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1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

A la suite de la détection, en décembre 2017, de salmonelles dans différents lots de préparations en poudre
pour nourrissons, la Direction générale de l'alimentation (DGAL) a diligenté un plan de contréle de tous les
établissements francais fabriquant, mélangeant ou conditionnant ces produits. Les informations recueillies a
cette occasion montrent que les formulations et les procédés de fabrication de ces produits ont évolué au
cours des derniéres années.

L’Anses a été saisie pour réaliser une actualisation de I'expertise rendue par I'Afssa en 2008 (Contamination
microbienne des préparations lactées en poudre destinées aux nourrissons et personnes agées) (Afssa
2008), en particulier sur I'analyse des dangers et I'évaluation de l'efficacité des mesures de maitrise mises
en ceuvre par les exploitants. L’avis de 'Anses servira de base a la rédaction d’une instruction technique qui
détaillera les points de vigilance a examiner lors des inspections.

En appui de la saisine, quatre plans de maitrise sanitaire (PMS) représentatifs de la diversité des procédés
de fabrication et des productions ont été transmis par la DGAL.

En accord avec les administrations de tutelles, les questions instruites sont les suivantes :

Analyse des dangers du procédé

1. Quels sont les principaux dangers microbiologiques associés aux préparations en poudre pour
nourrissons au sens du reglement (UE) n°609/2013, et cela quels que soient leurs ingrédients principaux
(lait, riz, 1écithine de soja, ...) ?

2. A la lecture des quatre plans de maitrise sanitaire adressés, quelles sont les principales mesures de
maitrise des dangers identifiés a la question 1 (bonnes pratiques d’hygiéne, points de vigilance,
programmes prérequis opérationnels, mesures associées aux points critiques, etc.) ? Quelles sont les
conditions de leur efficacité ?

3. Les dossiers joints illustrent la diversité des procédés et des stratégies des entreprises. Quelle(s)
évolution(s) des procédés de fabrication et des pratiques (p. ex. augmentation du débit de séchage,
moadification des formulations, p. ex. réduction de la fréquence des nettoyages, réduction du nombre de
prélevements soumis a analyses) devraient conduire a reconsidérer I'efficacité des mesures de maitrise
identifiées précédemment ? Ce bilan sera effectué sur la base des quatre PMS et des auditions
réalisées sans viser I'exhaustivité.

Evaluation des stratégies d’autocontréles

4. Le rapport de I'Afssa de 2008 insiste sur « la nécessité de surveiller avec rigueur I'hygiene de
I'environnement de fabrication ». Comment concevoir un plan de contréle de I'environnement efficace ?
Comment apprécier I'efficacité d’'un plan de contréle de I'environnement préexistant ?

5. En cas de contamination récurrente de I'environnement au-dela d’un seuil prédéfini, quelles mesures de
contr6le renforcées et quelles mesures correctives faut-il appliquer ? Comment valider l'efficacité de ces
mesures ? Est-il possible d’apprécier 'impact de la durée de cette phase sur la fiabilité de la validation ?

6. Parmi I'ensemble des mesures de contréle de I'efficacité du nettoyage, comment apprécier l'intérét des
inspections visuelles, tant sur la propreté des locaux a l'issue du nettoyage que dans I'appréciation du
séchage aprés un lavage a I'eau ? Comment les articuler avec les autres formes de vérification ?

7. En complément des éléments relatifs aux indicateurs d’hygiéne des procédés dans le rapport de 2008
susvisé, est-il possible d'établir un lien de probabilit¢ entre une contamination récurrente dans
I'environnement et une contamination des produits ?

8. En annexe de votre réponse a la saisine relative au plan d'échantillonnage proposé par Lactalis, figurait
un programme utilisable avec le logiciel R pour évaluer la performance d'un tel plan. Or, |'utilisation de
ce logiciel demande un niveau d'expertise significatif. Pourriez-vous remplir le tableau annexé pour
guider les inspecteurs lors de la gestion des non-conformités dans les produits ?
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Plan de surveillance des poudres produites en France

9. La production frangaise de lait en poudre infantile a été d'environ 145 000 tonnes en 2016. Combien
d’échantillons seraient nécessaires pour étre capable de détecter un taux de contamination plus faible
d'un facteur 10 que celui couramment observé pour d'autres denrées, soit un taux de contamination de 1
pour 1 000 lots de 5 a 100 tonnes ? Méme question si on estime le taux de contamination a 1 pour
10 000 lots ?

10. Le réglement (CE) n° 2073/2005 impose d'analyser 30 échantillons de 25 g par lot. Quelle serait la
différence de performance entre des plans consistant a prélever :

- 25 g dans 30 boites différentes d'un méme lot ;
- 6x25 g soit 150 g dans 5 boites d'un méme lot ;
- 30 x 25 g soit 750 g dans une seule boite du lot ?

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise — Prescriptions
générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise reléve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES) « Evaluation des
risques biologiques dans les aliments » (CES BIORISK). L’Anses a confié au groupe de travail « Poudres
infantiles » I'instruction de cette saisine, créé par décision du 20 février 2019.

Les travaux ont été présentés au CES BIORISK tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques
entre le 17 avril 2019 et 9 juillet 2019, ainsi qu'au groupe de travail pérenne « Evaluation des guides de
bonnes pratiques d’hygiéne et d’application des principes HACCP » (GT GBPH). Les travaux ont été
adoptés par le CES BIORISK le 9 juillet 2019.

L’expertise du groupe de travail s’est appuyée sur la littérature scientifique et des ouvrages techniques (cf.
références bibliographiques) portant notamment sur :

- la malitrise des procédés de production de préparations en poudre pour nourrissons ;

- les dangers biologiques associés aux préparations en poudre pour nourrissons (en particulier
Salmonella et Cronobacter) ;

- la prévention de la contamination environnementale dans les ateliers de production d’aliments a
faible activité de I'eau ;

- I'échantillonnage des préparations en poudre pour nourrissons.

En appui a la saisine, quatre plans de maitrise sanitaire (PMS) ont été transmis par la DGAL. Ces quatre
PMS ont été analysés dans l'objectif de déterminer s’ils apportent toutes les informations relatives au
respect des exigences sanitaires. Des informations complémentaires (réponses écrites a un questionnaire)
ont été fournies par deux des industriels dont les PMS ont été étudiés. Par ailleurs, des représentants de la
DGAL et des inspecteurs vétérinaires ont été auditionnés sur le déroulement d’'une inspection de ce type
d’établissement.

Concernant les aspects relatifs aux auto-contrdles du produit fini, le Centre National Interprofessionnel de
I'Economie Laitiere (CNIEL) a été interrogé sur les pratiques de la filiere en matiére d’échantillonnage des
préparations en poudre pour nourrissons (hypothéses et méthodes de calcul de [lefficacité de
I'échantillonnage).

L’Anses analyse les liens d'intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long des
travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre de
'expertise. Dans ce contexte, un expert du CES BIORISK n’a pas pris part aux délibérations sur cette
saisine, il a été auditionné par le groupe de travail. Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur
le site internet de 'Anses (www.anses.fr).
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3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES BIORISK ET DU GT « POUDRES INFANTILES »

3.1. Préambule

Les épidémies récentes liées a la consommation des préparations en poudre pour nourrissons ont montré
gue les analyses microbiologiques sur les produits finis étaient insuffisantes pour maitriser le risque et qu’il
est nécessaire notamment :

- de maitriser rigoureusement les conditions de production de ces produits par le respect des bonnes
pratiques d’hygiéne et la mise en place d’'une démarche HACCP adaptée a leurs conditions de
fabrication, de conditionnement et de stockage ;

- de respecter les mesures d’hygiéne pour la préparation et la conservation des biberons.

En effet, la plupart du temps, les produits mis sur le marché et impliqués dans les épidémies ont été
considérés comme conformes sur le plan des dangers microbiologiques aprés la réalisation des analyses
libératoires réglementaires. Cependant, il a été possible de retrouver les bactéries pathogénes dans
'environnement des sites de production de ces produits impliqués dans les épidémies, quelquefois méme
apres plusieurs années.

Dans ce contexte, les services de contrdle s’interrogent sur les possibilités d’amélioration des pratiques de
contréle officiel et d’autocontrdle mises en ceuvre pour prévenir les épidémies et ont saisi '’Anses sur des
guestions pratiques pour maitriser les dangers microbiologiques.

Dans ce but, le groupe de travail a considéré comme nécessaire dans un premier temps de rappeler de
facon pratique les éléments essentiels de vocabulaire et de mise en ceuvre des bonnes pratiques et de la
démarche HACCP pour les préparations en poudre pour hourrissons (section 3.2).

Le groupe de travail a ensuite déterminé dans les PMS fournis par 'administration si les mesures de maitrise
étaient validées, appliquées, surveillées, vérifiées et correctement documentées notamment sur les points
recommandés par le rapport de I'Afssa de 2008, I'objectif étant d’identifier des axes de progrés et des
attendus précis tant pour les industriels que pour les inspecteurs (section 3.3).

Pour mieux caractériser les limites du contrble microbiologique des produits finis, il a fallu étudier les
modalités de contamination des produits au cours des fabrications et en déduire les conséquences en
matiére de lot contaminé et de performance de différents plans d’échantillonnage utilisés pour détecter la
non-conformité des lots avant commercialisation (section 3.4).

Pour rappeler l'intérét majeur de la maitrise de la contamination environnementale en regard du seul
contrble des produits finis, la surveillance de I'environnement, la caractérisation précise des sources et voies
de contamination et la nécessité d’'une sectorisation des activités a niveau d’hygiene défini sont traitées dans
un chapitre dédié (section 3.5).

Enfin, des considérations techniques présentent, en section 3.6, les limites de performance des analyses sur
les produits finis et 'environnement et rappellent I'intérét des techniques de caractérisation moléculaire des
flores environnementales et alimentaires.

3.2. Application des principes HACCP aux préparations en poudre pour nourrissons

Aprés un rappel de la logique de la démarche HACCP, quelques étapes d’élaboration d'un plan HACCP
pour la fabrication de préparations en poudre pour nourrissons sont exposées de facon plus détaillée. Les
mesures générales de maitrise (PRP) et les mesures de maitrise spécifiques associées a des points
critiques pour la maitrise (CCP) sont décrites ensemble.

Les définitions utilisées dans ce document ont été rédigées par le groupe de travail. Elles tiennent compte
des évolutions en cours pour la révision des Principes généraux d’hygiéne des aliments du Comité du Codex
alimentarius pour I'hygieéne des aliments (CCFH). Les définitions sont regroupées en annexe 2.
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3.2.1. Rappels

Certains programmes prérequis (PRP) dont font partie les bonnes pratiques d’hygiéne, par exemple la
réfrigération, permettent d’améliorer la salubrité des aliments. En outre, ils améliorent la sécurité en
maitrisant un ou des dangers. Les PRP sont donc des mesures générales de maitrise.

Toutefois, certains dangers, non maitrisés par les PRP, peuvent étre identifiés comme significatifs lors de
I'analyse des dangers parce que leur maitrise est jugée essentielle pour la sécurité de I'aliment. De ce fait,
ils nécessitent des mesures de maitrise spécifiques. Ces derniéres sont donc des actions qui seules ou en
combinaison permettent de maitriser les dangers significatifs, identifiés et évalués par I'analyse des dangers,
et non maitrisés par les PRP. Un exemple de mesure de maitrise spécifique de Listeria monocytogenes qui
combine plusieurs actions est I'obtention simultanée d’un pH < 5,0 et d’'une aw < 0,94.

Conformément a la définition qu’en donne le Codex alimentarius depuis 1993, une étape de production ou
est appliquée une mesure de maitrise essentielle est nommée « point critique pour la maitrise », abrégé
en CCP (critical control point) : est critique ce qui est essentiel. On désigne souvent a tort ces mesures de
maitrise essentielles appliquées aux CCP (étapes) comme des CCP (mesures de maitrise).

Chaque mesure de maitrise appliquée a un CCP doit posséder une limite critique validée qui distingue
'acceptabilité de la non-acceptabilité. Une température plancher pour la pasteurisation, une durée de
traitement (physique ou chimique), 'observation d’'une action, sont des exemples de limites critiques. Il est
possible d’étre plus exigeant et de fixer des niveaux cibles, c’est-a-dire des valeurs du critére ou le produit
n’est pas encore inacceptable mais qui nécessitent de mener des actions pour revenir immédiatement au
niveau de maitrise fixé.

Pour chague CCP, lorsque les mesures de maitrise spécifiques sont surveillées de fagon continue (p. ex.
débit, température ou pression) et que leur limite critique n’est pas respectée, I'aliment est automatiquement
géré comme potentiellement préjudiciable a la santé.

Lorsque la mesure de maitrise spécifique ne peut pas étre surveillée en continu, et/ou qu’elle peut
seulement étre surveillée au moyen d’une observation (p.ex. couverture compléte du poisson par de la
glace), la mesure de maitrise spécifique est désignée sous le nom de programme prérequis opérationnel
(PRPO) par la norme NF EN ISO 22000:2018. La perte de maitrise d'un PRPO oblige le responsable a
déterminer quel lot ou partie de lot est susceptible ou non d’étre préjudiciable a la santé.

Les mesures de maitrise spécifiques ne sont pas forcément mises en ceuvre a I'étape ou le danger survient
mais peuvent I'étre a une étape ultérieure. Par exemple, la pasteurisation du lait en usine permet de
maitriser des dangers apportés au cours de la traite, du stockage ou du transport du lait.

Les mesures de maitrise doivent étre obligatoirement validées, c’est-a-dire que l'industriel doit obtenir des
preuves que, seules ou en combinaison, elles sont efficaces pour éviter, réduire a un niveau acceptable ou
supprimer le ou les dangers identifiés. La validation intervient a priori, c’est-a-dire avant sa mise en ceuvre
effective pour obtenir le niveau de maitrise acceptable défini pour le produit.

La validation de ces mesures de maitrise peut s’effectuer par divers moyens, seuls ou associés :

- utilisation de données scientifiques ou techniques : les mesures de maitrise décrites dans les guides de
bonnes pratiques d’hygiéne n’ont normalement pas besoin d’étre revalidées ;

- études antérieures de validation (sous réserve que le « nouveau » produit soit fabriqué de la méme
maniére que '« ancien ») ;

- tests expérimentaux en laboratoire (p. ex. tests de croissance, tests de vieillissement) et modélisation
mathématique (p. ex. microbiologie prévisionnelle, appréciation quantitative du risque) ;

- utilisation des données obtenues au cours des productions (p. ex. autocontroles, analyses) en veillant a
la représentativité et a la qualité de I'échantillonnage.

Les mesures de maitrise nécessitent d’étre revalidées, notamment en cas :

- d’identification d’écarts par les activités de surveillance ou de vérification ;

- de changement de la formulation du produit ;

- de changement des parameétres de la mesure de maitrise (p. ex. baréme temps-température, volume
produit) ;

- de changement réglementaire, de la découverte d’'un nouveau danger, de I'adaptation du danger a la
mesure de maitrise, etc.
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Le dépassement des limites critiques impose des actions correctives. Celles qui concernent le produit sont
souvent faciles a déterminer a I'avance, ce qui est moins le cas de celles qui concernent le procédé, car ces
derniéres dépendent d’'une analyse fine des causes.

Pour prouver qu’elles sont mises en ceuvre correctement, I'efficacité sur le produit fini de ces limites fixées a
l'avance et surveillées pendant la production doit étre vérifiée a posteriori. |l s’agit essentiellement d’'une
vérification de la conformité du produit (p. ex. au moyen d’analyses) ou de la vérification de I'efficacité du
systeme (p. ex. audits, contréles d’hygiéne, réclamations client). Dans le présent texte, le mot « contrdle »
concerne uniguement les analyses microbiologiques des ingrédients, du produit fini ou de
'environnement de fabrication, pour détecter les contaminants microbiologiques, ou déterminer leur
nature et/ou leur niveau.

Les mesures de maitrise spécifiques des dangers doivent étre documentées par des procédures,
instructions et enregistrements : ces derniers font partie du plan de maitrise sanitaire.

3.2.2. Détail des étapes du plan HACCP

Ce qui suit est une illustration de la démarche HACCP appliquée a la production de préparations en poudre
pour nourrissons, en la limitant aux dangers microbiologiques. Il n’est en effet pas possible de détailler les
étapes de 'HACCP de fagon plus précise dans un document générique sans s’adosser a une usine
spécifique.

= FEtape 1 - Constituer ’équipe HACCP et identifier I'objet de I’étude
Citée ici pour mémoire, mais non développée.
= FEtape 2 — Description du produit

Une préparation pour nourrissons est une denrée alimentaire destinée a étre utilisée par des nourrissons
(enfants de moins de douze mois) pendant les premiers mois de leur vie et qui répond a elle seule aux
besoins nutritionnels de ces nourrissons jusqu’a l'introduction d’une alimentation complémentaire appropriée
(Réglement (UE) n° 609/2013). En outre, ils doivent dans certains cas ne pas contenir d’allergénes, et/ou
comporter des additifs tels que des vitamines ou des acides gras essentiels.

La composition des préparations en poudre pour nourrissons a évolué au cours de la décennie écoulée :
formulations plus nombreuses incorporant davantage d’ingrédients, p. ex. prébiotiques, probiotiques,
vitamines, corps gras, peptides bioactifs, acides organiques (Kent et al. 2015). Ceci a incité les industriels &
revoir leur analyse des dangers.

= Etape 3 - Description de I'utilisation attendue et du consommateur final

Du fait de I'élimination de I‘eau, les préparations en poudre pour nourrissons sont faciles a transporter et
peuvent étre entreposées a température ambiante. Les préparations en poudre pour nourrissons sont
destinées a étre reconstituées c’est-a-dire additionnées d’eau « destinée a la consommation humaine » (eau
du robinet, eau de source ou eau minérale naturelle convenant aux nourrissons) (Afssa 2005). Quand la
consommation n’est pas faite rapidement aprés la reconstitution ou que le produit reconstitué n’est pas
conservé au froid, la croissance de bactéries pathogénes (si le produit en contient) peut étre a l'origine de
troubles de santé d’autant plus graves que les nourrissons sont plus fragiles (p.ex. prématurés) (FAO/WHO
2004, 2006, 2007, 2008).

= FEtape 4 - Description du procédé

Le diagramme ci-dessous résume de fagcon simplifiée les étapes de la fabrication des préparations en
poudre pour nourrissons, telles qu’elles sont discutées dans le présent rapport et qui comportent un mélange
d’'ingrédients sous forme d’'un liquide soumis a une pasteurisation, un séchage, et I'ajout d’ingrédients avant
conditionnement. Certains ateliers se Ilimitent a un mélange d’ingrédients avant pasteurisation
éventuellement suivie d’ajout d’'ingrédients thermosensibles, avant séchage. Certains ateliers font seulement
le mélange de produit secs. Il existe un procédé de séchage qui n'utilise pas I'air chaud mais des rouleaux
chaud (procédé Hamaker). Ce procédé n’étant pas, a la connaissance des experts, utilisé en France, il n’en
sera donc pas question ici, pas plus que I'emploi de filtres textiles pour le captage des plus petites particules
aéroportées, nommeées fines, qui est un point d’accumulation de Cronobacter spp. selon Jacobs, Braun, et
Hammer (2011).
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Figure 1. Diagramme générique de prodyElioprHE PiEpATaTioN eM pogHY|
1 Ingrédients secs|

La fabrication comporte de nomhrelises étanes. Bu—ﬂait, eéventuellemeaisgomplété pafdu lactosérum, est
additionné d'une solution o Partie séche 1 aqueuse dingrediepts divers (p.ex. farines végétales,
protéines, vitamines, enzymes, inieraux). Le mielangefest conceptigidansrhihevaporatéur pour commencer
a réduire la quantité d’eau avant la déshydratation finale. D'autres ingredients peuvent étre ajoutés apres
concentration. Le produit concentré est pasteurisé, c'est-a-dire traité thermiquement pour inactiver la
majorité de la charge microbienne, notamment les bactéries pathogénes non sporulées. Le produit
pasteurisé est homogénéisé : on le fait s’écouler sous pression entre deux parois proches, de fagcon a
réduire la taille des éléments insolubles tels que les globules gras. Ces opérations sont réalisées dans la
partie humide de l'usine.

Dans la partie seche, le mélange concentré - qui a été pasteurisé et homogéneéisé - est injecté au sommet
d’'une tour de séchage ou il est pulvérisé sous forme de gouttelettes dans de I'air généralement stérilisé par
filtration et chauffé a des températures élevées, de 150 °C a 400 °C. Sous l'effet de la chaleur, I'eau de
chaque gouttelette s’évapore, et ce sont des particules de matiéres seches qui tombent au bas de la tour de
séchage. Il convient de noter que : a) I'évaporation a pour effet que la température au sein de la gouttelette
reste inférieure a celle de l'air; b) la diminution de la teneur en eau rend les bactéries résistantes a la
chaleur ; c) le temps de séjour dans l'air chaud est court. Le séchage a l'air chaud affecte donc peu la
viabilité des bactéries : ainsi, le procédé peut étre utilisé pour la déshydratation de levains lactiques
(Peighambardoust, Golshan Tafti, et Hesari 2011). Les particules les plus lourdes tombent par l'orifice
inférieur de la tour et passent sur un lit fluidisé ou elles flottent en avancant dans un courant ascendant d’air
chaud qui assure la finition du séchage. L'air sorti de la tour en emportant les fines (les plus petites
particules) passe dans un ou plusieurs cyclones. Ce sont des cylindres dans lesquels I'air tourbillonne de
sorte que les particules sont propulsées par la force centrifuge vers les parois verticales, puis tombent et
sont envoyées au début du lit fluidisé. La poudre est éventuellement additionnée d’ingrédients secs ou
humides destinés p.ex. a faciliter sa remise en solution. Avant d’étre conditionnée pour la vente au détail, ou
expédiée dans d’autres usines, la poudre peut étre entreposée dans des conteneurs de grand volume. Les
opérations de conditionnement ne se font pas en conditions aseptiques. Toutefois, certains ateliers
effectuent le conditionnement dans les salles & concentration particulaire maitrisée.

La ou la poudre est en contact avec I'air ambiant, des particules fines emportées par le moindre mouvement
de l'air finissent par s’accumuler de fagon visible et encrasser tous les endroits exposés a I'air libre de la
partie séche, les surfaces horizontales comme verticales.

= FEtape 5 - Confirmer sur place le diagramme de fabrication
Pour mémoire.

= Etape 6 et principe 1 - Lister les dangers susceptibles de survenir, les analyser et identifier ceux
qui sont significatifs, examiner les mesures de maitrise de ces derniers

La pasteurisation qui précéde le séchage est un CCP dont la validation n’est pas a refaire (FAO/OMS
2009) et dont les procédures de surveillance et de vérification sont bien connues. Une fréquence de
nettoyage insuffisante de I'évaporateur ou du pasteurisateur lui-méme peut conduire a la formation de
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biofiims, notamment dans la section de refroidissement au sein du pasteurisateur. Toutefois, a la
connaissance des experts, la survie de bactéries pathogénes non sporulées n’a pas été observée jusqu’ici.
Dans ce qui suit, seules les zones entourant la tour de séchage et le conditionnement sont étudiées.

Le produit qui entre dans la tour de séchage n’est pas stérile. Une fois sortie des cyclones, la poudre est en
contact avec des équipements et I'air ambiant qui ne sont pas stériles. En effet, des opérateurs circulent
dans la partie séche, notamment ceux qui surveillent 'entreposage intermédiaire et le conditionnement. En
outre, il est difficile de réduire a zéro la présence d’animaux nuisibles (insectes, oiseaux, rongeurs). Les
conteneurs d’entreposage ne sont pas stériles. Enfin, la répartition de la poudre dans les contenants
destinés a la vente ne se fait pas en condition aseptique.

Dans le cas ou tous les ingrédients sont combinés préalablement a la pasteurisation et a I'entrée dans la
tour de séchage, la contamination du produit fini par des bactéries indésirables provient essentiellement de
'environnement de fabrication. Lorsque des ingrédients sont ajoutés aprés le séchage, les micro-organismes
indésirables qu’ils apportent s’ajoutent a ceux qui proviennent de I'environnement de fabrication. Certains
ingrédients ajoutés aprés séchage sont humides et introduisent donc de 'humidité dans la partie de l'usine
qui devrait rester séche.

De la poudre peut coller aux parois internes des équipements et s’y accumuler : pour éviter cela, des
marteaux automatiques frappent régulierement les parois des tours de séchage pour en décrocher les
dépbts. La poudre peut aussi s’accumuler dans les recoins des équipements anciens, encore nhombreux, qui
n’‘ont pas été construits dans le respect des régles de la conception hygiénique (EHEDG 2005, 2014, OPX
2014). Dans ce cas, les amas de poudres subsistants malgré le nettoyage par des solutions détergentes
peuvent rester humides aprés ce dernier, ce qui permet la multiplication de bactéries indésirables.

o Lister tous les dangers potentiels

L’analyse des dangers (1¢" principe du HACCP) est le processus consistant a réunir et a évaluer les
informations sur les dangers identifiés dans I'environnement, dans le procédé ou dans l'aliment, et sur les
conditions qui conduisent a leur présence, afin de décider si certains sont significatifs. 1l s’agit donc :

- didentifier les dangers qui sont raisonnablement prévisibles en fonction des caractéristiques du
produit et des procédés mis en ceuvre. Cette activité (identification des dangers) permet de dresser
la liste longue des dangers potentiels ;

- de retenir ceux dont la maitrise est essentielle pour la sécurité sanitaire des aliments. Cette activité
(évaluation des dangers) permet de dresser la liste courte des dangers significatifs qui nécessitent
des mesures de maitrise spécifiques qu’il est essentiel de mettre en place.

Les préparations en poudre pour nourrissons sont susceptibles de contenir des micro-organismes
pathogénes apportés par la matiére premiere principale, le lait quand ils en contiennent, et aussi les autres
ingrédients. Ces derniers sont extrémement nombreux compte tenu de l'augmentation du nombre de
formulations élaborées par les industriels et disponibles dans le commerce. Il n'est pas possible de lister
dans cet avis l'intégralité des dangers potentiels apportés par les ingrédients autres que le lait, sans disposer
de données précises sur les formulations et des diagrammes de fabrication.

Les principaux dangers associés au lait et aux produits laitiers sont les suivants (EFSA BIOHAZ Panel 2015,
van Asselt et al. 2017) :
e Salmonella spp. ;
Cronobacter ;
Brucella spp. ;
Campylobacter spp. ;
E. coli STEC et autres E. coli potentiellement pathogénes ;
Listeria monocytogenes ;
Mycobacterium bovis et tuberculosis ;
Staphylococcus aureus et entérotoxines staphylococciques ;
Bacillus cereus.

