sérotypes,
tels que S. Typhi et Paratyphi, ont pour unique réservoir I'étre humain. De plus,
Salmonella est capable de survivre et de persister dans des environnements non-
hoétes, comme des milieux secs ou de I'eau pendant plusieurs mois, voire des années

pour certains sérotypes.

Les volailles, bovins et ovins sont les animaux les plus fréequemment
contaminés par Salmonella. Les produits d'origine animale, tels que la viande et les
ceufs crus ou insuffisamment cuits, peuvent étre porteurs de Salmonella. Les fruits, les
légumes, les noix peuvent également étre contaminés, en particulier lorsqu'ils sont
consommes crus. D'autres animaux, tels que les oiseaux, les reptiles, les amphibiens

et les poissons, peuvent également héberger la bactérie. (14)

Les animaux domestiques peuvent également étre porteurs asymptomatiques
et contribuer a la propagation de la maladie. Les chats et les chiens peuvent étre
infectés et transmettre Salmonella a I'étre humain par contact direct, comme les
léchages, ou indirectement par l'intermédiaire de leur environnement. Les nouveaux
animaux de compagnie (NAC) tels que les lézards, les serpents ou les tortues, sont
également des porteurs asymptomatiques connus de Salmonella et peuvent infecter

les humains, en particulier les enfants, lorsqu'ils sont manipulés sans précaution. (15)

Les différents sérotypes de Salmonella ont tendance a infecter des especes
animales spécifiques, par exemple S. Heidelberg touche principalement la volaille,
tandis que S. Dublin touche plutdt les bovins. Les porteurs sains, tels que les porcs et
les volailles, peuvent étre infectés sans présenter de signes cliniques et représenter

un risque majeur pour la propagation de l'infection entre les troupeaux. Cela peut
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entrainer une contamination de la chaine alimentaire et la transmission de l'infection a
I'étre humain. (16)

b) Morphologie

7
575
{ ’ (f

Figure 9 Bacille Salmonella (17)

De la famille des Enterobacteriaceae, les salmonelles sont des bactéries a
Gram négatif. Leur forme allongée en batonnets leur confere le terme de bacille
comme le montre 'image de la figure n°9. Elles mesurent, avec le flagelle, entre 2 a 5
Mm de long pour un diameétre de 0,7 a 1,5 um de large. Les bacilles sont non sporulés.
La mobilité de ces derniéres est assurée par une ciliature péritriche (a I'exception de

Salmonella Gallinarum-pullorum).(18)

c) Caracteristiques microbiologiques

Selon le sérotype, il persiste une grande variabilité de cinétique de croissance.
Les principales caractéristiques de croissance des salmonelles de maniére générale
sont décrites ci-dessous.

Sensibles a la chaleur, elles sont tuées a 70°C. Elles peuvent se multiplier entre
5 et 50°C mais la température optimale de croissance avoisine les 35-37°C. Par
exemple, la pasteurisation élimine efficacement Salmonella (72°C pendant 15
secondes). (2)

Elles résistent a la réfrigération, on note simplement un ralentissement de la
multiplication. La congélation les détruit partiellement. Par ailleurs, la thermorésistance
dépend du sérotype et de la matrice alimentaire. La résistance a la chaleur est
reconnue comme variable selon la disponibilité en eau dans la matrice alimentaire

consideérée. (2)
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L’activité de 'eau (Aw) est également un parameétre a prendre en compte. L’'Aw d’un
corps est le rapport entre la pression de vapeur d’eau P au-dessus de la surface de
celui-ci et la pression de vapeur d’eau Po de 'eau pure soit : Aw = P/Po

L’activité de I'eau représente la quantité d’eau libre contenue dans un aliment. Elle ne
représente pas la teneur totale en eau d’'un aliment, qui est 'humidité, mais la partie
de cette eau qui est disponible (ou libre) pour étre utilisée par les micro-organismes,
les enzymes ou encore les réactions chimiques. (19)

Elle varie entre O (absence d'eau disponible) et 1 (eau disponible saturante). Plus il y
a d’eau disponible, plus la croissance des micro-organismes est facile. (20) Salmonella
a besoin d’eau. La croissance est inhibée pour une Aw inférieure a 0,93. Cependant,

les cellules survivent bien dans les aliments secs.

Le pH optimal de croissance est compris entre 6,5 et 7,5. Le pH minimal est
d’environ 4,5 alors que le pH maximal est de 9.
La teneur en sel supérieure a 3-4% inhibe la croissance des salmonelles (peu de
fromages, par exemple, atteignent des taux de sel aussi élevés). La croissance ne
nécessite pas de chlorure de sodium. Néanmoins, elles peuvent se développer en
présence de 0,4 a 4% de sodium. (2)

Les salmonelles peuvent se multiplier dans diverses conditions dans
'environnement, en dehors de I'héte vivant. (14) (21) Par exemple, S.Choleraesuis
peut survivre dans les excréments humides de porcs pendant au moins 3 mois et dans
les excréments secs de porcs pendant au moins 13 mois. S.Dublin peut survivre
presque 6 ans dans des excréments sur du béton, du caoutchouc ou du polyester.
S.Typhimurium peut survivre dans le lisier de bovins pendant 19 a 60 jours, dans le
fumier de bovins pendant 48 jours, dans le sol pendant 231 jours et dans I'eau pendant
un maximum de 152 jours. De plus, certaines études ont montré que les mouches
peuvent excréter certains sérotypes pendant 8 jours, tandis que les punaises de lit
peuvent excréter le bacille pendant un maximum de 21 jours.

Enfin, il est intéressant de noter que certains sérotypes de Salmonella peuvent
survivre jusqu'a 80 minutes sur le bout des doigts, selon la quantité d'inoculum. En
termes de persistance dans les aliments, on a constaté que des sérotypes de
Salmonella peuvent vivre jusqu'a 63 jours sur la laitue, 231 jours sur le persil, 32

semaines sur des noix de pécan, 10 mois sur du fromage au réfrigérateur, 9 mois dans
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le beurre, jusqu'a 63 jours dans le yahourt congelé et jusqu'a 20 semaines dans du

boeuf haché et du poulet congelé. (22)

d) Caractéristiques biochimiques

Les salmonelles possedent des caracteres communs tels que :

aéro-anaérobie

facultative, uréase et oxydase négative, glucose et nitrate positive, indole négative. La

grande majorité des souches de Salmonella isolées chez 'Homme et les animaux a

sang chaud appartiennent a la sous-espéce enterica. Ainsi, le tableau de la figure n°10

rassemble les caractéristiques de Salmonella enterica enterica. Par exemple, elle

fermente le glucose mais pas le lactose, elle est HoS positive. (23)

Caractéristiques

Réaction usuelle

Catalase +
Oxydase -

Acide produit par D-glucose +
H2S a partir de TSI +
Indole -

Citrate +

Lysine décarboxylase +
Ornithine décarboxylase +
Uréase -

Rouge de méthyle +
Voges-Proskauer -
Dulcitol +
Galacturonate -
Gelatinase -
Glucose +
Lactose -
Malonate -
Salicine -
Sorbitol +

Figure 10 caractéristiques de Salmonella enterica enterica TSI Triple Sugar iron gélose,

négative (14)

+ positive, -
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e) Caractéres antigéniques

Les salmonelles peuvent posséder trois types d’antigénes.

(1) Antigéne O

L'antigéne O, premier individualisé, somatique, est un polysaccharide
thermostable présent sur la surface externe du lipopolysaccharide. Il se divise en deux
catégories : les facteurs O majeurs et les accessoires. L’ancienne nomenclature
désignait les groupes par les lettres de I'alphabet. Désormais, les chiffres tendent a

remplacer les lettres.

(2) Antigéne H

L’antigéne flagellaire H, de nature protéique, est composé de sous-unités de
flagelline et est la partie flamenteuse du flagelle. Cet antigéne est présent chez les
bactéries mobiles. Il est dit diphasique puisque la plupart des sérotypes de Salmonella
sont capables d’exprimer alternativement deux spécificités de leur antigéne H : phase
| et phase Il. La variation de phase permet le passage d’'une a l'autre.

L’antigéne est dit monophasique pour quelques rares sérotypes et ne peut donc
fabriquer que des flagelles d’'une seule spécificité (Salmonella Typhi, Salmonella
Paratyphi A, Salmonella Dublin, Salmonella Enteritidis).

(3) Antigéne Vi

L’antigéne capsulaire ou d’enveloppe Vi, de nature polyosidique, est retrouvé
principalement chez S. Typhi et S. Paratyphi C, dans quelques souches de S. Dublin
et Citrobacter freundii. Il est peu fréquent chez les Salmonella et peut masquer
'antigene O rendant ainsi les bactéries O-inagglutinables. Le polysaccharide
capsulaire interfere avec les défenses spécifiques et non spécifiques de I'héte et est

considéré comme un facteur de virulence principal. (24)
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Le schéma de la figure n°11 représente la répartition des trois antigénes de

Salmonella cités ci-dessus.

HAg
ViAg O Ag

Figure 11 Structure antigénique de Salmonella.

Légende : Vi Ag : antigéne Vi, O Ag : antigene O, H Ag : antigene H (25)

4. Schéma de White Kauffmann-Le Minor

La taxonomie a évolué et est désormais établie sur des bases scientifiques.
Cette évolution permet d’éviter les confusions et de gagner en précision.
Le travail des formules antigéniques de surface des sérovars de Salmonella a permis
de regrouper dans l'ordre, selon les antigenes O, Vi et H phase | et Il les différents
sérovars. Ainsi, les sérovars appartenant a S. enterica et S. bongori sont identifiés et
enregistrés en fonction du schéma de White Kauffmann - Le Minor. Il permet de
résumer la formule antigénique de tous les sérovars connus. Il est destiné
principalement aux centres nationaux de référence et laboratoires qui disposent des
sérums agglutinants. Ce tableau de facteurs antigéniques représente un schéma dans
un but diagnostic. (26)

5. Epidémiologie Salmonella

Les salmonelloses typhiques sont rares et sporadiques en France
meétropolitaine. La plupart des cas sont importés. Dite “maladie d'importation”, les
touristes non vaccinés peuvent s’infecter en zone d’endémie et développer la maladie
de retour de voyage. Par exemple, en Guyane ou a Mayotte, la fievre typhoide est
endémique. (21) Les fievres typhoides et paratyphoides touchent les pays a
ressources limitées. L’Afrique recense 95% des cas dans le monde, c’est le continent
le plus touché. (27)
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En 2019 en France, TANSES annonce que les salmonelles non typhiques sont
responsables de 39% des TIAC confirmées. En Europe, les infections par ces
derniéres sont la deuxiéme cause de maladie d’origine alimentaire (EFSA, 2018). Les
salmonelloses sont des maladies fréquentes avec environ 300 cas par million
d’habitants par an en France d’apres le ministére de I'agriculture et de la souveraineté
alimentaire. Il affrme également que chez les bovins adultes, depuis 2000, les
diarrhées a salmonelles sont en chute. Pour ce qui est des volailles, cela reste mitigé.
La filiere de la ponte est de moins en moins touchée tandis que la filiere viande reste

la plus concernée. (28)

Néanmoins, les chiffres tendent a baisser depuis 2001 reflétant I'efficacité des
mesures prises par 'Europe au sujet de la sécurité sanitaire des élevages et abattoirs
ainsi que des mesures d’hygiéne au cours de la chaine de production. (29)

Tous les sérovars de Salmonella enterica sont potentiellement pathogénes. Par
exemple, le sérovar derby est le plus fréquemment isolé dans 'alimentation humaine,

particulierement dans les filieres porcines et aviaires. (30)

De plus, le tableau de la figure n°12 décrit les différents sérovars selon la filiere

bovine et produits laitiers. S.enteritidis est retrouvé dans la majorité des cas.
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Nbrs total
de sérovars Principaux sérovars
retrouvés

Nbrs de

souches

Issus de prélévement
d'animaux malades et de leur
environnement d'élevage.

S. Enteritidis (32,7%,
S. Montevideo (13,5%) et
S. Mbandaka (10,8%)

::3:: n=342 27 sérovars

Fromages S. Enteritidis (31,2%), S. Dublin
S (21,7%), S. Typhimurium (14,8%)
d e laitde N=189 21sérovars et les variants monophasiques

de Typhlmurlum (S 1,4,[5],12:i:-)

Figure 12 Epidémiologie des sérotypes : principaux sérovars en fonction des produits consommés (17)

Les scandales médiatiques attirent I'attention de la population mais 'OMS affirme que
60 a 80% des cas de salmonellose ne sont pas reconnus comme faisant partie “d‘'une
flambée épidémique connue” et “sont classés comme des cas sporadiques ou ne sont

pas diagnostiqués du tout comme tels”. (9)

C. Diagnostic

Face a la clinique, le diagnostic est confirmé en cherchant le pathogene par
hémoculture, coproculture, ou lors d’'une sérologie spécifique. Dans le cas d’'une
gastro-entérite, la bactérie sera isolée a partir d’'une coproculture. Les selles doivent
étre recueillies avant l'antibiothérapie dans un pot stérile. Dans le cas d’une fiévre
typhoide ou paratyphoide, une hémoculture avec des milieux sélectifs est réalisée.
(21) (31) Le diagnostic direct s’effectue par isolement et identification de I'agent
pathogene. L'isolement des Salmonella, a partir de prélévements (selles) contenant

un grand nombre d'autres bactéries, nécessite I'emploi de milieux sélectifs, favorables
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a la croissance des premieres et inhibant celle des autres. En phase aigué, Salmonella
est retrouvé en quantité abondante dans les selles. Elles sont isolées sur des milieux
sélectifs de type Hektoen, XLD (xylose lysine désoxycholate), gélose chromogéne ou
geélose SS “Salmonella-Shigella” (Cf. Annexe 1 avec des exemples pour la gélose SS
ou le milieu Hektoen.)

Le diagnostic de genre Salmonella s’établit sur la base de caracteres
biochimiques, puis celui de sérotype sur la base de l'étude des antigénes. Le
diagnostic indirect représente la recherche dans le sérum du patient des agglutinines
correspondant a la bactérie en cause. Cette recherche est habituellement limitée au
diagnostic des fiévres typho-paratyphoidiques. Le titre des agglutinines O et H, leur
coexistence et leur évolution permettent d'établir un diagnostic de probabilité ; seul

l'isolement de la bactérie autorise un diagnostic de certitude. (21) (23) (32)

L’hémoculture est généralement négative dans le cas d’une TIAC. Lors des
fievres typho-paratyphoidiques de I'adulte (non traité), les fréquences de positivité de
'hémoculture sont les 7 premiers jours de 90%. Les prélévements peuvent étre
répétés plusieurs fois dans la journée. Le sang est ensemencé sur un bouillon
nutritif. (23) Lorsque c’est possible, le sérotypage des salmonelles est appréciable. La
souche est envoyée au centre de référence des Salmonella pour confirmation du

sérotypage. (32)

Les antibiotiques ne sont pas toujours indiqués. L’antibiothérapie est
généralement utilisée pour les patients présentant un risque (jeunes enfants,
personnes agées, immunodéprimeés.). Un antibiogramme est réalisé pour analyser les
bactéries et déterminer les antibiotiques efficaces sur le sérotype incriminé. (33) Les
antibiotiques a tester doivent étre choisis selon les recommandations du Comité de
I’Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie. (34)
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ll. Pathogénicité, Adaptation et Clinique

A. Génome et virulence

1. Pangénome et adaptation a I'hnumain

La néolithisation se définit comme I'ensemble des transformations propres au
néolithique (apparition de l'agriculture, de I'élevage, de la poterie, sédentarisation,
etc.). A la suite de I'étude de génomes d’enterica sur des squelettes humains de la
préhistoire, il serait envisageable que I'adaptation a I'hnumain de Salmonella enterica
soit liée au processus de néolithisation.

Les squelettes humains de chasseurs-cueilleurs et agropasteurs dans I'ouest
de I'Eurasie, datant jusqu'a 6 500 ans, ont été étudiés. Les anciens génomes
bactériens étaient regroupés dans une branche non caractérisée, contenant
S.enterica, adaptée a plusieurs mammiferes. Malgré une grande diversité génétique
de S.enterica, les anciens génomes bactériens de ces agro-éleveurs préhistoriques
appartiennent a une branche qui comprend S.enterica Paratyphi C, qui est spécifique
a ’humain. Ainsi, cela permet d’illustrer qu’'un agent pathogéne spécifique a I’'hnumain
aurait évolué sur une période de 5 000 ans. (35)

Les comparaisons génomiques bactériennes suggérent que les anciennes
souches n'étaient pas spécifiques a I'héte. Elles différent par leur potentiel pathogéne
et connaissent une pseudogénisation convergente qui accompagnait leur adaptation
a I'héte. On parle de pseudogénisation pour qualifier le processus par lequel un géne
fonctionnel devient un pseudogéne (un gene inactif au sein d'un génome, du fait
d'altérations génétiques le rendant non fonctionnel). S.enterica se serait adapté a
I'humain a la suite des transformations culturelles humaines du néolithique permettant

son émergence. (12)

Les avancées des technologies de biologie moléculaire et bio-informatique ont
permis de séquencer un grand nombre de génomes. D'utilité majeure en santé
publique, elles permettent de caractériser et identifier les souches. C’est ainsi que
Escherichia coli et Salmonella, issues de la méme famille, ont été comparées. En
résulte qu’elles sont génétiquement étroitement liées. Elles ont divergé d’'un ancétre

commun il y a environ 150 millions d’années. (36) Par exemple, Les chromosomes de
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ces deux entérobactéries sont parfois composés d'ilots codants pour des fonctions de

pathogénicité : nommeés ilots de pathogénicité. (Cf. partie 11.2.)