Les bactéries pathogénes non sporulées apportées par les matiéres premiéres, I'environnement et le
personnel avant une pasteurisation ou une étape de stérilisation sont éliminées par cette mesure de maitrise
essentielle.
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Certaines bactéries sporulées (p. ex. Bacillus spp.) peuvent survivre a I'étape de pasteurisation. Cependant,
les conditions de germination des spores ne sont pas toujours réunies et la production de toxines dans un
aliment a aw faible n’est pas possible.

Dans certains procédés des ingrédients sont rajoutés apres la pasteurisation, avant ou apres le séchage. Au
regard des nombreuses formulations et de la variété de ces ingrédients, il est impossible d’établir dans ce
document la liste longue des dangers potentiels post-pasteurisation. Toutefois, les dangers significatifs
identifiés avant I'étape de pasteurisation peuvent étre apportés aprés la pasteurisation par le biais de
'environnement, du personnel et des ingrédients.

La question des dangers potentiels a fait I'objet de plusieurs travaux de la FAO et de TOMS. Comme le
rappelle Forsythe (2018), les bactéries pathogénes ont été classées en trois groupes en fonction du degré
de certitude de leur responsabilité dans les maladies d’origine alimentaire causées par les préparations en
poudre pour nourrissons, lors de deux consultations FAO/OMS (FAO/WHO 2004, 2006) :

- responsabilité peu plausible ou pas encore démontrée : Clostridium botulinum, Staphylococcus aureus,
Listeria monocytogenes, et Bacillus cereus. Il est a noter que les souches de B. cereus détectées en
Chine dans des préparations en poudre se sont révélées peu virulentes (Hwang et Park 2015) ;

- responsabilité plausible mais non démontrée : Enterobacteriaceae: Escherichia coli, Escherichia
vulneris, Citrobacter koseri, Enterobacter cloacae, Hafnia alvei, Pantoea agglomerans, Klebsiella
pneumoniae, et Klebsiella oxytoca ; non-Enterobacteriaceae : Acinetobacter spp. ;

- responsabilité démontrée : Salmonella et Cronobacter spp. (Nazarowec-White et Farber 1997, Muytjens,
Roelofs-Willemse, et Jaspar 1988, Iversen et Forsythe 2004, Iversen, Lane, et Forsythe 2004,
FAO/WHO 2004, 2006, 2007, 2008).

De 2008 a 2019, 13 alertes liées a des dangers biologiques (cing liées a Salmonella ; cing liées a
Cronobacter ; une liée a Staphylococcus, une liée a un champignon, une a « des bactéries ») dans les
préparations en poudre pour nourrissons ont été émises par le Systéme d’alerte rapide pour les denrées
alimentaires et les aliments pour animaux (RASFF 2019). Le tableau 1, qui liste des épidémies récentes
associées aux préparations en poudre, ne fait apparaitre que Salmonella et Cronobacter spp.

Tableau 1. Epidémies d’origine microbienne liées aux préparations infantiles en poudre déclarées entre
2008 et 2019.

Année | Pays Matrice Dangers Cas Sources
2008 France Aliment en poudre pour Salmonella Give 57 cas Jourdan et al. (2008) ;
nourrissons InVS (2009)
2008 Espagne | Aliment en poudre Salmonella 31 cas de moins de 12 | Rodriguez-Urrego et
Kedougou mois et 10 enfants de | al. (2010)
plus 12 mois
2010 Mexique | Aliment en poudre pour Cronobacter 2 cas Fouladkhah (2019)

nourrissons reconstitué

2011 USA Aliment en poudre pour Cronobacter 4 cas
nourrissons reconstitué

2017 France Préparations en poudre pour Salmonella Agona 39 cas Jourdan-da-Silva et al.
nourrissons (2018)

2018- France Aliment en poudre a base de riz | Salmonella Poona 31casde2a28 mois |Jones etal (2019)

2019 (production en Espagne)

Salmonella est capable de survivre a I'état sec dans les préparations en poudre pendant plusieurs années
(Finn et al. 2013, Podolak et al. 2010). Il en est de méme pour Cronobacter spp. (Barron et Forsythe 2007,
Edelson-Mammel, Porteous, et Buchanan 2005, Nazarowec-White et Farber 1997). En outre, si Cronobacter
forme un biofilm dans un point d’accumulation humide, il devient trés résistant au nettoyage et a la
désinfection (Kim, Ryu, et Beuchat 2007).
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Quelques dizaines de cellules de Salmonella suffisent a provoquer des troubles gastro-intestinaux chez la
moitié des consommateurs exposés (Teunis et al. 2010), de sorte que le produit reconstitué peut étre
immeédiatement préjudiciable a la santé en cas de contamination : les nourrissons affectés peuvent subir une
déshydratation aux conséquences graves. Dans le cas de Cronobacter spp., c’est la conservation du produit
a température ambiante apres sa reconstitution, permettant la multiplication de Cronobacter spp., qui est a
I'origine de troubles souvent Iétaux chez les nourrissons fragiles, notamment les prématurés (AFSSA 2005).

o Identifier les dangers significatifs

Bien que le Reéglement (CE) n°2073/2005 modifié prévoie un critere microbiologique de sécurité des
aliments pour L. monocytogenes, I'absence de conséquences sanitaires connues liées a cette bactérie dans
les préparations en poudre pour nourrissons (Podolak 2017) incite a ne pas la faire figurer dans la liste des
dangers significatifs. Ce sont donc Salmonella et Cronobacter spp., agents pathogenes dont la
responsabilité dans des maladies liées a la consommation de préparations en poudre est démontrée et dont
la persistance dans I'environnement de fabrication et dans le produit est particulierement longue, qui sont
considérés comme significatifs. Cette liste devrait étre complétée en cas d’épidémies causées par de
nouveaux dangers et/ou si de nouveaux ingrédients sont susceptibles d’apporter des dangers actuellement
considérés comme non significatifs.

o Examiner les mesures de maitrise des dangers significatifs

Les principales sources de ces micro-organismes dans les produits finis proviennent de la contamination
apres le traitement thermique de pasteurisation. Cette contamination provient d’une part, de I'ajout
d'ingrédients contaminés, et d’autre part, des environnements et lignes de traitement (incluant le personnel)
(Cordier 2008, March 2011).

Afin d’éviter le transfert vers la partie séche de I'usine des dangers microbiologiques qui prévalent la ou
'humidité favorise leur croissance, il devrait exister une séparation effective entre la partie humide et la
partie séche. Pour tenir compte des exigences d’hygiéne particulieres de chaque étape de la fabrication, les
usines devraient étre subdivisées en zones ; celles-ci sont définies dans le présent rapport comme suit :

- zone 1 (souvent dite de trés haute hygiéne) : zones ou les produits sont manipulés et exposés a
I'environnement de production sans étape ultérieure de traitement thermique / réduction du danger (p.ex.
zone seche) ;

- zone 2 (souvent dite de haute hygiéne) : zones ou les produits peuvent étre ponctuellement exposés a
'environnement de production avec une étape ultérieure de traitement thermique / réduction de
danger (p.ex. mélangeage des ingrédients);

- zone 3 (souvent dite d’hygiéne intermédiaire) : zones en contact avec I'extérieur, ou les produits sont
protégés et manipulés sans étre exposés a I'environnement de production (p.ex. salle d’expédition) ;

- zone 4 (d’hygiene de base) : quais de déchargement des matiéres premiéres, vestiaires du personnel,
cafétéria, extérieur des batiments.

Les mesures d’hygiéne spécifiques définies pour chaque zone doivent étre toujours appliquées avec la
méme rigueur. A lintérieur des zones, les précautions a prendre et les BPH ou les mesures de maitrise
dépendent de la proximité des surfaces avec le produit. On distingue :

- les surfaces en contact avec le produit (p.ex. parois internes des équipements, tapis convoyeurs,
intérieur des contenants) ;

- les surfaces proches mais sans contact (p. ex. parois externes des équipements, supports des
équipements, tenues des opérateurs) ;

- les surfaces éloignées (p. ex. murs, sols, caniveaux, plafonds, chariots).

Aucun traitement du produit fini pour y détruire les micro-organismes pathogenes n’est actuellement pratiqué
pour des raisons de colt et/ou d’effets organoleptiques et nutritionnels indésirables (Kent et al. 2015). Les
mesures de maitrise devraient porter sur :

- les spécifications microbiologiques des ingrédients ajoutés aprés le séchage ;

- la prévention des transferts de contaminants microbiologiques de la poudre vers I'environnement des
équipements et réciproquement, (« contamination croisée »). Ceci s’obtient avec des équipements
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étanches ou par la maitrise des mouvements d’air dans I'environnement des équipements ouverts, en
particulier par le maintien d’une surpression de l'air de la zone de trés haute hygiéne ;

- le nettoyage de I'environnement des équipements en portant une attention particuliere aux points
d’accumulation, en prohibant I'emploi de I'eau. De ce fait, il ne peut y avoir de désinfection. Le nettoyage
sans eau s’obtient p. ex. par 'emploi de balais et balayettes, grattoirs et aspirateurs (mais pas par
'emploi de soufflettes) ;

- le nettoyage, la désinfection et le séchage de l'intérieur des équipements, en portant une attention
particuliere a leur efficacité aux points d’accumulation potentiels, c’est-a-dire ceux ol peuvent subsister
des résidus organiques et de I'humidité apres nettoyage. Cela implique une étude détaillée des
matériaux auxquels la poudre peut adhérer et des défauts de conception hygiénique et le suivi de leur
évolution au cours du temps (p.ex. surveillance de I'absence de fissure de la paroi interne de la tour de
séchage).

= FEtape 7 et principe 2 — Déterminer les CCP

En dehors du CCP associé a la pasteurisation, il n’existe pas d’autre CCP concernant les dangers
microbiologiques. Les mesures de maitrise sont des PRP qui méritent une attention particuliére et
devraient étre validées, vérifiées et surveillées. En effet P'innocuité du produit fini repose
essentiellement sur ces PRP, sachant que la détection des non-conformités du produit fini ne peut
pas étre assurée par le contrble de ce dernier (section 3.4).

Les PRP, disponibles dans le présent contexte, ne peuvent étre surveillées ni de fagon automatique ni de
fagon continue. Leur surveillance consiste a observer si leur mise en ceuvre est réelle. Dans le cas particulier
d'un nettoyage humide de l'intérieur des équipements, la concentration, la température et la durée
d’application des solutions chimiques de nettoyage en place (qui auront été validées au préalable) peuvent
étre surveillées de fagon automatique en continu.

Pour le nettoyage a sec, il est difficile de mesurer I'efficacité des PRP vis-a-vis des dangers significatifs, car
la détection de ces derniers est peu fréquente. L’indicateur d’hygiene recommandé pour la surveillance de
'hygiéne de Il'environnement de fabrication est I'ensemble des bactéries regroupées sous le nom
d’Enterobacteriaceae (EFSA 2007, Buchanan et Oni 2012). Afin d’établir un niveau de contamination de
référence (considéré conforme), il est suggéré de suivre trés régulierement la contamination des surfaces
lorsqu’il est considéré de fagon responsable que l'usine fonctionne dans les conditions hygiéniques
optimales. Il convient de déterminer les points a surveiller en priorité, mais de ne pas négliger de surveiller
de facon aléatoire d’autres points (cf. section 3.5).

En plus du suivi des Enterobacteriaceae, il est important de faire celui des Salmonella et de Cronobacter
spp. Pour ces bactéries, la régle est simple : il ne devrait pas en étre trouve.

S'’il est démontré que les opérations d’hygiéne validées sont conduites de fagon reproductible, la fréquence
des analyses peut étre réduite, avec prudence.

= FEtape 8 et principe 3 — Détermination des limites critiques de chaque CCP
Non applicable.
= Etape 9 et principe 4 — Déterminer le systéme de surveillance a chaque CCP

Non applicable.

= Etape 10 et principe 5 — Déterminer les actions correctives

En cas de non-respect d’'une procédure de nettoyage, celui-ci devrait étre refait et la pertinence des
procédures de surveillance devrait étre réévaluée.

La quantité de contaminants microbiologiques dans I'environnement de fabrication ne renseigne pas sur la
guantité de ces contaminations dans le produit fini : il n’existe pas de relation mathématique universelle pour
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estimer le transfert de I'environnement au produit fini. L’établissement d’une corrélation, si elle existe, serait
difficile en raison de la faible présence des contaminants microbiologiques étudiés, en conditions normales
de fonctionnement. Toutefois, il n'existe aucun doute sur la responsabilité de I'environnement dans la
contamination du produit fini. Par conséquent, des actions correctives devraient étre prévues en cas de
détection de Salmonella ou de Cronobacter ou de dépassement du niveau de référence des
Enterobacteriaceae : le renforcement des mesures d’hygiene, des contrdles renforcés de I'environnement et
du produit fini, les modalités de blocage, rappel, retrait des lots ou des parties de lot, une analyse des
causes, les modalités de sortie du plan de contréle renforcé.

= FEtape 11 et principe 6 (et étape 8 et principe 3) — Etablir les procédures de validation et de
vérification

La validation et la vérification des PRP (nettoyage de I'environnement) consistent d’'une part a réaliser une
analyse microbiologique de ce qui est récupéré par le nettoyage sans eau ou au moyen d’'un aspirateur
manuel (« aspirette ») dédié, et d’autre part a mesurer la contamination bactériologique des surfaces sans
introduire d’humidité (p. ex. sans utiliser des boites contact, des lingettes, des épongettes ou des écouvillons
humides).

Dans le cas (exceptionnel en principe) ou est fait un nettoyage en place de l'intérieur des équipements, sa
validation, sa surveillance et sa vérification ne présentent pas d’originalité particuliére. Toutefois, il convient
d’y ajouter 'observation visuelle de I'absence de dépét aprés ringage et séchage, la ou elle est possible.

Pour la vérification de Tlefficacit¢é du systeme HACCP, le respect des criteres microbiologiques
réglementaires applicables aux produits constitue un minimum. Ces critéres sont décrits plus loin. Un plan
d’échantillonnage renforcé peut étre utile en cas de défaillance constatée, p. ex. pour le nettoyage de
'environnement.

= FEtape 12 et principe 7 — Constituer la documentation et la conservation des enregistrements

Pour mémoire.

3.2.3. Critéres microbiologiques réglementaires

La législation européenne relative aux critéres microbiologiqgues de sécurité des aliments (Réglement (CE)
n°2073/2005, Reglement (UE) 2019/229) tolere? au plus environ 1,4 ufc/kg de Salmonella et au plus environ
3,4 ufc/kg de Cronobacter spp. dans les préparations en poudre pour nourrissons (de moins de six mois
pour Cronobacter) (Tableau 2). Le reglement inclut un critére relatif a Listeria monocytogenes, mais - comme
il a été dit plus haut - cette bactérie n’a pas été retenue comme un danger significatif pour les préparations
en poudre pour nouUrrissons.

Les tolérances du réglement européen sur les criteres microbiologiques d’hygiéne des procédés sont les
suivantes : jusqu’a 500 ufc/g de Bacillus cereus présomptifs® et au plus environ 10 ufc d’Enterobacteriaceae*
par kilogramme dans les préparations en poudre pour nourrissons de moins de 6 mois, environ 21 ufc/kg
d’Enterobacteriaceae pour les préparations de suite (pour nourrissons de six a douze mois).

Il est admis que la prévalence des Enterobacteriaceae est un bon indicateur d’hygiéne des procédés (EFSA
2007, Buchanan et Oni 2012) : les mesures d’hygiéne réduisant la prévalence d’Enterobacteriaceae dans
'environnement de fabrication sont susceptibles de réduire la prévalence des Cronobacter spp.5 Toutefois, il
n'y a pas de corrélation généralisable entre ces deux prévalences, chaque usine étant différente. Par
conséquent, le critére microbiologique de sécurité des aliments (CE 2005, UE 2019) relatif a Cronobacter
présente une particularité, figurant dans une note. La note 14 peut étre interprétée ainsi: un résultat non

2 Les estimations suivantes ne donnent rien de plus qu'un ordre de grandeur. Elles ont été réalisées avec le logiciel
« MPN Calculator, Build 23 by Mike Curial » sur la base des criteres microbiologiques du Reglement (CE) n°2073/2005.
Par exemple, lorsque la limite microbiologique m du critere microbiologique est « non détecté lors de I'examen de 30
prises d’essai de 10 g », le nombre le plus probable estimé est 3,4 ufc par kg.

3 Bacillus cereus présomptifs revivifiables a 30°C selon NF EN ISO 7932.

4 Enterobacteriaceae selon 1ISO 21528-1 par dénombrement a l'aide de la technique du nombre le plus probable (NPP)
avec pré-enrichissement.

5 Les données insuffisantes ne permettent pas de le vérifier pour Salmonella.
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conforme pour les Enterobacteriaceae doit déclencher une recherche de Cronobacter spp. Si une corrélation
est établie par une analyse statistique robuste des résultats d’analyse®, acceptée par I'autorité compétente, il
n'est pas obligatoire de vérifier le respect du critere de sécurité relatif a Cronobacter spp. lorsque les
résultats des analyses d’Enterobacteriaceae respectent le critére d’hygiéne des procédés. D’aprés les
informations recueillies par le groupe de travail, les industriels francais ne tirent pas profit de cette possibilité,
soit parce qu’il N’y a pas de corrélation soit parce qu’ils ne I'ont pas établie.

Tableau 2. Critéres de sécurité applicables a Salmonella et Cronobacter dans les préparations en poudre
pour nourrissons. Extrait du reglement CE n°2073/2005.

Catégorie de denrées Micro- Plan Limites(@ Méthode Stade
alimentaires organismes, d’échantillonnage (" d’analyse | d’application du
toxines, de critére
métabolites n ¢ m M | reférence
1.22 Préparations en Salmonella 30 0 Non détecté dans | ENISO Produits mis sur
poudre pour nourrissons 25¢ 6579-1 le marché
et aliments diététiques pendant leur
en poudre destinés a des durée de
fins médicales spéciales conservation

pour nourrissons de
moins de six mois

1.23 Préparations de Salmonella 30 0 Non détecté dans | ENISO Produits mis sur

suite en poudre ®) 25¢ 6579-1 le marché
pendant leur
durée de
conservation

1.24 Préparations en Cronobacter 30 0 Non détecté dans | EN ISO Produits mis sur

poudre pour nourrissons | spp. 109 22964 le marché

et aliments diététiques pendant leur

en poudre destinés a des durée de

fins médicales spéciales conservation

pour nourrissons de
moins de six mois (14

(1) N =nombre d'unités constituant I'échantillon ; ¢ = nombre d'unités d'échantillonnage donnant des valeurs comprises entre
metM

(2) Pour ce critere, m = M.
(3) Pour les nourrissons de 6 a 12 mois

(14) Des essais en paralléle seront réalisés pour les Enterobacteriaceae et Cronobacter spp., sauf si une corrélation entre ces
micro-organismes a été établie au niveau d'une usine. Si des Enterobacteriaceae sont détectés dans un échantillon du
produit analysé dans cette usine, le lot doit étre analysé pour Cronobacter spp. Il appartiendra au fabricant de démontrer, a
la satisfaction de l'autorité compétente, s'il existe une telle corrélation entre Enterobacteriaceae et Cronobacter spp.

3.2.4. Résumé des mesures de maitrise

En résumé de cette partie du rapport, la sécurité des denrées alimentaires est principalement assurée par
une approche préventive : la mise en ceuvre de bonnes pratiques d'hygiéne et de fabrication et I'application
des principes HACCP (Reglement (CE) n° 178/2002).

6 Il n'existe pas de corrélation applicable en toutes circonstances entre la quantité d’Enterobacteriaceae et celle de
Cronobacter spp. dans I'environnement de fabrication. En revanche, une corrélation propre a un atelier industriel défini
est parfois possible a établir (EFSA 2007).
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Il appartient a I'industriel de réaliser I'analyse des dangers et de mettre en place les mesures de maitrise
idoines pour limiter la contamination postérieure a la pasteurisation (maitrise de la contamination
environnementale, application des régles d’hygiéne par le personnel, analyses des ingrédients, ajout
préférentiel de produits pasteurisés ou stérilisés, maitrise de I'effet des nouveaux ingrédients sur I'aw et la
survie des bactéries pathogenes, etc.).

En ce qui concerne les sites de production de préparations en poudre pour nourrissons, il apparait essentiel
de mettre en place et de respecter un zonage hygiénique d’intensité croissante en fonction de la vulnérabilité
du produit a la contamination environnementale. Ainsi, par exemple, quatre zones peuvent étre définies :
zone de trés haute hygiéne, zone de haute hygiéne, zone d’hygiéne intermédiaire, et enfin zone d’hygiéne
de base. Au sein de chacune des trois premiéres zones, il existe des surfaces en contact direct avec le
produit, proches (p. ex. I'extérieur d’'un équipement), et des surfaces plus éloignées (p. ex. les murs, les sols,
le plafond). La zone d’hygiéne de base, bien qu’elle soit dissociée de la production proprement dite ne
devrait pas étre négligée, elle inclut les quais de déchargement des matiéres premieres, les vestiaires du
personnel, la cafétéria, etc. L'importance du zonage dans la maitrise de Salmonella et Cronobacter dans les
usines de produits alimentaires a humidité faible est soulignée dans les ouvrages généraux les concernant
(ICMSF 2002b, 2018, ABC s.d., Gurtler et Keller 2019). Elle a été également rappelée par les experts
audités et les industriels notamment P. McClure dans sa communication scientifique a la derniére
conférence de I'lAFP-Europe (avril 2019).

Cette démarche essentielle d’analyse des dangers pourrait étre facilitée par la rédaction par les
professionnels d’'un guide des bonnes pratiques d’hygiéne et d’application des principes HACCP pour la
fabrication des préparations en poudre pour hourrissons.

3.3. Analyse des quatre PMS transmis par I’administration

Au total, 501 399 tonnes de lait en poudre ont été produites en France en 2018 dont 125 862 tonnes de
préparations en poudre pour nourrissons, soit 25 % de la production de poudres (CNIEL 2019). Cette
production est réalisée dans quarante usines.

Le groupe de travail a expertisé quatre PMS jugés par I'administration comme représentatifs de la diversité
des pratiques au sein d’usines de production de préparations en poudre pour nourrissons en France.

Des tableaux relatifs aux mesures de maitrise figurant dans le rapport de 'AFSSA (2008) ont été actualisés
et complétés par des éléments sur les conditions d’efficacité de ces mesures. Les moyens de maitrise
décrits dans les PMS ont été comparés aux actions et mesures de maitrise listés dans ces tableaux. Le cas
échéant, les limites pergues par les autorités lorsqu’elles procédent a I'inspection de ces mesures et actions
ont été prises en considération.

Cette comparaison a permis de classer les éléments décrits dans les documents de PMS en trois
catégories :

- les points forts correspondent a des mesures ou actions qui sont bien décrites par la majorité des
entreprises dans leur PMS, et répondent point par point aux actions ou mesures indiquées dans les tableaux
3 et 4. On peut considérer pour ces points que l'inspection documentaire des PMS apporte les informations
nécessaires et suffisantes quant au respect des exigences sanitaires associées a la production des
préparations en poudre pour nourrissons (sous réserve de vérification d’application effective lors des visites
prévues par la procédure d’agrément ou d’inspection) ;

- les points faibles correspondent a des mesures ou actions indiquées dans les tableaux 3 et 4 qui sont
indisponibles dans les documents des PMS fournis. On peut considérer pour ces points importants qu'il est
nécessaire de réinterroger les entreprises en complément de 'examen documentaire afin de s’assurer que
ces éléments font I'objet d’'une maitrise ;

- les points a approfondir correspondent a des mesures ou actions qui font I'objet d’'une description
insuffisante ou trop imprécise dans le PMS des entreprises et pour lesquels les inspecteurs devraient
demander des compléments d’information avant de statuer. Des précisions techniques sur le déroulement
des opérations ou, par exemple, sur la nature exacte des contrdles réalisés sont en général nécessaires afin
de statuer en toute connaissance de cause sur la maitrise effective du procédé. Pour ces points particuliers,
limprécision des documents transmis devrait étre levée (fourniture de documents complémentaires ou
information disponible lors de l'inspection sur site).
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Note importante : le classement en points faibles ou a approfondir ne signifie aucunement que ces mesures

ne sont pas appliquées dans ces établissements. En effet, des précisions et informations complémentaires,
qui tendent a prouver que des mesures non indiquées dans le PMS sont bien mises en ceuvre, ont été
apportées par deux usines de production.

Le détail des commentaires sur les mesures de maitrise figure dans les tableaux 3 et 4.

3.3.1. Points forts

Les actions et mesures suivantes sont bien documentées dans les PMS fournis :

zonage : identification matérielle des zones et restriction d’acces, notamment installation de sas pour le
personnel ;

gestion des nuisibles (insectes, rongeurs, oiseaux, etc.) : mise en place de systemes efficaces de
destruction et de piégeage ;

qualité de I'eau utilisée lors des procédures de nettoyage et de désinfection ;

hygiene du personnel :

e attribution de postes en zones définies ;

e respect des procédures vestimentaires (vétements de couleurs différentes) ;

e respect des procédures d’hygiene du personnel extérieur (maintenance, contrbles, audit, etc.) ;

matiéres premieres et ingrédients :
e établissement de critéres technologiques, physico-chimiques et microbiologiques ;
e tracabilité des produits utilisés, y compris les ingrédients ;
e suivi des cahiers des charges :
o audits réguliers par du personnel qualifié ;
o analyses microbiologiques ;
o contrbles a réception permettant d’évaluer I'acceptabilité de la livraison ;
o procédure de consigne ou de quarantaine en cas d’évaluation défavorable ;

méthodes d’analyse :
e application de méthodes validées ;

e pour le suivi des productions, des méthodes internes a l'entreprise et acceptées par l'autorité
compétente peuvent étre utilisées mais en cas de détection, une vérification devra étre faite par une
méthode de référence ou une méthode alternative validée.

3.3.2. Points a approfondir

Les mesures ou actions suivantes font I'objet d’'une description insuffisante dans les PMS expertisés:

validation et vérification de I'efficacité des plans de nettoyage et de désinfection ;
vérification et suivi régulier des résultats et de I'efficacité de la procédure de gestion des nuisibles ;
élaboration et mise en ceuvre d’'une procédure de qualification des fournisseurs ;

plan d’analyses microbiologiques des produits finis : définition d’objectifs pour Enterobacteriaceae,
Salmonella et Cronobacter en fonction de I'analyse des dangers, des réglementations en vigueur et de
I'historique de I'entreprise, définition des lots, représentativité des échantillons transmis aux laboratoires,
prises d’essai des laboratoires, méthodes d’analyses ;

plan d’analyses microbiologiques de I'environnement : définition d’objectifs pour Enterobacteriaceae,
Salmonella et Cronobacter en fonction de I'analyse des dangers et de I'historique de I'entreprise, modes
opératoires pour la réalisation des prélevements environnementaux, protocoles analytiques des
laboratoires ;
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- méthodes analytiques (regroupement des prises d’essai ou « poolage ») : constitution des prises d’essai
des laboratoires ;

- analyse des tendances : suivi régulier du nombre d’Enterobacteriaceae aux différents stades de la
chaine de production.
3.3.3. Points faibles
Des informations sur les mesures suivantes ne figurent pas dans les PMS expertisés :

- zonage:
o vérification de I'absence d’eau et enregistrement de I'hygrométrie en zone séche ;
¢ veiller a ce que la zone seche soit en surpression, notamment par rapport a la zone humide ;

- conception hygiénique des locaux et du matériel : description insuffisante des locaux ;
- Iélimination de I'eau aprés un nettoyage et désinfection en zone séche ;
- filtration de I'air : vérification du taux d’encrassement des filtres (maintenance préventive) ;

- personnel :
¢ visite médicale d’embauche ;
o formations et informations régulieres ;
o formations spécifiques pour certains postes sensibles ;

- Thygiene du conditionnement des poudres : vérification du degré de séchage de [lintérieur des
containers (si utilisés), caractéristiques microbiologiques des contenants, suivi de I'aw du produit et
I'hygrométrie des locaux au cours du stockage ;

- protocole des prélévements des échantillons environnementaux ;

- la mise en place d’un plan de contrble renforcé en cas de non-conformité des résultats.

Les conclusions de I'analyse des quatre PMS sont en accord avec le bilan du plan d’inspection conduit par
la DGAL en 2018 (19 établissements inspectés)(DGAL 2019).

Les principales mesures de maitrise semblent connues des entreprises ayant communiqué leur PMS.
Cependant, a la lecture des PMS, les mesures classées en points faibles ou a approfondir devraient faire
'objet d’une attention particuliére lors des inspections.

En effet, les PMS étudiés ne décrivent pas de fagon complete la validation et la vérification des procédures
de nettoyage et de désinfection, le suivi de la gestion des nuisibles, la qualification des fournisseurs, le plan
d’analyses microbiologiques et les procédures détaillées de ces derniéres, et 'analyse des tendances.

En outre, des insuffisances ou méme l'absence d’information dans les PMS peuvent concerner la
surveillance de I'hygrométrie et de la pression d’air dans les zones de trés haute hygiéne, la conception
hygiénique des locaux et des équipements, la filtration de I'air, la surveillance de la santé du personnel et la
formation de ce dernier aux activités en zones sensibles, I'hygiéne du conditionnement des poudres, le
prélevement des échantillons dans I'environnement de fabrication, les conséquences en cas de non-
conformité des résultats des analyses de I'environnement.
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Tableau 3. Principales mesures de maitrise a appliquer au cours des étapes de production — conclusions de I'analyse des PMS, conditions d’efficacité et
attendus pour l'inspection

B . Points a Actions, mesures de Analyse des PMS Conditions d’efficacité(!) et attendus
Etapes et lieux . "t . -
surveiller maitrise et surveillance Classement Commentaires
Point fort Les plans sont fournis et on | Respect des consignes par le personnel.
y retrouve les informations | Gérer correctement le transfert par les matériels et notamment ceux
Identification matérielle des claires sur le zonage, les qui sont mobiles (avec ou sans roues).
zones et restriction d’accés, acces, les portes, sens de Prévoir des barriéres physiques pour protéger les zones de haute ou
notamment installation de circulation, et sas etc. trés haute hygiéne.
Zonage : sas pour le personnel. Attendus :
séparation des Présence et respect par le personnel des plans de zonage et des
zones humides procédures.
et séches Point faible Ce point n'est pas décrit par | Matériel en état de marche et correctement étalonné. Prévoir une
Vérification de I'absence toutes les entreprises dans | redondance si nécessaire. La mesure de I'humidité dans les airs
d'eau et enregistrement de les documents transmis. comprimés ne devrait pas étre oubliée.
I'hygrométrie en zone Attendus :
seche. Présence et respect par le personnel des plans de zonage et des
procédures.
Point faible Le flux ne devrait pas étre inversé ou modifié par des déplacements
I de personnels ou de matériels avec de multiples ouvertures de portes.
. Veiller a ce que la zone o . ; ,
Locaux et Zonage : . ; ; La ventilation ne devrait pas se faire par I'ouverture de portes ou de
L - séche soit en surpression, .
équipements organisation . fenétres.
b notamment par rapport a la .
des flux d’air . Attendus :
zone humide. .
Présence et respect par le personnel des plans de zonage et des
procédures.
. Point faible Les documents ne Prendre en compte I'esprit de la conception originale avant de la
- Respect des régles . o o " o
contiennent en général modifier pour ne pas, par exemple, modifier les flux d’air et augmenter
fondamentales de I o ; s
; S aucune description des les transferts des contaminations d’une zone a l'autre.
conception hygiénique des - G . L oA . . -
Murs, sals, locaux et du matériel matériaux utilisés (inox, Un soin particulier devrait étre apporté aux caniveaux et aux joints des
plafonds et carreaux céramique, béton, | carrelages.
- (Mager et al. 2006). . . :
matériel . parpaings, cloisons Attendus :
- Installation de sols en . . - . T
L sandwich, résines - Les locaux et matériels doivent étre bien congus.
matériaux non poreux en . " O . - o L
2006 séche diverses ?). - Description précise des matériaux utilisés pour Ies.equements et
' les locaux notamment ceux en contact avec les produits.
Point a Ce point est décrit par Attendus :
Nettoyage et Application de plans approfondir I'ensemble des entreprises | - Présence d’un plan de nettoyage validé (présence d’'une procédure
désinfection efficaces et validés. dans les documents de validation et d'un document indiquant la validation des procédures

transmis. Cependant la

de nettoyage).
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Etapes et lieux

Points a Actions, mesures de Analyse des PMS Conditions d’efficacité(!) et attendus
surveiller maitrise et surveillance Classement Commentaires
notion de validation de ces | - Application du plan de nettoyage validé (produits, doses, temps de
plans n'est jamais abordée. | contact...).
- Vérification et revalidation réguliére.
v - Nouvelle Le matériel ne devrait pas présenter de cavités ou d’endroits non
Utilisation de matériels de .
; . . recommandation nettoyables.
nettoyage d’entretien facile o )
. non évaluée dans Attendus :
(brosses, balais)@ - - -
les PMS Présence de descriptifs des matériels de nettoyage.
Point faible Ce point n'est pas décrit par | Absence de recoins difficiles a sécher ou dont le contrdle est ardu.
I'ensemble des entreprises | Attendus :
R , . dans les documents - Présence d'instructions décrivant les actions a mener pour vérifier
Elimination de I'eau si un . A , , :
transmis. Or, il s'agit d'un I'absence d’eau (raclage, temps d’attente...).
nettoyage et une o1 s . A - . ,
" ; . élément essentiel - Pente des sols adaptée pour éviter les collections d’eau.
désinfection humide sont L
o . permettant de limiter le
réalisés en zone séche. - o
développement bactérien
dans les locaux ou
équipements.
Vérification de I'efficacité Point & Des plans de controle sont | Produits efficaces, notamment par I'utilisation conjointe de détergents
des opérations : approfondir fournis indiquant plus ou acides et basiques.
- inspection visuelle (eau, moins précisément les lieux | Les analyses microbiologiques doivent étre réalisées suivant des
dépdts) @; de prélévements. protocoles validés par un laboratoire compétent.
- analyses microbiologiques Cependant le descriptif de Attendus :
réguliéres, notamment aux la technique de Descriptif précis des opérations de contrble environnementaux et si
points sensibles de la prélévement et du type possible un document de synthése sur I'ensemble des contrbles
chaine de production, situés d’échantillon obtenu est visant a valider ou vérifier le plan de nettoyage.
en zone humide et en zone généralement insuffisant.
seche ; Les entreprises utilisent des
- surveillance des doseurs automatiques de
concentrations et des produits de nettoyage-
modes d’application des désinfection.
produits utilisés.
Point fort Les activités de maitrise Mise en place aux points d’entrée.
. des nuisibles sont confiées | Intégrer les ventilations.
Nuisibles . . ) . . e . . . o .
. Mise en place de systémes a des prestataires Les points de pénétration doivent étre testés (lumiere, fumée).
(insectes, ) . g )
rongeurs efficaces de destruction et extérieurs. Des contrats Attendus :

oiseaux, etc.)

de piégeage.

sont disponibles. Les
entreprises se reposent sur
la prestation externe. Un

- Présence d’'un plan de lutte contre les nuisibles adapté a la situation
et appliqué (mesures préventives et curatives).
- Vérification du fonctionnement des matériels.

Page 19/74




Avis de I’Anses

Saisine n° 2018-SA-0264
Saisine liée n° 2005-SA-0313

Etapes et lieux Points a Actions, mesures de Analyse des PMS Conditions d’efficacité(!) et attendus
surveiller maitrise et surveillance Classement Commentaires
plan de la répartition des - infrastructure adaptée (absence de trous et passages dans les murs,
pieges est fourni dans sols et plafonds, moustiquaires, portes automatiques...).
certains PMS.
Point a Ce point n’est pas décrit par | La sous-traitance par un tiers devrait étre attentivement surveillée.
approfondir toutes les entreprises dans | L'utilisation de piéges a phéromones ou de procédés modernes
Vérification et suivi régulier leur PMS. Parfois le sous- (vidéo) améliore la détection de l'infestation.
des résultats et de traitant procede a divers Attendus :
I'efficacité de la procédure. comptages. - Présence d'une procédure décrivant I'évaluation de l'efficacité des
mesures de lutte (comptages, captures...).
- Exploitation des rapports d’intervention des sociétés sous-traitante.
Point faible Ce point n’est décrit par Filtres & performance connue et vérifiée. Etudier I'intérét de filtres &
aucune des entreprises usage unique.
Filtration de Vérification du taux _ a}lors que I’efficacité dul Attendus : -~ o o ’
air d’encrassement des filtres filtrage de I'air de certains Mesure de maitrise décrite précisément par une procédure ou un
(maintenance préventive). locaux a une incidence document technique et réellement mise en ceuvre
importante sur le risque de
contamination.

Point fort Ce point est décrit de fagon | La qualité de l'eau entrante devrait étre connue. S'il existe un
plus ou moins détaillée par | traitement complémentaire, son efficacité devrait étre surveillée si
les entreprises dans leurs possible en temps réel et vérifiée par des analyses complétes.
documents. La maintenance des réseaux devrait étre effectuée selon les

recommandations du Centre scientifique et technique du batiment.
Qualité TR Les bras morts du réseau d’eau doivent étre éliminés.
ualité de Suivi microbiologique Attendus :
l'eau utilisée régulier. - )
- Existence de plans de réseaux.
- Présence d'une analyse des risques liés & la dégradation de la
qualité de I'eau et analyses réguliéres.
- Maintenance réguliére du réseau (purges, entretien de la fontainerie
et des dispositifs antiretour...).
- Conformité des matériaux, produits et procédés de traitement.
Degré de La majorité des entreprises Ell . e .
i : e devrait concerner les intérimaires avant leur prise de poste.
qualification du o omet,tent de,fourmr leur Attendus :
Personnel personnel V,ISIte médicale Point faible progedl{re d embgug he Mesure de maitrise décrite précisément par une procédure ou un
permanent, d’embauche. ainsi qu’'un descriptif de la d hni t réell tmi i t |
saisonnier et gestion des visites ocument technique et réellement mise en ceuvre notamment pour les

intérimaire aux

médicales.

personnels intérimaires et saisonniers.
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B . Points a Actions, mesures de Analyse des PMS Conditions d’efficacité(!) et attendus
Etapes et lieux . gy . -
surveiller maitrise et surveillance Classement Commentaires
principes Point faible Ce point est décrit en détail | Supports faciles a comprendre et actualisés.
généraux . . . par peu d’entreprises, alors | Retour d’expérience pour chaque non-conformité
N Formation et informations ! o S oA o
d’hygiéne - que le personnel devrait Les autocontréles microbiologiques devraient étre accompagnés d’un
réguliéres. . e " .
appliquer de nombreuses descriptif précis des conditions de production au moment de la
procédures internes. réalisation du prélévement afin de réaliser une interprétation
, - pertinente et permettre la formation du personnel en cas de
Formations spécifiques . \
; mauvaises pratiques.
pour certains postes Attendus :
sensibles. - Plan de formation décrit précisément et réellement mis en ceuvre.
- Contenu pertinent et actualisé des formations techniques.
Ce point est bien décrit par | Respect des postes par le personnel. Tragabilit¢ des suppléances
Attribution de postes en I'ensemble des entreprises | éventuelles.
nacep Point fort dans les documents Attendus :
zones définies. . - . i .
transmis. - Mesure de maitrise décrite précisément par une procédure ou un
document technique et réellement mise en ceuvre.
Point fort Ce point est bien décrit par | Vétements en quantité suffisante et correctement entretenus par
Respect des procédures I'ensemble des entreprises | I'entreprise.
vestimentaires (vétements dans les documents Attendus :
de couleurs différentes) transmis. - Mesure de maitrise décrite précisément par une procédure ou un
document technique et réellement mise en ceuvre.
Accés de - Respect des procédures Point fort Ce point est bien décrit par | Le personnel extérieur devrait étre supervisé par du personnel de
personnel d’hygiéne. 'ensemble des entreprises | I'entreprise et informé précisément des mesures dhygiéne a
extérieur - Informations et dans les documents respecter.
Personnel : . . .
(maintenance, | recommandations relatives transmis. Attendus :
contrdles, au comportement et a la - Mesure de maitrise décrite précisément par une procédure ou un
audit, etc.) gestuelle. document technique et réellement mise en ceuvre.
Point a La qualification des
approfondir fo’urr.nsseurs n'est pas Bien identifier les changements de matiéres premieres ou de
décrite dans les documents o s -
) fournis par les entreorises composition des matieres premieres.
Matieres Elaboration et mise en Des cat?iers des cha? es " | Ecarter les fournisseurs ne respectant pas les exigences.
- . ceuvre d’une procédure de narge Attendus :
premiéres et Fournisseurs - sont cependant disponibles. - - . .
C qualification des AN - Mesure de maitrise décrite précisément par une procédure ou un
ingrédients Il serait préférable que les

fournisseurs.

entreprises précisent sur
quelles bases elles
qualifient leurs fournisseurs
en dehors de la fourniture

document technique et réellement mise en ceuvre.
- Présence d'analyses sur les matiéres premieres réalisées par
I'entreprise et les fournisseurs.
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Etapes et lieux Points a Actions, mesures de Analyse des PMS Conditions d’efficacité(!) et attendus
surveiller maitrise et surveillance Classement Commentaires
de produits respectant les
cahiers des charges.
- Etablissement de critéres | Point fort Les cahiers des charges ou
technologiques, physico- les spécifications des Réalisation d’analyses libératoires par le fournisseur ou l'industriel en
chimiques et ingrédients sont cas de non-réalisation chez le fournisseur.
microbiologiques. disponibles. Attendus :
- Tracabilité des produits Mesure de maitrise décrite précisément par une procédure ou un
utilisés, y compris les document technique et réellement mise en ceuvre.
ingrédients.
- Audits réguliers par du Point fort Ce point est décrit par Prévoir du stock pour pouvoir se donner les moyens de refuser une
personnel qualifié. I'ensemble des entreprises | livraison.
- Analyses microbiologiques dans les documents Attendus :
Suivi des - Contrdles a ’réception transmis. Mesure de maT‘trise dégrite précisément par une procédure ou un
cahiers des permettant d'évaluer document technique et réellement mise en ceuvre.
I'acceptabilité de la
charges o
livraison.
- Procédure de consigne ou
de quarantaine en cas
d'évaluation défavorable.
Points de Ce point est décrit par la Etalonnage des appareils de mesure et d’enregistrement. Prévoir
vigilance majorité des entreprises éventuellement une redondance.
(compte tenu de dans les documents Attendus
son aspect transmis. Ce point Mesure de maitrise décrite précisément par une procédure ou un
critique) permettant de s'assurer de | document technique et réellement mise en ceuvre. En cas de doute,
la maitrise du principal CCP | des documents complémentaires devraient étre impérativement
Traitement Barémes Enregistrement des ?dentifié par les entreprises, | exigés lors de I'inspection documentaire du PMS.
thermique appliqués lors | barémes I(l:gﬁtsrtc;;osn:ifg:éi?itﬁ (ljgrl:: Ifae
(pasteurisation) | du traitement temps/température. PMS
En cas de doute des
documents

complémentaires devraient
étre impérativement exigés
lors de l'inspection
documentaire du PMS
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: . Points a Actions, mesures de Analyse des PMS Conditions d’efficacité(!) et attendus
Etapes et lieux . gy . -
surveiller maitrise et surveillance Classement Commentaires
Point faible Ce point n’est décrit par Privilégier le stockage des contenants intermédiaires (big bag) a une
Vérification du degré de aucune entrgprise dans les zone d'hygiéne et dhygrométrie équivalente a celui du
séchage de lintérieur des PMS transmis. I! est . conditionnement.
containers. cependant possible qu'ilne | Attendus :
soit pas adapté aux Mesure de maitrise du suivi de I'aw du produit, de I'hygrométrie des
pratiques des entreprises locaux et du séchage des contenants destinés a stocker la poudre en
Nouvelle . dont le PMS a été étudié sortie de tour de séchage, décrites précisément par une procédure ou
Conditionnement | Qualité des o recorpmlan,da(t;on car certaines utiisentdes | un document technique et réellement mises en ceuvre. Le suivi de
des poudres containers - Caracteristiques non evaluee dans | sacs papier pour 25 kgou | 'aw de la poudre devrait étre effectué de maniére standardisée
P microbiologiques des les PMS des big bags. Il faut (endroit de prélévement : surface, mi-hauteur et fond du big bag). II

contenants (intérieur et
extérieur) @

- Au cours du stockage,
suivi de I'aw du produit et de
I'hygrométrie des locaux®@

cependant noter que la
qualité de ces derniers
consommables ou leur
contréle ne sont pas non
plus décrits dans les PMS
fournis.

semble utile que cette mesure d’aw soit couplée systématiquement &
une mesure de température et d’humidité relative de l'air.

(" Les mesures de maitrise doivent étre validées, surveillées et vérifiées, c'est la condition de leur efficacité. Elles doivent étre sans cesse évaluées et réajustées si nécessaire.
L'identification des dérives doit étre réalisée tres rapidement par des audits fréquents en production.

@ Actualisation du rapport de 2008.
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Tableau 4. Actions pouvant étre menées sur le plan microbiologique - conclusions de 'analyse des PMS et attendus pour I'inspection®

Points essentiels

Modes d’action

Analyse des PMS

Classement

Commentaires

Attendus

Plan d'analyses
microbiologiques des
produits finis

Définition d’objectifs pour
Enterobacteriaceae, Salmonella et
Cronobacter en fonction de I'analyse des
dangers, des réglementations en vigueur
et de I'historique de I'entreprise

Point a
approfondir

Toutes les entreprises mentionnent la réalisation d’analyses sur les
produits finis pour ces différentes bactéries. Cependant, il est
difficile d’avoir une vision de synthése sur les plans
d'échantillonnage utilisés, sur la nature des échantillons constitués
(volume, représentativité, définition des lots associés a ces
échantillons) a la seule lecture des documents. Certaines
entreprises ne fournissent pas un récapitulatif des analyses
programmées et réalisées. Il n’y a pas d'indication précise sur les
prises d’essai des laboratoires pour les recherches d’agents
pathogénes alors que cela a une incidence importante sur la
sensibilité des méthodes d’analyses appliquées.

- Présence d'un document de synthése
décrivant l'intégralité du plan de contréle,
des modes opératoires pour la réalisation
des prélévements environnementaux, et
un descriptif précis des protocoles
analytiques des laboratoires.

Plan d'analyses
microbiologiques de
l'environnement

Définition d'objectifs pour
Enterobacteriaceae, Salmonella et
Cronobacter en fonction de I'analyse des
dangers et de I'historique de I'entreprise.

Point a
approfondir

Tous les dossiers transmis indiquent bien la réalisation d’analyses
de contréle de I'environnement pour ces différentes bactéries et
parfois d’autres (ASR, staphylocoques, etc). Comme pour le plan
de controle des produits finis, il est difficile d’avoir une vision
d'ensemble du plan de contrdle. La description des protocoles de
prélevements est trés succincte voire inexistante, alors que cette
modalité a une grande importance sur la possibilité d'utiliser le
résultat.

- Mesure de maitrise décrite précisément
par une procédure ou un document
technique et réellement mise en ceuvre.

- Présence d’'un document de synthése
décrivant l'intégralité du plan de contréle,
des modes opératoires pour la réalisation
des prélevements environnementaux, et
un descriptif précis des protocoles
analytiques des laboratoires.

Protocole des Point faible On ne trouve pas toujours de description précise de la fagon dont - Descriptif complet des protocoles de
prélevements des Note explicative de la procédure le prélévement est réalisé. prélevements  compte  tenu  de
échantillons (affichage, diffusion). limportance  de  ces  contrdles
environnementaux environnementaux.
Ce point est bien décrit par I'ensemble des entreprises dans les

- Application de méthodes validées. documents transmis. Il reste a bien distinguer ce qui concerne

- Pour le suivi des productions, des I'utilisation de méthodes d’'analyses utilisant des réactifs et des

méthodes internes a I'entreprise et protocoles ayant fait 'objet d’une validation selon NF EN ISO o . s

; ) o . : L - Mesure de maitrise décrite précisément
. . acceptées par l'autorité compétente . 16140 et le fait que le laboratoire réalise ces analyses sous ]

Méthodes analytiques Point fort par une procédure ou un document

peuvent étre utilisées mais en cas de
détection, une vérification devra étre faite
par une méthode de référence ou une
méthode alternative validée.

accréditation. L'accréditation sous-entend, en toute logique, que le
laboratoire respecte I'intégralité du protocole d’analyse préconisé
et utilise des prises d'essai prévues par ce protocole a I'exclusion
de tout autre. La plupart des entreprises confient les recherches de
bactéries pathogénes a des laboratoires extérieurs.

technique et réellement mise en ceuvre.
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Points essentiels

Modes d’action

Analyse des PMS

Classement

Commentaires

Attendus

S'il est démontré (sous la responsabilité
de 'exploitation en I'absence de
méthodes normalisées) que le
regroupement (« poolage ») des prises
d’essai naffecte pas la limite de
détection et la sensibilité de I'analyse
pour Cronobacter, il peut étre pratiqué.

Point a
approfondir

Ce point n’est pas correctement décrit dans les PMS fournis. Les
documents n'abordent pas la constitution des prises d’essai des
laboratoires alors que I'incidence sur la sensibilité des analyses est
majeure. Par ailleurs, le fait qu'une méthode d’analyse utilisée soit
de référence ou soit validée NF EN ISO 16140 par rapport a une
méthode de référence ne signifie pas obligatoirement que le
laboratoire applique intégralement le protocole prévu, en particulier
pour la constitution des prises d’essai, ou le respect de l'intégralité
des étapes prévues par le protocole. Les méthodes pour lesquelles
la constitution de prises d'essai de plus de 10 ou 25 g a fait I'objet
d’'une validation NF EN 1SO 16140 sont peu nombreuses a la date
de rédaction du rapport. Donc, en dehors des quelques réactifs
concernés, le regroupement des prises d’'essai n'est pas
acceptable, et un laboratoire accrédité doit respecter les prises
d’essai prévues par les dossiers de validation. L'information
précise sur la nature des prises d’essai ou leur regroupement est
importante pour décider de la fiabilité du plan de contrble

- Descriptif précis des opérations de
«poolage » et de la constitution des
prises d’essai afin de vérifier 'application
effective de la norme.

Analyse des tendances

Suivi régulier du nombre
d’Enterobacteriaceae aux différents
stades de la chaine de production (points
sensibles identifiés).

Point a
approfondir

Ce point est décrit par la moitié des entreprises dans les PMS
fournis alors que l'utilisation d’un tel paramétre, plus sensible
qu’une recherche de pathogéne, est en mesure d’alerter plus
slrement quant & I'émergence possible d’'une contamination du
produit par un pathogéne. Les entreprises ne décrivent pas de
systéme d’analyse des tendances dans les résultats ou de cartes
de contrdles.

Des entreprises utilisent éventuellement d’autres parameétres
analytiques (ASR, etc.).

- Exploitation au cours du temps des
résultats d’autocontrole pour réaliser un
suivi de tendance.

Mise en place de protocoles
d’échantillonnage plus important, dans
I'espace et dans le temps, en cas de
non-conformité des résultats.

Point faible

Ce point est décrit par certaines entreprises.

Descriptif des mesures mises en place
lorsque les contrbles environnementaux
et, a fortiori, les controles de produits finis
mettent en évidence une non-conformité.
Il faut cependant noter que les actions
mises en place peuvent également
passer par d'autres mesures que des
analyses renforcées.

@) les conditions d’efficacité sont détaillées dans les sections 3.4.3.2 et 3.6
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3.4. Apport et limites du contréle microbiologique du produit fini

3.4.1. Préambule

On observe généralement dans les usines que :

- de facon automatique a intervalles de temps réguliers, de la poudre extraite du conduit ou elle
circule avant son conditionnement est collectée dans un contenant approprié. De ce dernier,
transféré au laboratoire, sont prélevés les quantités de poudre qui seront analysées ;

ou bien :

- des unités (p.ex. des boites métalliques) prétes a la mise en vente sont prélevées sur la chaine de
conditionnement et transférées au laboratoire. On y préléve ensuite les quantités de poudre qui
seront analysées.

Les quantités de poudre destinées a étre analysées seront appelées ci-aprés prises d'essai. C'est la
sélection de prises d’essai dans un lot d’aliment, de telle sorte que les prises d’essai sélectionnées soient
représentatives de ce lot, qui est appelée échantillonnage. L'ensemble des prises d'essai constitue
I’échantillon, et le nombre n de prises dessai est appelé taille de I'échantillon. Le plan
d’échantillonnage tient compte des performances des méthodes d’analyse ainsi que des hypothéses sur la
répartition des contaminants dans la poudre (homogéne ou non) et est constitué des éléments suivants :

- le caractére régulier ou aléatoire des préléevements,
- lataille de I'échantillon (n),
- la masse des prises d’essai (m),

- le nombre acceptable de prises d’essai (c) non conformes (dans ce qui suit, ¢ = 0).