“Pangénome” définit le génome entier de Salmonella. On dit qu'’il est “ouvert”
puisque Salmonella a la capacité d’occuper différents environnements, grace a
plusieurs mécanismes d’échange de matériel génétique. (37) Le pangénome se divise
en deux fractions : le génome fondamental et le génome accessoire.

La fraction fondamentale rassemble les génes impliqués dans la survie et la
croissance de la bactérie. Essentiels, ils sont présents chez toutes les souches de
Salmonella.

La fraction accessoire rassemble les genes uniques a une espéce, sous
espece, sérotype.

Nombreux de ces génes appartiennent a des ilots génomiques tels que les ilots
de pathogénicité. Grace a des transferts horizontaux, de recombinaison de génes, la

fraction accessoire montre I’évolution de Salmonella.

2. Les facteurs de virulence

Un facteur de virulence se définit comme une molécule produite par un agent
infectieux (ici Salmonella), contribuant au caractére pathogene (la virulence) de
I'organisme. (38)

La principale caractéristique de la pathogénie de Salmonella est sa capacité a
entrer chez I'héte et a y demeurer comme parasite intracellulaire facultatif. (39)

Le transfert horizontal de génes (ou latéral) se définit comme un processus au
cours duquel un organisme intégre du matériel génétique provenant d’'un autre
organisme sans en étre le descendant. Ce transfert est considéré comme un des
principaux facteurs de I'émergence de résistance aux antibiotiques. (13) Par ce
procédé, Salmonella a acquis des facteurs de virulence. Son caractére virulent s’est
donc développé par I'acquisition d’ilots de pathogénicité, d’opérons fimbriaires, de
flagelles et de plasmides comme la montre la figure n°13.
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Pili/ Fimbriae Plasmide | pg flots de pathogénicité Flagelle
Figure 13 Facteurs de virulence de S.enterica ssp.enterica (14)

a) Les ilots de pathogénicité

Les filots de pathogénicité, autrement nommés SPls pour « Salmonella
Pathogenicity Islands » sont « des blocs d’éléments génétiques mobiles sur le
chromosome associés a l'adaptation a I'héte, a son invasion et a la survie du

pathogene chez I'héte ». (30)

lls jouent un réle prépondérant dans la virulence de la bactérie. Chez les
bactéries non pathogenes, on ne les retrouve pas. Ces ilots codent pour difféerents
systémes permettant l'invasion des cellules cibles ou la survie intracellulaire de
Salmonella. On y retrouve notamment le systéme de sécrétion de type Ill (T3SS) qui
injecte des protéines dans le cytosol de la cellule cible, a I'image d’'une seringue
moléculaire. Aujourd’hui, plus d’une vingtaine de SPIs sont décrits dans la littérature
mais les SPIs 1 a 5 sont les plus importants vis-a-vis de la virulence qu’ils

conférent. (23)

L’flot de pathogénicité-1, SPI-1, rassemble les génes codant les protéines de
structure du T3SS-1, ainsi que la majorité des effecteurs sécrétés et des protéines
chaperonnes. Lorsque Salmonella se retrouve dans le milieu intestinal, les génes
codés par SPI-1 sont exprimés, permettant alors I'assemblage du T3SS-1. La
sécretion des effecteurs, nécessaire a I'entrée, requiert ensuite un contact avec la

cellule hote.
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Comme le montre la figure n°14, par exemple, SPI-1 code des protéines
chaperonnes (SicA, InvB, SicP), des régulateurs transcriptionnels de génes (HilA,
HilD, SirC, InvF), des protéines sécrétées par le T3SS-1 (genes sptP et avrA) ou
encore des protéines de structures du T3SS-1 (génes inv-spa et I'opéron prgHIJK).
(40)

Le deuxieme SPI, SPI-2, est crucial pour la survie et la prolifération de
Salmonella dans les cellules de I'néte. Les genes de SPI-2 codent pour des protéines
qui contribuent a la formation d'une vacuole intracellulaire appelée vacuole
Salmonella. Cette vacuole fournit a la bactérie un environnement favorable a sa survie
et a sa multiplication, tout en Iui permettant d'échapper a la réponse immunitaire de
I'hote.

Le troisieme SPI, SPI-3, est impliqué dans I'adhérence et l'invasion des cellules
épithéliales de l'intestin. Les genes de SPI-3 codent pour des protéines nécessaires a
la formation de pili de type 1, des structures qui permettent a la bactérie de s'attacher
a la surface de la cellule hote. (41)

Le quatrieme SPI, SPI-4, est associé a la formation de biofilms. Les biofilms
sont des communautés de bactéries qui se forment sur des surfaces et qui peuvent

protéger les bactéries des traitements antimicrobiens. (42)

Enfin, SPI-5, contient des genes codant pour des protéines impliquées dans la
production de lipopolysaccharides (LPS) spécifiques de Salmonella. Les LPS sont des
composants importants de la paroi cellulaire des bactéries et jouent un réle crucial

dans la virulence de Salmonella en déclenchant une réponse inflammatoire de I'héte.

Un centisome est une unité de longueur définie comme un pour cent de la
longueur d'un chromosome particulier. Ainsi, I'llot SPI-1 se trouve au niveau du
centisome 63 sur le chromosome des deux especes Salmonella
enterica et Salmonella bongori. |l code pour 39 génes comme le montre la colonne

de gauche de la figure n°14. (43)
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Cytosol cellule hote = = &=

llot de pathogénicité-1 *l + +
(SPI-1) * + =

Appareil d’exportation : {

SpaP, Q,R, S Membrane cellule eucaryote
InvA, InvC (ATPase) 1
OrgB SERBHEEPRER BT PR E SR

Le complexe de I'aiguille :
PrgH, PrgKk
InvG, InvH?

PrgJ (entouré par PrgH/PrgK et InvG))

Secretome

Translocon (SipB,C,D)

Translocon : WW TP

SipB, SipC, SipD Membrane externe

Régulateurs :
InvF

HilA, HilD
SipA, SptP, AvrA Membrane interne

00000000 00000000
SicA (chaperonne translocon)

InvB (de 3°™ catégorie)

SicP (Chaperonne d’effecteur) Chaperone

Non classés :
OrgA, OrgC, InvE, Invi
lacP, lagB, SpaO

Cytoplasme bactérien
ATP

Figure 14 Schéma du T3SS-1 : localisation des protéines de structure du T3SS-1, représentation

schématique de l'ilot de pathogénicité 1 codant pour les protéines du T3SS-1 et classification des protéines en
fonction de leur réle. (38)

b) Flagelle

On dénombre entre six a huit flagelles pour une bactérie. lls sont répartis a la
surface de cette derniére.

La figure n°15 montre Salmonella enteritidis au microscope optique, observée
a l'aide d’un objectif a immersion dans I'huile. On constate qu’ils sont trés nombreux
et s'étendent des cellules bactériennes. (44)
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Figure 15 Salmonella enteritidis et ses flagelles. Vue au microscope optique, observée a l'aide d’'un
objectif a immersion dans I'huile(44)

Le flagelle se distingue en 3 parties. Le corps basal est inclus dans la membrane
bactérienne et constitue la base du flagelle. Le filament est composé d’un polymeére
de flagelline. Il représente la partie la plus libre du flagelle. Enfin, ces deux parties sont

reliées par le crochet comme le montre la figure n°16.

we
A
//

Filament
Crochet
Pore central | 4
Bl
14
Membrane externe ‘el Ioooo)
Peptidoglycane
Corps

Membrane interne

Flagelline
Figure 16 Structure du flagelle (40)
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La motilité de Salmonella contribue a sa virulence. En effet, le flagelle lui confére
le pouvoir de s’adhérer aux cellules hétes. Lorsqu’une souche possede des flagelles
paralysés, manquants ou dysfonctionnels, elle souffre d’une baisse de pouvoir
infectieux puisque ses capacités a initier un contact avec les cellules hétes sont

amoindries. (16)

In vivo, 'implication du flagelle dans la pathogénie n’est pas tout a fait élucidée.
Il semblerait tout de méme que son réle differe d’'un héte a I'autre. Par exemple, chez
le poulet, le flagelle permet a S. Enteritidis un meilleur pouvoir de colonisation des
organes profonds apres infection orale de poussins d’un jour. Tandis que chez le rat,

un mutant aflagellé n’est pas altéré dans la colonisation des organes profonds. (40)

C) Fimbriae

A la surface des bactéries, on retrouve également les fimbriae. Ce sont des pili
de petite taille, des excroissances de la membrane externe de la bactérie. Elles sont
majoritairement composées de protéines hélicoidales nommeées fimbrines. lls sont
plus fins et plus courts que les flagelles, et ne permettent pas a la bactérie d’effectuer
des rotations. La figure n°17 permet de visualiser la différence de taille entre les
flagelles et les fimbriae. Dotées de multiples compétences, elles agissent dans la
formation du biofilm, 'adhésion aux cellules héte ou encore le déclenchement de la
réponse pro-inflammatoire. L'existence d’'une grande variabilité phylogénétique chez
S.enterica semble justifier qu’une association persiste entre la possession d’un large

répertoire de fimbriae et la colonisation de différentes espéces hobtes. (16)

Fimbriae

Flagelle

Figure 17 Vue au microscope électronique de Salmonella montrant des flagelles et des fimbriae (40)
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d) Plasmide et phage

Les plasmides sont des petits fragments dADN circulaires non
chromosomiques présents dans la bactérie (mais indépendants du génome bactérien).
lls peuvent réaliser des réplications autonomes et ne sont pas essentiels a la survie

de la cellule qui les contient. (45) (46)

Leur fonction principale réside dans la dissémination des génes entre les
populations bactériennes. Cela leur permet certains avantages en termes de sélection,
comme la résistance acquise aux antibiotiques.

Pour ce qui est de Salmonella, sa diversité génétique est majoritairement due a
l'intégration des plasmides, de bactériophages ou de phages dans son génome. Les
bactériophages sont des virus qui s'attaquent uniquement aux bactéries, se multiplient
a l'intérieur jusqu’a la lyse et les tue. lls servent dans la transduction et permettent le
transfert horizontal des génes entre les populations bactériennes. (47) Ainsi, la perte
et le gain de genes accessoires serait la cause a la fois de la diversité phénotypique

mais également la cause de la diversité de virulence des salmonelles. (16)

e) Lipopolysaccharide (LPS)

Les lipopolysaccharides sont également connus sous le nom de lipoglycanes
ou endotoxines. Comme le montre la figure n°18, le LPS se compose d’'un lipide A,
d’'un noyau oligosaccharidique et d’'un antigéne O (ou polysaccharide O) qui constitue
la chaine externe. Ce dernier est porteur de I'activité endotoxique des LPS et entraine

I'activation du systeme immunitaire. (48)
Ces LPS sont présents sur la membrane externe des bactéries Gram négatif.

lls protégent la bactérie des attaques des composés toxiques comme les antibiotiques
ou les sels biliaires par exemple. (16)
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Figure 18 Oirigine et structure chimique des lipopolysaccharides. A : Bactérie Gram négatif, B : paroi
cellulaire des bactéries a gram négatif, C : LPS, D : O-polysaccharide externe, E : polysaccharide interne, F :
lipide A (48)

(1)  Antigéne O

L’antigéne O est composé d’une répétition de polysaccharides de galactose,
rhamnose et mannose. La longueur du polymére O est variable et le nombre de sous-
unité peut étre court (11 ou 17 monosaccharides), long (16 a 35 sous unités) voire trés
long (35 a 100 sous-unités ou plus). Les deux derniéres formes jouent un réle dans
certains processus d’adaptation bactérienne et de colonisation intestinale. On peut
citer comme exemple la résistance a I'action des neutrophiles et a la lyse des phages.

Ainsi, la longueur du polymére est corrélée aux interactions avec I'héte. (49)

(2) Lipide A
Le lipide A, composé de glucosamine phospholipidique, est la partie
hydrophobe du LPS. Il est responsable d’une grande partie de la toxicité et de la
virulence de la bactérie. Lors de la lyse des cellules bactériennes par le systeme
immunitaire, les fragments de la membrane contenant ce lipide A sont libérés dans la
circulation. Cela provoque alors les effets indésirables digestifs, voire fievre ou choc

endotoxique (choc septique) chez I'héte. (50)
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Le LPS se lie, via le lipide A, au récepteur TLR4 (Toll Like Receptor 4) dans
différentes cellules telles que : monocytes, cellules dendritiques, macrophages. Dans
les macrophages, l'activation du lipide A du TLR4 déclenche la biosynthése des
meédiateurs de I'inflammation tels que le TNFa (Tumoral Necrosis Factor alpha) et I'lL-
1B (interleukine 1) et active la production de molécules co-stimulatrices nécessaires a

la réponse immunitaire adaptative. (51)

f) Exotoxines

Les exotoxines sont des molécules produites par les bactéries et qui sont
libérées dans I'environnement extracellulaire pour interagir avec les cellules de I'hote.
Ces molécules peuvent étre de nature protéique ou non-protéique et leur activité
biologique peut étre tres variée. Dans le cas de Salmonella, les exotoxines jouent un
réle clé dans la pathogénicité de la bactérie.

1) Les toxines de type llI

Les toxines de type Ill sont des protéines produites par la voie de sécrétion de
type Il (T3SS) de Salmonella. Ces toxines sont transmises directement dans les
cellules de I'h6te via un injecteur sécrétoire et leur action est essentielle pour la survie
de la bactérie dans l'organisme infecté. Elles sont impliquées dans plusieurs
processus, tels que l'invasion des cellules de I'héte, la modulation de la réponse

immunitaire et la suppression de la mort cellulaire programmée.

Les toxines de type Ill de Salmonella ont été étudiées en détail et plusieurs d'entre
elles ont été identifiées. Parmi les plus importantes, on peut citer : SipA, SipB et SopB.

e SipA est impliquée dans l'invasion des cellules de I'héte et la régulation du
cytosquelette d’actine. Elle se lie a I'actine et modifie son organisation pour faciliter
I'entrée de la bactérie dans la cellule.

e SipB : est impliquée dans l'invasion des cellules de I'néte et la formation d’'un
pore transmembranaire permettant la formation d’'un complexe de translocation des

toxines dans la cellule hote.
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e SopB : est impliquée dans la régulation de la mort cellulaire programmée et la
modulation de la réponse immunitaire de I'héte. Elle a une activité de phospholipase
qui altére la composition lipidique de la membrane plasmique et facilite la colonisation
de la bactérie. (52)

2) Les toxines de type |

Les toxines de type | de Salmonella, également appelées a-hémolysines, sont
des protéines cytotoxiques qui peuvent causer des lésions cellulaires en perturbant la
membrane plasmique des cellules hotes. Leur mode d'action est similaire a celui des
toxines de type | produites par Escherichia coli de la famille des colicines. Les toxines
de type | de Salmonella sont connues pour leur capacité a lyser les érythrocytes ainsi

que d'autres types de cellules eucaryotes. (53)

3) Les autres toxines

Salmonella produit également d'autres toxines, telles que les entérotoxines et
les cytotoxines. Les entérotoxines sont des protéines qui agissent comme des super
antigénes, stimulant une réponse inflammatoire excessive dans l'intestin. Elles sont
responsables de la diarrhée aigué et sont souvent associées a des éclosions de
gastro-entérite.

Parmi les entérotoxines produites par Salmonella, on peut citer la toxine STn,
la toxine STa et la toxine LT. La toxine STn est une glycoprotéine qui est produite par
certaines souches de Salmonella et qui est impliquée dans la diarrhée. La toxine STa
est une petite protéine produite par la plupart des souches de Salmonella et qui agit
comme un super-antigene en stimulant la production de cytokines pro-inflammatoires.
(54) La toxine LT est une toxine produite par certaines souches et qui est similaire a

la toxine cholérique produite par Vibrio cholerae. (55)
Les cytotoxines produites par Salmonella sont des protéines qui induisent la

mort cellulaire en perturbant la fonction de la membrane plasmique. Parmi ces

cytotoxines, on peut citer la toxine SopE et la toxine SptP. SopE induit la formation de
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protrusions membranaires et facilite I'entrée de la bactérie dans la cellule héte. Tandis

que la toxine SptP facilite la sortie de la bactérie de la cellule héte.

En résumé, Salmonella produit une grande variété d'exotoxines qui sont
essentielles pour la pathogénicité de la bactérie. Les toxines de type lll sont impliquées
dans l'invasion des cellules de I'héte, la modulation de la réponse immunitaire et la
suppression de la mort cellulaire programmée, tandis que les toxines de type |
induisent des lésions cellulaires en perturbant la membrane plasmique.