3.4.2. Objectifs

Le but d’'un plan d’échantillonnage du produit fini peut étre : (i) de détecter une éventuelle contamination du
produit fini par une bactérie pathogéne (Salmonella, Cronobacter spp), (ii) de suivre dans le temps et dans
'espace le niveau de contamination par des indicateurs d’hygiéne (Enterobacteriaceae).

Selon le contexte, trois objectifs différents peuvent étre poursuivis ; ils sont associés a des plans
d’échantillonnage différents.

1. Mise en place d’un historique. Le plan associé a cet objectif est réalisé sur une période longue
(par ex., six mois). Il vise a connaitre le(s) procédé(s) de fabrication de I'usine et son(leur) influence
sur la variabilité (par ex. spatiale et temporelle) d’éventuelles contaminations du produit fini par une
bactérie pathogéne, ainsi que par des bactéries indicatrices d’hygiéne. Cette connaissance sert a
renseigner certains parameétres (c’est-a-dire caractéristiques de la contamination) des plans de
contr6le de routine ou renforcé.

2. Contrdle de routine. Le plan associé a cet objectif vise a surveiller la contamination (de
'environnement comme du produit fini) par des bactéries pathogénes ou indicatrices d’hygiéne, tant
que toutes les analyses de I'environnement et du produit fini sont conformes.

3. Contrdle renforcé. Le plan associé a cet objectif vise d’'une part a rechercher dans I'environnement
la (es) cause(s) de contamination du produit fini par des bactéries pathogénes, d’autre part a
contrdler la conformité du produit fini avant sa mise sur le marché tant que le retour & la normale
n'est pas assuré. Pour cet objectif, I'utilisation de données analytiques de caractérisation moléculaire
peut étre trés informative (cf. section 3.6.3).

Quel que soit I'objectif, la surveillance du produit fini est réalisée a I'échelle d’'un lot. On entend par lot un
ensemble d’unités de vente d’'une denrée alimentaire - homogéne et de formulation stable - produite,
fabriquée ou conditionnée dans des circonstances pratiquement identiques. La fabrication d’'un lot de
préparation en poudre pour nourrissons s’étend souvent sur une période de quelques heures mais en
général de moins de 24 h et a une masse comprise entre quelques tonnes a des dizaines de tonnes
(informations fournies par les industriels auditionnés).
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3.4.3. Construction du plan d’échantillonnage

L’efficacité d’'un plan d’échantillonnage se mesure par sa probabilité de détecter un lot contaminé qui dépend
de plusieurs paramétres, classés en trois catégories :

- les caractéristiques de la contamination (section 3.4.3.1) ;
- la performance de la méthode d’analyse (section 3.4.3.2) ;
- le mode d’échantillonnage (section 3.4.3.3).

L’ensemble de ces paramétres va influer sur I'échantillonnage.

3.4.3.1. Caractéristiques de la contamination
La contamination bactérienne peut étre caractérisée par deux parametres :

e U :ladensité de contamination (ufc/kg),

e s: I'hétérogénéité spatiale de la contamination (valeur comprise entre 0 et I'infini ; par ex. s =0,001
correspond a trés hétérogene, 1000 correspond a homogene). Cette répartition spatiale, plus ou
moins homogeéne, est illustrée par la figure 2.

(a) Non-Homogeéne (s=0,0001) (b) Moyennement homogeéne (s=0,5) (c) Homogéne (s=1000)
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Figure 2 : illustration de la répartition spatiale de la contamination bactérienne.
(a) répartition spatiale non homogéne (s=0,0001), (b) répartition spatiale moyennement homogéne (s = 0,5)
et (c) répartition spatiale homogéne (s = 1000).

Pour définir ces parameétres, plusieurs solutions peuvent étre utilisées :

- lanalyse du procédé de fabrication de l'usine (connaissances des ingénieurs, techniciens, centres
techniques) ;

- la prise en compte d’événements a risque (par ex., ajout d’'une nouvelle matiére premiere qui
pourrait conditionner la densité ainsi que ’homogénéité de cette contamination) ;

- la valorisation des données issues d’autocontroéles.

Si aucune connaissance de ces paramétres n’est disponible, le scénario aboutissant au plus grand nombre
de prises d’essai sera choisi (c’est-a-dire en faisant I'hypothése que la densité de contamination est faible et
sa répartition spatiale est hétérogene). Une aide au choix de ces valeurs est proposée dans le paragraphe
3.4.4.

En comparaison au rapport de 'AFSSA (2008), trois améliorations sont proposeées :

- le nouveau parameétre « s » décrit ci-dessus. Dans le rapport précédent, cette répartition spatiale
était supposée homogeéne dans la fraction du lot supposée contaminée (c’est-a-dire s > 1000) ;

- la fraction du lot contaminée (p) --- généralement difficile a estimer et fixée a titre d’exemple dans le
rapport précédent a 2 % -- est a présent déduite des deux paramétres pets;
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- dans le rapport précédent, la contamination était supposée ponctuelle (accidentelle). L’hypothése
gue la partie du lot contaminée soit groupée dans le temps, utilisée par Habraken, Mossel, et van
den Reek (1986), est jugée trop restrictive par le groupe de travail. Cette hypothése conduisait a
recommander dans le rapport précédent un échantillonnage systématique a intervalles de temps
réguliers (Figure 3).
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Figure 3. lllustration de deux cas de contamination bactérienne ponctuelle (en rouge).

(a) contamination ponctuelle avec une forte proportion de partie contaminée (40 % du lot) ; (b) contamination
ponctuelle avec une faible proportion de partie contaminée (10 % du lot). Les prélévements des prises
d’essai a intervalles de temps réguliers sont illustrés par des carrés noirs.

Dans le présent rapport, la répartition temporelle de la contamination est considérée comme non ponctuelle
(la figure 4 fournit trois exemples de cette répartition). Pour couvrir 'ensemble des situations, un
échantillonnage aléatoire (au cours du temps) est recommandé (Jongenburger, Bassett, et al. 2012,
Jongenburger et al. 2011, Jongenburger, Reij, et al. 2012). Cet échantillonnage aléatoire permet de couvrir
plus de situations rencontrées dans la réalité. Il couvre par exemple, les trois situations illustrées par la
figure 4.
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Figure 4. lllustration de trois cas de contamination bactérienne temporellement non-groupée (en rouge ;
pour les trois cas : 10 % du lot est contaminég).
(a) contamination non ponctuelle et répartie de fagcon concentrée et aléatoire sur la période de fabrication,
(b) contamination non ponctuelle et répartie de facon aléatoire sur la période de fabrication, (c)
contamination non ponctuelle et répartie de fagon uniforme sur la période de fabrication. Les prises d’essai
prélevées aléatoirement au cours du temps sont illustrées par des carrés noirs.
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3.4.3.2. Incidence de la performance des méthodes d’analyse sur I'efficacité du plan
d’échantillonnage

Pour réaliser les analyses microbiologiques sur les produits finis, les laboratoires doivent utiliser les
méthodes exigées par le réglement (CE) n°2073/2005. Ces méthodes sont :

- soit les méthodes de référence indiquées dans I'annexe | du réglement ;

- soit des méthodes alternatives validées par rapport aux méthodes de référence selon le protocole
établi par la norme NF EN ISO 16140-2. 2 (ou tout protocole analogue reconnu internationalement).
Leur mise en ceuvre est généralement plus aisée que celle des méthodes de référence.

Qu'elles soient « de référence » ou «alternatives validées », les méthodes d’analyse ont des
caractéristiques de performance qui affectent I'efficacité des plans d’échantillonnage mis en ceuvre. Les
principales caractéristiques de performance de ces méthodes et référentiels de validation ont été rappelées
en détail dans la note de I'Anses du 19 avrii 2018 (ANSES 2018). Les méthodes alternatives
commercialisées disponibles fin 2018 ont été présentées dans cette note, en fonction de leur principe
(cultural, moléculaire, immunologique). Les sites Internet des organismes de certification doivent étre
consultés pour prendre connaissance de la mise a jour réguliere des listes des méthodes alternatives
validées au regard de chaque agent pathogéne considéré.

Des formes viables non cultivables de Salmonella et Cronobacter peuvent étre rencontrées potentiellement
dans les environnements secs et dans les préparations en poudre pour les nourrissons. Des méthodes PCR
améliorées peuvent permettre de les détecter sous réserve de leur validation préalable selon la norme 1SO
16140-2 (ANSES 2018).

Les caractéristiques de performance d’'une méthode qualitative (détection / non détection) de référence sont
notamment évaluées a partir d’échantillons volontairement contaminés ou non contaminés ou encore
contaminés par dautres bactéries. Les méthodes alternatives sont caractérisées, quant a elles,
comparativement a la méthode de référence.

Ainsi, la méthode de référence de recherche des salmonelles, décrite dans la norme NF EN ISO 6579-
1:2017, a une spécificité (capacité de la méthode a donner un résultat négatif lorsque I'’échantillon est non
contaminé) de 100 % sur I'ensemble des matrices testées, mais sa sensibilité (capacité de la méthode a
donner un résultat positif lorsque I'échantillon est contaminé) n'est que de 83,8 % sur un caillé frais
contaminé a 37,2 ufc de salmonelles par 25 g. En revanche, elle a une sensibilité de 99 % sur une poudre
d’ceuf contaminée a 115 ufc de salmonelles par 25 g. Le texte normatif de cette méthode de référence
n’indique pas de sensibilité estimée sur une préparation en poudre pour nourrisson.

Une méthode alternative validée selon le protocole NF EN ISO 16140 (2003) ou de sa version révisée NF
EN I1SO 16140-2 (2016) fait notamment I'objet d’'une caractérisation de sensibilité et de spécificité par
comparaison a la méthode de référence ainsi que cela est rappelé dans la note de '’Anses du 19 avril 2018
(ANSES 2018). Pour étre valide, la sensibilité de la méthode alternative par rapport a la méthode de
référence doit étre proche de 100 %, ce qui signifie que la quasi-totalité des échantillons trouvés positifs par
la méthode de référence doivent également étre détectés comme positifs par la méthode alternative. Pour
cette raison, il est couramment considéré qu’'une méthode alternative validée a une sensibilité de 100 %. Il
s’agit d’'une approximation puisque la méthode de référence n’a pas elle-méme une sensibilité réelle de
100 %.

Cette caractéristigue de sensibilité de la méthode de référence ou alternative validée ne renseigne pas
complétement sur la capacité de la méthode a détecter un tres faible nombre d'ufc dans une masse
déterminée de produit. Le calcul de la limite (ou niveau) de détection (LOD) des méthodes qualitatives
permet quant a lui d’évaluer cette capacité.

La LODso d’'une méthode de recherche de pathogéne correspond a la concentration en ufc dans une masse
de produit définie qui est détectée dans 50 % des cas (et donc qui n'est pas détectée non plus dans 50 %
des cas). La valeur de la LODso est toujours assortie de son intervalle de confiance.

Les données fournies par le texte NF EN ISO 6579-1 indiquent que la LODso de la méthode de référence sur
du caillé frais est de 5,7 (4,0 a 8,1) ufc de salmonelles dans 25 g, de 6,0 (4,7 a 7,7) dans de la poudre d’ceuf,
de 2,2 (1,5 a 3,2) dans de la viande de volaille. Il est rappelé que ces estimations sont obtenues en
contaminant des échantillons stériles a différents niveaux avec des souches cultivées. Ces protocoles
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expérimentaux ne peuvent étre totalement transposés a la capacité de détecter des souches de salmonelles
issus de I'aliment ou de I'environnement qui ont subi un traitement thermique ou ont été stressées par une
exposition a des désinfectants ou autres facteurs physico-chimiques, ou encore qui ont survécu a une
longue période dans un milieu particulierement sec. En d’autres termes, lors de I'utilisation de la méthode de
référence sur des préparations en poudre ou sur des échantillons de I'environnement potentiellement
naturellement contaminés, il peut y avoir une probabilité supérieure a 50 % de ne pas détecter la présence
de cellules bactériennes dans une prise d’essai de 25 g si leur nombre est proche de cette LODso.

Lors de I'établissement des dossiers de validation NF EN ISO 16140 ou NF EN ISO 16140-2, les valeurs de
LODso des méthodes alternatives candidates ou de la méthode de référence estimées étaient comprises
entre 0,3 a 2 ufc de salmonelles par 25 g, soit une valeur moyenne de 1 environ dans 25 g de produit. Si ces
résultats sont meilleurs que ceux fournis par la méthode de référence, il n’en reste pas moins que cette
limite de détection spécifique a la méthode alternative a des conséquences en matiére de détection d’'un lot
contaminé. De plus, ces estimations sont toujours obtenues dans des conditions expérimentales différentes
de celles des échantillons prélevés en entreprise. Le protocole de la norme NF EN ISO 16140-2 indique
dans son annexe C la possible prise en compte d’un stress thermique, mais uniquement a titre informatif et
ce stress ne représente pas I'ensemble des stress subis par les souches susceptibles d’étre présentes dans
les préparations en poudre pour nourrissons. Il faut signaler en outre que seule une partie des LODso des
méthodes alternatives validées ont été estimées en utilisant des préparations en poudre pour nourrissons.

Compte tenu de la criticité des incidents causés par des salmonelles dans des préparations en
poudre pour nourrissons, tous les dossiers de validation de méthodes alternatives devraient
contenir une estimation de LODs réalisé a partir de ce type de produit.

Pour illustrer I'incidence de cette limite de détection, si on considére par exemple un lot de produit contaminé
de facon totalement uniforme (situation considérée comme non probable dans la réalité) & la concentration
de 1,4 ufc par kg correspondant au seuil théorique défini pour les préparation en poudre pour nourrissons
par le critere du Réglement (CE) n°2073/2005 modifié (non détecté dans 25 g , n=30, c=0) et que I'on
considére une LODso estimée égale a 1 ufc/25 g, un préléevement de 25 g réalisé sur une boite de 1 kg a
une probabilité de 1,4 x 25/1000 de contenir une ufc de salmonelles soit une probabilité de 3,5 %. Ce
prélevement de 25 g a donc une probabilité de 50 % x3,5 % = 1,75 % d’étre détecté comme positif. La
probabilité de ne pas détecter une anomalie sur cette boite de 1 kg faisant I'objet d’une seule prise d’essai
de 25 g est donc de 98,25 %. Le contrdle analytique d’un échantillon de 30 prélévements de ce type sur 30
boites prélevées tout au long de la production a donc une probabilité de 0,98253°, soit environ 59 %, de ne
pas détecter une contamination.

Les éléments ci-dessus conduisent donc a constater qu’un résultat de recherche de salmonelle négatif sur
une prise d’essai de 25 g est loin de garantir 'absence de la bactérie dans I'échantillon ni méme dans la
prise d'essai. Les données disponibles concernant la caractérisation des méthodes de détection des
Cronobacter conduisent & des valeurs approximativement de méme ordre soit des LODso théoriques (en
condition de laboratoire) de 1 ufc/10 g de préparations en poudre pour nourrissons, ces estimations étant
obtenues a partir de préparations en poudre pour nourrissons, car il s’agit d’'une analyse spécifique du
secteur.

En conclusion, la LODsp a une forte incidence sur la probabilité de détecter un lot non conforme, lorsque la
concentration de la bactérie pathogéne est faible, I'efficacité du plan d’échantillonnage devient alors trés
« méthode dépendante ». En revanche, il apparait que la probabilité de détecter une présence de
salmonelles a un niveau plus élevé que la LODso dans les produits étant plus grande, cela conduit donc a
conclure que si la contamination est irréguliere avec des pics de présence au-dela de 2-4 ufc/25 g, ces pics
seront détectés a la condition que le prélevement soit réalisé la ou ils surviennent. L’efficacité du plan
d’échantillonnage est dans ce cas « répartition de contamination dépendante ».

Dans le précédent rapport, les performances des méthodes d’analyses ont été supposées parfaites (AFSSA
2008).

Salmonella. Les rapports de synthése des études de validation des méthodes alternatives validées Afnor
Certification, disponibles sur le site https://nf-validation.afnor.org/domaine-agroalimentaire/, décrivent la
performance des différentes méthodes alternatives jugées équivalentes a la méthode de référence,
spécifiqguement a I'agent pathogéne recherché. La sensibilité de détection de Salmonella spp., nhotamment
dans les poudres de lait a été évaluée pour chaque méthode culturale, comparativement a la méthode de
référence NF EN ISO 6579-1:2017 (ou version antérieure selon I'année de validation de la méthode
considérée), selon les modalités de validation décrites dans le cadre de la norme NF EN ISO 16140 (2003)
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ou de la version révisée (NF EN ISO 16140-2 (2016). Au regard des rapports disponibles a la date du 15
avril 2019, publiés sur le site de Afnor Certification entre 2015 et 2018, une sensibilité moyenne des
méthodes culturales égale a 90 % a été retenue.

Cronobacter. La sensibilité de détection de Cronobacter spp. dans les poudres de lait a été évaluée pour
les deux méthodes alternatives culturales validées (date de consultation du site le 22 mai 2019),
comparativement a la méthode de référence NF EN ISO 22964:2017, selon les modalités de validation
décrites dans le cadre de la norme EN ISO 16140 (2003) ou NF EN ISO 16140-2 (2016). Une sensibilité de
détection de Cronobacter égale a 90 % a été retenue pour les calculs présentés dans ce rapport. Cette
sensibilité correspond a la sensibilité la moins élevée des deux méthodes.

Avertissement : les calculs de probabilité de détection d’un lot contaminé, présentés dans la suite du
rapport, ont été réalisés par simplification a partir d’une sensibilité égale a 90 % sans tenir compte de
Iincidence de la LOD.

3.4.3.3. Mode d’échantillonnage

Comme expliqué dans le paragraphe 3.4.3.1, la répartition temporelle de la contamination est considérée
hétérogéne ; par conséquent, un échantillonnage aléatoire (et non pas systématique) le long de la chaine de
production est préconisé. La stratégie de contrble est caractérisée par deux parametres :

e n:nombre de prises d’essai (taille de I'échantillon) ;
e m: masse de chaque prise d’essai (kg).

Ces paramétres sont définis dans le rapport de 'AFSSA (2008).

3.4.3.4. Bilan sur les modalités du plan d’échantillonnage
Le plan d’échantillonnage proposé est soumis aux hypothéses suivantes :

- la masse de produit est élaborée a vitesse constante ;
- la position de la(es) partie(s) contaminée(s) est(sont) supposée(s) aléatoire(s) dans le lot ;

- le prélevement est réalisé en fin de production (c’est-a-dire sur le produit fini avant stockage). Cela
correspond a un plan de contréle de routine et devrait étre révisé dans le cas d’'une recherche de
cause de contamination ;

- toutes les prises d’essai ont la méme masse ;

- si les prises d’essai sont mélangées avant analyse, on suppose que le mélange résultant est
homogene ;

- siles prises d’essai sont mélangées, on suppose qu’il n'y a pas d’enrichissement des prélévements
avant regroupement ;

- la spécificité du test microbiologique est supposée égale a 100 % ;
- la sensibilité’ du test microbiologique est supposée égale a 90 % ;

- il n'est pas tenu compte des résultats relatifs aux lots précédents (c’est-a-dire, pour I'étude de
plusieurs lots, on suppose que tous les lots ont les mémes caractéristiques microbiologiques) ;

- il n'est pas tenu compte de la LODso.

7 Dans le présent calcul des performances d’échantillonnage, la sensibilité est interprétée comme la probabilité qu’une
cellule de salmonelle présente dans la prise d’essai soit détectée.
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3.4.4. Calculs associés au plan d’échantillonnage du produit fini

3.4.4.1. Lois de probabilité
Le plan d’échantillonnage se base sur les six parameétres précédemment définis :

- M: masse du lot (kg) ;

- M:densité de contamination (moyenne) du lot (ufc/kg) ;
- s hétérogénéité spatiale de la contamination ;

- Se: sensibilité de la méthode d’analyse ;

e n:nombre de prises d’essai ;

- m:masse de chaque prise d’essai (kg).

La contamination est caractérisée par sa densité de contamination (u) et par sa dispersion (s). Cette
contamination peut donc étre décrite par :

e une loi négative binomiale de parameétres « L » et « s » lorsque les bactéries sont réparties de facon
hétérogéne dans I'espace (Jongenburger, Bassett, et al. 2012, Jongenburger, Reij, et al. 2012) ;

e une loi de Poisson de parameétre « [ » lorsque les bactéries sont réparties de fagon homogene dans
'espace (Habraken, Mossel, et van den Reek 1986, Valero et al. 2014).

Lorsque le paramétre « s » tend vers l'infini (par ex. 1 000), la loi négative binomiale donne des résultats trés
proches que ceux obtenus avec la loi de Poisson, utilisée pour le calcul de la probabilité de détection dans le
rapport de 'AFSSA (2008) ou I'homogénéité spatiale était supposée. Le cas ou la répartition spatiale des
bactéries est homogene (« s » tend vers l'infini) est donc un cas particulier.

3.4.4.2. Aide ala définition de valeurs cibles de la densité de contamination

Pour déterminer de fagon réaliste les valeurs cibles de densité de contamination « [ », nous nous plagons
dans le cas ou la probabilité de tomber malade en consommant les poudres issues de tout le lot est
inférieure a 1 (ceci revient a un nombre de cas attendus, a la suite de la consommation d’un lot contaminé,
inférieur a 1). Les calculs suivants sont donc appliqués pour différentes valeurs de « u » ; celles associées a
une probabilité de tomber malade faible seront retenues.

On suppose ici que tout le contenu de la boite de masse « mp » est analysé. La prévalence « 1 » est la
proportion de boites contaminées. Elle est équivalente a la probabilité qu'’il y ait au moins une bactérie dans
une boite tirée au sort du méme lot.

o Siles bactéries sont réparties de fagon hétérogéne (c’est-a-dire que la contamination est décrite
par une loi négative binomiale) :

r=PE>0=1-PK=0=1-( ]

+ LM
e Siles bactéries sont réparties de fagon homogéne (c’est-a-dire que la contamination est décrite
par une loi de Poisson, pouvant étre vu comme un cas particulier de la loi binomiale négative) :
T=PX=0=1-PX=0) =1 —g"*m
La concentration moyenne dans les boites contaminées du lot (uc en ufc/kg), peut alors étre déduite de la
densité de contamination « [ » et de la prévalence « 1T » :

==

En considérant une relation dose/réponse exponentielle de paramétre « r » égal a 2,14.10- pour Salmonella
(FAO/WHO 2002), il est possible de calculer la probabilité moyenne de tomber malade en consommant un
nombre de boites K, chaque boite ayant une masse « my », en appliquant la formule suivante pour K =1 :

Pl Mgy ~F
P(malade. K = 1) =1 — (14 -272)
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3.4.4.3. Nombre de prises d’essai a prélever pour déterminer le statut d’un lot

L’objectif est de caractériser un lot, c’est-a-dire a connaitre avec un niveau de confiance de 95%, son statut
« contaminé » (au moins une prise d’essai est détectée positive). Il est considéré, a titre d’exemple, qu’'un
prélevement automatisé sur la ligne de fabrication est réalisé et que les prises d’essai ont une masse « m »
(égale a 10 ou 25 g). Il est possible de calculer le nombre d’unités « n » de masse « m » a prélever pour
observer au moins une unité non conforme :

e Si les bactéries sont réparties de facon hétérogéne (c’est-a-dire que la contamination est
décrite par une loi négative binomiale) :
0= log(D.08)

- I" I ‘II
e pmd

e Siles bactéries sont réparties de fagcon homogéne (c’est-a-dire que la contamination est décrite
par une loi de Poisson, pouvant étre vu comme un cas particulier de la loi binomiale négative) :

__ Ing(0.05)
—FEpm

3.4.5. Exemple de plan d’échantillonnage du produit fini

L’objectif est d'illustrer au moyen d’'un exemple les valeurs plausibles, ainsi que leur variabilité possible.
Nous nous placons dans le cas d’un lot de 20 tonnes (M), ce qui correspond a 25 000 boites de my = 0,8 kg.
Nous choisissons de faire varier deux parametres : la densité de contamination (J, ufc/kg) et ’'hétérogénéité
spatiale de la contamination (s, de s=0,0001 (hétérogéne) a s~1000 (homogéne)). La sensibilité du test
analytique est de 90 %. Le plan d’échantillonnage, pour des prises d’essai de 0,025 kg, a pour objectif de
détecter le statut du lot (c’est-a-dire contaminé ou non) avec un niveau de confiance de 95 %. Les résultats
sont donnés dans le tableau 5.
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Tableau 5. Impact de la densité (u, ufc/kg) et de I'hétérogénéité spatiale de la contamination (de s=0,0001
(hétérogéne) a s~1000 (homogene)) sur la prévalence de contamination (11, %), la concentration dans la
partie contaminée (i, ufc/kg) et le risque (pour 1 boite, pour le lot) pour Salmonella ; cas d’'un lot de 20 t ;
échantillonnage associé (prises d’essai de 0,025 kg) pour détecter le statut de ce lot a 95 %*.

Caractéristiques de la contamination en salmonelles Risque Echantillonnage
c?)(:lrt]::;?ndaii:)an Hétérqgénéité Prévalence Concentrati?n'dans la partie c’::r:tl:;i::s c::r:tl:;ﬁ:l?s N’ombrg de prises
(ufclkg) spatiale (s) (%) contaminée (ufc/kg) (1 boite) (lot) d’essai (0,025 kg)
0,01 0,0001 0,04 23,31 1,43E-05 0,36 25417
0,01 0,001 0,21 4,76 1,53E-05 0,38 14762
0,01 0,01 0,54 1,85 1,54E-05 0,38 13464
0,01 0,1 0,69 1,44 1,54E-05 0,39 13329
0,01 1 0,71 1,40 1,54E-05 0,39 13316
0,01 1000 (homogéne) 0,72 1,39 1,54E-05 0,39 13314
0,1 0,0001 0,07 152,01 9,32E-05 2 9489
0,1 0,001 0,43 23,36 1,43E-04 4 2542
0,1 0,01 2,08 4,80 1,53E-04 4 1476
0,1 0,1 5,28 1,89 1,54E-04 4 1346
0,1 1 6,72 1,49 1,54E-04 4 1333
0,1 1000 (homogéne) 6,95 1,44 1,54E-04 4 1331
1 0,0001 0,09 1126,38 2,80E-04 7 5527
1 0,001 0,66 152,46 9,32E-04 23 949
1 0,01 4,20 23,81 1,43E-03 36 254
1 0,1 18,98 527 1,53E-03 38 148
1 1 41,86 2,39 1,54E-03 38 135
1 1000 (homogéne) 51,31 1,95 1,54E-03 38 133
10 0,0001 0,11 8946,00 5,04E-04 13 3881
10 0,001 0,88 1130,88 2,79E-03 70 553
10 0,01 6,37 157,02 9,28E-03 232 95
10 0,1 34,89 28,66 1,42E-02 356 25
10 1 87,80 11,39 1,52E-02 379 15
10 1000 (homogéne) 99,92 10,01 1,53E-02 382 13
100 0,0001 0,13 7419544 7,34E-04 18 2989
100 0,001 1,11 8991,09 5,03E-03 126 388
100 0,01 8,50 1176,62 2,76E-02 690 55
100 0,1 48,21 207,41 8,90E-02 2226
100 1 98,63 101,39 1,34E-01 3338
100 1000 (homogéne) 100,00 100,00 1,43E-01 3570 1

*Ce tableau est donné a titre d’exemple pour illustrer les limites de I'échantillonnage sur produit fini.