Les entérotoxines et les cytotoxines produites par Salmonella sont également
impliquées dans la diarrhée et la mort cellulaire.

B.  Adaptation de la salmonelle au tractus gastro-intestinal

Les infections a Salmonella sont généralement d'origine intestinale et
impliquent une étape de colonisation et de multiplication dans le tube digestif. Le
tractus gastro-intestinal est un environnement complexe constitué de facteurs

biotiques et abiotiques qui peuvent influencer la survie et la virulence des pathogenes.

Les facteurs biotiques comprennent les autres organismes présents dans
I'écosysteme intestinal, tels que les bactéries commensales, qui peuvent interagir avec
la bactérie pathogéne et affecter sa survie et sa capacité a coloniser I'h6te.

Les facteurs abiotiques incluent les conditions physico-chimiques du tractus gastro-
intestinal, telles que la température, le pH, les nutriments et la présence d'oxygene.

Avant l'infection de I'héte, la bactérie doit étre capable de survivre a la digestion
dans le tractus gastro-intestinal. Salmonella a développé des mécanismes de

résistance et d'invasion pour lui permettre de survivre dans cet environnement hostile.

La figure n°19 illustre les nombreux processus chimiques et physiques qui se
produisent dans le tractus gastro-intestinal et qui peuvent affecter la survie et la
virulence des pathogénes. Ces processus comprennent la digestion des aliments, la
production de mucus et d'enzymes digestives, ainsi que les mouvements péristaltiques

qui peuvent aider a éliminer les pathogénes du tractus gastro-intestinal. (56)
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Oesophage

Foic

Rate

Organes Caractéristiques Prori¢tés physiques et chimiques
(pH et temps de transit )

Estomac 6-18 Péristaltisme: mélange les aliments avec les sucs
' T1/2:13-68 min gastriques
‘b\ N\ Hydrolyse enzymatique : début de la dégradation
chimique des protéines et des lipides par la lipase et
la pepsine

Hydrolyse acide: adoucis la texture des aliments et
décompose la structure
i ’ Petit intestin Péristaltisme: transport du digesta
/ / *  Duodénum 64 Segmentation: mixe pour facilité 'absoption
+  Jéjunum dil  4-8h Diffusion (active/passive): absoption des
Tléon 74 nutriments

Hydrolyse enzymatique: dégradation des
amidons, lipides et protéines par I'amylase, lipase,

trypsine ¢t chymotrypsine

7 Colon Péristaltisme: transport du digesta
% *  Ascendant 59 3-5h Segmentation: mixe pour facilité I"absoption
/,'/ * Transcendant 0.2-4h Diffusion (active/passive): absoplion des sous-
*  Descendant 6.1 5-712h produits de la fe ion et de I'eau
Fermentation: production d’ acides gras a courtes
Anaérobe chaines (SCFA) et d’autre sous-produits

Figure 19 Tractus gastro-intestinal d’un adulte en bonne santé et principaux processus physiques et

chimiques. T1/2 : temps de demi-vidange gastrique (16)

1. Acidité gastrique et temps de vidange

Le pH

Apres l'ingestion, les bactéries Salmonella traversent I'oesophage, I'estomac et

l'intestin ou elles sont exposées a des pH et des temps de transit variables. Le pH de

la salive, qui se situe entre 6,3 et 7,3, est le premier pH rencontré par les bactéries.

Ensuite, elles sont confrontées au pH de I'estomac, qui est d'environ de 5 a 6 au début

de l'ingestion des aliments, mais qui peut diminuer jusqu'a 1,8 pendant la digestion en

raison des sécrétions d'acide chlorhydrique et de pepsine.

En présence de certains aliments, I'acidification du contenu gastrique peut étre

retardée, augmentant ainsi la durée d'exposition des bactéries a un environnement

moins acide. Cela peut potentiellement augmenter la capacité de survie des bactéries,

qui peuvent alors résister a des pH plus bas dans l'intestin. Les aliments riches en

protéines et en graisses sont connus pour prolonger le temps de vidange gastrique et
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réduire I'acidification, tandis que les aliments riches en glucides sont plus facilement
vidangés et augmentent I'acidification. Les variations individuelles dans la composition
et la consommation alimentaire peuvent influencer la résistance de Salmonella a

I'acidité gastrique et affecter la gravité de l'infection. (16)

o Le temps de vidange gastrique

Le temps de vidange gastrique est un facteur influent dans la survie des
bactéries pathogénes dans le tractus gastro-intestinal. Ce temps varie en fonction de
I'néte, notamment selon son genre, son age et son état de santé, ainsi que de la
composition des aliments ingérés. Des repas liquides ont tendance a réduire le temps
de vidange gastrique, ce qui diminue l'exposition des bactéries a I'acidité gastrique.

« Etat cellulaire de la bactérie

Le devenir des Salmonella dépend également de leur état cellulaire, qui évolue
au fil des phases de croissance. Salmonella se montre plus résistante a I'acidité en
phase stationnaire, c'est-a-dire lorsqu'elle a atteint le maximum de son rendement de
croissance et que le milieu est épuisé. En revanche, elle est plus vulnérable en phase
logarithmique, pendant laquelle la population bactérienne croit rapidement. (57)

La tolérance a l'acidité est un trait de virulence important chez Salmonella,
notamment dans le cas d'une faible dose infectieuse. Des études ont mis en évidence
une association positive entre la tolérance a I'acidité et la régulation de la virulence de
la bactérie au niveau du TSS3. (56)

o Mécanismes d’adaptation

Pour pouvoir coloniser et survivre dans le tractus gastro-intestinal, Salmonella
a développé divers mécanismes d'adaptation qui lui permettent de résister aux
conditions hostiles de I'environnement gastro-intestinal.

L'un de ces mécanismes d'adaptation est la régulation du pH intracellulaire.
Salmonella est capable de maintenir un pH optimal dans I'environnement acide de
I'estomac grace a ses mécanismes ATR (Acid Tolerance Response). lIs permettent de
réguler le pH intracellulaire de la bactérie en modifiant la fluidité membranaire. Cette

adaptation est cruciale pour la survie de la bactérie dans des conditions acides,
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notamment lors de l'infection de I'h6te. La régulation du pH intracellulaire est réalisée
grace a la consommation de protons internes suivie de la libération d'ions tels que le
potassium (K+) ou le sodium (Na+), permettant ainsi de maintenir I'homéostasie du pH

intracellulaire optimal pour les processus cellulaires de la bactérie.

Les mécanismes ATR induisent également la synthése de protéines nommeées
ASP (Acid Shock Protein) ainsi que des systémes de décarboxylases, dont I'activation

dépend de I'état cellulaire de la bactérie et de la nature des acides présents.

Salmonella possede trois systémes de décarboxylases : I'arginine, la lysine et
l'ornithine décarboxylase. L'exposition a un stress acide modéré peut mener a la
synthése de protéines qui protegent la bactérie contre un stress subséquent plus
sévere. Cette réponse adaptative permet a la bactérie de s'adapter a I'environnement
acide rencontré plus tard, durant l'infection de I'héte. De plus, la synthése de ces
protéines peut étre régulée par des protéines chaperonnes, qui aident a plier

correctement les protéines nouvellement synthétisées.

Comme la montre la figure n°20, la lysine décarboxylase convertit la lysine en
cadavérine par la consommation d’'un proton. C’est un déterminant majeur a la

résistance a I'acide de Salmonella enterica.
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Figure 20 Composantes des mécanismes d’adaptation et de résistance a l'acide. Un faible pH induit
I'expression (a) des systemes de décarboxylases d’acides aminés, (b) la synthése des ASPset(c ) des

modifications de la composition de la membrane. (16)
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2. Seécrétions biliaires

Apres avoir surmonté le stress acide de I'estomac, les bactéries survivantes
arrivent au niveau de l'intestin gréle ou le pH est plus basique. La présence de bile
présente un nouveau défi pour la bactérie. La bile, stockée dans la vésicule biliaire,
est sécrétée par le foie. D’un pH basique (entre 7,6 et 8,6), la bile est un liquide
biologique jaune-verdatre. Elle est constituée majoritairement d'eau (97%) ainsi que
d'électrolytes, de sels biliaires (jouant un réle détergent), de cholestérol et de bilirubine.
Les sels biliaires, présents dans la bile, jouent un réle clé dans la digestion des
graisses grace a la formation de micelles ou de microgouttelettes. La sécrétion de ces
sels biliaires est variable selon les caractéristiques de I'héte, tels que I'age et le sexe.
La bile contribue également a l'absorption des nutriments par I'épithélium intestinal
ainsi qu'a I'élimination de I'excés de cholestérol. (58)

Une fois de plus, Salmonella enterica développe des mécanismes de résistance
contre I'action détergente de la bile et plus particulierement celle des sels biliaires.
Des pompes a efflux et des protéines membranaires externes de la famille Tol (TolA
et TolC) effectuent I'élimination des composés biliaires. L’étude des diversités
genetiques de TolA, par exemple, montre que la résistance aux sels biliaires différe
selon le sérotype étudié. La séquence peptidique de TolA chez Salmonella Typhi
posséde 27 acides aminés de moins que celle de Salmonella Typhimurium. L'étude
suggeére que cette différence soit a 'origine de la différence de résistance a la bile des
deux sérotypes. La concentration minimale inhibitrice en bile pour Salmonella

Typhimurium est de 18% tandis qu’elle s’éléve a 12% pour Salmonella Typhi. (56)

In vitro, il a été observé que chez Salmonella enterica les mutations induisant
une sensibilité a la bile donnent réguliérement lieu a une atténuation de la virulence

dans des modéles murins. (59)

Salmonella est également plus résistante a la bile en phase stationnaire plutot
que lorsqu’elle a subi une adaptation par un contact a des concentrations de bile
élevées ou alors par contamination croisée. On entend par contamination croisée, la
production d’'une variété de protéine qui a pour but d’améliorer la survie sous divers

stress aprés que la bactérie ait subi un stress spécifique.
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3. Enzymes digestives

Les enzymes digestives ont pour role de dégrader les macromolécules en
monomeéres, petites unités moléculaires facilitant leur assimilation par
'organisme. (60) On les retrouve a différents niveaux du tube digestif, dans la salive,
'estomac, les intestins. Il existe différents types tels que les peptidases, lipases ou
glycosidases. Salmonella doit a son tour, une fois de plus, résister a ces enzymes
digestives. La littérature scientifique recense peu de travaux au sujet de ces enzymes
digestives et leur influence sur la survie des Salmonella. Néanmoins, I'exposition a la
salive contenant I'alpha-amylase n’aurait aucun impact sur la survie de Salmonella
Enteritidis et de Salmonella Typhimurium. (61) Par ailleurs, il a été démontré que
Salmonella est capable de survivre aux fluides pancréatiques par le biais du régulateur
RscB qui permet de contrbler une grande variété de fonctions cellulaires dont celle
impliquée dans la virulence de la bactérie. (41)

4. Concentration d’'oxygéne

Le tractus gastro-intestinal humain présente un gradient décroissant de
concentration en oxygene de la partie supérieure a la partie inférieure du tube digestif.
La lumiére intestinale est majoritairement anaérobie, bien qu'une zone d'oxygéne soit
présente prés de la surface de la muqueuse. Salmonella, une bactérie aéro-anaérobie
facultative, préfere un environnement contenant une faible quantité d'oxygéne mais
peut tout de méme s'adapter a des conditions anaérobies. Les mécanismes qui
permettent a Salmonella de s'adapter aux changements environnementaux sont
multiples et complexes. Les variations de concentration en oxygene tout au long du
tractus gastro-intestinal ne semblent pas avoir d'effet négatif sur la survie de la
bactérie. Cependant, les conditions anaérobies du tube digestif inférieur humain, telles
que celles présentes dans l'iléon, peuvent déclencher la sécrétion de protéines

effectrices du TSS3 par Salmonella et une réponse inflammatoire de I'h6te. (16) (62)

5. Péristaltisme

Lors de la digestion, le péristaltisme permet d’écraser, broyer et augmenter le
contact des sécrétions gastriques avec le bol alimentaire. La littérature n’est a ce jour
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pas encore trés fournie sur ce sujet et les mécanismes encore méconnus. Néanmoins,
il convient de constater que “Iincubation de plusieurs sérotypes de Salmonella avec
des contraintes de cisaillement équivalentes a celles rencontrées dans le tractus
intestinal démontre qu’elle est capable de détecter et de réagir a ces altérations

notamment en régulant leur virulence”. (16)

6. Microbiote intestinal

Lors de leur passage dans le tractus gastro-intestinal, les salmonelles sont
confrontées a un environnement complexe et dynamique, caractérisé par la présence
de nombreuses bactéries qui constituent le microbiote intestinal. Ce dernier est un
ecosystéme hautement variable et spécifique a chaque individu, influencé par divers
facteurs tels que le mode de vie, l'alimentation, I'age, le sexe, I'état de santé et les
traitements médicaux. Il est important de noter que les salmonelles ne sont pas les
seules bactéries a interagir avec le microbiote intestinal. D'autres bactéries, telles que
Escherichia coli et Clostridium, peuvent également étre présentes dans le tube digestif
et peuvent avoir un impact sur les interactions entre les salmonelles et le microbiote
comme le montre la figure n°21. De plus, les interactions entre les bactéries
intestinales et les cellules de I'néte, y compris le systéme immunitaire, sont également

complexes et peuvent jouer un réle dans la réponse de I'néte a l'infection par les
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Figure 21 Composition du microbiote résident d’un adulte sain, dans les différentes parties du tube
digestif (16)
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C. Cycle de l'infection

Salmonella se transmet majoritairement par la voie fécale-orale. Apres
I'ingestion d’aliments contaminés, la bactérie se retrouve alors au niveau de I'estomac
grace a ses capacités d’adaptation. Un grand nombre de bactéries survivent a
I'environnement acide et antimicrobien de I'estomac. Elles atteignent enfin l'intestin ou

la colonisation se déroule.

Cette colonisation intervient principalement au niveau de l'iléon. L’invasion de
Salmonella est favorisée par la présence d’acétate de formate (présent en grande
quantité dans l'iléon) qui sur-régule les génes du SPI-1. De plus, la concentration en
sels biliaires étant plus importante dans la partie proximale du petit intestin, cela
pourrait expliquer la raison pour laquelle Salmonella colonise préférentiellement la

partie inférieure. (63)

a) Adhésion

L'adhésion des salmonelles non typhiques aux cellules épithéliales de l'intestin

est un processus complexe impliquant plusieurs étapes. L'adhésion non spécifique est
la premiére étape au cours de laquelle les cellules bactériennes se fixent a la surface
de la cellule héte par des interactions électrostatiques ou hydrophobes.
Cette étape est suivie par I'adhésion spécifique, au cours de laquelle les adhésines de
surface des salmonelles non typhiques se lient spécifiquement aux récepteurs de
surface de la cellule héte. Les adhésines sont des protéines de surface qui se lient
spécifiquement aux récepteurs de surface de la cellule héte. Il existe plusieurs types
d'adhésines, notamment les fimbriae, les pili, les protéines d'adhésion invasives (invA)
et les protéines d'adhésion a la fibronectine (FimH). (64) Ces adhésines sont capables
de se lier a des récepteurs spécifiques tels que les récepteurs de la fibronectine, les
récepteurs de l'intégrine ou les récepteurs de I'acide sialique, qui sont exprimés a la
surface des cellules épithéliales de l'intestin.

Le systéme de sécrétion de type lll est un autre mécanisme impliqué dans
I'adhésion des salmonelles non typhiques aux cellules épithéliales de l'intestin. Le
T3SS permet a la bactérie de transférer des protéines effectrices dans la cellule héte,
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ce qui lui permet de modifier le cytosquelette de la cellule et de favoriser ainsi son
propre attachement. Une fois qu'un contact étroit est établi entre la bactérie et la cellule
hote, cela permet a la bactérie de transloquer a travers la cellule épithéliale en utilisant
les protéines effectrices transférées par le T3SS. Cette translocation permet a la
bactérie de pénétrer dans la lamina propria, ou elle peut ensuite coloniser les tissus et

continuer son cycle infectieux.

b) Invasion

Salmonella utilise une variété de génes de virulence codés par lilot de
pathogénicité SPI-1 pour accéder aux cellules épithéliales intestinales. Ces génes
codent pour des protéines qui forment le T3SS, comprenant une base ancrée dans la
membrane et une aiguille creuse qui permet le transport de protéines bactériennes
directement dans le cytosol de la cellule héte. Le T3SS, codé par SPI-1, permet a
Salmonella d'envahir les cellules non phagocytaires et de coloniser le tractus gastro-
intestinal de leurs hoétes. (65)

De plus, un autre systéme de sécrétion de type lll, codé par SPI-2, permet a
Salmonella de survivre dans les cellules eucaryotes et de se propager aux organes
internes, tels que le foie et la rate. Ces deux T3SS sont présents dans tous les sérovars
de S. enterica et constituent les déterminants de virulence les plus importants chez

Salmonella.

Un autre systéme de sécrétion, le type IV, codé par le SPI-19, est nécessaire pour S.
Gallinarum pour infecter les macrophages. Les protéines effectrices transloquées par
ces systemes de sécrétion permettent effectivement aux bactéries de « détourner »
de nombreux processus intracellulaires essentiels a travers deux meécanismes : «
Trigger» et « Zipper ».