Page 34/74




Avis de I’Anses
Saisine n° 2018-SA-0264
Saisine liée n° 2005-SA-0313

D’apres les résultats du tableau 5, si 'on se place dans le cas ou le risque de contamination du lot est faible
(c’est-a-dire que le nombre de cas attendus par lot est inférieur a 1), il s’ensuit que :

- la densité de contamination et la prévalence sont trés faibles (respectivement u = 0,01 ufc/kg et
« 11 » comprise en 0,04 % et 0,72 % selon I'hétérogénéité spatiale de la contamination) ;

- le nombre de prises d’essai pour déterminer le statut contaminé de ce lot est trés élevé (et donc
irréaliste en pratique). Il faudrait prélever entre 13 314 et 25 417 prises d’essai de 0,025 kg.

Si I'on se place dans le cas ou le risque de contamination du lot est assez élevé (par ex. le nombre de cas
attendus par lot est compris entre 7 et 38), il s’ensuit que :

- la densité de contamination et la prévalence sont moyennes (respectivement p=1 ufc/kg et « 1 »
comprise en 0,09 % et 51 % selon I’hétérogénéité spatiale de la contamination) ;

- le nombre de prises d’essai pour déterminer le statut contaminé de ce lot reste assez élevé. Il
faudrait prélever entre 133 et 5527 prises d’essai de 0,025 kg.

3.4.6. Bilan sur le plan d’échantillonnage du produit fini

Lorsque la contamination d’un lot est trés faible (c’est-a-dire la situation qui correspond a un nombre de cas
attendus par lot inférieur a 1), il n'est pas réaliste de mettre en place un plan d’échantillonnage pour
déterminer le statut contaminé d’un lot.

Lorsque la contamination d’un lot est plus élevée (par ex. une situation correspondant a un nombre de cas
attendu par lot compris entre 7 et 38), il reste malgré tout difficle de mettre en place un plan
d’échantillonnage pour déterminer le statut contaminé d’'un lot.

Ce qui précede montre que seuls les lots trés contaminés peuvent étre détectés par un
échantillonnage comportant moins d’une centaine de prises d’essai. On voit donc ici toute la limite
des plans d’échantillonnage du produit fini : la puissance des tests statistiques et la performance
des méthodes analytiques ne sont pas suffisantes pour considérer que I’échantillonnage du produit
fini est une mesure de maitrise.

3.5. Prévention et surveillance de la contamination environnementale

3.5.1. Objectifs et stratégie de mise en place

Comme rappelé ci-dessus, I'échantillonnage du produit fini a ses limites liées notamment au manque de
puissance des tests statistiques en cas de faible contamination (sachant qu’il est impossible de se passer
d’échantillonnage puisqu’on ne peut pas analyser le lot dans son intégralité). C’est donc seulement en
mettant en ceuvre des actions préventives contre les contaminations que la santé publique peut étre
protégée. Comme ces derniéres proviennent de I'environnement de fabrication, I'échantillonnage de celui-ci
est essentiel. Il permet de :

- détecter une contamination de I'environnement par un agent pathogene; une présence dans
I'environnement devrait alerter sur un risque de contamination du produit fini. De ce point de vue,
I'échantillonnage dans I'environnement contribue a prévenir une éventuelle contamination du produit fini
(ICMSF 2002a, 2018).

- établir un niveau de référence des indicateurs d’hygiéne (exprimé sous forme « détection/non
détection » ou densité) acceptable en-dessous duquel I'hygiéne de I'environnement est considérée
comme maitrisée, et au-dela duquel des actions correctives sont nécessaires. La recherche et le
dénombrement des Enterobacteriaceae sont rapides, peu colteux, faciles a mettre en ceuvre.
Echantillonner et analyser intensivement pendant six mois, lorsqu’il est considéré de fagon responsable
que l'usine fonctionne dans les conditions hygiéniques optimales, permet d'établir les niveaux de
référence des Enterobacteriaceae. Ensuite, en période d’échantillonnage régulier de routine (hors
recherche associée a une contamination du produit fini par un agent pathogéne), tout écart significatif
(par ex., dix fois au-dessus du niveau de référence) constitue une cause particuliere d’actions
correctives. L'équipe chargée des analyses au sein de l'usine devrait prendre en considération des
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variables telles que la saisonnalité, la localisation géographique et les sources d'approvisionnement, qui
peuvent impacter le niveau de référence.

évaluer si ce niveau de référence est dépassé ou non ;

rechercher une source de contamination d’'une bactérie pathogéne, quand il y a eu p. ex. des
échantillons positifs dans le produit fini, afin d’appliquer les actions correctives adéquates. Dans ce cas,
il est important d'assembler et d’'examiner les données historiques d'échantillonnage de I'environnement
qui peuvent révéler des tendances ou suggérer une tendance particuliére. Pour cet objectif, I'utilisation
de données analytiques de caractérisation des souches peut également étre trés informative. De méme
lanalyse des transferts potentiels de contaminations au sein de l'usine par I'établissement de
cartographie est un outil & privilégier (cf. section 3.5.2).

La stratégie d’échantillonnage dans I'ensemble de I'environnement de I'usine ne sera pas identique partout.
A titre d’exemple, le groupe de travail recommande les modalités d’échantillonnage suivantes :

sur les surfaces en contact avec le produit (hors situation de crise lors de la recherche d’une
source de contamination), I’échantillonnage vise le repérage des Enterobacteriaceae, en effet il y
a trés peu de chance de détecter Salmonella ou Cronobacter. L'échantillonnage peut étre effectué avant
'ouverture de la ligne de production, avant la désinfection et avant démarrage ou relance d’une ligne de
production. L’échantillonnage aprés le nettoyage, mais avant I'application du désinfectant est une bonne
mesure de l'efficacité du nettoyage. L’'analyse de I'environnement par échantillonnage joue ici
pleinement son réle dans la vérification des mesures de maitrise.

les surfaces plus éloignées du produit (ex. surface extérieure d’'un équipement) et treés éloignées (ex. les
murs) peuvent étre échantillonnées pour Salmonella, Cronobacter et Enterobacteriaceae tout au
long du cycle de production (par ex. juste aprés le démarrage, trois ou quatre heures apres le
démarrage et a la fin du cycle de production). Une partie des lieux et des moments de prélevement
devraient étre changés d’'une semaine sur l'autre.

les aires extérieures, adjacentes, de passage (les vestiaires, les quais de chargement, les entrepots, les
cafétérias, les salles de pause) devraient étre échantillonnée pour Salmonella. Les vestiaires des
employés, non correctement nettoyés et entretenus, se sont avérés des points d’accumulation de
Salmonella (ABC s.d.), les camions de livraison également.

Lorsqu'une tendance ou d'autres renseignements indiquent un risque de contamination, la raison devrait en
étre déterminée. Cela implique la combinaison d'un échantillonnage accru et ciblé, la collecte des données
nécessaires a l'identification de la source de contamination, et la mise en ceuvre d’actions correctives. Un
exemple de fréquence d’échantillonnage en situation renforcée (détection repérée) par rapport a la situation
de routine est présenté dans le tableau 6 (ICMSF 2018).

Tableau 6. Exemple de fréquence d’échantillonnage en situation renforcée (détection repérée) par rapport a

la situation de routine (ICMSF 2018)

Type de prélévement

Lieu de prélévement

Fréquence en situation
de routine

Fréquence en situation renforcée

Aire prés de la tour de séchage

1 fois par semaine

Plusieurs prélévements par semaine*

Aire en sortie de la tour de séchage

1 fois par semaine

Plusieurs préléevements par semaine*

Alre Aire de stockage avant conditionnement | 1 fois par semaine Plusieurs préléevements par semaine*
Aire de packaging 1 fois par semaine Plusieurs préléevements par semaine*
Robinet d’approvisionnement en eau 1 fois par semaine 1 fois par jour
Filtres a air 1 fois par mois Plusieurs préléevements par semaine*
Matériel/Machine/Produit Dépdts dans les cyclones 1 fois par semaine 1 fois par jour

intermédiaire

Tamis / lit fluidisé

1 fois par jour

Plusieurs prélévements par jour*

Produit intermédiaire avant
conditionnement

1 fois par semaine

1 fois par jour

Matériel de conditionnement

En début de production

Plusieurs prélevements par semaine*

* les prélévements seront réalisés au méme endroit ou a des endroits différents selon I'état de I'analyse de la
cause de la contamination.
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Enfin, et méme si ceci est a distinguer d’'un plan de surveillance, I'échantillonnage de I'environnement,
comme I'échantillonnage des matiéres premiéres, peuvent étre utilisés pour la validation des mesures de
maitrise, puisqu’ils fournissent des informations sur les contaminations de base et permettent d’établir des
suivis de tendance. En effet, leur analyse adossée a des études spécifiques, a la littérature, aux modéles
prévisionnels, permettent de déterminer si les mesures de maitrise mises en place (pour assurer la
réduction, éviter la recontamination, limiter la croissance) sont suffisantes (Zwietering et al. 2016). L’analyse
de prélevements environnementaux suivant un plan d’échantillonnage pertinent permettra donc de revalider
des mesures de maitrise si a la suite d’'une contamination, il a été nécessaire de les modifier.

3.5.2. Cartographie des voies de contamination d’un site de production et diagramme de causalité

3.5.2.1. Etablissement d’une cartographie des voies de contamination

La cartographie des voies de transmission des contaminants microbiologiques est un outil utile pour étudier
la contamination par des agents pathogénes des préparations en poudre pour nourrissons. Elle peut étre
due a une suite d’événements de transferts de poussiéres contaminées provenant de I'environnement de
'usine. Ces poussiéres sont principalement de la poudre s’échappant sous forme d’aérosol de la tour, des
cyclones, du lit fluidisé, du tapis convoyeur, etc. Elles peuvent se déposer sur des surfaces contaminées par
des agents pathogénes. Ces poussiéeres, trés fines, sont dispersées par le moindre mouvement d’air et
contribuent a la dispersion des agents pathogénes qui peuvent trouver abri, s’accumuler et survivre dans
des anfractuosités, fissures, joints usés et recoins divers et se multiplier dans les emplacements humides
(p.ex. prés des points d’eau). Dans la suite pour simplifier, nous ne parlerons que de « points
d’accumulation ».

Les transferts de poussiéres sont liés au fonctionnement de l'usine, aux interventions des opérateurs lors
des opérations de maintenance et de nettoyage, aux nuisibles ou au transport par les mouvements d’air.
L’enjeu pour éviter la contamination des produits est d’éviter d’'une part, les transferts de poussiéres par la
mise en place de mesures de maitrise et d’autre part, les points d’accumulation potentiels.

L'objectif de cette partie est de présenter une méthode de cartographie des voies de transmission pour
'étude des transferts des poussieres dans I'environnement d'une usine générique de production de
préparations en poudre pour nourrissons. Cette méthode permet d’identifier et de lister les transferts
possibles afin de mettre en place des mesures de maitrise appropriées. Elle permet aussi d’'identifier les
causes possibles d’'un événement anormal (détection de pathogéne, niveau élevé des indicateurs d’hygiene
par rapport a un niveau de référence). Il est important de rappeler que I'exemple montré ici est générique.
Les transferts présentés ne sont pas exhaustifs et ne représentent pas I'ensemble des pratiques et des
procédés que I'on peut rencontrer dans les usines. Seules les principales étapes d’une production sont
présentées (stockage, mélange, concentration, traitement thermique, séchage par pulvérisation dans I'air
chaud, flottation sur lit fluidisé et conditionnement). Pour utiliser la méthode présentée ici, il est donc
nécessaire de I'adapter aux spécificités de chaque usine.

Les zones de niveau d’hygiene différent (hygiéne de base, hygiéne intermédiaire, haute hygiéne, trés haute
hygiene) décrites dans les PMS des usines sont indiquées dans les figures ainsi que les transferts liés aux
flux des matiéres premieres et de matériels de conditionnement, aux opérateurs et aux transferts par 'air. La
cartographie reprend également le principe de classement des surfaces en fonction de leur proximité avec
les produits (contact direct, proche sans contact, éloignée).

» Flux des matiéres premiéres, des produits et des matériaux et de conditionnement

La figure 5 montre les flux des matiéres premiéres, des produits et des matériels de conditionnement dans
l'environnement de l'usine. Les emballages peuvent étre une source de contamination des produits lors du
conditionnement (fleche pointillée rouge n°1). Ce transfert peut par exemple étre limité par la désinfection
des boites par traitement UV. Pour les sacs et big bags, qui ne font pas I'objet de traitement avant la phase
de conditionnement, des suremballages de protection peuvent étre utilisés lors de leur stockage afin de
prévenir leur contamination. Des points d’accumulation de poussiéres peuvent étre présents sur les surfaces
extérieures des équipements tels que le lit fluidisé.
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Figure 5. Flux des matieres premiéres, des produits et des matériaux de conditionnement
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= Transferts liés aux opérateurs

Les transferts des poussiéres peuvent se produire via les opérateurs intervenant dans la production, le
nettoyage ou la maintenance. Trois types de transfert ont été identifiés et représentés par les pointillés
rouges numérotés sur la figure 6 :

e n° 2:transfert entre 'opérateur, le matériel de nettoyage ou l'outillage de maintenance ;

e n° 3: transfert entre I'opérateur et les équipements (tour de séchage, lit fluidisé) lors des opérations de
maintenance et nettoyage ;

e n° 4: transfert entre 'opérateur et les surfaces sans contact direct avec les produits (parois, murs,
transpalettes, etc.).

Les transferts de poussiéres par les opérateurs lors des changements de secteur n’apparaissent pas sur
cette cartographie. Pour limiter ces transferts, il est recommandé aux opérateurs de changer de tenue ou de
revétir une sur-tenue propre a chaque niveau d’hygiéne. Un code couleur est recommandé pour identifier les
tenues associées a chaque secteur. Le changement de tenue s’effectue dans les sas.

(" Y ( Zone d’hygiéne intermédiaire ) [ Zone de trés haute hygiéne )
Environnement
ry ((sol, parois, équipement...) *)_ @ _|
_((Enwronnement *)
sol, parois, équipement...) !
© |
1
1
Matériel de nettoyage, 1
. J Outillage maintenance 1
1
1
1
1
1
Environnement
sol, parois, équipement... * I@
! 1
@ L] -
1
1
—* 1
Tour de Séchage Lit fluidisé, 1
Zone Atomisation tamisage :
D o I
d thlene de : Extérieuréquipement |,
base Zone de haute hygiéne \ T TTTTTTmmmmemmmEETTT W,
Légende :
Surface proche mais.sans contact ——Produits = ==--- Trans.f\erts de Zf)lnt lati
avec les produits pousieres accumulation
Etape / surface en Surface sans contact et Aérosol -
contact avec les éloignée des produits (air)
produits
Figure 6. Transferts liés aux opérateurs
—= e———
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= Transferts liés aux flux d’air

Comme expliqué précédemment, les mouvements d’air peuvent transporter des particules suffisamment
fines et les déposer sur d’autres surfaces de I‘environnement de I'usine en contact direct ou non avec les
produits, ou dans une zone de niveau d’hygiéne différents. Ces transferts sont présentés dans la figure 7 :

e n° 5 : transfert entre l'air et les surfaces des équipements en contact direct avec les produits, ces
transferts peuvent se produire si I'équipement n’est pas protégé par une barriére physique ;

e n° 6 : transfert entre I'air et les surfaces sans contact et éloignées des produits ;

e n° 7 : transfert entre I'air ambiant de deux zones de niveaux d’hygiene différents. Pour gérer les flux
d’air, il est important que les zones les plus sensibles soient en surpression par rapport aux zones les
moins sensibles (p.ex. zone de trés haute hygiéne en surpression par rapport a la zone de haute
hygiéne). Il est conseillé de filtrer I'air neuf entrant en fonction des exigences propres a chaque niveau
d’hygiene (I'air neuf n’est pas inclus dans cette cartographie).

( N ( Zone d’hygiéne intermédiaire N ( Zone de trés haute hygiene )
I _Extérieur équipement
1
1
1
1
1 (Environnement 9@
((Environnement *} @ _ I(sol, parois, équipement...)
sol, parois, équipement...) 1 1
Aérosol Aérosol
— YRR 7 (Y 1
air; @ air; - 1 @
7 !
@ Aérosol e Matériel de nettoyage,
\\ l J/ = Iair Outillage maintenance
=>\7
Aérosol : 1
air| !
L
L
= 1
< Environnement )
sol, parois, équipement... * @@
L
L
I —T-=-=-==-========= 1
! 1
1
Zone Tour de Séchage Lit fluidiseé, *
Atomisation tamisage
D o
d thlene de Extérieur équipement
base Zone de haute hygiéne L y
Légende :
. Transfer: i
Surface proche maissans contact ——Produits = =—=--- ans. \e ts de Zf)lnt lati
AR oe pousiéres accumulation
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contact avec les éloignée des produits (air)
produits
Figure 7. Transferts liés aux flux d’air
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= Autres transferts
D’autres types de transferts peuvent se produire (Figure 8) :

e n° 8: transfert entre le matériel de nettoyage ou de maintenance et les surfaces ;
e n°9:transfert entre 'environnement et 'emballage ;
e n°10: transfert entre 'environnement et le matériel de nettoyage / maintenance.

La dispersion des poussiéres dans I'environnement de l'usine par les nuisibles n’est pas décrite dans cet
exemple de cartographie.

( Y ( Zone d’hygiene intermédiaire \ ( Zone de tres haute hygiéne )
-®
1
1 (Environnement 9!6)
- (sol, parois, équipement...)
Environnement * T
sol, parois, équipement... 1
1
1
Matériel de nettoyage,
L J Outillage maintenance
u 1
1
! 1
! 1
! 1
! 1
@' -0
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1
Zone Tour de Séchage Lit fluidisé, *
Atomisation tamisage I
d’hyglene de Extérieur équipement
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Surface proche mais sans contact — Produits - ---- ;Zi?;z:: de z’c;lz(fumubtion

avec les'produits
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Figure 8. Autres transferts
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La figure 9 présente I'ensemble des transferts listés dans cette partie et montre la complexité des
mécanismes de transfert dans un environnement de production de préparations en poudre pour nourrissons.
Afin de limiter au maximum la propagation des agents pathogénes dans I'environnement, il est nécessaire
d’identifier ces transferts potentiels et de mettre en place des mesures de maitrise afin de les éliminer. Pour
identifier les transferts et batir la cartographie (p. ex : liens entre différentes zones, entre différentes surfaces
de I'environnement au sein d’'une zone, entre une surface et les produits), I'utilisateur peut s’appuyer sur
l'analyse des données de dénombrement des micro-organismes indicateurs d’hygiéne.

La mise en place de ce type de cartographie sera également utile lors de la recherche des causes possibles
de contamination si un pathogéne est détecté dans le produit fini ou si un niveau anormalement élevé des
indicateurs d’hygiéne est observé sur une surface ou dans les produits. Elle sera utilisée en complément des
diagrammes de causalité présentés dans la section suivante.
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Figure 9. Synthése des transferts de contamination dans un environnement de production de préparations
en poudre pour nourrissons
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3.5.2.2. Diagramme de causalité
= Principes

La cartographie des voies de transmission montre la complexité des transferts de poussieres favorisant la
propagation des pathogénes dans I'environnement de l'usine et pouvant conduire a la contamination des
produits. Ainsi, méme avec les mesures de maitrise les plus strictes, il est nécessaire lorsqu’un événement
indésirable est observé (présence de pathogéne, niveau anormal des indicateurs d’hygiéne), d’identifier sa
cause.

L’objectif de cette partie est de proposer une méthodologie de recherche de causes a l'origine d’un effet
indésirable. La méthode proposée est liée a la cartographie présentée dans la section précédente. Elle
présente comme principal avantage de fournir un diagramme synthétique des séquences d’événements
susceptibles au cours du temps d’aboutir a un effet indésirable. Ce diagramme de causalité permet
également de visualiser les mesures de maitrise mises en place. D’autres méthodes peuvent étre utilisées
(p. ex : nceud papillon (Iddir 2015)).

Le diagramme de causalité est composé de cing éléments présentés dans la figure 10 :

- lorigine de la contamination ;

- les transferts (illustrée par les numéros de la cartographie) ;

- les mesures de maitrise ;

- les vecteurs passifs de transmission qui servent d’intermédiaires entre 'origine de la contamination et
'événement indésirable. Par exemple, un outil peut étre contaminé de maniére récurrente par un
opérateur et contaminer a son tour un équipement, la désinfection ou le changement de cet outil
n’éliminera pas l'origine de la contamination ;

- 'événement indésirable : présence de pathogéne, niveau anormalement élevé des indicateurs
d’hygiéne par rapport a un niveau de référence.

Caused/ ?rlglne N° I e N° Evénement
e la transfert ! transfert indésirable

contamination

| transmission
=
Mesure de Mesure de
maitrise maitrise

temps

Figure 10. Définition des éléments du diagramme de causalité (rectangle bleu : la cause ; rectangle rouge :
la conséquence)

= Exemple

L’exemple décrit dans cette partie se base sur la cartographie et ne se veut pas exhaustif. Il a pour but de
présenter la méthodologie. Ainsi, tous les vecteurs de transmission ou les mesures de maitrise ne sont pas
listés. Il est nécessaire d’adapter la méthodologie a chaque situation.

Dans I'exemple présenté dans la figure 11, un événement indésirable (p. ex. détection de pathogene, niveau
des indicateurs d’hygiene anormalement élevé par rapport a un niveau de référence) a été observé sur une
surface en contact avec les produits, synonyme d’une perte de maitrise. L’objectif est de déterminer la cause
de cet événement indésirable. La cartographie (Figure 9) permet d’identifier trois types de transferts pouvant
conduire a la contamination d’'une surface en contact avec les produits :

e transfert par aérosol (n° 5) ;
o transfert par I'outillage (n° 8) ;
e transfert par contact direct avec I'opérateur (n° 3).
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Dans le cas présenté ici, on suppose que la surface ou I'événement indésirable a été observé est protégée
de fagon a éviter le dép6t de poussiéres via I'aérosol, rendant le transfert n°5 peu probable. La recherche de
cause se porte alors sur les deux autres types de transferts identifiés.

Si une intervention de maintenance a récemment été effectuée, un échantillonnage renforcé de l'outillage
utilisé a cet effet sera mis en place. Dans le cas contraire, I'origine la plus probable de la contamination est
un opérateur ayant été en contact direct avec la surface ou l'effet indésirable a été observé. Il est alors
nécessaire de vérifier la bonne application des mesures de maitrise mises en place pour éliminer le transfert
n° 3 (par ex. formation des opérateurs, lavage des mains, tenues spécifiques a chaque secteur) et d’étre
vigilant quant a la récurrence de I'effet indésirable. Si une récurrence de I'effet indésirable est observée, on
peut soit admettre que la bonne application des mesures associées au potentiel transfert n° 3 n’est pas en
place et y remédier, soit, et ceci est plus probable, reconsidérer le diagramme de causalité et la cartographie
pour identifier un nouveau type de transfert. Pour cela, I'équipe au sein de l'usine chargée de cette tache
peut s’appuyer sur I'analyse des données de dénombrement des indicateurs d’hygiene, faire appel a un
conseiller extérieur et continuer I'analyse jusqu’a la résolution.

De plus, il est ici rappelé que les incidents doivent étre enregistrés dans le plan de maitrise sanitaire : fiche
de non-conformité précisant la date de détection, la cause identifiée, I'entrée et la sortie du plan de contrble
renforcé, les actions correctives ou corrections (consigne, retrait ou rappel total ou partiel de lots), la
validation d’éventuelles mesures de maitrise, etc.
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Figure 11. Exemple de diagramme de causalité
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= Conclusion

Les transferts de poussiéres dans un environnement de production sont nombreux. La mise en place d’'une
cartographie des voies de transmission et de diagrammes de causalité aide a orienter le choix des sites de
préléevements, a déterminer l'origine d’'une contamination et a mettre en place les actions correctives
appropriées lorsqu’un incident a été détecté.

Il est recommandé d’appliquer ces méthodes de fagon préventive afin de :
o vérifier que des mesures de maitrise sont appliquées a tous les transferts de poussieres identifiés ;
e avoir I'outil a disposition lorsque qu’un effet indésirable est détecté ;

e identifier les points faibles favorisant la dispersion des pathogénes dans l'usine et nécessitant une
surveillance accrue, en particulier lors d’événements anormaux ayant un impact sur le fonctionnement
de I'usine (p. ex. sous-effectif di a 'absence d’un ou plusieurs opérateurs) ;

e utiliser cette méthodologie comme outil de communication, lors de formations par ex. pour sensibiliser
les opérateurs sur les possibles transferts de contamination dans une usine de production de
préparation en poudre pour nourrissons.

3.6. Prélévements et analyses : aspects techniques

3.6.1. Techniques de prélévement

3.6.1.1. Techniques de prélévement de I’environnement

= Aspects généraux

Pour transférer les bactéries d'une surface a un milieu de culture, on utilise en général les méthodes
suivantes qui comportent un ou plusieurs supports intermédiaires (ANSES 2014). On peut les classer ainsi :

- par empreinte : on applique sur la surface & échantillonner de la gélose contenue dans des boites ou
adhérant a des lames ou des films, puis la gélose est directement placée dans un incubateur ;

- par frottis au moyen d’écouvillons, épongettes ou chiffonnettes, pré-humidifiés ou humidifiés, qui sont
ensuite placés dans un milieu de dilution ou ils sont agités, puis le milieu de dilution fait I'objet d’'une
analyse microbiologique. On peut ajouter a cette liste des dispositifs utilisant les ultrasons
(Oulahal-Lagsir et al. 2000, Oulahal-Lagsir et al. 2003).