Le mécanisme Trigger induit de grands réarrangements du cytosquelette d'actine de
I'néte, ce qui entraine une érosion intense de la membrane et une internalisation des
bactéries. (40)

Le mécanisme Zipper, quant a lui, implique des petits réarrangements des protéines
du cytosquelette. Les protéines de surface des bactéries interagissent avec les

58



récepteurs de la membrane cellulaire, ce qui active les voies de signalisation des

cellules hétes et conduit au remodelage de I'actine.

Salmonella, aprés attachement aux cellules épithéliales intestinales, peut
traverser I'épithélium intestinal par différentes portes d’entrées telles que : les cellules
M, l'invasion des entérocytes et la capture luminale par les cellules phagocytaires CD
18+ comme le montre la figure n°22. Le choix de la porte d’entrée varie en fonction du

sérotype mais permet, dans tous les cas, de coloniser le tractus intestinal.

La pénétration a I'intérieur des entérocytes se réalise gradce a un mécanisme
complexe de macropinocytose induite par SPI-1 : c’est le membrane « ruffling ». (66)
La macropinocytose désigne la formation de vésicules endocytaire a la suite de

'invagination de la membrane cellulaire.
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Figure 22 Les différentes voies d’entrée de Salmonella pour le franchissement de la barriére intestinale
(40)
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Les cellules M, que I'on retrouve au niveau de I'épithélium associé aux follicules,
sont capables d'échantillonner et transloquer les antigénes ou micro-organismes de la
lumiére intestinale vers les tissus sous-jacents. Par I'invasion des entérocytes, les
salmonelles peuvent traverser également la barriére intestinale. Ces deux choix de
traversée aménent au méme résultat pour les bactéries. Elles sont ensuite
phagocytées par les macrophages de la lamina propria, en contact avec les plaques
de Peyer et les cellules M. Il s'ensuit un transport de ces bactéries vers les ganglions

meésentériques sous-jacents.

La troisieme voie est celle de la capture luminale des salmonelles par les
cellules phagocytaires CD 18+, comme les cellules dendritiques par exemple. En
projetant leurs dendrites a travers ['épithélium intestinal, elles permettent de
transporter la bactérie vers le pdle basolatéral de I'épithélium. lls transporteraient, donc
eux aussi, les salmonelles. Il s'ensuit un transport de ces bactéries vers les ganglions

meésentériques sous-jacents.

c) Réplication

A la suite de linvasion de la cellule héte par Salmonella, des événements
cellulaires complexes se produisent, conduisant a la formation de vacuoles
intracellulaires appelées Salmonella Containing Vacuoles (SCV). Ces vacuoles sont
capables de protéger la bactérie des mécanismes de défense de la cellule hote, en
particulier la fusion avec les lysosomes (processus important pour la dégradation des

bactéries ingérées par les cellules phagocytaires).

Le mécanisme d'échappement de la fusion lysosomale de Salmonella est basé
sur l'utilisation de protéines injectées par le T3SS de la bactérie, qui modifient la
membrane du SCV et empéchent sa fusion avec les lysosomes. Cette stratégie permet
a Salmonella de survivre et de se répliquer dans le compartiment intracellulaire, en

exploitant les ressources de la cellule hote. (67)

Chez les macrophages et les cellules épithéliales, une fois que la bactérie a
envahi la cellule héte, elle entre dans une phase de latence d'environ 3 a 4 heures,

avant de commencer la phase de réplication intracellulaire. Pendant cette phase, la
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bactérie se localise dans des structures appelées Salmonella-induced Filaments
(SiFs), dont la fonction reste incertaine, bien qu'elles soient supposées jouer un réle
dans la survie et la réplication de Salmonella.

Les SCV migrent vers une localisation proche de l'appareil de Golgi et se
déplacent dans la sous-muqueuse. Dans le SCV, la bactérie modifie I'environnement
acide pour réguler I'expression de ses génes et établir une niche intracellulaire

favorable a sa survie et a sa réplication.

d) Colonisation des macrophages et dissémination

Les salmonelles peuvent étre phagocytées par différents types de cellules
immunitaires, notamment les neutrophiles, les monocytes inflammatoires, les
macrophages et les cellules dendritiques. Les cellules dendritiques peuvent méme
absorber directement les bactéries de la lumiere intestinale en envoyant des dendrites
a travers les jonctions serrées. Cependant, Salmonella peut induire I'apoptose dans
les macrophages en utilisant le systéme SPI-1 pour échapper aux -cellules

immunitaires et empécher l'inflammation.

Les macrophages infectés par Salmonella peuvent migrer et faciliter la
dissémination systémique de la bactérie via la circulation sanguine vers plusieurs
autres tissus tels que la rate, le foie et le systéme réticuloendothélial. La bactérie peut
se déplacer par les ganglions lymphatiques afférents aux ganglions lymphatiques
meésentériques et finalement étre drainée a travers les tissus systémiques par les

vaisseaux lymphatiques.

Pour échapper a la réponse immunitaire des cellules T, la salmonelle utilise
différents mécanismes, tels que limmunosuppression directe de cellules T. Par
exemple, elle peut induire I'apoptose des cellules T effectrices et inhiber la prolifération

des lymphocytes T par des mécanismes dépendant du type Il

A ce niveau, l'infection peut rester localisée et entrainer une gastro-entérite.
L’invasion cellulaire induit la réponse inflammatoire caractérisée par la production

d’interleukine (IL-8). Les neutrophiles s’infiltrent ensuite en grand nombre provoquant
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a la fois la destruction de I'épithélium intestinal mais aussi la formation d’cedéme et la
sécrétion de fluide au niveau de la muqueuse intestinale. Ainsi, chez I'adulte en bonne
santé, l'infection intestinale localisée se traduit par une gastro-entérite généralement

a l'origine de sérotypes généralistes. (40)

Cependant, I'infection peut se généraliser par dissémination de la bactérie au
niveau systémique. Ce sont alors les monocytes qui s’infiltrent (a la différence des
neutrophiles) dans I'épithélium intestinal, ne provoquant pas de destruction de ce
dernier. Les bactéries, véhiculées par les macrophages, rejoignent la voie sanguine a
partir des ganglions mésentériques et accédent au foie et a la rate qui sont alors
colonisés. (33)

D. Réponse Immunitaire a I'infection a Salmonella

a) Immunité Innée

La réponse immunitaire innée est la premiere ligne de défense de I'organisme
contre les infections bactériennes telles que celle causée par Salmonella. Cette
réponse est déclenchée dés que la bactérie pénétre dans l'intestin. Les premiers
obstacles sont la couche de mucus et les peptides antimicrobiens qui recouvrent la
surface de I'épithélium de l'intestin. Les peptides antimicrobiens sont des protéines qui
agissent comme des antibiotiques en endommageant la membrane cellulaire de la
bactérie. Les cellules de Paneth des cryptes intestinales sont les principaux
producteurs de peptides antimicrobiens. (68)

Une fois que Salmonella est passée a travers les cellules M et les entérocytes,
elle est confrontée aux macrophages et aux cellules dendritiques qui phagocytent la
bactérie et sécrétent des cytokines pro-inflammatoires. (69) Les monocytes expriment
tous des récepteurs de reconnaissance de motifs pathogénes (PRR) qui détectent les
molécules PAMPs (Pathogen Associated Molecular Pattern). Les Toll-like Receptors
(TLRs) dans la membrane des cellules et dans les vésicules intracellulaires sont les
premiers PRRs qui détectent la présence de Salmonella. Les TLRs détectent différents
PAMPs tels que les LPS, les lipoprotéines bactériennes, le peptidoglycane, la
flagelline, I'ADN, etc. (70)
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Les macrophages infectés et activés par Salmonella ont des mécanismes pour
limiter la réplication bactérienne ou tuer les bactéries. lls produisent des enzymes
lysosomales, des enzymes intermédiaires de I'oxygeéne réactif, des enzymes
intermédiaires du nitrogene réactif et d'autres peptides pour éliminer la bactérie. Les
lymphocytes, quant a eux, ont développé des mécanismes de surveillance pour

détecter la présence de PAMPs dans le cytosol, tels que les récepteurs NOD-like
(NLR). (14)

Les macrophages activés par Salmonella produisent également des cytokines
pro-inflammatoires telles que l'interleukine-1 (IL-1), l'interleukine-6 (IL-6) et le facteur
de nécrose tumorale alpha (TNF-a) (Cf. figure n°23). Ces cytokines stimulent la

réponse inflammatoire, qui aide a éliminer la bactérie, mais peut également
endommager les tissus environnants.

En outre, les neutrophiles sont recrutés vers le site de l'infection pour détruire

les bactéries, mais peuvent egalement contribuer a l'inflammation locale. Les cellules

Natural Killer (NK) peuvent également détecter les cellules infectées par Salmonella
et les détruire par lyse. (71)
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Figure 23 Réponse mucosale aux entérobactéries pathogenes (72)
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b) Immunité adaptative

L'immunité adaptative contre Salmonella implique a la fois une réponse des
lymphocytes T et des immunoglobulines. Aprés avoir été ingérée et avoir traversé
I'épithélium intestinal, la bactérie est disséminée dans les phagocytes qui colonisent
les organes tels que le foie et la rate. Les immunoglobulines spécifiques produites par
les cellules B peuvent opsoniser les bactéries extracellulaires qui sont ensuite
phagocytées par les macrophages. Les macrophages, en tant que cellules
présentatrices d'antigénes, présentent I'antigéne aux récepteurs des cellules T via le
complexe majeur d'histocompatibilité (MHC).

Les cellules dendritiques peuvent également agir comme cellules
présentatrices d'antigénes et reconnaitre le LPS ou la flagelline de Salmonella, ce qui
permet la présentation de I'antigéne aux cellules T CD4+.

La reconnaissance de l'antigéne par le TCR active et exprime les cellules CD4+. Ces
cellules sont essentielles pour contréler l'infection de Salmonella, car elles stimulent la
production d'anticorps et de lymphocytes cytotoxiques CD8+ par les lymphocytes B
activés. L'expansion massive de cellules T CD4+ spécifiques a Salmonella et
l'acquisition rapide des fonctions de Th1 stimulent la libération de cytokines

immunomodulatrices telles que les INF-y, TNF-q, IL-12 et IL-18. (73)

La présence du LPS a la surface des bactéries Gram-négatives entraine une
forte réponse des anticorps (IgG) spécifiques aux salmonelles pendant l'infection. Les
anticorps spécifiques contre Salmonella sont principalement dirigés contre les chaines
polysaccharidiques de I'antigéne O (spécifiques a chaque sérovar) mais également
contre d'autres structures telles que les porines, la protéine Flic ou la protéine OmpA.
Ces anticorps spécifiques sont considérés comme protecteurs.

Bien que Salmonella soit principalement localisée dans les SCV (vacuoles) des
phagocytes, elle peut également étre extracellulaire pendant une courte période,
pendant laquelle les anticorps peuvent agir directement sur elle et entraver sa

colonisation in vivo. (74)
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E. Clinique

1. Dose infectieuse

La premiére étape de l'infection est la transmission a un hote. Salmonella se
transmet par consommation d’aliments contaminés ou péril fécal-oral. Il est estimé que
10%° a 10'° bactéries sont nécessaires pour déclencher une infection. La dose
infectieuse “type” n’existe pas et dépend de divers facteurs. Tout d’abord la souche

infectante, selon sa pathogénicité, n’aura pas le méme effet d’'un sérovar a un autre.

L’héte est a prendre en compte dans sa globalité car il peut présenter des
facteurs de sensibilité individuels, ou un environnement favorisant une infection par
exemple. De plus, il est supposé qu’un grand inoculum est nécessaire pour surmonter
I'acidité de I'estomac et entrer en compétition avec la flore du tractus intestinal. Les
personnes ayant un pH gastrique élevé, comme les personnes agées, sont plus
sensibles aux infections. Les aliments ingérés lors du repas infectant sont également
a prendre en compte. Par exemple, la dose infectieuse diminue lorsque Salmonella
est consommeée avec des aliments qui traversent rapidement I'estomac (type liquide)
ou avec des aliments qui neutralisent I'acidité de I'estomac (fromage, lait).

Enfin, il a été montré qu’un prétraitement des souris avec de la streptomycine,
qui réduit la quantité de la flore normale, diminue la dose de Salmonella nécessaire
pour infecter 50% des souris : des effets similaires du traitement antibiotique ont été
observés chez ’'homme. (64)

2. Réservoir animal et humain

Le réservoir principal des salmonelles non typhiques est le tractus gastro-
intestinal des animaux a sang chaud : les mammiféres (porcs, bovins, rongeurs...), les
oiseaux sauvages et domestiques (volailles). Certaines souches peuvent étre isolées
a partir d’animaux a sang froid comme les mollusques, poissons. Les NAC (nouveaux
animaux domestiques) tels que les reptiles, les tortues de Floride sont également
concernés. Le réservoir animal représente donc la principale source de danger. Les

animaux, qu’ils soient sauvages ou domestiques, de production ou de compagnie, sont
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souvent porteurs asymptomatiques. La multiplication des salmonelles s’effectue dans
le tube digestif et elles se retrouvent dans les excréments en grande quantité. Les
matieéres fécales peuvent alors contaminer les sols, I'eau. Leur pouvoir de résistance
leur confére un pouvoir contaminant durable pendant plusieurs semaines dans le
milieu extérieur sans se multiplier. Ainsi, elle peut survivre 35 jours dans le fumier, 3
mois dans l'eau et plus de 2 mois dans le sol. S.dublin et S.typhimurium peuvent
survivre plus de 6 mois dans l'environnement. Il est possible de retrouver les
salmonelles a n'importe quel moment de la chaine alimentaire, des denrées pour les

animaux aux services de restauration.

3. Mode de contamination

La salmonellose est la deuxieme zoonose la plus répandue dans I'Union
Européenne, aprés la campylobactériose. (75) L’importance de la transmission par
voie alimentaire a l'infection a Salmonella est trés élevée (91 a 96%).

Elle peut se transmettre par contact direct des mains avec les selles de
personnes ou animaux infectés. Il faut rester vigilant puisque I'animal peut étre infecté

sans avoir eu de diarrhée, il est donc considéré comme porteur sain.

La seconde maniére de transmission est le contact indirect. |l s’agit par exemple
de manger un aliment préalablement contaminé par une personne (ou un animal) ou
en touchant des surfaces d'objets contaminés (par exemple par des selles humaines

ou animales.). C’est le cas notamment pour les légumes contaminés par du fumier.

La derniere contamination est dite “contamination croisée”. Une surface de
travail est contaminée par la salmonelle pendant la préparation de viande ou
d’aliments crus. Par exemple, lorsque I'on coupe des légumes sur une planche a
découper utilisée au préalable pour découper du poulet cru, sans I'avoir nettoyée entre

deux.

Comme le montre la figure n°24, les moyens de contamination sont multiples et

chaque maille de la chaine alimentaire est susceptible d’étre atteinte.
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Aliments susceptibles d’étre contaminés

Tous les aliments sont susceptibles d’étre contaminés mais certains le sont plus
d’autres. Entre 2006 et 2025, dans environ 45% des cas, les oceufs (crus ou
insuffisamment cuits) et les aliments a base d'ceufs crus (mayonnaise, cremes,
mousse au chocolat, tiramisu etc.) sont identifiés a I'origine de TIAC dues a salmonella.
Les salmonelles peuvent infecter les ovaires des poules et par conséquent les ceufs
avant la ponte. S.enteritidis, par voie transovarienne, est a méme de contaminer le

vitellus (ou se déposer a la surface de la coquille).

Les viandes (bovine, porcine, volaille) représentent 30% des TIAC. Au cours
des abattages des animaux, particulierement lors de I'éviscération, les carcasses sont

sujettes a contamination.

Les produits laitiers et fromage au lait cru, non pasteurisés, ne représentent que
9% des TIAC dans les aliments suspectés. Les plats préparés (type couscous,
lasagnes, pizza, tartiflette etc.) et les produits de la péche sont au total associé a
environ 5% des TIAC a salmonelles. (76)

Salmonella peut survivre pendant une longue période en milieu sec. Ainsi, de
nombreux aliments peuvent étre d’excellents véhicules. Elle peut étre retrouvée dans
des produits faiblement dosés en eau tels que : les poudres de lait pour nourrissons,
les fruits secs, le chocolat, les céréales, les épices. Les salmonelles résistent au froid
mais sont tuées par la chaleur. C’est pourquoi les aliments crus sont le plus souvent

incriminés.

La figure n°25 représente, selon chaque origine animale, le risque de
transmission a 'homme de la salmonelle. Les réservoirs sont multiples (porcs, bovins,
volailles). La cuisson de la viande, l'usage d’inhibiteurs de pompes a protons et
d’antibiotiques sont des facteurs de risque supplémentaires. Les inhibiteurs de
pompes a protons diminuent I'acidité gastrique augmentant le risque de contracter la
salmonellose. L'ingestion de salmonelles n'entraine pas forcément de salmonellose.
C’est dépendant du sérotype de bactérie, de la dose ingérée, de la sensibilité des

consommateurs. Par ailleurs, certains individus peuvent étre porteurs sains. (14)
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Figure 25 Facteurs de risque spécifiques pour la salmonellose (14)

Activités professionnelles a risque.

Travailler en présence d’animaux infectés ou de leur environnement souillé
(litieres, locaux d’élevage, veéhicule de transport...) peut étre un risque. Cela concerne
par exemple les vétérinaires et personnel des laboratoires vétérinaires, les éleveurs,
ouvriers d’abattoir, personnels d’équarrissage etc. Les salmonelloses d’origine

animale ne font pas l'objet, a ce jour, d'un tableau de maladie professionnelle

indemnisable. (14)

4. Clinique

Les infections par les salmonelles non typhiques se manifestent le plus souvent
sous forme de gastro-entérite aigué. C’est une infection intestinale invasive. La
bactérie infecte le tube digestif mais peut migrer par la circulation sanguine vers
d’autres parties de l'organisme. Les salmonelles sont 'une des quatre causes
principales de maladies diarrhéiques dans le monde d’aprés 'OMS. De plus, elles

représentent la deuxiéme cause de maladies d’origine alimentaire en Europe. (29)
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La durée d’incubation est d’'un a deux jours. Elle dépend de différents facteurs
comme la dose de bactéries ingérées, la santé de I'hote, les caractéristiques de la
souche de Salmonella. Salmonella enterica enteritidis et Salmonella enterica
Typhimurium sont les 2 principaux sérotypes de salmonellose transmis de I'animal a
'homme dans la plupart des régions du monde. A la suite d’'une analyse réalisée sur
33 épidémies causées par 7 sérovars, I'OMS indique que chez 50% des
consommateurs, la dose provoquant des troubles est de I'ordre de 10 000 bactéries.
(2)

Néanmoins, 'ANSES explique que “d’autres travaux indiquent que la dose
infectieuse causant la salmonellose chez 50 % des sujets exposés serait de 'ordre de
quelques dizaines de bactéries pour les sérotypes Typhimurium et Enteritidis, quelle

que soit la population exposée.” (2)

Le tableau de la figure n°26 ci-dessous résume les différentes caractéristiques de la

clinique.
Durée Principaux Durée des Durée de la période Formes
moyenne Complications asympto
pE— symptomes symptomes contagieuse matiques
6-72 heures, | nausées 5-7 jours Généralement de | Bactériémie dans 3 a 10% | Oui
Le plus vomissements plusieurs jours a | des cas
souvent 12- douleurs plusieurs Déshydratation
36 heures abdominales semaines. Hospitalisation (22,1% des
diarrhées Parfois  plusieurs | cas)
céphalées mois : 1% des | Mortalit¢é dans 0,8% des
frissons patients adultes et | cas
fievre a 39 40°C 5% des enfants de
moins de 5 ans
peuvent rester
excréteurs jusqu’a
un an.

Figure 26 caractéristiques de la salmonellose non typhique (2)

L’acidité gastrique tend a détruire les salmonelles. Donc un grand nombre de
bactéries doit étre ingéré pour qu’une infection se développe. La relation dose-effet est
présente puisque les troubles gastro-intestinaux se manifestent d’autant plus vite que
la dose ingérée est élevée.

L’évolution est spontanément résolutive et généralement favorable en quelques jours.
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Les premiers symptédmes apparaissent 6 a 72 heures (le plus souvent de 12 a
36 heures) apres l'ingestion du repas contaminé ou le contact avec I'animal porteur de
la bactérie. Les principaux symptémes sont digestifs : diarrhée (peut devenir sanglante
car mécanisme entéro-invasif), nausées, vomissements et douleurs ou crampes
abdominales. Ces derniers s’accompagnent de céphalées, de frissons et d’'une fievre
élevée a 39-40°C comme le précise le tableau de la figure n°26. Ces symptémes
peuvent durer de 5 a 7 jours. (77)

La durée de la période contagieuse est variable. Elle dure tant que la bactérie
est présente dans les selles. Les salmonelles peuvent demeurer dans lintestin
pendant plusieurs jours, semaines et méme plusieurs mois. Certains patients peuvent
donc étre, apres disparition des symptémes, “porteurs sains” de salmonelles. Les
salmonelles sont excrétées dans les selles pendant plusieurs jours, semaines : une
hygiene rigoureuse est de mise (Cf. IV). Le risque est de transmettre encore la maladie
méme si les symptdbmes ont disparu. C’est propre a chacun, mais par exemple, les
enfants de moins de 5 ans peuvent excréter la bactérie plus longtemps : jusqu'a un

an apres l'infection. (78)(79)

La plupart des cas de salmonellose sont bénins et le patient guérit sans
traitement particulier. Néanmoins, cette infection peut évoluer vers une forme
septicémique ou localisée, nécessitant un traitement spécifique voire une
hospitalisation. Toute personne est sujette a développer une infection a la salmonelle.
Certaines populations peuvent s’avérer étre plus sensibles : personnes atteintes de
malnutrition, patients au systeme immunitaire affaibli (maladie auto-immune, maladie
immunosuppressive, etc.), les nourrissons, les femmes enceintes, les personnes
agées. La sensibilité a l'infection ou a la maladie est également accrue chez les
patients sous traitement antiacide, sous antibiothérapie a large spectre, souffrant de
certaines maladies : achlorhydrie, hypochlorhydrie, d’asplénie fonctionnelle ou

anatomique, maladie néoplasique, maladies gastro intestinales chroniques.

Les salmonelles peuvent franchir la barriere intestinale et provoquer des
complications graves telles que la septicémie, |'ostéoarthrite, les ocedémes
pulmonaires, une meéningite. Les bactéries peuvent s’agglutiner et provoquer une

infection au niveau de protheses articulaires ou des valves cardiaques artificielles (le
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patient peut étre essoufflé). L'infection peut se développer également sur la paroi des
artéres, le plus souvent au niveau de 'aorte ; le patient peut ressentir des douleurs au

niveau du dos et de 'abdomen.

Entre 10 a 30% des adultes développent une arthrite réactionnelle au cours des
semaines ou des mois suivant I'arrét des symptomes. Il s’en suit notamment des
douleurs et gonflements au niveau des hanches, genou et tendon d’Achille.(80)

Dans certains cas, la déshydratation associée peut devenir grave et engager le

pronostic vital (comme chez les personnes agées ou les nourrissons). (81)
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lll. Traitements de la salmonellose non typhique

Le traitement de la salmonellose non typhique dépend de la gravité de
l'infection. Dans la plupart des cas, en particulier chez I'adulte immunocompétent, les
symptdémes disparaissent d'eux-mémes en quelques jours avec certaines
recommandations hygiéno-diététiques. En revanche, une antibiothérapie peut étre
nécessaire chez les patients en établissement de soins de longue durée, les
nourrissons et les personnes atteintes de maladies affaiblissant le systéme

immunitaire.

Traditionnellement, le traitement de cette infection impliquait ['utilisation
d'antibiotiques tels que I'ampicilline, le cotrimoxazole et le chloramphénicol pendant
au moins deux semaines. Toutefois, l'augmentation des résistances a ces
antibiotiques nécessitent maintenant I'utilisation de fluoroquinolones (bien que leur
taux de résistance augmente également, en particulier en Asie du Sud et du Sud-Est)
ainsi que de céphalosporines de 3e génération. (82) L’'OMS déplore la résistance aux
antibiotiques qui est une réelle source d’inquiétude pour la santé publique. Les
salmonelles font partie des micro-organismes pour lesquels des sérotypes résistants
sont apparus. (83) |l est important de noter que I'utilisation d'antibiotiques peut
prolonger l'excrétion des bactéries dans les selles, augmentant ainsi le risque de
propagation de l'infection. L'usage systématique d'antibiotiques pour traiter la diarrhée
a Salmonella non typhique pourrait augmenter la transmission communautaire et la
durée de l'excrétion bactérienne. En outre, leur utilisation inutile accroit le risque de
propagation de souches résistantes. Les résultats d'études sur l'administration
d'antibiotiques pour les salmonelles non typhiques restent controversés. (84)

En plus du traitement antibiotique, il est important de respecter certaines régles
essentielles d’hygiéne. Il est indispensable de maintenir une hydratation adéquate
pour éviter la déshydratation causée par la diarrhée. Dans les cas les plus graves, une
hospitalisation peut étre nécessaire pour une réhydratation intraveineuse et une

surveillance médicale étroite. (85)
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A. Traitement médicamenteux

1. Traitement symptomatique

a) Prévention et correction des pertes hydro-électriques

Le but est de prévenir ou de corriger une déshydratation installée. La
réhydratation peut se faire par voie orale, sous cutanée ou intraveineuse selon

I'importance de la déshydratation et la capacité du sujet a boire.

La voie orale est préférable face a une déshydratation modérée et en I'absence
de signes de gravité. Elle nécessite néanmoins la coopération du patient et de
I'entourage ainsi qu’une surveillance clinique quotidienne pour apprécier I'évolution.
C’est dans ce cas-la que l'on utilise les SRO. L’objectif de |la réhydratation en cas de
diarrhée est de fournir de I'eau et des électrolytes qui ont été perdus dans l'iléon et le
caecum. Le soluté de réhydratation est efficacement absorbé au niveau du duodénum
et du jéjunum. Les SRO sont des solutions contenant des sels et des sucres qui aident
a rétablir I'équilibre électrolytique et hydrique du corps (le détail de la composition de

'ADIARIL® est exposé ci-dessous dans la figure n°27).

Ingrédients : Glucose, saccharose, gluconate de potassium, citrate de sodium, chlorure de sodium.
1 sachet = 200 ml de produit reconstitué.

Analyse moyenne p100g p sachet p 1L de soluté reconstitué
keal 300 21 105
Valeur énergétique
kJ 1243 87 435
Lipides traces traces traces
Glucides totaux g 734 51 25,7
Sucres :
- Glucose g 379 2,7 133
- Saccharose g 356 2,5 12,5
Protéines traces traces traces
Sel g 9,8 0,7 3,45
Sodium (Na) g 39 0,27 (12 mmol) 1,37 (60 mmol)
Potassium (K) g 2,2 0,16 (4 mmol) 0,78 (20 mmol)
Chlorure (Cl) g 3,0 0,21 (5,9 mmol) 1,1 (30 mmol)
Citrate g 54 0,38 (2 mmol) 1,9 (10 mmol)

Osmolarité : 250 mOsm/| de solution préte a I'emploi.

Figure 27 Composition d'un SRO : ADIARIL® (86)
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Les SRO sont souvent recommandées pour les patients atteints de
salmonellose non typhique qui présentent des symptdémes Iégers a modérés. Elles
sont préférables aux boissons a base de cola qui ne sont pas adaptées car pauvres
en sodium et potassium. En pratique, elles sont administrées chez I'adulte sur la base
de 1 a 2 litres le premier jour en alternance avec de I'eau selon I'importance de la
diarrhée. Cela permet notamment de prévenir le risque d’hypernatrémie iatrogéne plus
fréquente et plus grave chez les personnes agées. (87)

La perfusion sous cutanée peut étre une alternative a la voie per os pour corriger les
déshydratations modérées. Cela ne nécessite aucune coopération de la part du
patient. La perfusion intraveineuse s’impose en cas de signes de gravités tels que
nausées, vomissements, diarrhée profuse, déshydratation sévere. Les solutions IV
permettent une réhydratation rapide et efficace en contournant le systeme digestif. Le
volume de réhydratation initial dépend du patient, de la potentielle perte de poids, du
degré de déshydratation. (82) Le choix de la solution de réhydratation est fonction de
'importance relative des déficits en eau et en sel. L’hypernatrémie (carence en eau
plus profonde qu'en sel) implique des apports hypotoniques. Tandis que
I'hyponatrémie (carence en sel plus profonde qu’en eau) implique un apport isotonique

au serum physiologique. (87) (82)

b) Prise en charge des vomissements

Le traitement de premiére intention des vomissements est la métopimazine.
Disponible sous différentes formes (suspension buvable, gélule, lyophilisat oral...) il
est aisé d’adapter la posologie en fonction du patient. La forme buvable permet
d’adapter la prise pour les nourrissons et enfants (jusque 15kg) a raison de 1mg/kg de
poids et par prise, jusqu’a trois prises par jour. Il suffit d’'utiliser la pipette graduée en
fonction du poids. Chez les enfants de plus de 12ans (plus de 15kg) et les adultes, la
posologie usuelle est entre 15 a 30 mg/kg a répartir en 3 prises. La durée maximale
du traitement est de 5 jours. La prise se fait de préférence 15 minutes avant les repas
avec un intervalle de 4 a 6 heures entre 2 administrations. (88)

75



C) Prise en charge des douleurs et troubles digestifs

Les anti-diarrhéiques sont déconseillés. Le lopéramide, ralentisseur du transit,
est contre indiqué si un germe invasif est suspecté. L'utilisation doit étre limitée dans
le temps et adaptée a I'évolution du syndrome diarrhéique afin d’éviter la survenue
d’'une constipation secondaire. Le lopéramide, bien qu’il diminue la durée des

symptémes, n’empéche pas la survenue d’une déshydratation éventuelle.

Les antisécrétoires intestinaux tel que le racécadotril, n’induisant pas de
ralentissement du transit, peuvent étre utilisés si la diarrhée est abondante.
Pour I'enfant, il existe différentes formes pour permettre 'administration en fonction de
son poids (suspension buvable, sachets). La posologie usuelle est établie en fonction
du poids corporel de I'enfant : elle est de 1,5 mg/kg/prise. Le meédicament s'administre
au moyen d'une seringue pour administration orale (graduée en kg de poids corporel)
qui délivre une dose de 1,5 mg de racécadotril par graduation indiquée en kg. Les
prises doivent se faire de préférence au début des trois principaux repas. La posologie
journaliére maximale est de 3 prises.

L’usage de la forme sachet différe selon le poids de I'enfant (supérieur ou égal
a 13kg) comme le suggere le tableau ci-dessous :

Age Nombre de sachets

Nourrisson de moins de 9 kg 1 sachet de 10 mg, 3 fois par jour
Nourrisson de 9 a 13 kg 2 sachets de 10 mg, 3 fois par jour
Enfant de 13 a 27 kg 1 sachet de 30 mg, 3 fois par jour
Enfant de plus de 27 kg 2 sachets de 30 mg, 3 fois par jour

Tiorfan© 10 mg est indiqué chez le nourrisson a partir d'un mois et de moins de 13 kg.

Tiorfan© 30 mg est indiqué chez I'enfant d'un poids supérieur ou égal a 13 kg.
Pour les adultes, il existe deux formes pour la prise en charge de la diarrhée aigue :

- Tiorfan®© 100 mg en gélule : 1 gélule 3 fois par jour

- Tiorfanor®© 175 mg en comprimé : 1 comprimeé 2 fois par jour (89)
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Les antispasmodiques peuvent contribuer a soulager les symptémes tels que

trimébutine, météospasmyl ou encore le phloroglucinol.

Le phloroglucinol peut étre conseillé chez I'enfant de plus de 2 ans a raison d’'un
comprimé de 80 mg a renouveler si besoin sans dépasser 2 comprimeés par jour. Chez
I'enfant, le comprimé est a laisser fondre sous la langue (ou a dissoudre dans un verre
d’eau). Chez I'adulte la posologie est de 2 comprimés de 80 mg jusqu’a 3 fois par jour

en respectant un minimum de 2 heures entre chaque prise. (90)

Le spasfon© (association de phloroglucinol et triméthylphloroglucinol), existe sous
différentes formes (comprimé, injection, suppositoire). Chez l'adulte, la posologie
usuelle pour la forme comprimé est de 2 comprimés par prise, trois fois par jour, en
respectant un intervalle minimum de 2 heures entre chaque prise, sans dépasser
6 comprimés par 24 heures. Les comprimés peuvent étre utilisés en relais d'un
traitement d'attaque par voie injectable. La forme comprimé n’est pas adaptée aux
enfants de moins de 6 ans. Chez l'enfant de plus de 6 ans, il conviendra de s'assurer
que les comprimés peuvent étre avalés sinon la forme lyophilisat sera préférée. La
posologie usuelle est de 1 comprimé enrobé par prise, deux fois par jour, en respectant
un intervalle minimum de 2 heures entre chaque prise, sans dépasser 2 comprimés
par 24 heures. La posologie de I'ampoule est d’'une ampoule administrée en cas de
crise et renouvelée en cas de spasmes importants sans dépasser 3 ampoules par
24heures. Bien que peu conseillée en cas de diarrhées, la forme suppositoire est
disponible sur le marché a la posologie d’'un suppositoire par prise, 3 fois par jour en
respectant l'intervalle de 2heures entre chaque prise.