Leur inconvénient est que le coefficient de transfert de la surface au(x) support(s) intermédiaire(s) est
rarement de 100%. En outre, ces méthodes ont pour résultat de mouiller les surfaces échantillonnées. Si
cela ne pose pas de probléme dans la partie humide de l'usine, en revanche, cela n'est pas souhaitable
dans la partie séche qui, par principe, devrait rester séche et ou il convient par conséquent d’utiliser d’autres
méthodes :

- la méthode directe consiste a ramasser, éventuellement aprés grattage, le dépét organique reposant sur
la surface et a le transférer dans un milieu de dilution d’'ou une aliquote sera prélevée en vue d’'une
analyse microbiologique ;

- la méthode indirecte consiste a appliquer un ruban adhésif sur la surface a échantillonner, puis a
appliquer le ruban sur de la gélose qu’il suffit d’incuber avant d’y dénombrer des colonies (Veulemans,
Jacgmain, et Jacgmain 1970) ;

Cette méthode vient d’étre revue par Bobal et al. (2019) qui préconisent I'emploi de marque-pages
adhésifs en papier sur lesquels 'ADN des bactéries prélevées est quantifié par gqPCR. Cette approche a
été validée avec Listeria monocytogenes et Escherichia coli et elle se révele plus efficace que
'écouvillonnage. Le fait que I'on puisse ainsi mettre en évidence I'ADN des cellules vivantes, des
cellules mortes ainsi que celui des cellules viables mais non cultivables (VBNC) est présenté par ces
auteurs comme un atout de la méthode.

EE—
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La méthode permettant d’estimer le nombre total de bactéries prélevables par une méthode quelconque (par

exemple la méthode du ruban adhésif qui comporte deux transferts) est indiquée ci-apres (Eginton et al.
1998, Midelet et Carpentier 2002, Veulemans, Jacgmain, et Jacgmain 1970) :

e prélever successivement exactement au méme endroit avec chaque fois un nouveau support, et
dénombrer les bactéries prélevées ; le nombre au prélévement n est toujours inférieur au nombre au
préléevementn—1;

e porter sur un graphique en abscisses le numéro du prélevement, en ordonnées le logarithme a base
dix du nombre de bactéries prélevées : on observe en général que les points sont alignés ;

e estimer la somme des quantités prélevées par la formule :

Ny
- 1- 10%
ou Nt est le nombre total de bactéries prélevables, N1 le nombre prélevé lors du premier prélevement, et k la
pente de la droite obtenue sur le graphique. Connaissant k, il suffit de mesurer N; et d’appliquer la formule

pour estimer le nombre total de bactéries prélevables. On notera que la valeur de k dépend des bactéries
étudiées, de la nature de la souillure étudiée ainsi que de la nature et du relief du matériau de la surface.

Ny

= Considérations normatives

La norme NF EN ISO 18593 de juillet 2018 décrit les méthodes horizontales pour les prélevements de
surface. Dans les cas ou les prélévements sont confiés a un prestataire extérieur, le prélevement peut étre
réalisé sous accréditation a la condition que le prestataire applique les exigences de cette norme, ou d’un
autre protocole qui aura fait 'objet d’'une validation spécifique. La norme horizontale décrit les méthodes de
préléevements avec boite de contact, par écouvillonnage (écouvillon sec ou humide) recommandé pour les
zones d’accés difficiles ou bien irréguliéres, ou avec éponge ou chiffonnette (séches ou humides). Les
avantages technigues des éponges sont significatifs (support compact ne nécessitant pas autant de liquide
de récupération, manipulation plus aisée). Les restrictions d’utilisation des méthodes humides ont été
rappelées dans la section précédente. La norme NF EN ISO 18593 recommande que la zone de
prélevement soit identifiée et qu’elle représente une surface de 1000 a 3000 cm? pour la détection des
micro-organismes (ex. salmonelles, Cronobacter). Pour les dénombrements, la surface recommandée est de
l'ordre de 100 cm2. Des précautions doivent étre prises pour ne pas réaliser les prélevements de détection
immédiatement ou peu aprés les opérations de nettoyage et de désinfection, afin d’éviter de prélever des
formes viables non cultivables (ANSES 2018). La norme recommande de prélever aprés au moins 2 heures
de production ou en fin de cycle de production (avant nettoyage/désinfection). Lorsque la technique de
prélevement conduit a apporter sur les surfaces de 'humidité ou un milieu nutritif, la norme rappelle la
nécessité de procéder a un nettoyage et un séchage de la zone de prélevement et/ou une
désinfection/dégraissage, par exemple a lalcool. La norme aborde par ailleurs les avantages et
inconvénients de I'usage des neutralisants choisis en fonction des désinfectants utilisés.

L’'acte de prélevement peut étre indiqué comme étant réalisé sous accréditation sur le rapport d’analyse
avec lindication de la norme NF EN ISO 18593 en texte de référence. Le rapport doit mentionner : le
dispositif utilisé, la date, I'heure, le lieu de prélévement, la date de début d’analyse, ainsi que toute
information complémentaire concernant le déroulement, et I'identification compléte de I'échantillon.

La tracabilité des informations mentionnées ci-dessus doit étre assurée dans le systeme de gestion de
linformation du laboratoire (Laboratory Information Management System ou LIMS) qu’il s’agisse
d’échantillons de I'environnement et de produits finis. Les professionnels commanditaires de I'analyse
devraient idéalement détenir ces informations pour les archiver au méme titre que les résultats obtenus.

La norme NF EN ISO 18593 décrit en complément les modalités techniques de préparation des échantillons
environnementaux au laboratoire afin d’obtenir un échantillon pouvant étre analysé a partir du support fourni
au laboratoire : agitation des écouvillons, placement des chiffonnettes en solution, expression des éponges.

3.6.1.2. Techniques de prélevement des produits

Les diverses techniques de prélevements disponibles pour constituer les échantillons destinés a I'analyse
des produits n’appellent pas de remarques particuliéres si ce n'est qu’elles ne doivent pas constituer des
sources de contamination ni des lots de produits contrblés ni des échantillons constitués. Pour cette raison
l'usage des échantillonneurs ou préleveurs automatiques tend a se développer afin de pouvoir contrbler une
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production tout au long du fonctionnement en limitant les interventions humaines et les risques de
contamination associés. En production industrielle, et sur des produits dont le prix est modéré, il est
également souvent simple de faire parvenir des unités de vente aux consommateurs (UVC) aux laboratoires
lorsque I'analyse porte sur un produit conditionné en UVC.

Pour que le résultat d’analyse puisse étre exploité de fagon optimale, il est fondamental que chaque unité
constituant I'échantillon soit rattachée a une quantité de produit parfaitement définie par un numéro de lot.
L’identité de l'unité de produit analysée doit figurer obligatoirement sur le rapport d’analyse telle qu’elle a été
indiquée par le client du laboratoire sans modification aucune. L’entreprise ne fournit pas obligatoirement
lidentité compléte du lot au laboratoire, mais parfois un numéro ou un code interne d’unité pour analyse.
Dans ce cas, le rattachement de ces codes au lot est réalisé par une tragabilité interne a I'entreprise.

3.6.2. Méthodes analytiques

Pour pouvoir étre accréditées, les analyses de prélevement d’environnement doivent impérativement étre
réalisées selon des méthodes dont le domaine d’application comprend les contréles d’environnement dans

le domaine de la production et de la distribution des aliments. Si c’est le cas de la majorité des méthodes
normalisées ou des méthodes alternatives validées selon NF EN ISO 16140 ou NF EN ISO 16140-2, ce
n’est pas une régle absolue. Ainsi, pour le dénombrement des bactéries sulfito-réductrices, la méthode 1SO
15213:2003 prévoit effectivement les prélévements d’environnement dans son domaine d’application alors
que ce n'est pas le cas de la norme NF V08-061 qui utilise d’autres milieux. Les réactifs de détection des
bactéries pathogénes dans les aliments n‘ont pas tous fait 'objet d’une validation sur prélévements
d’environnement pour des raisons diverses. Ainsi, certaines méthodes alternatives validées NF EN ISO
16140 ou NF EN ISO 16140-2 de recherche de salmonelles ne prévoient pas I'environnement de production
des aliments dans leur domaine d’application. Il est donc nécessaire de vérifier le domaine d’application des
méthodes normalisées ou alternatives dans les documents de référence avant de choisir celle qui sera
utilisée.

Sous réserve que le texte de la méthode d’analyse prévoie effectivement les prélévements d’environnement
dans son domaine d’application, alors les échantillons d’environnement peuvent étre traités comme des
échantillons d’aliments. L’expression du résultat pouvant cependant étre spécifique et exprimée par rapport
a une surface ou bien en termes de détection / non-détection par échantillon.

Si l'analyse est réalisée sous accréditation, cela est indiqué avec résultat une marque particuliere explicitée
par le laboratoire. La méthode d’analyse utilisée doit étre indiquée par la mention de la norme (ou du numéro
de certificat de validation le cas échéant) L’accréditation du résultat de contrdle environnemental est
possible, que le laboratoire ait été ou non prestataire pour la réalisation du prélévement.

Les limites des techniques d’analyse utilisées pour les contrles d’environnement sont identiques a celles
gui sont mentionnées en section 3.4.3.2 pour les analyses de produits.

Concernant la recherche de Salmonella, Cronobacter ou encore la recherche et le dénombrement des
Enterobacteriaceae dans les produits finis, le Réglement (CE) n°2073/2005 modifié précise les méthodes
autorisées, a savoir les méthodes de référence (ou tout autre méthode ayant été jugée équivalente selon la
norme NF EN ISO 16140 ou NF EN ISO 16140-2 ou autre protocole analogue reconnu au niveau
international). Ces méthodes de référence sont, respectivement, les normes NF EN ISO 6579-1:2017, NF
EN 1SO 22964:2017 et NF EN ISO 21528-1 et -2.

Un laboratoire qui souhaite appliquer une méthode interne et fournir un résultat sous accréditation doit d’'une
part, avoir validé son protocole analytique et satisfaire aux exigences de la norme NF EN ISO 17025:2017 et
d’autre part, avoir préalablement vérifié sa capacité a atteindre les performances requises au regard de la
matrice considérée. La future norme NF EN ISO 16140-3 précisera ces modalités de vérification.

Pour valider une méthode interne, un laboratoire devra appliquer le protocole de la norme NF EN ISO
16140-4, une fois publiée (publication prévue en 2019). Cette obligation s’applique également pour valider la
mise en ceuvre de prises d’essai non prévues par des protocoles validés existant (exemple : regroupement
de prise d’essai).

L’ensemble des méthodes alternatives validées Afnor qui peuvent étre mises en ceuvre sont disponibles sur
le site https://nf-validation.afnor.org/domaine-agroalimentaire/.
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3.6.2.1. Réalisation des prises d’essai en laboratoire et autres précautions analytiques

Pour pouvoir rendre des résultats d’analyses sous accréditation, les laboratoires de microbiologie doivent
fonctionner, sans écart possible, selon les exigences générales et recommandations prescrites par la norme
NF EN ISO 7218. Cette norme ne mentionne pas de précautions particulieres concernant I'analyse des
poudres de lait.

Pour les produits laitiers, les conditions de réalisation des prises d’essai en laboratoire et leur dilution
premiere sont décrites dans la norme NF EN ISO 6887-5 d’octobre 2010. Ces conditions doivent étre
respectées impérativement pour qu’un résultat d’analyse soit fourni sous accréditation. Pour ce qui concerne
les poudres de lait, ces conditions concernent la modalité de dilution (on place la poudre dans le diluant et
non l'inverse) et I'agitation de la solution pour dissoudre la poudre. Aprés agitation, la solution doit étre
laissée au repos pendant 5 min.

La norme NF EN ISO 6579-1 demande quant a elle de prolonger l'incubation des milieux d’enrichissement
sélectifs de 24h + 3 h supplémentaires pour les produits laitiers secs (et fromages) par rapport au protocole
appliqué aux autres types de produits. Le non-respect de cette précaution, prévue pour la détection des
salmonelles stressées et les recherches en cas de TIAC, conduirait a la non-accréditation de I'analyse sur
poudre de lait.

Pour ce qui concerne les méthodes alternatives validées NF EN ISO 16140 ou NF EN I1SO 16140-2, le
laboratoire doit appliquer impérativement les prescriptions du fabricant quand elles existent pour le
traitement des poudres de lait.

Au-dela de ces considérations normatives en vigueur, de récents travaux de recherche ont souligné I'impact
des modalités de déshydratation et réhydratation des poudres de lait sur le taux de survie de Salmonella et
Cronobacter (Lang et al. 2016). Par ailleurs, il a été démontré que les contraintes mécanique et structurale,
induites par le stress osmotique pendant les étapes de séchage, sont importantes pour la destruction
cellulaire de L. monocytogenes. Une variabilité de la capacité a résister a la dessiccation a été observée
pour différentes souches de Listeria monocytogenes (Zoz et al. 2017). Plus globalement, des travaux de
recherche ont examiné I'impact de la fréquence de désinfection couplé a un séchage sur la survie et la
persistance de L. monocytogenes ainsi que les phénoménes adaptatifs au séchage par des études
transcriptomique et protéomique (Zoz 2016).

D’autres travaux de recherche devraient donc étre menés pour approfondir les connaissances scientifiques
dans ce domaine. Ces connaissances sont précieuses pour améliorer la maitrise de I'hygiéne des
environnements de production mais également pour mieux évaluer les risques de sous-estimation de la
présence de Salmonella et Cronobacter dans ces matrices par défaut de détection.

3.6.2.2. Recherche et/ou dénombrement des Enterobacteriaceae

Pour réaliser la recherche et/ou le dénombrement des entérobactéries, les laboratoires disposent de la
méthode NF EN ISO 21528-1 (recherche et détermination du nombre le plus probable, NPP) et NF EN I1SO
21528-2 (dénombrement en milieu solide). Il existe par ailleurs la norme francaise NF V08-054.

Le Réglement (CE) n°2073/2005 modifié préconise [I'utilisation de la norme ISO pour réaliser le
dénombrement des Enterobacteriaceae en tant que critere d’hygiéne de procédé des préparations en
poudre pour nourrissons.

Il est important de rappeler que la norme ISO et la norme NF ne sont pas équivalentes bien qu’elles utilisent
au départ le méme milieu de dénombrement : la norme NF ne contient pas d’étape de confirmation des
colonies d’entérobactéries, et, de ce fait, cette norme ne permet que le dénombrement des entérobactéries
« présumées ». Elle conduit donc a une surévaluation du nombre de colonies, en contrepartie d'un temps de
travail plus court. Cette méthode francaise ne devrait donc pas étre utilisée pour vérifier le respect du critere
du réglement, ou alors en parfaite connaissance de cause.

Le texte de la norme NF EN ISO 21528 précise :

« NOTE : La température d’incubation de 37 °C pour l'enrichissement et lisolement/le dénombrement sur
boite est généralement utilisée lorsque les Enterobacteriaceae sont recherchées et dénombrées en tant
gu’indicateur dhygiéne. Sinon, une température de 30 °C peut étre choisie lorsque la détection ou le
dénombrement des Enterobacteriaceae est entrepris(e) dans le cadre d'un procédé technologique et
comprend des Enterobacteriaceae psychrotrophes. »
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Cette note de I'l|SO (reprise en partie principale par la norme frangaise) conduit donc a choisir la température
de 37 °C pour réaliser ces recherches ou ces dénombrements d’entérobactéries. En effet, le Réglement
(CE) n°2073/2005 ne préconisant rien quant a la température d’incubation, il est cependant pertinent de
considérer que les entérobactéries sont recherchées ou dénombrées en tant que critére d’hygiéne des
procédés et non pour Vvérifier par exemple le respect du baréme temps-température de pasteurisation pour
lequel l'incubation a 30 °C aurait plus d’intérét.

Il est enfin rappelé dans la norme ISO, que pour les dénombrements attendus comme inférieurs a 100/g, la
technique NPP est la mieux adaptée. Il s’avere que la technique NPP est une technique particulierement
lourde et colteuse lorsqu’elle est réalisée en tubes®. Elle est donc rarement utilisée pour des analyses
quotidiennes sur de tels produits sauf avec des systémes totalement automatisés.

Le texte de la norme NF EN ISO 21528-1 portant sur la partie recherche ne mentionne pas de calcul de
LODso dans le dossier de caractérisation de la méthode car les essais ont été réalisés avec des
concentrations bactériennes élevées dans les prises d'essai, ce qui conduit par ailleurs la méthode de
recherche a avoir une sensibilité et une spécificité de prés de 100 %. Son utilisation pour rechercher des
présences d’entérobactéries dans les produits ou les préléevements d’environnement, lorsqu’on a des raisons
de penser que le nombre d'ufc par prise d’essai est trés faible, devrait étre décidée en toute connaissance
de cause.

3.6.2.3. Evaluation du travail des laboratoires
Pour évaluer la qualité du travail d’un laboratoire, une entreprise dispose de plusieurs outils.

L’accréditation par le COFRAC apporte des garanties sur la compétence du laboratoire. Le respect des
modes opératoires et des normes est veérifié lors des audits réalisés par le COFRAC. Les limites du dispositif
sont liées au fait qu’'un audit est réalis€ a un instant précis, et quil ne permet pas d’évaluer le
fonctionnement au long cours du laboratoire. L’'examen des rapports d’analyse doit permettre de vérifier au
guotidien le respect des exigences de la réalisation des parameétres analytiques sous accréditation (voir plus
haut). La présence d’'un logo COFRAC sur un rapport d’analyse ne signifie pas obligatoirement que
'ensemble des résultats d’analyse ont été obtenus sous accréditation. Une marque spécifique doit indiquer
les prestations (prélévement environnement ou produit, analyse) réalisées sous accréditation.

Compte tenu du caractére trés sensible des contaminations des préparations en poudre pour nourrissons,
les entreprises ont également la possibilité de réaliser elles-mémes des audits clients complémentaires a
ceux du COFRAC ou les faire réaliser par tierce-partie. Cette pratique d’audits des laboratoires prestataires
est trés courante dans les groupes agroalimentaires- internationaux, mais moins dans les entreprises
frangaises.

Les laboratoires internes aux entreprises réalisant les auto-contréles qui ne sont pas accrédités doivent a
minima participer a un processus d'essais de comparaison inter-laboratoires (Article L202-3 du Code Rural
et de la Péche Maritime issu de l'article 52 de la récente loi « EGAlim »).

3.6.3. Intérét du recours ala caractérisation approfondie des souches

Les méthodes analytiques utilisées depuis des décennies pour la recherche des pathogenes dans les
aliments se sont basées en premier lieu sur des principes de culture bactérienne. Ces méthodes
aboutissent, en cas de détection, a lisolement de la bactérie pathogéne, préalable nécessaire a la
confirmation de son identification taxonomique et sa caractérisation. Etant admis d'un point de vue
épidémiologique que les isolats reliés ont des caractéres communs qui les différencient des isolats non
reliés, des méthodes moléculaires de plus en plus discriminantes ont progressivement vu le jour.

Les méthodes PFGE et MLVA?® ont été et sont encore largement utilisées pour la détection et I'investigation
des épidémies d’origine alimentaire (Jacobs, Kuiling, et van der Zwaluw 2014) ainsi que pour l'identification
des sources de contamination au sein d’ateliers de production. Des applications pour la caractérisation des
Cronobacter dans les usines de production de poudres sont rappelées dans la revue de Forsythe (2018).
Toutefois, ces méthodes ne sont plus considérées aujourd’hui comme les plus performantes pour répondre
a ces objectifs.

8 Absence de méthode NPP en microplaques pour le dénombrement des Enterobacteriaceae validée 1SO 16140, a la
date de rédaction du rapport.

9 Respectivement “Pulsed Field Gel Electrophoresis” et “Multiple-Locus Variable number tandem repeat Analysis”
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Des 2011, de nouvelles générations de technologies basées sur le séquencage haut débit ont été mises en
ceuvre pour révéler 'émergence de bactéries pathogénes transmissibles par I'aliment et pour retracer
'évolution et la diffusion de la souche responsable d’'une épidémie a E. coli O104:H4 en Allemagne
(Mellmann et al. 2011). Plus récemment, une épidémie de salmonelloses est survenue en France (30 cas),
Belgique (1 cas) et Luxembourg (1 cas) entre aolt 2018 et février 2019, liée a des préparations en poudre
pour nourrissons contaminées par Salmonella Poona : ces nouvelles méthodes ont permis d’identifier la
souche épidémique et la source d’exposition et ainsi d’éviter de nouveaux cas (ECDC et EFSA 2019).

3.6.3.1. Le séquencage du génome entier

Au-dela de leur intérét dans le domaine de la santé publique, les récentes avancées technologiques basées
sur le séquencage de génome entier (Whole Genome Sequencing - WGS) présentent des avantages
évidents pour améliorer la qualité et la sécurité des denrées alimentaires (Allard et al. 2018, Kovac et al.
2017). Ces technologies WGS supplantent les diverses méthodes de biologie moléculaire précitées, en
vigueur depuis de nombreuses années et longtemps utilisées pour confirmer I'identification de la souche
bactérienne, voire la caractériser. Ce remplacement progressif se met en place au rythme de la réduction
des colts d’analyse WGS et du développement des outils d’interprétation des séquences d’ADN, permettant
de produire des informations précises et utiles pour les gestionnaires.

Les génomes entiers ainsi séquencés peuvent étre analysés par différentes approches. La plus
discriminante est I'analyse SNP, pour Single Nucleotid Polymorphism. Le polymorphisme de chaque
nucléotide est étudié par comparaison des génomes. Ainsi, deux génomes se différencieront par un certain
nombre de SNP. Il est admis que plus les génomes se distinguent par un nombre élevé de SNP, plus ces
micro-organismes sont éloignés d’'un point de vue épidémiologique.

Des travaux récents financés par 'EFSA (projet Engage®®) ont démontré que le sérotype et le phénotype
prévisible de résistance aux antibiotiques d’'une souche de Salmonella pouvaient étre déterminés par WGS.
Un rapport conjoint de la FAO et de 'OMS, publié en 2016, résumait les avantages a adopter les
technologies WGS dans le domaine de la sécurité des aliments : une méthode universelle aux performances
inégalées, une mise en ceuvre facilitée par plusieurs étapes automatisables, une rapidité d’obtention d’acces
a des informations trés détaillées, des données faciles & partager et a remobiliser, une plus grande
confiance dans la prise de décision (FAO 2016).

Jagadeesan et al. (2019) ont souligné I'intérét d’une utilisation en routine des technologies de séquencgage
de génomes entiers. Ainsi, aprés obtention répétée d’autocontrbles défavorables et séquencage des isolats
incriminés, les analyses WGS peuvent faciliter le suivi du cheminement de la contamination a I'intérieur de
l'usine. Il peut étre conclu, si tel est le cas, a la persistance d’'une source de contamination et faciliter ainsi la
mise en ceuvre de mesures de maitrise adaptées. Aujourd’hui, peu de publications décrivent la mise en
ceuvre de ces nouvelles technologies de séquengage pour étudier les isolats de Cronobacter détectés dans
les préparations en poudre pour nourrissons. Gopinath et al. (2018) ont récemment souligné 'intérét de cette
technologie pour mieux appréhender la diversité des populations microbiennes au regard de leur phylogénie
et de leurs capacités métaboliques.

De maniére plus générale, 'analyse approfondie de séquences issues d’une grande variété de génomes de
souches isolées de préparations en poudre pour nourrissons contribueraient a la détection de la persistance
d'une contamination au sein d’'usine et lidentification de caractéristiques génétiques essentielles pour
'adaptation de ces pathogénes aux procédés de production de ces produits.

Pour renforcer les hypothéses et aider a la prise de décision concernant les sources de contamination, les
modes et voies de transmission des pathogénes, il est essentiel de garder a I'esprit que les données WGS
ne devraient pas étre considérées indépendamment des données épidémiologiques disponibles (les
métadonnées™) (FAO 2016).

Plusieurs approches sont possibles dans ce domaine pour distinguer les isolats ou étudier leur proximité
génomique (analyses SNP, typologie des arbres phylogénétiques produits par analyse bio-informatique,
etc.) (Pightling et al. 2018, Schurch et al. 2018). L’'observation d’une grande proximité génomique entre une

10 hitp://www.engage-europe.eu

11 "Metadata refers to data providing information about one or more aspects of the data. In the case of genome
sequencing, it could refer to where the organism was isolated, when it was isolated etc.” (FAO, 2016)
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souche d’origine humaine et une souche isolée d’un aliment renseigne sur la proximité génétique de ces
souches mais ne permet pas de conclure nécessairement que le cas clinique observé a été directement
causé par ingestion de l'aliment analysé. Les données contextuelles de prélevement, d’isolement et les
données de tracabilité sont précieuses et devraient étre considérées avant de conclure sur la force du
potentiel lien causal.

Plus globalement, un partage renforcé des données de séquencage associées a un minimum de
métadonnées permettrait a 'ensemble du secteur professionnel concerné, de mettre en place une approche
préventive plus compléte. En effet, 'analyse approfondie de [linformation génomique des bactéries
pathogenes isolées permet d’investiguer leur capacité a former des biofilms, a résister (antibiotiques,
désinfectants), a survivre aux conditions rencontrées (traitements thermiques, milieux déshydratés, acides,
etc.). La pertinence de cette analyse génomique sera cependant limitée si la représentativité de la diversité
génomique des collections étudiées est faible vis-a-vis de I'ensemble des populations de pathogenes
circulant dans les différents environnements microbiens, tout au long de la filiere de production considérée.

Un fabricant de préparations en poudre pour nourrissons pourra d’autant plus se prémunir d’'une future
contamination qu’il sera en mesure d’évaluer si son procédé de fabrication permet de maitriser la plupart des
bactéries auxquelles il est susceptible de devoir faire face (souches possédant des caractéristiques
spécifiques liées a la température, I'aw, la résistance aux désinfectants, etc.). Seule une démarche collective
multisectorielle et multidisciplinaire lui garantira un minimum de représentativité dans la diversité des
souches de pathogénes qu’il devra prendre en compte pour valider son procédé. Pour cela, 'échange de
données s’avere essentiel. Par ailleurs, ces échanges s’effectuant dans un cadre collaboratif, ce peut étre
l'occasion de mobiliser des compétences analytiques et bio-informatiques nécessaires, parfois non
disponibles localement.

3.6.3.2. Les « omiques »

Bien qu’encore au stade de recherche et au-dela d’'une caractérisation approfondie des pathogénes par
séquencgage, il serait possible d’appliquer de nouvelles générations de technologies de séquengage pour
caractériser I'ensemble des micro-organismes présents dans un échantillon.