La trimébutine est indiquée chez I'adulte a raison de 1 comprimé de 100 mg,
3 fois par jour et qui peut étre augmentée exceptionnellement jusqu'a 2 comprimés de
100 mg, 3 fois par jour. (91)

Le météospasmyl (citrate d’alvérine et siméticone) indiqué chez I'adulte

également, peut étre prescrit a raison d’'une capsule a répartir 2 a 3 fois par jour au
début des repas ou au moment des douleurs. (92)
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L’intérét de la diosmectite a été démontré dans les gastro-entérites infantiles,
pour la diminution des douleurs et du nombre de selles. C'est indiqué dans le
traitement de la diarrhée aigué chez I'enfant de plus de 2 ans en complément de la
réhydratation orale et chez I'adulte. La posologie usuelle chez I'enfant a partir de 2 ans
est de 4 sachets par jour pendant 3 jours puis 2 sachets par jour pendant 4 jours.
Chez I'adulte c’est en moyenne 3 sachets par jour pendant 7 jours.

Chez I'enfant, le contenu du sachet peut étre délayé dans un biberon de 50 ml d'eau
a répartir au cours de la journée, ou bien mélangé a un aliment semi-liquide : bouillie,
compote, purée, « petit-pot ». Chez I'adulte, le contenu du sachet peut étre délayé

dans un demi-verre d'eau.

Les propriétés adsorbantes de la diosmectite peuvent interférer avec les délais
et/ou les taux d'absorption d'un autre médicament. Il est donc recommandé

d'administrer tout autre médicament a distance de plus de 2 heures, si possible. (93)

Enfin, le paracétamol peut étre conseillé pour soulager la fievre et les douleurs
a raison de 60 mg/kg/jour répartie en 4 prises espacées soit 15mg/kg toutes les 6
heures. Il existe sous de nombreuses formes (sachet, suspension buvable, comprime,
gélule, lyophilisat, injection etc.) permettant une adaptation a tout age et selon chaque
patient. (87)
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2. Antibiothérapie

Diarrhée aigué

.

Apprécier le retentissement général/I’hydradation
Rechercher les signes d’accompagnement

- éliminer prise médicamenteuse
(halofantrine, sulfamides,
antibiotiques, laxatifs, etc.)

-> si déshydratation : SRO/hospitalisation
+ perfusion IV

<

Diarrhée banale

Pas d’examens
complémentaires

.

Traitement symptomatique
Antiseptiques si > 24 heures

'
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Fievre
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- Frottis (paludisme)
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Recherche PN selles
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(quinolones, TMP/SMX, ?)
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Amibes, Giardia

!

Traitement : métronidazole

Figure 28 Démarche diagnostique et thérapeutique (82)

La prise en charge de la diarrhée nécessite de répondre au préalable a

certaines questions pour orienter de la meilleure maniére qu’il soit le diagnostic.

Comme le montre la figure n°28, il est nécessaire d’avoir des informations telles

que les symptémes associés (fievre, déshydratation, sang dans les selles...). (83)

Les antibiotiques ne raccourcissent ni la durée des symptdémes ni le portage.

Chez les patients qui ont une gastro-entérite non compliquée a Salmonella non

typhoidique, les antibiotiques peuvent prolonger I'excrétion du microorganisme et sont

injustifiés. (94)
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Néanmoins, si cela touche un patient fragile avec par exemple une fievre prolongée
ou une diarrhée persistante, I'antibiothérapie peut étre indiquée. (95)

Le choix de I'antibiothérapie de premiére intention dépend donc du contexte clinique
de survenue de la diarrhée permettant de suspecter certains germes. Cette
antibiothérapie doit étre efficace sur le germe responsable : ici salmonella.

Ne seront traités ici que les traitements antibiotiques en cas d’infection a une

salmonelle non typhique, responsable de TIAC.

En premiére intention: I'azithromycine (macrolide) per os a dose de

20mg/kg/jour (max 500 mg/j) sur une durée de 3 jours peut étre prescrite. Par exemple
pour un adulte cela représente 500mg en une prise pendant 3 jours. Chez I'enfant, a
partir de 3 ans, la forme en suspension buvable peut étre indiquée. |l faut rester vigilant
sur le poids de I'enfant pour la forme pédiatrique :
- Si lI'enfant pése moins de 25 kg : la posologie journaliére est variable selon le
poids de I'enfant (20 mg/kg/j) avec la graduation sur la pipette poids
- Si lI'enfant pése 25 kg ou plus : dans tous les cas, la posologie journaliére est
fixe (500 mg/jour) ce qui correspond a la graduation « 25 kg = dose max/jour »

sur la seringue. (96)

En seconde intention : si contre-indication ou échec du premier traitement, la

ciprofloxacine (fluoroquinolone) pers os 10-15mg/kg 2 fois par jour peut étre indiqué.
Chez I'adulte cela représente 500mg 2 fois par jour pendant 3 jours.

La mise en évidence d'un risque d’effets indésirables trés rares, mais graves, a conduit
les autorités de santé a restreindre leur usage aux situations ou elles sont
indispensables. Le patient doit étre averti lors de la dispensation par le pharmacien de
la nécessité de consulter le médecin en cas d’apparition de symptémes tels que
dyspnée et trouble du rythme cardiaque, douleurs musculaires ou tendineuses
(troubles musculosquelettiques surtout au niveau de la jambe et du pied), atteinte
nerveuse, trouble de la vue. Il est également photosensibilisant. (97)

Enfin, en traitement hospitalier des formes graves la ceftriaxone (B-lactamine,
Céphalosporine 3¢ génération) a la posologie de 50mg/kg/j en une injection IV (max
2g/l) est indiquée sur une durée de 3 jours.
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Le choix entre azithromycine ou ciprofloxacine peut se faire également en fonction des

résistances des salmonelles venant d’'Inde et d’Asie. (98)

Ces antibiotiques, s’ils permettent de traiter la bactériémie, ne permettent en
général pas d’éliminer les salmonelles du tube digestif, voire sont susceptibles de
prolonger le portage (démontré pour les B-lactamines (84)). Les salmonelles non
typhoidiques induisent généralement des diarrhées et sont souvent spontanément
résolutives, bien que parfois les patients contractent une septicémie et une
déshydratation. L'utilisation systématique d'antibiotiques pour cette infection pourrait
entrainer une colonisation persistante et la propagation de souches bactériennes
résistantes. Il convient donc de ne pas chercher a éliminer les salmonelles dés qu’elles
sont identifiées en culture et de ne traiter que les patients avec des signes cliniques
séveres et/ou des facteurs de risque. (99)

3. Outil en pratique pour le pharmacien : Antibioclic

Au quotidien, le pharmacien est amené a vérifier la posologie et I'indication du
traitement. Antibioclic est un site simple d’accés et d’'usage pour vérifier rapidement
ces informations a propos des antibiotiques et des derniéres recommandations en
vigueur. Il est possible de choisir différents criteres pour affiner la recherche. La figure
n°29 montre une simulation sur antibioclic avec les critéres suivants : antibiotique
indiqué pour une diarrhée aigué bactérienne validée par coproculture positive a la
salmonelle chez un adulte. (98)

L’antibiotique de premiére intention conseillé selon les derniéres

recommandations est bien I'azithromycine.

81



ANTIBIOCLIC {

Antibiothérapie rationnelle en soins primaires

RECHERCHE SOURCES ACTUALITE A PROPOS CONTACT

Traitement conseillé VOTRE SITUATION

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE DE 1ERE INTENTION Pathologie : diarrhée aigué bactérienne

Groupe d'age : adulte
* AZITHROMYCINE PO : 500 mg 1 fois/j pendant 3 jours

Raisonnement : coproculture

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE ALTERNATIF ot

Insuffisance rénale : non

¢ CIPROFLOXACINE PO : 500 mg 2 fois/j pendant 3 jours
Grossesse : non
¢ ou CEFTRIAXONE IV: 1 g 1 fois/j pendant 3 jours

Allaitement : non

MESURES PREVENTIVES MISE A JOUR

Hygiéne des mains, de |'eau et de |'alimentation, contréle de la chaine alimentaire. La derniére modification de cette page
date de 29 mai 2020.

Figure 29 Capture d'écran d'Antibioclic (98)

B.  Evolution des thérapeutiques
(1) Les probiotiques

Les probiotiques sont des micro-organismes non pathogénes qui, lorsqu'ils sont
administrés en quantités adéquates, présentent des propriétés bénéfiques pour la
santé. Les probiotiques peuvent étre des bactéries ou des levures, telles que les
especes appartenant a Bacillus spp., Bifidobacterium spp., Clostridium spp.,
Escherichia coli et Lactobacillus spp.

Les souches probiotiques conventionnelles, telles que Bifidobacterium spp. et
Lactobacillus spp., sont capables de réduire la charge de Salmonella Typhimurium
(ST) de plus de 90% et de prévenir voire d'éliminer complétement l'invasion des

organes. (100)

Cependant, parmi les nombreuses souches probiotiques, il reste encore a

déterminer lesquelles sont les plus efficaces.
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Des probiotiques de nouvelle génération, tels que Akkermansia muciniphila,
Eubacterium hallii et Faecalibacterium prausnitzii, ont reccemment été identifiés et leur

potentiel pour atténuer ST mérite d'étre étudié.

En paralléle, les probiotiques génétiquement modifies (GM) sont aussi étudiés, bien
que leur sécurité souléve des préoccupations.

Les probiotiques GM suscitent un grand intérét en raison de leurs avantages
supplémentaires et de leurs effets renforcés. Aprés l'ingénierie génétique, les souches
probiotiques peuvent renforcer leur adaptation a l'intestin et produire beaucoup plus
de substances inhibitrices. Une étude décrit le développement d'une souche de
probiotique GM capable de produire une molécule antimicrobienne en réponse a la
présence de tétrathionate, un composé produit par la salmonelle. Les résultats ont
montré que cette souche de probiotique était efficace pour réduire la charge de
Salmonella chez des souris infectées par cette bactérie. (101)

En fonction des mécanismes d'infection et de prévention de Salmonella
Typhymurium, divers genes peuvent étre livrés en utilisant des probiotiques comme
hotes a l'avenir. Par conséquent, la détermination des genes ciblant les différents
processus d'infection des salmonelles peut étre aussi importante que le choix d'un hote
probiotique approprié. Les probiotiqgues GM peuvent étre une option intéressante,
méme si leur efficacité nécessite une enquéte approfondie, en particulier en raison de

leurs effets renforcés et nouvellement ajoutés.

(2) Les phages

Des résultats encourageants suggeérent que la phagothérapie pourrait étre une
alternative prometteuse aux antibiotiques dans la lutte contre les infections a
Salmonella, en particulier compte tenu de l'augmentation de la résistance aux

antibiotiques observée chez cette bactérie.

Les bactériophages, également connus sous le nom de phages, ont été
proposés comme une alternative aux antibiotiques pour lutter contre les infections
bactériennes résistantes aux traitements classiques. Les phages sont des virus qui

infectent et se répliquent a l'intérieur de bactéries spécifiques, détruisant ainsi leur hote
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bactérien. L'utilisation de bactériophages présente plusieurs avantages par rapport
aux antibiotiques. Les phages ont une haute spécificité d'hbte, ce qui signifie qu'ils ne
ciblent que les bactéries pathogenes et n'affectent pas les bactéries bénéfiques ou les
cellules humaines. De plus, les phages peuvent étre adaptés rapidement a I'évolution
des bactéries résistantes en étant sélectionnés a partir d'un grand pool de diversité

geéneétique, ce qui est impossible avec les antibiotiques traditionnels.

Pour étre utilisés a des fins thérapeutiques, les phages doivent étre définis et
standardisés selon des critéres précis. Les phages doivent étre sélectionnés sur la
base de leur spécificité d'héte, de leur efficacité et de leur innocuité pour les hétes

(humains, animaux, plantes) ainsi que pour leur impact environnemental minime.

Bien que les bactériophages offrent une alternative intéressante aux
antibiotiques, leur utilisation doit étre encadrée par des regles strictes pour garantir
leur efficacité et leur innocuité. Par exemple, la phagothérapie en santé humaine ou
dans l'agroalimentaire doit suivre des procédures rigoureuses pour garantir que les

phages utilisés sont exempts de contaminants indésirables.

Pour donner un exemple concret de l'utilisation des bactériophages pour traiter
les infections a Salmonella, une étude récente a montré que l'administration de
bactériophages spécifiques de S. Enteritidis et S. Typhimurium chez des poulets
réduisait significativement la colonisation de ces souches bactériennes dans les

intestins des animaux. (102)

En outre, il a été constaté que la résistance aux bactériophages n'était pas
maintenue a long terme, suggérant que cette approche pourrait étre efficace pour

prévenir la contamination alimentaire par Salmonella dans les élevages avicoles. (108)

Une autre étude a également montré que I'utilisation de bactériophages peut
réduire la présence de Salmonella dans les fruits et léegumes contaminés. Les fruits
(tomates, poivrons et fraises) ont été inoculés avec des souches de Salmonella, puis
traités avec des bactériophages spécifiques pendant différentes durées et a différentes
concentrations. Les résultats ont montré que les bactériophages ont réduit
efficacement la présence de Salmonella sur les fruits. (103)
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C. L’antibiorésistance

L'émergence de la résistance aux antimicrobiens dans les souches de
Salmonella est un probléme de santé sérieux dans le monde entier (104). Au début
des années 1960, le premier cas de résistance de Salmonella a un seul antibiotique,
a savoir le chloramphénicol, a été signalé. (105) Depuis, la fréquence d'isolement des
souches de Salmonella résistantes a un ou plusieurs antibiotiques a augmenté dans
de nombreux pays, notamment aux Etats-Unis, au Royaume-Uni et en Arabie
Saoudite. (106)

Des agents antimicrobiens tels que l'ampicilline, le chloramphénicol et le
triméthoprime-sulfaméthoxazole sont utilisés a I'époque comme traitements de
premiére ligne traditionnels pour les infections a Salmonella. Les souches de
Salmonella résistantes a ces agents sont appelées résistantes a plusieurs
médicaments ou « multidrug resistant » (MDR).

Avec I'émergence de la résistance aux antibiotiques traditionnels, les
fluoroquinolones et les céphalosporines a spectre étendu ont été introduites comme
agents antimicrobiens de choix dans le traitement des salmonelles résistantes. (107)
Cependant, des rapports montrent une augmentation du nombre de cas de Salmonella
typhi développant une résistance aux fluoroquinolones. Dans les pays avec une
incidence plus élevée d'isolats multi-résistants, S.Paratyphi présente un niveau plus
élevé de résistance aux fluoroquinolones par rapport a S.Typhi. (105) La résistance a
I'acide nalidixique, qui est utilisée comme indicateur de la susceptibilité réduite a la
ciprofloxacine et a d'autres fluoroquinolones, est affichée par des isolats du Pakistan,
d'Inde et du Vietnam, avec des taux d'incidence élevés de 59 %, 57 % et 44 %,
respectivement. (108)

L'émergence de souches de Salmonella MDR est principalement due a
['utilisation d'antibiotiques dans I'alimentation animale pour favoriser la croissance des
animaux destinés a l'alimentation, ainsi qu'en médecine vétérinaire pour traiter les
infections bactériennes chez ces animaux. (109)

Cette pratique pose un risque élevé de maladies zoonotiques avec la
transmission de souches de Salmonella multirésistantes des animaux aux humains via
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I'ingestion d'aliments ou d'eau contaminés par les excréments des animaux, un contact

direct ou la consommation d'animaux destinés a I'alimentation infectés. (110) (111)

1. Meécanisme de résistance

Les études montrent que les sérotypes de Salmonella présentant un phénotype
MDR ont la capacité de générer différents types de plasmides hybrides. La majorité
des cassettes géniques situées dans ces plasmides consistent en des genes de
résistance qui conférent aux sérotypes cette propriété de résistance antimicrobienne
contre les antibiotiques traditionnels tels que le chloramphénicol, la tétracycline,
I'ampicilline et la streptomycine.

L'émergence de sérotypes de Salmonella présentant une sensibilité réduite a la
ciprofloxacine est le résultat d'une mutation chromosomique au niveau des régions de
détermination de la résistance aux quinolones du géne gyrA. Certains sérotypes de
Salmonella ont commencé a développer une résistance aux céphalosporines a large
spectre en raison de génes mutés qui codent pour des 3-lactamases a spectre étendu,
hydrolysant des antibiotiques avec des cycles B-lactames telles que les
céphalosporines. (104) (112)

2. Conséquences cliniques

La résistance aux multiples antibiotiques des souches de Salmonella a un

impact significatif sur le traitement antibiotique des infections a Salmonella. Les
infections impliquant des souches invasives peuvent étre mortelles et nécessitent un
traitement antibiotique efficace. Les quinolones et les céphalosporines de troisiéme
génération ont été les antibiotiques de choix pour traiter les infections a Salmonelle
multirésistante. (113)
Cependant, cette émergence des souches de Salmonella résistantes aux quinolones
et aux céphalosporines de troisieme génération pose un nouveau défi pour le
traitement des patients infectés, et le manque d'une thérapie antibiotique efficace peut
entrainer une augmentation des taux de morbidité et de mortalité.

L'émergence de ces souches a également entrainé une augmentation de la
gravité des infections bactériennes chez I'homme et les animaux. En outre, des études
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épidémiologiques montrent aussi qu’elles causent des syndromes plus sévéres ou
prolongés que les souches sensibles, ce qui implique que ces souches sont plus
virulentes que les souches sensibles. (114)

Les données montrent que les patients infectés par des souches multirésistantes de
Salmonella sont plus malades et septiques dés le début de la maladie, et que la
maladie est généralement accompagnée d'une forte fiévre, d'une hypertrophie de la
rate et du foie, et d'un gonflement abdominal.
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IV. Réle du pharmacien et conseils au comptoir

D’apres l'article R54235-48 du Code de la Santé Publique :
« Le pharmacien doit assurer dans son intégralité I'acte de dispensation du

médicament, associant a sa délivrance

1° L'analyse pharmaceutique de ['ordonnance médicale si elle existe
2° La préparation éventuelle des doses a administrer
3° La mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du
médicament.

Il a un devoir particulier de conseil lorsqu'il est amené a délivrer un médicament qui ne
requiert pas une prescription médicale.
Il doit, par des conseils appropriés et dans le domaine de ses compétences, participer

au soutien apporté au patient. »

Le pharmacien, professionnel de santé de proximité, rencontre au comptoir de
nombreux patients souffrant de pathologies digestives. Les patients se dirigent
aisément vers la pharmacie pour demander conseil et soulager leurs symptoémes, le
plus souvent avant de consulter un médecin. Le pharmacien joue un réle dans la
dispensation et le conseil avec ou sans délivrance d’un traitement associé. Il est de
son devoir de prendre le temps d’expliquer et de conseiller. Une bonne compréhension
des régles hygiéno-diététiques ainsi que le bon usage des médicaments permet
également une meilleure observance. Le pharmacien doit néanmoins rester humble
lors de son conseil, et rediriger si besoin. |l n’est pas question de se substituer a

I'expertise d’'un confrére.

A. Recommandations et prophylaxie : Mesures générales d’hygiéne

1. Lhygiéne

Il n’est pas possible de prévenir a 100% d’une infection a la salmonelle mais on

cherche a en réduire les risques.
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En premier lieu, le lavage des mains est primordial et doit étre effectué autant
que possible avant et aprés une situation dite “a risque” : avant la préparation de
biberons pour enfant, aprés avoir changé la couche d’'un enfant, aprés étre allé aux
toilettes, avant la manipulation d’aliments ou un repas, aprés avoir touché un animal
ou son environnement qu’il soit domestique ou sauvage etc. Le lavage des mains
s’effectue également apres manipulation de volailles et viandes non cuites. |l convient

de nettoyer les ustensiles de cuisine ayant été en contact avec ces aliments. (2)

L’entretien des surfaces de travail doit étre rigoureux (nettoyage a I'eau chaude
et détergent). Le réfrigérateur doit étre régulierement nettoyé avec un détergent. Les
valeurs de pH supérieures a 9 ou inférieures a 4 sont considérées comme bactéricide
vis-a-vis des souches de Salmonella. Salmonella est sensible a tous les désinfectants.
Les salmonelles sont sensibles par exemple a I'acide acétique. (85)

2. Hygiene stricte lors de contacts avec les animaux

Les animaux domestiques et autres animaux, y compris ceux des zoos, ferme,
foire, cirques, peuvent étre porteurs de Salmonella. (115) Qu’ils soient a plumes,
fourrure ou a écailles, quelques regles simples sont a respecter telles que :

- Se laver soigneusement les mains a 'eau et au savon aprés avoir touché des
animaux de compagnie et d'autres animaux, ou leur nourriture, leur eau, leurs
excréments, leurs effets personnels (tels que des jouets et des bols) ou des
habitats (tels que des lits, des cages, des réservoirs, des poulaillers, des stalles
et des granges).

- Ne pas mettre ses mains dans la bouche aprés avoir caressé ou joué avec des
animaux

- Eviter d’embrasser les chats,les chiens,les poulets,les tortues, les
lézards ou d'autres animaux qu’ils soient domestiques ou non.

- Eviter de manger ou boire & proximité d'animaux a haut risque ou dans les
zones ou ils vivent et se proménent.

- Pour les propriétaires d’animaux: rester vigilant sur le bon suivi
vétérinaire. Garder un animal de compagnie en bonne santé, c’est préserver la

santé de toute la famille qui cohabite. (116)
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3. Les aliments

Les aliments les plus susceptibles d’étre contaminés sont :
- Les viandes crues : notamment le poulet, mais aussi le porc et le boeuf
- Les produits frais (Iégumes, fruits, graines) contaminés par les selles animales
- Les produits laitiers crus ou non pasteurisés
- Les ceufs crus ou préparations a base d’ceufs crus (mayonnaise, mousse au
chocolat etc) (2)
D’autres aliments sont sujets a contamination croisée comme les végétaux, les
crudités, le lait en poudre pour nourrissons, les fruits secs, le chocolat ou les

céreales. (115)

Les ceufs : mesures spécifiques

Il est conseillé de conserver les ceufs a une température constante : soit toujours
au réfrigérateur (+4°C), soit toujours a température ambiante. Conserver les ceufs a la
méme température permet d’éviter le phénoméne de condensation d’eau a leur
surface. Il ne faut pas laver les ceufs avant de les stocker car le lavage favorise la
migration, et la pénétration des micro-organismes de I'extérieur de la coquille vers
l'intérieur d’aprés 'ANSES. La fabrication des préparations a base d'ceufs sans
cuisson (mayonnaise, creme, mousse au chocolat, patisseries) doit étre réalisée le
plus pres possible du moment de la consommation et maintenue au froid pour étre
consommees dans les 24 heures. Il est recommandé aux personnes vulnérables

d’éviter de consommer des ceufs crus ou peu cuits. (115)

4. Manipulation et préparation des aliments

Salmonella est détruite par la chaleur. La pasteurisation du fromage, par
exemple, permet d’éliminer efficacement Salmonella (72°C pendant 15 secondes). La
cuisson des viandes est primordiale comme cuire au four les volailles a 200°C pendant
une heure. Les volailles mais aussi les viandes de porc, beeuf, viandes hachées
doivent étre cuites a cceur (65-70°C pendant 5 a 6 minutes). Il faut rester vigilant sur

les escalopes simplement poélées ou les préparations lors des barbecues. (2)
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Il est nécessaire de laver avec soin les fruits et les Iégumes, en particulier s'ils
sont destinés a étre consommeés crus. Dans la mesure du possible, les légumes et
fruits doivent étre pelés. Les ustensiles, planches a découper et les plats utilisés
doivent étre différents ou nettoyés entre chaque usage pour les viandes et les
légumes. (85)

La date limite de consommation des aliments doit étre respectée. Aprés
ouverture de produits ou aprés préparation de plats il convient de les consommer
rapidement.

5. Conservation des aliments

Le respect de la chaine du froid est primordial. Le froid bloque le développement
de la bactérie, mais ne la tue pas. Le réfrigérateur doit étre réglé a une température
basse ne dépassant pas 4°C pour la conservation des aliments. La croissance de
Salmonella est ralentie a des températures inférieures a 15°C. La décongélation des
aliments doit se dérouler dans le réfrigérateur, ou au four a micro-onde mais jamais a

température ambiante.

Les viandes crues doivent étre correctement enveloppées et conservées dans
le bas du réfrigérateur pour éviter que le sang ou les liquides coulent sur d’autres
aliments. Le réfrigérateur doit étre organisé et rangé de telle sorte que les viandes
crues soient séparées des fruits, légumes, aliments cuits et des aliments préts a étre

consommeés. Cela permet de prévenir des contaminations croisées. (115)

6. Population vulnérable et conseils lors de voyages

Les personnes agées, nourrissons, femmes enceintes, immunodéprimés sont
particulierement a risque. Les patients ayant une faiblesse intestinale a cause d’'une
maladie (maladie de Crohn par exemple) ou ayant un traitement avec un inhibiteur de
pompe a protons (diminution de la production d’acide dans I'estomac) peuvent
présenter un risque. Les conséquences peuvent également étre graves chez les

personnes atteintes de malnutrition.
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Les personnes possédant un animal de compagnie le sont tout autant
(notamment reptile, oiseau, tortue). (85)

Les voyages ou les séjours dans un pays ou les salmonelles sont endémiques,
la fréquentation de lieux ou les conditions de salubrité sont déficientes et ou I'acces a
I'eau potable est limité peuvent étre des facteurs de risque a prendre en compte. Pour
'eau, il est possible de conseiller de la faire bouillir au moins une minute avant
consommation ou d’utiliser des pastilles de purification telles que Micropur ® ou
Aquatabs ® disponibles en pharmacie. Elles permettent la désinfection de I'eau en
voyage, randonnée, si besoin pour boire, se brosser les dents, laver les fruits et les
léegumes. Il faut étre vigilant sur les dosages et la quantité nécessaire d’eau pour une

pastille. Selon les modéles et 'usage, le pharmacien conseillera le patient. (2)

7. Recommandations en restauration collective

Les bonnes pratiques de transport, de stockage des repas notamment sur le
respect de la chaine du froid doivent étre respectées. (115) L'ensemble des régles

d’hygiéne, de préparation alimentaire et de cuisson sont évidemment de rigueur. (117)

8. Recommandation en milieu professionnel : éviter la contamination

Il faut réduire les sources de contamination possibles au niveau des déjections
(porter des bottes, des gants). Le nettoyage et la désinfection des locaux et du matériel
doit étre stricte. Il en est de méme lors des mises bas, de la manipulation de cadavres
ou de déchets animaux. Le stockage des cadavres doit étre dans un emplacement
réserve al'équarrissage. Les régles d'hygiene sont naturellement en vigueur telles que
: le lavage des mains régulier et 'usage de vétements de travail. A la fin de la journée,
il est indispensable de changer de vétements pour éviter la contamination des effets

personnels. (85)

Pour les élevages de poules pondeuses, certaines mesures supplémentaires
obligatoires sont mises en place comme linterdiction de pénétrer dans les élevages
pour les personnes non autorisées ou encore lintroduction exclusive d’animaux
contrblés négatifs vis-a-vis des salmonelles. La lutte contre les salmonelles est

réglementée (restriction de vente des ceufs, abattage des poules pondeuses,
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désinfection de I'élevage avant d’autoriser la réintroduction de nouvelles pondeuses
etc.). (28)

9. Législation en vigueur pour lutter contre la Salmonellose

Les mesures prophylactiques primaires sont déterminées au début de la chaine
alimentaire, dans les élevages notamment. La mise en place de procédures de
biosécurité vise a empécher l'introduction des salmonelles. Ainsi, le maintien des
régles hygiéniques et sanitaires sont fondamentales. De nombreuses reégles
encadrent les processus d’abattage et de transformation des animaux et de leurs
produits. Toutes les phases sont touchées : conservation, distribution, préparation des
repas. (118)

La mise en place de mesures strictes de prévention ou de correction des
contaminations dans les élevages d’animaux de production, en particulier de porcs, de
bovins et de volailles, y compris dans les élevages des animaux reproducteurs,
contribue a la maitrise des risques d’infection et de dissémination des salmonelles
dans les filieres de production. La vaccination est possible. D’ailleurs, un arrété paru
au journal officiel le 4 mars 2023 remet a jour le programme de lutte contre les
salmonelles : les vaccins vivants contre les infections par les salmonelles sont
désormais autorisés en France pour les poules pondeuses d'ceufs de consommation,
les poulettes (futures pondeuses), ainsi que les futurs reproducteurs (stade
multiplication uniquement) de I'espéce Gallus gallus. Le vaccin (Cevac Salmovac ®)
s’administre par I'éleveur dans I'eau de boisson, évitant la manipulation des oiseaux

et I'intervention d’une équipe de vaccination.

Contréles en France

Les producteurs ou distributeurs doivent réaliser une analyse des dangers en
lien avec leur processus de fabrication. Par exemple, au niveau de la santé des
animaux, de l'usage du matériel, ils doivent définir les mesures préventives pour

garantir la sécurité sanitaire des produits qu’ils commercialisent.

Les services de I'Etat mettent en ceuvre des inspections officielles des
établissements. Dans le but de protéger le consommateur, en cas de contamination

avéree d’'un aliment mis sur le marché, un retrait ou rappel de lot est mis en place. (28)

93



L’ANSES réalise une surveillance officielle et recueille les données sur les
contaminations des animaux et des aliments, dans I'environnement des élevages et
des abattoirs et ateliers de préparation des aliments. LANSES réalise également des
évaluations de risque sur 'ensemble de la chaine alimentaire et identifie les mesures

les plus efficaces pour réduire le risque de salmonellose. (29)

Certaines méthodes de détection des salmonelles dans les aliments ou les
environnements des ateliers agro-alimentaires font I'objet de procédures de validation
nationale, européenne et internationale. Par exemple, la norme NF/EN/ISO 6579
(octobre 2007), décrit une méthode de référence pour la recherche de Salmonella
dans les aliments et au stade de la production primaire. (119) D’autre part, le réglement
(CE) 2160/03 impose la mise en place de programmes de maitrise de certains
sérotypes dans les filieres avicoles (poules pondeuses, poulets et dindes). (2)

B. Recommandations diététiques et conseils au comptoir pour les

patients atteints de salmonellose

1. Alimentation

Lorsqu'une personne est atteinte de salmonellose, il est important de prendre
des mesures diététiques pour soulager les symptémes et éviter la déshydratation
causée par la diarrhée. L'alimentation doit étre adaptée et le pharmacien peut
conseiller :

- L’éviction des aliments gras et épicés, les boissons gazeuses, I'alcool, qui
peuvent irriter les intestins.

- L’éviction des aliments qui activent le transit (produits laitiers, fibres etc.)

- Favoriser les aliments constipants (riz, banane, carottes cuites etc.)

- Boire de 'eau, du bouillon et de I'eau a volonté pour réhydrater.

- Eviter l'alcool et la caféine qui peuvent aggraver la déshydratation. (82)
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2. Conseils face aux symptébmes

a) Bon usage des antibiotiques et gestion des effets

secondaires

Il est important de prendre des précautions lors de la prise d'antibiotiques pour

minimiser les effets indésirables et prévenir la résistance aux antibiotiques.

Avant chaque délivrance, il est indispensable de vérifier si le patient posséde
des antécédents particuliers ou des allergies aux antibiotiques. Les antibiotiques
doivent étre pris selon la prescription du médecin, sans omettre ou doubler une prise
ni arréter prématurément le traitement. Il est nécessaire d’insister aupres du patient
sur I'observance et la durée du traitement (aller jusqu’au bout du traitement méme si

la clinique s’améliore).

Les effets secondaires courants des antibiotiques comprennent des nausées,
des vomissements, des diarrhées et des éruptions cutanées. Il convient de prendre
I'antibiotique au cours du repas pour minimiser les troubles digestifs. Si un effet
secondaire grave ou non attendu se produit, le patient doit immédiatement consulter

un médecin.

Le pharmacien s’assure que le patient a bien compris le plan de posologie et
gu’il sera observant. Une technique simple consiste a faire répéter le patient pour
vérifier sa bonne compréhension du traitement. Lors de la délivrance, il conseille et
informe vis-a-vis des potentiels effets secondaires du traitement ainsi que sur les
moyens de les minimiser. Il est a méme de conseiller 'usage de probiotiques pour

limiter les troubles digestifs lors de la prise d’antibiotiques.

Pour le bon usage des formes pédiatriques d’antibiotiques, le pharmacien doit
également rappeler les régles de reconstitution des suspensions buvables (avec de
'eau adaptée et jusqu’au trait indiqué sur le flacon). |l doit également préciser s'il est
nécessaire de le conserver au réfrigérateur aprées reconstitution. L’'usage de la pipette
poids est propre a chaque médicament, il ne faut pas mélanger les pipettes d’autres
sirops.
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En outre, le pharmacien peut aider a prévenir la résistance aux antibiotiques en
s'assurant que les antibiotiques ne sont utilisés que lorsque c'est nécessaire (ne pas
utiliser un stock de la pharmacie de famille sans avis médical par exemple) et qu'ils
sont prescrits selon les recommandations, ’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché)
dudit antibiotique.

b) Les probiotiques pour limiter les effets indésirables des
antibiotiques

Pour chaque age de la vie, il est possible de conseiller des probiotiques afin de limiter
les effets indésirables digestifs que les antibiotiques peuvent produire induisant de
I'inconfort pour le patient, un risque de mauvaise observance, mais risquent surtout

d’aggraver la déshydratation potentiellement déja présente a cause de la maladie.

Si de nombreuses especes bactériennes peuvent causer certaines pathologies,
d’autres restent essentielles a notre bon état de santé. L'OMS décrit les probiotiques
comme des « micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont ingérés en quantité
suffisante, exercent des effets positifs sur la santé, au-dela des effets nutritionnels

traditionnels » (120) L’efficacité d’'un probiotique est souche et dose dépendante.