La métagénomique permet, entre autres, I'étude des écosystemes microbiens impliqués dans l'altération des
aliments. Cette méthode, plus colteuse que les méthodes classiques, pourrait permettre d’étudier le
comportement des pathogénes au sein des communautés microbiennes présentes dans les produits et dans
les environnements de production. Les conditions de fabrication et de stockage des produits finis et
d'utilisation des matiéres premiéres influencent leur composition microbienne et notamment celle des
pathogénes (Jagadeesan et al. 2019). Cette approche par métagénomique a déja été mise en ceuvre dans
ce but par Yang et al. (2016) pour évaluer I'évolution de pathogénes lors de la production de viande bovine.

Un consortium international, récemment mis en place, poursuit cet objectif a l'initiative de grands groupes
industriels (Jagadeesan et al. 2019).

Si les approches par séquencage peuvent révéler des différences entre les séquences des souches,
certaines de ces séquences ont les modalités d’expression phénotypique inconnues a ce jour. Dans ce cas,
d’autres approches, telles que la (méta-)protéomique (détection et caractérisation des protéines) et la
métabolomique (étude des variations métaboliques en réponse aux conditions environnementales par
détection et quantification de métabolites) pourraient apporter des informations complémentaires.

Ces nouvelles approches regroupées sous le terme de « omiques » (en anglais « omics ») offrent de
grandes possibilités pour la recherche. Leur application a bon escient requerra des compétences et
expertises particuliéres, qui pourront étre réunies a travers une large collaboration multidisciplinaire et
sectorielle. Les nouvelles typologies de données, produites rapidement et en grande quantité par ces
nouvelles technologies, représentent un défi important a relever pour les évaluateurs des risques. Les
modéles d’appréciation quantitative des risques devront également étre adaptés pour intégrer ces données
issues des « omiques » et appuyer les gestionnaires des risques dans leur prise de décision (Cocolin et al.

2018).
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4. REPONSES AUX QUESTIONS POSEES

Analyse des dangers du procédé

1. Quels sont les principaux dangers microbiologiques associés aux préparations en poudre pour
nourrissons au sens du reglement (UE) n°609/2013, et cela quels que soient leurs ingrédients
principaux (lait, riz, lécithine de soja, ...) ?

Salmonella spp et Cronobacter spp sont les principaux dangers dont la maitrise est jugée essentielle pour la
sécurité des préparations en poudre pour nourrissons.

La liste de dangers devrait étre reconsidérée par les producteurs de préparation en poudre pour nourrissons
a chaque évolution de formulation ou de procédé et au regard de nouvelles données épidémiologiques.

2. Alalecture des quatre plans de maitrise sanitaire adressés, quelles sont les principales mesures
de maitrise des dangers identifiés a la question 1 (bonnes pratiques d’hygiéne, points de
vigilance, programmes prérequis opérationnels, mesures associées aux points critiques, etc.) ?
Quelles sont les conditions de leur efficacité ?

Compte tenu de l'absence de traitement d’assainissement final, la maitrise de ces dangers repose sur
'application rigoureuse et systématique de mesures générales de maitrise telles que :

¢ les spécifications microbiologiques des ingrédients ajoutés apres le séchage ;

e la prévention des transferts de contaminants de la poudre vers I'environnement des équipements et
réciproquement ;

o le nettoyage et, si de I'eau est utilisée p. ex. pour la désinfection, le séchage de I'environnement et
des équipements.

Une attention particuliere devrait étre portée a bannir la présence d’eau et les points d’accumulation
potentiels dans la zone & trés haute hygiéne.

Ces mesures de maitrise, qui sont toutes d’une égale importance, semblent connues des entreprises ayant
communiqué leur PMS. En revanche, les PMS ne décrivent pas de fagcon compléte les actions de nettoyage,
de désinfection et de séchage, le suivi de la gestion des nuisibles, la qualification des fournisseurs, le plan
d’analyses microbiologiques et les procédures détaillées de ces derniéres, I'analyse des tendances.

En outre, des insuffisances ou méme l'absence d’information dans les PMS concernent la surveillance de
I'hygrométrie et de la pression d’air dans les zones a trés haute hygiéne, la conception hygiénique des
locaux et des équipements, la filtration de I'air, la surveillance de la santé du personnel et la formation de ce
dernier aux activités en zones sensibles, I'hygiéne du conditionnement des poudres, le prélévement des
échantillons dans I'environnement de fabrication et les conséquences en cas de non-conformité des
résultats des analyses de I'environnement.

3. Les dossiers joints illustrent la diversité des procédés et des stratégies des entreprises.
Quelle(s) évolution(s) des procédés de fabrication et des pratiques (p. ex. augmentation du débit
de séchage, modification des formulations, p. ex. réduction de la fréquence des nettoyages,
réduction du nombre de prélévements soumis a analyses) devraient conduire a reconsidérer
I'efficacité des mesures de maitrise identifiées précédemment ? Ce bilan sera effectué sur la
base des quatre PMS et des auditions réalisées sans viser I’exhaustivité.

Les PMS communiqués au groupe de travail donnent trés peu d’indications sur I'évolution des procédés
et/ou des formulations des produits, pas plus que sur les stratégies des entreprises. De maniere générale,
toute modification du procédé et/ou des formulations du produit devrait conduire a reconsidérer I'analyse des
dangers.
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Evaluation des stratégies d’autocontréles

4. Le rapport de I'Afssa de 2008 insiste sur « la nécessité de surveiller avec rigueur I'hygiéne de
I'environnement de fabrication ». Comment concevoir un plan de controle de I’environnement
efficace ? Comment apprécier I'efficacité d’un plan de contréle de I’environnement préexistant ?

En préambule, il est important de rappeler qu’il appartient a chaque usine de mettre au point sa propre
démarche, car aucune recommandation générale, applicable en toutes circonstances, ne peut
raisonnablement étre établie. Les recommandations données ci-aprés devraient étre modulées en fonction
de l'usine et de la ligne de production.

A noter encore que I'on ne sait pas mesurer correctement la contamination réelle des surfaces. Les
méthodes disponibles ne permettent que de déterminer la charge bactérienne qui leur est « accessible ». En
effet, on ne sait pas détacher 100 % des bactéries, et on ne sait pas dénombrer 100 % des bactéries
détachées. Donc, les méthodes disponibles renseignent moins sur la réussite du nettoyage et de la
désinfection que sur leur défaillance (quand la charge bactérienne est suffisamment grande pour étre
détectable et/ou quantifiable).

Tout d’abord, sur les sites de production de préparations en poudre pour nourrissons, il apparait essentiel de
mettre en place et de respecter un zonage hygiénique d’intensité croissante pour tenir compte de la
vulnérabilité du produit a la contamination environnementale (p. ex. zone de trés haute hygiéne, zone de
haute hygiene, zone d’hygiene intermédiaire, et enfin zone d’hygiéne de base). Au sein de chacune de ces
zones, il convient de distinguer les surfaces en contact direct avec le produit, les surfaces proches, et les
surfaces plus éloignées (par ex. les murs, les sols, le plafond). La stratégie d’échantillonnage dans l'usine
sera zone et surface dépendante. Au plus prés du produit, I'échantillonnage vise normalement le repérage
des Enterobacteriaceae, en effet il y a trés peu de chance d’y détecter Salmonella et Cronobacter (cf.
section 3.5.1 pour plus de détails). La méthode de prélevement doit également étre adaptée a la zone et la
surface (cf. section 3.6.1).

La stratégie d’échantillonnage a des fins d’analyse sera fonction de I'objectif de cet échantillonnage (cf.
section 3.5.1) : détecter une contamination, établir un niveau de référence, évaluer si ce niveau est dépassé
ou pas, rechercher une source de contamination. Afin d’établir un « niveau de référence », il est suggéré de
suivre trés régulierement la contamination surfacique lorsqu’il est considéré de fagon responsable que
l'usine fonctionne dans les conditions hygiéniques optimales.

La recherche systématique de la cause d’un dépassement du niveau de référence ou de la présence d’'un
pathogéne dans I'environnement de l'usine, ou a fortiori dans le produit fini, est nécessaire (cf. outils
proposés en section 3.5.2). Des actions correctives devraient étre alors mises en place et en relation, un
plan d’échantillonnage renforcé activé (cf. exemple proposé en section 3.5.1). Le retour « a la normale » se
fera une fois le niveau de référence a nouveau respecté, sous réserve que les opérations d’hygiéne soient
conduites de fagon reproductible.

5. En cas de contamination récurrente de I’environnement au-dela d’un seuil prédéfini, quelles
mesures de contrdle renforcées et quelles mesures correctives faut-il appliqguer ? Comment
valider l'efficacité de ces mesures ? Est-il possible d’apprécier I'impact de la durée de cette
phase sur la fiabilité de la validation ?

La contamination récurrente de l'environnement au-dela d’'un seuil prédéfini doit entrainer un plan de
contrble renforcé de I'environnement et des produits finis. || est recommandé de disposer dans le PMS d’un
arbre décisionnel pour gérer les non-conformités rencontrées a la fois dans les produits finis et dans
'environnement.

La gestion des non-conformités sur le site de production devrait comporter au moins :

e lapplication d’'une procédure de nettoyage-désinfection « corrective » de tous les matériels et
surfaces de la zone concernée, avec éventuellement une modification du plan de nettoyage et
désinfection (par ex. produits détergents plus efficaces, temps d’action augmentés, démontage et
nettoyage de certains éléments) ;
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e si, a titre exceptionnel, un nettoyage humide est effectué en zone séche, un soin particulier doit étre
apporté au séchage ;

e un plan de contréle renforcé de I'environnement et des produits finis produits aprés la découverte de
l'incident, ainsi que - dans la mesure du possible - un contréle rétrospectif des produits finis ;

e une analyse des causes ;
¢ les modalités de blocage, de rappel et de retraits des lots ou parties de lot ;
¢ les modalités de sortie d’'un plan de contréle renforcé.

Les modalités de contrdle renforcé pour I'environnement sont impossibles a définir de fagon unique et
applicables par toutes les usines. Ces modalités (par ex. augmentation de fréquence, augmentation du
nombre de sites prélevés, utilisation d’autres techniques d’analyse ou de prélévement telles que grattage,
surface de prélévement augmentée pour chaque prélevement, utilisations d’adhésifs) devraient étre définies
pour chaque usine.

L’analyse des causes est essentielle car elle conditionne la sortie de phase de contrble renforcé. La cause
devrait donc étre rapidement recherchée afin de limiter le plus possible cette phase :

e par des inspections visuelles de toutes les zones de 'usine, y compris les abords (zone d’hygiéne de
base) pour détecter les points d’accumulation (trous, carrelage cassés, résine détériorée,
moisissures, humidité). Ces inspections visuelles sont cruciales méme en 'absence de détection
d’indicateurs ou de pathogénes ; notamment, les défauts d’infrastructure, de matériels ou d’hygiene
doivent étre résolus dés la premiére identification, sans cela un plan de contréle renforcé et/ou un
arrét de la production devrait étre décidé ;

e par une vérification du respect de toutes les procédures et instructions ;

e par lidentification d’événements inhabituels survenus dans le passé (par ex. pluies abondantes,
effraction des locaux, présence de nuisibles, visites, audits, livraison de produits contaminés,
pannes, greves, épidémie parmi le personnel, nouveau personnel, nouveaux ingrédients ou
contenants, commande exceptionnelle, changement de laboratoire, etc.) ;

e par la vérification de la santé du personnel dans le respect du droit du travail.

Les causes principales de contamination devraient avoir normalement été identifiées par I'analyse des
dangers. Dans le cas contraire, différents outils peuvent venir compléter la démarche HACCP et étre utilisés
notamment l'analyse des défaillances (cartographie des transferts de contamination et diagramme de
causalité, 3.5.2) lorsque les premiéres investigations n’ont rien détecté. L'utilisation des techniques de
biologie moléculaire peut se révéler utile pour identifier les sources de contamination. Le contréle renforcé
doit étre poursuivi tant que la cause d'une contamination supérieure au niveau de référence dans
l'environnement de l'usine ou de la présence d’un pathogéne n’est pas identifiée et maitrisée. L'efficacité
des mesures mises en place est jaugée au moyen du suivi des indicateurs (Enterobacteriaceae).

Quand la cause est identifiée, corrigée ou maitrisée (au besoin par la mise en place de nouvelles mesures
de maitrises validées), le plan de contréle renforcé peut étre suspendu. L’incident doit étre I'occasion de
retours d’expériences, de formations et sensibilisation du personnel aux PRP (par ex. respect des zones,
nettoyage et désinfection et séchage des surfaces). Ces incidents doivent étre enregistrés dans le plan de
maitrise sanitaire : fiche de non-conformité précisant la date de détection, la cause identifiée, I'entrée et la
sortie du plan de contrble renforcé, les actions correctives ou corrections (consigne, retrait ou rappel total ou
partiel de lots), la validation d’éventuelles nouvelles mesures de maitrise, etc.

6. Parmi I'ensemble des mesures de contrdle de I'efficacité du nettoyage, comment apprécier
I'intérét des inspections visuelles, tant sur la propreté des locaux a l'issue du nettoyage que dans
I'appréciation du séchage aprés un lavage a I'eau ? Comment les articuler avec les autres formes
de vérification ?

L’inspection visuelle est essentielle. Elle permet de repérer par exemple I'accumulation de dépéts
indésirables devenus visibles, donc inacceptables, des flaques d’eau, des fuites, etc. Toutefois, elle ne
donne aucune indication sur la charge microbiologique des surfaces et ne permet pas de repérer 'lhumidité
qui subsiste sur les parois internes ou externes des équipements ou sur les sols.
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Il convient de réaliser que, dans les équipements de conception ancienne (ne respectant pas les régles de la
conception hygiénique!?), existent des recoins ou I'eau peut s’accumuler, et donc étre longue a s’évaporer).
Une inspection visuelle ne peut en aucun cas aider a déterminer si la zone séche est de nouveau séche
aprées un grand lavage.

7. En complément des éléments relatifs aux indicateurs d’hygiéne des procédés dans le rapport de
2008 susvisé, est-il possible d’établir un lien de probabilité entre une contamination récurrente
dans I’environnement et une contamination des produits ?

De facon générale, il n'est pas possible d’établir un lien de probabilité entre une contamination récurrente
dans I'environnement et une contamination des produits qui s’appliquerait a 'ensemble des usines. En
revanche, une étude plus fine, au cas par cas (sur ligne de production spécifique) pourrait s’envisager. Dans
ce cas, les outils proposés en section 3.5.2 seraient utiles pour poser le modele conceptuel préalable a la
quantification. Ce travail spécifique demande des données, de I'expertise et du temps.

De telles études pourraient également permettre de mieux exploiter [lindicateur d’hygiéne
Enterobacteriaceae et d’étudier par exemple le lien, s’il existe, entre les entérobactéries dans
'environnement et Salmonella ou Cronobacter dans le produit fini. Ces études pourraient étre envisagées de
fagon quantitative, par site, par zone voire méme par surface au sein de chaque zone.

8. En annexe de votre réponse a la saisine relative au plan d'échantillonnage proposé par Lactalis,
figurait un programme utilisable avec le logiciel R pour évaluer la performance d'un tel plan. Or,
['utilisation de ce logiciel demande un niveau d'expertise significatif. Pourriez-vous remplir le
tableau annexé pour guider les inspecteurs lors de la gestion des non-conformités dans les
produits ?

Les calculs relatifs au plan d’échantillonnage ont été revus et améliorés par rapport a ceux proposés dans le
rapport de I'Afssa en 2008. La nouvelle méthode a été détaillée dans la section 3.4, associée a un exemple
basé sur des valeurs réalistes de contamination. L’Anses va organiser, selon des modalités a préciser, une
mise a disposition ciblée d’'un programme R associé a une application Shiny accessible en ligne.

Plan de surveillance des poudres produites en France

9. La production francaise de lait en poudre infantile a été d'environ 145 000 tonnes en 2016.
Combien d’échantillons seraient nécessaires pour étre capable de détecter un taux de
contamination plus faible d'un facteur 10 que celui couramment observé pour d'autres denrées,
soit un taux de contamination de 1 pour 1 000 lots de 5 & 100 tonnes ? Mé&me question si on
estime le taux de contamination a 1 pour 10 000 lots ?

Nous nous placons dans le cadre d’'un plan national dont I'objectif est de repérer le statut des lots de
production. Quel que soit le pourcentage de lots contaminés (1 sur 1000 ou 1 sur 10 000), pour connaitre le
statut d'un lot, il convient :

o d’analyser chaque lot ;

e de construire un plan d’échantillonnage permettant de connaitre le statut de chaque lot (conforme ou
non-conforme).

Le nombre de prises d’essai a analyser est détaillé dans la section 3.4.3. Pour chaque lot, il dépend de la
densité de contamination et du degré d’hétérogénéité de cette derniére.

12 La conception hygiénique est une obligation en vertu de la Directive 2006/42/CE du Parlement européen et du Conseil
du 17 mai 2006 relative aux machines et modifiant la directive 95/16/CE, Annexe 1, Section 2.1. Machines destinées a
l'industrie alimentaire et machines destinées a l'industrie cosmétique ou pharmaceutique.
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10. Le réglement (CE) n°2073/2005 impose d'analyser 30 échantillons de 25 g par lot. Quelle serait la
différence de performance entre des plans consistant a prélever :
o 25g dans 30 boites différentes d'un méme lot,
o 6x25g soit 150 g dans 5 boites d'un méme lot,
o 30x 259 soit 750 g dans une seule boite du lot ? »

A condition que I'échantillonnage soit aléatoire et que la répartition de la contamination soit parfaitement
homogeéne, les trois plans sont équivalents sous réserve que toutes les prises d’essai soient individuellement
analysées. Pour le cas ou la répartition de la contamination n’est pas homogeéne, la réponse a cette question
dépend de la répartition des bactéries.

5. CoONcLUSIONS bu CES BIORISK ET bu GROUPE DE TRAVAIL

Salmonella spp. et Cronobacter spp. sont les principaux dangers microbiologiques dont la maitrise est jugée
essentielle pour la sécurité des préparations en poudre pour nourrissons. La liste de dangers devrait étre
reconsidérée par les producteurs de préparation en poudre pour nourrissons a chaque évolution de
formulation ou de procédé et au regard de nouvelles données épidémiologiques.

La sécurité des préparations en poudre pour nourrissons est principalement assurée par la mise en ceuvre
des bonnes pratiques d’hygiéne et de I'application des principes HACCP. Les plans d’échantillonnage pour
'analyse microbiologique qui ciblent le produit fini n'ont pas pour vocation de pallier les défaillances dans
'application des PRP et du systeme HACCP. Le contrble par échantillonnage du produit fini n’est pas en soi
une mesure de maitrise. En effet, pour des raisons statistiques, quand la contamination microbienne est
faible (ce qui est bien entendu souvent le cas), il faut prélever et analyser un nombre irréaliste de prises
d’essai pour obtenir une information pertinente. Cependant, a I'inverse, lorsque I'on détecte Salmonella spp.
ou Cronobacter spp. dans un lot, des actions doivent étre mises en place et adaptées au risque encouru par
la population destinataire du produit, c’est pourquoi les plans d’échantillonnage restent nécessaires.

L’information recueillie lors de I'échantillonnage du produit fini d’'un lot donné n’apporte qu’une information
sur ce lot. Il serait plus intéressant d’analyser globalement les données issues de I'’échantillonnage a
I'échelle de la ligne de production, voire méme de l'usine sur une période longue (une année par ex.). Les
crittres microbiologiques de sécurité qui définissent I'acceptabilité d’'un lot de denrées alimentaires
pourraient étre judicieusement remplacés par la mise en place d’un objectif de performance (ou PO -
Performance Objective, niveau maximal de contamination microbiologique acceptable a un stade antérieur a
la consommation du produit p. ex. au stade de la sortie usine).

En revanche, la détection et le dénombrement des bactéries pathogénes ou des indicateurs d’hygiéne dans
des prélévements environnementaux réalisés selon un plan d’échantillonnage judicieux, associé a
I'application et au respect du zonage de I'usine, contribuent de maniére significative a une gestion préventive
du risque sanitaire. Les analyses microbiologiques environnementales sont essentielles. Elles permettent :

e de détecter une contamination de I'environnement par un pathogéne,

e d’établir un niveau de référence des criteres d’hygiéne acceptable en-dessous duquel I'environnement
est considéré comme maitrisé, et au-dela duquel des actions correctives sont nécessaires,

e d’évaluer si ce niveau de référence est dépassé ou non,

e de rechercher les sources de contamination par un pathogéne, quand il y a eu par ex. des échantillons
positifs dans le produit fini, afin d’appliquer les actions correctives adéquates.

Une stratégie d’échantillonnage (fréquence, nombre de prises d’essai, lieux de préléevements) ne peut étre
recommandée de facon générale car spécifique de chaque usine et ligne de production. Quelques exemples
sont donnés par le groupe de travail a visée d’illustration.

En cas de détection d’'une bactérie pathogéne dans I'environnement ou dans le produit fini, une recherche
de cause est essentielle. Le recours a une cartographie des flux et transferts dans l'usine (produits,
personnel, aérosol), adossée a la construction de diagrammes de causalité est proposée pour faciliter la
recherche de l'origine de la contamination et & mettre en place les actions correctives appropriées. Cette
cartographie qui vise a repérer les flux de matiere ou d’air au sein de l'usine pouvant entrainer une
contamination du produit fini peut étre batie en réaction (quand le pathogéne a été repéré), mais le groupe
de travail recommande de la batir de fagon préventive en dehors des périodes de crise. Les méthodes de
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biologie moléculaire de type séquencage du génome entier sont également des outils intéressants pour
l'identification des sources de contamination au sein d’ateliers de production.

Une analyse systématique des données d’autocontréles microbiologiques relatifs aux indicateurs d’hygiéne
(Enterobacteriaceae) est recommandée pour établir un niveau de référence et repérer, par suivi des courbes
de tendance, la moindre dérive susceptible d’entrainer un risque accru pour le consommateur. Les données
de dénombrement des indicateurs d’hygiéne sont également utiles pour construire la cartographie des flux.
Leur présence en quantité plus ou moins élevée en différents lieux de I'environnement, voire dans le produit
fini, renseigne sur la vraisemblance d’un transfert.

La partie analytique du plan d’échantillonnage n’est pas a négliger : les modalités d’échantillonnage, de
prélévements et de mise en analyse impactent les résultats du plan, en particulier une bonne connaissance
des limites des techniques actuelles utilisées dans la recherche de Salmonella et Cronobacter dans les
préparations en poudre pour nourrissons et un suivi des travaux de recherche dans ce domaine sont
souhaitables. La tragabilité des informations relative aux modalités d’échantillonnage, de prélévements et de
mise en analyse devrait étre assurée, qu'il s’agisse d’échantillons de I'environnement ou de produits finis.

Les principales mesures de maitrise semblent connues des entreprises ayant communiqué leur PMS.
Cependant, a la lecture des PMS, les mesures classées en points faibles ou a approfondir devraient faire
l'objet d’une attention particuliere lors des inspections. L’analyse et la maitrise des dangers liés aux
préparations en poudre pour nourrissons pourrait étre facilitée par la rédaction d’'un Guide de bonnes
pratiques d'hygiéne et d’application des principes HACCP (GBPH). Le groupe de travail encourage vivement
les opérateurs a rédiger un tel document.

En paralléle, il est important de rappeler la nécessité de respecter les mesures d’hygiéne pour la préparation
et la conservation des biberons (AFSSA 2005).

Des pistes de recherche ont été identifiées. En particulier, il serait nécessaire de :

e produire les connaissances sur les méthodes de prélevement et de mise en analyse des Salmonella et
Cronobacter provenant d’'un environnement sec afin de mieux quantifier le niveau de contamination dans
l'usine ou dans le produit fini ;

e produire les connaissances et développer les modeles de transferts adéquats dans I'objectif d’établir un
lien quantitatif entre les probabilités d’'une contamination récurrente dans I'environnement et d’une
contamination de produit fini.

Enfin, les différentes auditions et discussions avec les experts ont pointé un besoin de formation. Celle-ci,
organisée de facon réguliére, permettrait aux acteurs de terrain (inspecteurs vétérinaires et opérateurs dans
les usines) et aux autorités compétentes d’uniformiser leurs connaissances, de relativiser le pouvoir du
« tout échantillonnage » et de s’approprier de nouveaux outils de la gestion du risque tel que I'objectif de
performance.
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6. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail endosse les
conclusions du CES BIORISK et du GT « Poudres infantiles ».

La présente expertise a été menée a la demande de la Direction générale de 'alimentation a la suite de la
contamination de lots de produits de la société Lactalis ayant conduit a une épidémie de cas de
salmonellose affectant les nourrissons. Elle visait a prendre du recul par rapport au traitement de cet
évenement marquant en menant une analyse globale des éléments qui participent a la maitrise des risques
et en actualisant le précédent avis de I'Afssa (2008) qui faisait référence.

Tout d’abord, '’Anses souligne qu’il n’existe pas — contrairement a de nombreuses filieres de lindustrie
alimentaire — de guide commun de bonnes pratiques d’hygiéne et des principes HACCP pour la filiére des
préparations en poudre pour les nourrissons.

L’Agence rappelle que les préparations en poudre pour nourrissons sont des produits transformés qui
passent par de nombreuses étapes de production et peuvent étre contaminées a différents stades de
I'élaboration par des bactéries présentes dans I'environnement de l'usine. Une étape de pasteurisation en
cours de processus permet I'élimination des éventuelles contaminations en amont de celle-ci. Pour ce qui se
passe entre la pasteurisation et I'emballage final, la garantie d’absence de bactéries pathogénes dépend de
multiples actions concourant a maintenir un environnement non propice au développement de ces bactéries
et aussi d’une organisation du procédé de fabrication évitant leur transfert vers le produit.

Aprés avoir passé en revue l'application des fondamentaux de I'analyse des dangers, des points critiques
pour leur maitrise (HACCP) a cette filiere, 'expertise mise en ceuvre a précisé les points d’attention pour une
maitrise de ces risques avec un haut niveau de garanties, qui passe par I'implémentation de programmes
permettant la compréhension du comportement des bactéries et leur suivi dans I'environnement propre a
chaque installation. L’expertise a permis de mettre en évidence I'importance de mesures de prévention
graduées en fonction du stade d’élaboration, en particulier aprés la pasteurisation, et d’une vigilance sur les
changements de zone de travail (avant conditionnement par ex.).