Dans la diarrhée associée aux antibiotiques, les études démontrent une forte évidence
d’efficacité pour Saccharomyces boulardii ou Lactobacillus rhamnosus GG chez
I'adulte et I'enfant sous traitement antibiotique. (121) (122) (123) (124)

Une étude montre une différence significative dans l'incidence de la diarrhée associée
aux antibiotiques chez les enfants recevant des préparations enrichies en probiotiques
a base de Bifidobacterium Lactis et Streptococcus thermophilus (16 %) par rapport
aux préparations non supplémentées (31 %). (125)

The World Gastroenterology Organisation Global Guidelines a élaboré
différents tableaux en fonction de la clinique pour conseiller les patients sur les
souches les plus adaptées comme le montre la figure n°30 ci-dessous. (126)

Il résume, dans le cas de la prévention de la diarrhée associée aux antibiotiques, les
souches administrées par voie orale qui se sont révélées efficaces et bénéfiques, pour

lesquelles il existe une évidence, provenant d’au moins un essai clinique bien congu
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et avec une puissance statistique suffisante. (Il est possible que la liste ne soit pas

compléte étant donné les multiples nouvelles études publiees). Les dosages

recommandés dans ce tableau sont ceux qui se sont révélés efficaces dans les études

concernées. (126)

Pathologie/
traitement

Prévention de la
diarrhée associée
aux antibiotiques

Souche de
probiotique/prébiotique

Dosage
recommandé

S. boulardii, souche de
S. cerevisiae

L. rhamnosus GG

Bifidobacterium lactis Bb12 +
Streptococcus thermophilus

L. rhamnosus (souches E/N,
Oxy et Pen)

250 mg, 2 x par
jour

10" ufc, 1 ou 2
X par jour

107 + 10° ufc/g
de formule

2x 10", 2 x par
jour

Figure 30 Probiotiques conseillés en prévention de la diarrhée associée aux antibiotiques (126)

Concrétement, le pharmacien peut conseiller Lactibiane ATB® (laboratoire PILEJE)

en gélules pour I'adulte. C’est un complément alimentaire a base de Lactobacillus

rhamnosus GG LA801 dosé a 12 milliards par gélules. La posologie est d’'une gélule

par jour (a avaler avec un grand verre d’eau) comme le montre la figure n°31. Il est

conseillé de prendre les probiotiques le matin a jeun ou 30 minutes avant 'un des

principaux repas. (128)
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Figure 31 Exemple de probiotique du laboratoire PILEJE (127)
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Il existe une multitude de gammes. La liste est non exhaustive mais permet de
développer quelques exemples. Pour les enfants, dés la naissance, Ultra-Baby®
(laboratoire BIOCODEX) peut étre conseillé. Il est indiqué en cas de diarrhées aigués,
y compris lors de la prise d’antibiotiques a raison d’'un ou deux sticks par jour. Le stick
peut étre mélangé dans un biberon (lait ou eau) ou a un aliment adapté a I'enfant
(compote, yahourt, petit pot). S’il est mélangé dans le biberon, il est d'usage de le
laisser tiédir avant d’y verser le contenu du stick (éviter le mélange avec des diluants
trop chauds). Ultra-Baby® se compose de Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 a
2,5 milliards UFC (Unité Formant Colonie) par stick, comme le montre la boite orange
sur la figure n°32. (129)

BIOCODEX a développé les probiotiques en gélules pour les enfants a partir de
6 ans et I‘adulte comme le montrent la boite violette et verte de la figure n°32. Il est
possible de répartir des prises dans la journée, a distance des repas, avec les gélules
dosées a 50mg ou alors ne prendre qu'une gélule dosée a 200mg directement
(posologie maximale 200mg/jour). La gélule est contre indiquée chez I'enfant de moins
de 6 ans pour éviter d’entrainer une fausse route. Les probiotiques sont contre
indiqués chez les patients porteurs d'un cathéter veineux central, dans un état critique

ou immunodéficient, en raison du risque de fongémie ou de septicémie. (128)
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Figure 32 Probiotiques enfant et adulte du laboratoire BIOCODEX (130)
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C) Délivrance et iatrogénie

Les interactions médicamenteuses peuvent survenir lorsque deux
médicaments, pris conjointement, peuvent avoir un effet significatif sur l'efficacité ou

la sécurité du traitement.
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Dans le cas des salmonelles non typhiques, les patients peuvent étre traités
avec des antibiotiques, et il est important de vérifier les interactions avec le traitement
du patient. Le dialogue avec le patient (ou a défaut la famille ou I'aidant se présentant
au comptoir), la consultation du DP (Dossier patient) ou du DMP (Dossier Médical
Partagé) sont des outils qui permettent d’effectuer cette surveillance. Par exemple,
certains antibiotiques peuvent augmenter I'effet des anticoagulants, peuvent moduler
'effet d’antidiabétiques, ou baisser le seuil épileptogéne d’anticonvulsivants. Un
document complet rédigé par L'ANSM est disponible : le Thesaurus des interactions
médicamenteuses. Il rassemble I'ensemble des interactions et le seuil de vigilance
selon les meédicaments (précaution d’emploi, a prendre en compte, contre-
indication...). C’est un outil que le pharmacien peut utiliser au quotidien pour vérifier et

seécuriser sa délivrance. (129)

Le pharmacien peut aider a identifier la iatrogénie et travailler en collaboration
avec le prescripteur pour trouver un traitement alternatif si nécessaire ou en cas de
ruptures d’approvisionnement que nous subissons malheureusement de plus en plus

actuellement.

En somme, le pharmacien garantit une délivrance éclairée, sire, adaptée,
accompagnée des conseils adéquats pour la bonne observance du patient. Le
pharmacien participe également a la pharmacovigilance et peut étre amené a déclarer
des effets indésirables graves ou inattendus au centre régional de pharmacovigilance.
(130)

3. Conseils lors de la délivrance de SRO

(1)  SRO

Le SRO se présente sous forme de sachet qu’il faut diluer dans de I'eau. Pour
les nourrissons, il est indispensable d’utiliser une eau adaptée a leur age (ex : l'eau
minérale Mont Roucous). Le SRO ne peut constituer la seule source d’alimentation
de I'enfant. L’Assurance Maladie prend en charge les SRO pour les nourrissons et les
enfants de moins de 5 ans atteints de diarrhée aigué dés lors que c’est prescrit par un
médecin. (131)
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Il est nécessaire de bien expliguer les régles de reconstitution et de

conservation :

- Diluer un sachet dans 200 ml d’eau faiblement minéralisée

- Ne surtout pas ajouter de sucre, de sel, de sirops etc.

- Administrer la solution par voie orale, a volonté et par petites quantités tout au
long de la journée

- La solution reconstituée se conserve 24 heures au maximum au refrigérateur

Il existe différentes marques sur le marché (Cf. quelques exemples Figure n°33)
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Figure 33 Exemple de SRO disponibles sur le marché (86)

(2) Surveillance de I'état d'hydratation

Le pharmacien peut prodiguer des conseils sur les mesures préventives. Pour
les enfants et les nourrissons, il peut rappeler des regles simples de prise en charge

ou signes d’alertes (Cf. figure n°34).

Les premiers signes de déshydratation se manifestent par : une soif, les lévres
séches et langue séche, perte de poids inférieure a 5%, une fatigue anormale, perte
de forces, maux de téte. La déshydratation est grave quand la perte de poids est
supérieure a 5% (lorsqu’elle dépasse les 10% le bon fonctionnement des principaux
organes est compromis). Désorientation, vertiges, troubles de la conscience,
modification du comportement (agitation, apathie, faiblesse) peuvent s’ajouter au

tableau clinique. (132)
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Figure 34 Signes de la déshydratation (133)
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Plus spécifiquement chez le nourrisson, la perte d’eau peut étre excessivement
rapide et entrainer une perte de poids considérable. Avant 'Age de 6 mois il faut étre

vigilant quant a la fragilité maximale du nourrisson.

Certains signes évocateurs nécessitent une consultation tels que :

- Perte de plus de 5% du poids

- Comportement inhabituel, apathique, difficile a réveiller, dort beaucoup
- Paleur et cernes

- Respiration accéléerée

- Dépression des fontanelles, elles marquent le creux du doigt

- L’enfant continue de vomir malgré l'ingestion de SRO

Pour les nourrissons, le pharmacien peut conseiller de prendre le poids de
'enfant et sa température réguliérement pour suivre I'évolution, compter le nombre de
selles et vomissements ainsi que le nombre de biberons et le volume de liquide
absorbé en paralléle. Si I'enfant est exclusivement allaité, il faut poursuivre

I'allaitement et proposer le SRO entre chaque tétée. Si I'enfant boit du lait en poudre,
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remplacer le lait par le SRO. Apres 4 a 6h maximum, réintroduire le lait et continuer le

SRO entre chaque biberon tant que le risque de déshydratation persiste. (132)

En conclusion, le pharmacien peut jouer un réle important dans la gestion de
I'nydratation chez les patients atteints de salmonellose non typhique. Le pharmacien
peut aider a choisir les fluides appropriés pour la réhydratation, surveiller I'état
d'hydratation des patients et fournir des conseils pour prévenir la déshydratation quel

que soit 'adge du patient.

4. Conseils lors de la délivrance d’un pot stérile pour coproculture

Le patient avec une ordonnance de coproculture a besoin d’un pot stérile pour
recueillir les selles. Ce pot peut étre délivré gratuitement en pharmacie ou directement
au laboratoire d’analyses. Quelques régles simples sont a dispenser au comptoir pour
qgue le patient respecte bien le protocole telles que :

- lIdentifier le flacon : nom, prénom, date de naissance, date et heure du recueil
- Reéaliser le geste en dehors de toute antibiothérapie locale ou générale (si
possible) et recueillir les selles a I'émission lors d’épisode diarrhéique sans les
récupérer dans I'eau des toilettes (risque de contamination)
Afin de faciliter le recueil des selles il est possible d’envelopper I'abattant des toilettes
avec un sac poubelle (Cf. figure 35). Mettre des gants et recueillir avec la spatule. Le
pot doit étre rempli environ aux deux tiers. Retirer délicatement le sac de I'abattant de
maniére a évacuer le reste des selles dans les toilettes, jeter le sac poubelle et les
gants, se laver les mains, désinfecter les toilettes.
- Ne pas prendre de traitement intestinal (laxatif, charbon, suppositoire,
lavement)
- |l n’est pas nécessaire d’étre a jeun
- Recueillir les selles dés I'émission, en utilisant le pot stérile fourni par le

laboratoire (Cf. figure 36)

- Chez l'enfant : racler un maximum de matiéres fécales sur la couche avec la
spatule fournie par le laboratoire et la mettre dans un pot stérile : prélever

I'équivalent d’une noix (maximum un tiers du pot)
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Le pot stérile doit étre acheminé au laboratoire dans les plus brefs délais :

- Dans les 2h maximum
- Dans les 3h pour les prescriptions de Parasitologie des selles
En cas d’'impossibilité de respect de ces délais, il est possible de conserver le
pot jusqu'a 24h a 4°C. Dans l'intérét du patient, et par souci d’hygiéne,

'acheminement doit étre le plus rapide possible. (134) (135)

Figure 36 Pot stérile et sa spatule pour

coproculture(135)

Figure 35 Exemple de technique de recueil
de selles avec un sac poubelle sur les sanitaires
(135)
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Conclusion

Les salmonelles sont responsables de 39 % des cas de toxi-infections
alimentaires collectives confirmées en France en 2019. En Europe, les infections par
des bactéries du genre Salmonella représentent la deuxiéme cause de maladies
d’origine alimentaire. Le traitement de la salmonellose non typhique dépend de la
gravité de linfection. Dans la plupart des cas, en particulier chez [I'adulte
immunocompétent, les symptédmes disparaissent d'eux-mémes en quelques jours en
associant certaines régles hygiéno-diététiques. En revanche, une antibiothérapie peut
étre nécessaire chez les patients plus fragiles (immunodéprimés, nourrissons,
personnes agées...). Salmonella a acquis des facteurs de virulence par transfert
horizontal de genes. Son caractére virulent s’est développé par I'acquisition d’ilots de
pathogénicité, d’opérons fimbriaires, de flagelles et de plasmides. Ce transfert est
considéré comme un des principaux facteurs de I'émergence de résistance aux
antibiotiques. Salmonella a également développé des mécanismes d’adaptation lui
conférant une meilleure résistance aux agents antimicrobiens et aux conditions
environnementales défavorable dans le tractus gastro-intestinal. Les salmonelles font
partie des micro-organismes pour lesquels de nombreux sérotypes résistants sont
apparus. L'OMS déplore la résistance aux antibiotiques qui est une réelle source
d’'inquiétude pour la santé publique. La question de la prévention des infections a
Salmonella dans les aliments d’origine animale est une préoccupation permanente pour
les autorités sanitaires. De nombreuses lois encadrent la production et évoluent dans
le but de limiter la propagation des salmonelles. Par exemple, le ministere de
I'’Agriculture a donné, par arrété le 4 mars 2023, son feu vert officiel a I'utilisation de
vaccins vivants sur les poules pondeuses pour lutter contre les salmonelles. Les TIAC
et les infections a la salmonelle constituent donc un réel probléme de santé publique
impactant différentes sphéres : de I'élevage, de I'industrie agroalimentaire pour arriver
directement au patient. Face a la prévalence et I'impact sur la santé et la qualité de vie
des patients quelles peuvent avoir, il est indispensable de renforcer a la fois les
systémes de contrdles et de prévention tout en insistant auprés de la population sur les
régles simples d’hygiéne, de conservation et préparation des aliments. Dans ce
contexte, le r6le du pharmacien d'officine est essentiel pour contribuer a la prévention

et a la prise en charge des TIAC. En tant que professionnel de santé de proximité, il est
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souvent sollicité en premiére ligne par les patients. Face a des symptoémes digestifs
suspectés d’origine alimentaire, il est disponible et a I'écoute pour conseiller ainsi que
pour délivrer conseils et traitements en toute déontologie et sécurité. Accompagner la
délivrance avec des conseils est une réelle valeur ajoutée afin d’assurer le bon usage
des produits de santé par les patients. Une bonne compréhension permet en outre une
meilleure observance. |l doit néanmoins rester humble lors de son conseil et savoir
rediriger si besoin. |l n’est pas question de se substituer a I'expertise d’'un confrére. La
lutte contre la salmonellose requiert une approche multidisciplinaire impliquant
différents acteurs de I'industrie, de I'élevage et de la santé, médecins, pharmaciens et

tant d’autres, afin de prévenir et apporter une solution adaptée et efficace au patient.
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ANNEXE 1

Exemple de milieux de culture : Gélose SS

En phase aigué, Salmonella est retrouvé en quantité abondante dans les selles
(pour les TIAC par exemple). Elles sont ensuite isolées sur des milieux sélectifs de type
Hektoen, XLD (xylose lysine désoxycholate), gélose chromogéne ou gélose SS
“Salmonella-Shigella”.

La gélose SS est additionnée de lactose, sels de fer, thiosulfate de sodium. (23)

Le vert brillant, le citrate de sodium et la présence de sels biliaires inhibent la
croissance des bactéries Gram positives et partiellement la croissance des
Enterobacteriaceae et Proteus ce qui lui confére la propriété de milieu sélectif. (136)

La présence de lactose et de l'indicateur rouge neutre permet de connaitre le
caractére lactose de la bactérie. Les non-fermenteurs forment une colonie incolore ou

jaune (il n'y a pas d’acidification du milieu : lactose négative).

Le thiosulfate de sodium est une source de soufre utilisée par certaines bactéries
pour produire du sulfure d'hydrogéne (H.S). Lorsque les bactéries métabolisent le
thiosulfate, elles libérent du soufre sous forme d'ions sulfure, qui réagissent ensuite
avec les ions ferriques présents dans le milieu pour former un précipité de sulfate de

fer de couleur noire.

La présence d'une colonie noire ou a centre noir sur le milieu de culture indique
que la bactérie a produit du sulfure d'hydrogéne (H2S+). En revanche, la présence d'une
colonie sans centre noir indique que la bactérie n'a pas produit de sulfure d'hydrogéne
(H2S-).

Il convient de noter que la production de sulfure d'hydrogene peut étre influencée
par divers facteurs, tels que la température, le pH ou la présence d'autres composés
dans le milieu. Par conséquent, il est important de prendre en compte ces facteurs et
de réaliser des contrbéles appropriés lors de l'interprétation des résultats.
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Sur la gélose SS, les Salmonella forment des colonies translucides avec un
centre noir : lactose négatives, H2S positives (Cf. figure n°37). L'interprétation se fait en
genéral apres 24 heures a 37°C en aérobiose

Figure 37 Salmonella sur gélose SS (28)

Les salmonelles se différencient de Escherichia coli comme le montre la figure
n°38 ou lI'on ne retrouve pas le centre noir pour ces derniéres. Il existe certains
sérotypes non producteurs d’H>S chez les salmonelles. lls peuvent induire la

croissance de colonie incolore (H2S -) et d’autres a grand centre noir (H2S +). (137)

Figure 38 Culture mixte de Salmonella (Lactose- H»S+) et Escherichia coli (Lactose+ H,S-) sur gélose
SS, 24h a 37°C. (29)

L’identification par spectrométrie de masse (MALDI-TOF) permet de déterminer
la sous espéce. La détermination du sérotype par agglutination est indispensable dans

I'identification du sérotype en cause. (21)
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Exemple de milieux de culture : HEKTOEN et XLD

Les colonies translucides a centre noir (H2S+) sont des colonies Salmonella sur
les milieux Hektoen (Cf. figure n°39 A) et XLD (Cf. figure n°39 B)

7

Figure 39 Colonies de salmonelles en milieu Hektoen (A) et XLD (B) (18)
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