L’expertise a de plus montré, par différentes simulations, que les contréles sur produits finaux ne constituent
pas une mesure qui permet d’apporter a elle seule la garantie de sécurité des produits finis. lls restent
cependant un complément des mesures d’hygiene et de prévention, en tant qu’outil de vérification de
I'efficacité du systéeme HACCP.

Ainsi, cette expertise apporte, tant & la DGAL qu’aux industriels, chacun dans leurs responsabilités propres,
des outils de réflexion et des recommandations pour améliorer les mesures de maitrise des risques, pouvant
aller jusqu’a des oultils trés opérationnels en appui a l'inspection des sites.

Enfin, '’Anses encourage vivement la filiére a élaborer un guide commun sur les bonnes pratiques d'hygiéne
et des principes HACCP appligués a la production des préparations en poudre pour nourrissons.

Dr Roger Genet

MOTS-CLES

Préparations en poudre pour nourrissons ; Salmonella ; Cronobacter ; HACCP ; Echantillonnage.

Powdered infant formula ; Salmonella ; Cronobacter ; HACCP ; Sampling.
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NORMES

NF EN I1SO 16140-1:2016. Microbiologie de la chaine alimentaire - Validation des méthodes - Partie 1 :
vocabulaire

NF EN ISO 16140-2 :2016. Microbiologie de la chaine alimentaire - Validation des méthodes - Partie 2 :
protocole pour la validation de méthodes alternatives (commerciales) par rapport a une méthode de
référence

NF EN ISO 17025:2017 : Exigences générales concernant la compétence des laboratoires d'étalonnages et
d'essais

NF EN ISO 18593 :2018. Microbiologie de la chaine alimentaire - Méthodes horizontales pour les
prélévements de surface

NF EN ISO 21528-1 :2017. Microbiologie de la chaine alimentaire - Méthode horizontale par la recherche et
le dénombrement des Enterobacteriaceae - Partie 1 : recherche des Enterobacteriaceae

NF EN ISO 21528-2 :2017. Microbiologie de la chaine alimentaire - Méthode horizontale pour la recherche
et le dénombrement des Enterobacteriaceae - Partie 2 : technique par comptage des colonies

NF EN ISO 22000 :2018. Systemes de management de la sécurité des denrées alimentaires - Exigences
pour tout organisme appartenant a la chaine alimentaire

NF EN ISO 6579-1:2017. Microbiologie de la chaine alimentaire - Méthode horizontale pour la recherche, le
dénombrement et le sérotypage des Salmonella - Partie 1 : recherche des Salmonella spp.

NF EN ISO 6887-5 :2010. Microbiologie des aliments - Préparation des échantillons, de la suspension mere
et des dilutions décimales en vue de I'examen microbiologique - Partie 5 : régles spécifiques pour la
préparation du lait et des produits laitiers

NF EN ISO 7218. Microbiologie des aliments - Exigences générales et recommandations

NF EN ISO 7218/A1. Microbiologie des aliments - Exigences générales et recommandations - Amendement
1
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NF EN 1SO 7932 :2005. Microbiologie des aliments - Méthode horizontale pour le dénombrement de Bacillus
cereus présomptifs - Technique par comptage des colonies a 30 °C

NF V01-002 :2015. Tracabilité et sécurité des aliments - Management et hygiene - Hygiéne des aliments -
Glossaire Frangais - Anglais

NF V08-054. Microbiologie des aliments - Dénombrement des entérobactéries présumées par comptage des
colonies a 30 °C ou a 37 °C
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ANNEXE 1 : PRESENTATION DES INTERVENANTS
PREAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail ou désignés

rapporteurs sont tous nommés a titre personnel, intuitu personae, et ne représentent pas leur organisme
d’appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL

Président

Mme Jeanne-Marie MEMBRE — INRA. Appréciation quantitative du risque microbiologique, statistiques
appliquées

Membres

M. Mickaél BONI — Ministére des armées — Sécurité sanitaire des aliments, eau potable, microbiologie,
analyse des dangers biologiques

M. Bernard CARON - INOVALYS - Microbiologie, hygiéne et sécurité des aliments, réglementation,
zoonoses, HACCP.

M. Olivier CERF — Professeur émérite, Ecole nationale vétérinaire d’Alfort - Evaluation des risques
microbiologiques, microbiologie des aliments

M. Steven DURET - Irstea. Modélisation, génie des procédés, transfert thermique

M. Renaud LAILLER — Anses, Laboratoire de sécurité des aliments. Surveillance, Salmonella, hygiéne des
aliments

Mme Stéphanie BOUGEARD — Anses, Laboratoire de Ploufragan/Plouzané. Statistiques

RAPPORTEURS

M. Philippe DANTIGNY — LUBEM Brest. Moisissures, mycotoxines, génie des procédés

M. Michel FEDERIGHI — ONIRIS. Microbiologie, hygiéne et qualité des aliments, analyse des dangers

M. Michel GAUTIER — Agrocampus Ouest. Microbiologie et hygiéne des aliments, biologie moléculaire,
bactériophages, aliments fermentés

COMITE D’EXPERTS SPECIALISE

Les travaux ont été suivis et adoptés par le CES suivant :
m CES « Evaluation des risques biologiques dans les aliments » (BIORISK)
Président

M. Philippe FRAVALO — Université de Montréal. Hygiene et microbiologie des aliments (filieres avicoles et
porcines), méthodes de détection, de quantification et de caractérisation des micro-organismes, Ecologie
des écosystémes microbiens en agro-alimentaire

Membres
Frédéric AUVRAY — ENVT. Biologie moléculaire, génétique microbienne, bactériologie
M. Frédéric CARLIN — INRA. Bactéries sporulées, produits végétaux, microbiologie prévisionnelle

Mme Catherine CHUBILLEAU — Centre hospitalier de Niort. Epidémiologie, évaluation des risques
sanitaires, hygiene
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M. Philippe DANTIGNY — LUBEM Brest. Moisissures, mycotoxines, génie des procédés

Mme Florence DUBOIS-BRISSONNET — AgroParisTech. Microbiologie des aliments, biofilms, mécanismes
d'adaptation des microorganismes au stress (conservateurs, désinfectants)

M. Steven DURET - Irstea. Modélisation, génie des procédés, transfert thermique
M. Michel FEDERIGHI — ONIRIS. Microbiologie, hygiéne et qualité des aliments, analyse des dangers

M. Michel GAUTIER — Agrocampus Ouest. Microbiologie et hygiéne des aliments, biologie moléculaire,
bactériophages, aliments fermentés

Mme Malika GOUALI — Institut Pasteur. Microbiologie de I'eau et des aliments, méthodes de détection, de
quantification et de caractérisation des micro-organismes, validation des méthodes

M. Laurent GUILLIER — Anses, Laboratoire de sécurité des aliments. Modélisation, appréciation quantitative
des risques, écologie microbienne, génomique (démission le 15 juin 2019)

M. Stéphane GUYOT — AgroSup Dijon. Procédés de destruction des bactéries pathogénes, mécanismes
d’adaptation aux stress environnementaux

Mme Nathalie JOURDAN-DA SILVA — Santé publique France. Epidémiologie des maladies entériques et
Zoonoses

M. Renaud LAILLER — Anses, Laboratoire de sécurité des aliments. Surveillance, Salmonella, hygiéne des
aliments

M. Alexandre LECLERCQ — Institut Pasteur. Microbiologie des aliments (Listeria monocytogenes, Yersinia
entéropathogénes), méthodes phénotypiques et moléculaires (démission le 10 avril 2019)

Mme Sandra MARTIN-LATIL — Anses, Laboratoire de sécurité des aliments. Virologie, méthodes de
détection

Mme Florence MATHIEU — Toulouse-INP/ENSAT. Moisissures et mycotoxines, microbiologie des aliments

Mme Jeanne-Marie MEMBRE — INRA. Appréciation quantitative du risque microbiologique, statistiques
appliquées

M. Eric OSWALD — CHU Toulouse. Infectiologie clinique, écologie microbienne, E. coli
Mme Sabine SCHORR-GALINDO - Université Montpellier. Mycologie, écologie microbienne, biotechnologie
Mme Nalini RAMA RAO — INRA. Microbiologie, interaction hote/pathogéne, microbiote intestinal

Mme Régine TALON — INRA. Microbiologie des aliments, écologie microbienne, aliments fermentés d’origine
animale

Mme Muriel THOMAS — INRA. Microbiote intestinal et santé humaine, physiologie

Mme Isabelle VILLENA — CHU Reims. Parasitologie, infectiologie

PARTICIPATION ANSES

La coordination scientifique du projet a été assurée par I'Unité d’Evaluation des Risques liés aux Aliments
(UERALIM) sous la direction de M. Moez SANAA (chef d'unité) et Mme Nathalie ARNICH (adjointe au chef
d’unité).

Coordination scientifique

Mme Pauline KOOH — Chef de projets scientifiques et techniques, UERALIM, Direction de I'Evaluation des
Risques

M. Thomas MAIGNIEN — Chargé de projets scientifiques et techniques, UERALIM, Direction de I'Evaluation
des Risques
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Secrétariat administratif

Mme Angélique LAURENT - Direction de I'Evaluation des Risques

AUDITION DE PERSONNALITES EXTERIEURES

M. Stéphane GUYOT - AgroSup Dijon. Procédés de destruction des bactéries pathogénes, mécanismes
d’adaptation aux stress environnementaux

M Gilles SALVAT — Anses, directeur de la santé et du bien-étre animal, directeur général délégué pour la
recherche et la référence

M. Matthieu MOURER - Chef du bureau des établissements de transformation et de distribution
(DGAL/SA/SDSSA)

M. Frédéric BERTASSI — Référent National lait et produits laitiers (DGAL)
M. Franck LOUVET - Inspecteur vétérinaire (DDPP Calvados)

Mme. Valérie KROELY-GARIN — Chef de service (DDPP Sabne-et-Loire)
Mme Agnes BONNETAIN — Technicienne (DDPP Sabne-et-Loire)

Mme Fanny TENENHAUS-AZIZA — CNIEL, Chef de projet AQR
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ANNEXE 2 : DEFINITIONS

Les définitions données ci-dessous ont été rédigées par le groupe de travail. Elles tiennent compte des
évolutions en cours pour la révision des Principes généraux d’hygiene des aliments du Comité du Codex
alimentarius pour I'hygiene des aliments (CCFH).

Action corrective : toute action prise en cas d’écart afin de rétablir la maitrise, déterminer s'’il y a lieu le
devenir du produit affecté et réduire la probabilité d’'une répétition de cet écart.

Note : La norme NF EN ISO 22000 distingue les actions qui visent le devenir du produit (qu’elle nomme
corrections) des actions qui ont pour but la recherche des causes des déviations et d’éviter leur récurrence.

Analyse des dangers : le processus consistant a réunir et a évaluer les informations sur les dangers
identifiés dans I'environnement, dans le procédé ou dans l'aliment, et sur les conditions qui conduisent
a leur présence, afin de décider si certains sont significatifs ou pas.

Bonnes pratiques d’hygiéne (BPH) : pratiques et conditions fondamentales appliquées a toutes les
étapes de la chaine alimentaire visant spécifiquement la sécurité sanitaire et la salubrité des aliments.

Note : Dans le cas ou le systeme HACCP n’est pas appliqué et ou seules des BPH sont utilisées, il peut
étre nécessaire de porter une attention particuliére a certaines d’entre elles.

Contréle : dans le présent texte, ce mot concerne essentiellement les analyses microbiologiques des
ingrédients, du produit fini ou de I'environnement de fabrication, pour détecter les contaminants
microbiologiques, ou déterminer leur nature et/ou leur niveau.

Danger : agent biologique, chimique ou physique dans ou état de I'aliment ayant potentiellement un
effet préjudiciable a la santé

Note : Par état de I'aliment, on entend la température trop élevée ou trop basse, ou la présence d’éléments
solides pouvant provoquer I'étouffement.

Danger significatif : danger identifi€ comme étant raisonnablement susceptible de survenir & un niveau
inacceptable et dont la maitrise est essentielle, compte tenu de 'usage prévu pour le produit.

Echantillon : ensemble des prises d’essai prélevées lors de I'échantillonnage.

Echantillonnage : sélection d’'une ou plusieurs prises d’essai dans un lot d’aliment, de telle sorte que les
prises d'essai sélectionnées soient représentatives de ce lot.

Limite critique : un critére qui sépare I'acceptabilité de I'inacceptabilité.

LODso (d’'une méthode d’analyse) : concentration en ufc dans une masse de produit définie qui est
détectée dans 50 % des cas (et donc qui n’est pas détectée dans 50 % des cas). La valeur de la LODsp est
toujours assortie de son intervalle de confiance.

Lot : ensemble d'unités de vente d’une denrée alimentaire - homogene et de formulation stable - produite,
fabriquée ou conditionnée dans des circonstances pratiquement identiques.

Mesure de maitrise : toute intervention ou activité a laquelle on peut avoir recours pour prévenir ou
éliminer un danger ou pour le ramener a un niveau acceptable.

Note : Les PRP comportent des mesures de maitrise de portée générale, tandis que les mesures de maitrise
du systeme HACCP ciblent les dangers significatifs identifiés par I'analyse des dangers.

Nourrissons : un enfant 4&gé de moins de 12 mois (Réglement (UE) n° 609/2013).

Plan de maitrise sanitaire (PMS) : outil mis en place par les professionnels et décrivant les mesures prises
pour assurer 'hygiéne et la sécurité sanitaire des aliments produits. Il doit étre constitué (1) de prérequis ou
bonnes pratiques d’hygiéne (BPH), (2) de procédures fondées sur les 7 principes de 'HACCP et (3) de
procédures de tragabilité et de gestion des non-conformités (Note de service DGAL/SDSSA/N2012-8156 du
24 juillet 2012).
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Point critique pour la maitrise (CCP) : étape de production ol une ou des mesures de malitrise,
essentielles contre un danger significatif, sont appliquées dans un systeme HACCP.

Note 1: Dans les Principes généraux d’hygiéne des aliments du Codex alimentarius, les CCP sont par
définition les étapes ou sont appliquées les mesures de maitrise des dangers significatifs, quel que soit leur
mode de surveillance. De méme, dans le vade-mecum général de la DGAL, les points déterminants
regroupent tous les types de mesures de maitrise des dangers significatifs (DGAL 2017)

Note 2 : On distingue deux types de mesures de maitrise des dangers significatifs :

- celles dont la surveillance se fait au moyen de grandeurs mesurables, et d’'une ou plusieurs limites
critiques pour ces grandeurs. En cas de non-respect des limites critiques, détecté en temps réel, le produit
est automatiguement considéré comme potentiellement préjudiciable a la santé. Selon NF EN ISO 22000,
seules les mesures de maitrise de ce type sont appliquées a des CCP ;

- celles pour la surveillance desquelles on ne dispose pas d’une grandeur mesurable mais seulement
d’'une consigne d’action ou d’'une observation, ou bien on dispose d’'une grandeur mesurable mais on ne
peut pas la surveiller en continu, ou bien on ne peut pas surveiller chaque lot en cas de fabrication par lot.
En cas de non-respect, une décision doit étre prise au cas par cas pour déterminer si le lot ou une partie du
lot est potentiellement préjudiciable a la santé. Selon NF EN ISO 22000, les mesures de maitrise de ce type
ne sont pas appliquées a des CCP et on les nomme Programmes prérequis opérationnel (PRPO).

Le degré de gravité des conséquences pour la santé dicte le choix et I'intensité des mesures de maitrise des
dangers significatifs.

Le choix de classer une mesure de maitrise spécifique en CCP ou PRPO n’est dicté que par le mode de
surveillance, pas par le degré de gravité des conséquences pour la santé : cela est clarifié¢ dans NF EN 1SO
22000:2018.

Note 3: Pour information, les mesures de maitrise des dangers significatifs sont nommées « préventive
controls » dans la nouvelle législation des Etats-Unis d’Amérique.

Point d’accumulation : point a I'intérieur ou a I'extérieur des équipements ou des bactéries indésirables
peuvent s’accumuler et persister, et ou elles peuvent former des biofilms si '’humidité est suffisante.

Préparation pour nourrissons : une denrée alimentaire destinée a étre utilisée par des nourrissons
pendant les premiers mois de leur vie et qui répond a elle seule aux besoins nutritionnels de ces
nourrissons jusqu’a lintroduction d’une alimentation complémentaire appropriée (Réglement (UE) n°
609/2013).

Prise d’essai : quantité (volume ou masse) d’aliment prélevée par le laboratoire et analysée.

Programme prérequis opérationnel (PRPO) (NF EN ISO 22000:2018) : mesure de malitrise ou
combinaison de mesures de maiftrise appliquée pour prévenir I'apparition d’'un danger significatif lié a la
sécurité des denrées alimentaires ou pour le ramener a un niveau acceptable, et ou un critére d’action
et une mesure ou une observation permettent une maitrise efficace du processus et/ou du produit.

Note 1: Cette expression est critiquée, car un programme prérequis opérationnel (PRPO) n’est pas un
programme prérequis (PRP) : en effet, il s’applique a un processus ou des PRP sont pré-établis.

Note 2 : Ce concept n'est pas utilisé par le Codex alimentarius dans les Principes généraux d’hygiéne des
aliments, et, selon toute probabilité, ne le sera pas davantage dans le texte en cours de révision.

Note 3 : Les points critiques pour la maitrise (CCP) et les programmes prérequis opérationnels (PRPO)
au sens de la norme NF EN ISO 22000:2018 constituent les points déterminants dans le vade-mecum
général de la DGAL.

Programmes prérequis (PRP) : programmes incluant les BPH, les bonnes pratiques agricoles (BPA) et
les bonnes pratiques vétérinaires ainsi que d'autres pratiques et procédures telles que la formation et la
tragabilité, instaurant les conditions environnementales et opérationnelles de base qui établissent les
fondements de la mise en ceuvre d’'un systéme HACCP.

Note 1 : Dans le contexte de I'hygiene des aliments, les PRP a prendre en considération sont ceux qui
contribuent a la sécurité et a la salubrité en limitant ou en réduisant la charge microbiologique globale :
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bonnes pratiques agricoles, bonnes pratiques vétérinaires, bonnes pratiques de fabrication, bonnes
pratiques d’hygiéne. Les mesures de maitrise identifiées lors de I'analyse des dangers (qui tient compte
de l'effet des PRP) ne visent que la sécurité en ciblant un ou des dangers spécifiés, identifiés comme
significatifs par cette analyse.

Note 2: Pour information, les PRP font partie des « good manufacturing practices » dans la nouvelle
législation des Etats-Unis d’Amérique.

Sensibilité : capacité de la méthode de référence ou de la méthode alternative a détecter I'analyte (NF EN
ISO 16140-1:2016) (capacité, exprimée en %, de la méthode a donner un résultat positif lorsque I'échantillon
est contaminé).

Spécificité : capacité de la méthode de référence ou de la méthode alternative a ne pas détecter I'analyte
(NF EN ISO 16140-1:2016) (capacité, exprimée en %, de la méthode a donner un résultat négatif lorsque
I'échantillon est non contaminé).

Surveiller : procéder a une série programmée d’observations ou de mesurages des critéres de maitrise afin
de s’assurer qu’'une mesure de maitrise est appliquée correctement.

Taille d’échantillon (n) : nombre de prises d’essai prélevées lors de I'échantillonnage.

Validation : obtention de preuves qu'une mesure de maitrise ou une combinaison de mesures de maitrise,
correctement mise en ceuvre, est capable de maitriser un danger en atteignant un résultat spécifié.

Vérification : application de méthodes, procédures, tests et autres évaluations, en plus de la surveillance,
afin de déterminer si une mesure de maitrise fonctionne ou a fonctionné comme prévu.

Zone d’hygiéne définie (zone en abrégé) : aire délimitée d’'une usine et de ses abords ou I'on applique des
pratiques d’hygiéne de niveau défini.
Note 1 — Dans le présent rapport, quatre zones sont considérées :

e zone 1 (souvent dite de trés haute hygiéne) : zones ou les produits sont manipulés et exposés a
l'environnement de production sans étape ultérieure de traitement thermique / réduction du danger
(p.ex. zone séche) ;

e zone 2 (souvent dite de haute hygiene) : zones ou les produits peuvent étre ponctuellement exposés a
'environnement de production avec une étape ultérieure de traitement thermique / réduction de
danger (p.ex. mélangeage des ingrédients) ;

e zone 3 (souvent dite d’hygiéne intermédiaire) : zones en contact avec I'extérieur, ou les produits sont
protégés et manipulés sans étre exposés a I'environnement de production (p.ex. salle d’expédition) ;

e zone 4 (d’hygiene de base) : quais de déchargement des matiéres premiéres, vestiaires du personnel,
cafétéria, extérieur des batiments.

Note 2 : A I'intérieur des zones, les précautions a prendre et les BPH ou les mesures de maitrise dépendent
de la proximité des surfaces avec le produit. On distingue :

. les surfaces en contact avec le produit (p. ex. parois internes des équipements, mains des
opérateurs, tapis convoyeurs, intérieur des contenants) ;

. les surfaces proches mais sans contact (p. ex. parois externes des équipements, supports des
équipements, tenues des opérateurs) ;

. les surfaces éloignées (p. ex. murs, sols, caniveaux, plafonds, chariots).
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ANNEXE 3 : REGLEMENTATION SUR LES PLANS DE MAITRISE SANITAIRE

Dans le cadre de l'arrété du 8 juin 2006 relatif a I'agrément sanitaire des établissements mettant sur le
marché des produits d'origine animale ou des denrées contenant des produits d'origine animale, les
entreprises doivent déposer une demande d'agrément. Pour que la demande soit recevable, elle doit étre
accompagnée d'un dossier comprenant les documents descriptifs de I'établissement et le plan de maitrise
sanitaire, notamment fondé sur les principes de I'HACCP, tels que définis dans I'annexe 2 de l'arrété.

Ce dossier doit contenir :

1) une présentation de I'entreprise

2) une description des activités de I'entreprise

3) le plan de maitrise sanitaire (PMS)

« Le plan de maitrise sanitaire comprend :

3.1. Les documents relatifs aux bonnes pratiques d'hygiéne concernant :

3.1.1. Le personnel :

- plan de formation & la sécurité sanitaire des aliments ;

- hygiéne personnelle :

- tenue vestimentaire : descriptif, gestion ;

- état de santé du personnel : instructions.

3.1.2. L'organisation de la maintenance des locaux, des équipements et du matériel.
3.1.3. Les mesures d'hygiéne préconisées avant, pendant et aprés la production :
- plan de nettoyage-désinfection ;

- instructions relatives a I'hygiéne.

3.1.4. Le plan de lutte contre les nuisibles.

3.1.5. L'approvisionnement en eau, les circuits d'arrivée d'eau potable/ d'eau de mer et d'évacuation des
eaux résiduaires.

3.1.6. La maitrise des températures.

3.1.7. Le contrdle a réception et a expédition.

3.2. Les documents relatifs aux procédures fondées sur les principes de I'HACCP :
3.2.1. Le champ d'application de I'étude.

3.2.2. Les documents relatifs a I'analyse des dangers biologiques, chimiques et physiques et mesures de
maitrise associées (principe n° 1).

3.2.3. Les documents relatifs aux points déterminants lorsqu'il en existe (points critiques pour la maitrise
pour les CCP, ou niveau du seuil de maitrise pour les PRPO0) :

- la liste argumentée des points déterminants (dont CCP, PRPo) précisant le caractére essentiel de la ou des
mesures de maitrise associée (s) (principe n° 2) ;

- pour chaque point déterminant :

- la validation des limites critiques pour les CCP et les objectifs/ niveaux de seuils pour les PRPo (principe n°
3);

- les procédures de surveillance (principe n° 4) ;

- la description de la ou des actions correctives (principe n° 5) ;
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- les enregistrements de la surveillance des points déterminants et des actions correctives (principe n° 7).
3.2.4. Les documents relatifs a la vérification (principe n® 6).
3.3. Les procédures de tracabilité et de gestion des produits non conformes (retrait, rappel...). «

« Pour établir ces documents, le professionnel peut se référer a un guide de bonnes pratiques d'hygiéne et
d'application des principes HACCP validé pour les domaines d'activités concernés. »

« L'agrément ne peut étre accordé qu'aux établissements dont le dossier est complet et jugé recevable et
pour lesquels la conformité aux conditions sanitaires des installations, d'équipement et du fonctionnement
fixées par la réglementation a été constatée par un vétérinaire officiel au sens du V de l'article L. 231-2 du
code rural et de la péche maritime pour les abattoirs et les ateliers de découpe, ou, pour les autres
établissements, par un agent habilité conformément au | de l'article L. 231-2 du code rural et de la péche
maritime au cours d'une visite de I'établissement.

S'il apparait a l'issue de l'instruction de la demande d'agrément prévue a l'article 3 qu'un établissement, dont
le dossier est complet et jugé recevable, respecte les exigences en matiere d'installations et d'éguipement,

un agrément conditionnel est accordé pour une période de trois mois.

Cette période est mise a profit par l'exploitant pour fournir les éléments de vérification du bon

fonctionnement du plan de maitrise sanitaire dans I'entreprise. Avant la fin de cette période, si un contrble

officiel établit que les conditions sanitaires mentionnées au premier alinéa sont respectées, l'agrément est

accordé. Dans le cas contraire, I'agrément _conditionnel peut étre renouvelé pour une nouvelle période de

trois mois. La durée totale de I'agrément conditionnel ne peut excéder six mois. »
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ANNEXE 4 — SUIVI DES ACTUALISATIONS DE L’AVIS

Les modifications apportées portent sur les formules de calcul de la prévalence de boites contaminées (1) et
de la probabilité moyenne de tomber malade en consommant une boite (P(malade, K=1)) (suppression du
parameétre sensibilité de la méthode d’analyse Se) (page 32). Il s'agit d’erreurs typographiques, le modéle
utilisé tient compte des formules correctes.

Date Page Description de la modification
19 Premiére version signée de la note de 'Anses
septembre
2019
24 janvier |32 Version initiale du 19 septembre 2019
2020 section |«
3.4.4.2 e Si les bactéries sont réparties de fagon hétérogéne (c’est-a-dire que la

contamination est décrite par une loi négative binomiale) :

n=ﬂx}M=1—Hx=m=1—L : ﬁ

+5ELmg

e Si les bactéries sont réparties de fagon homogene (c’est-a-dire que la
contamination est décrite par une loi de Poisson, pouvant étre vu comme
un cas particulier de la loi binomiale négative) :

m=PX >00=1-P¥ =0) =1 — gl-5erms
(..))

En considérant une relation dose/réponse exponentielle de paramétre « r» égal a
2,14.10°3 pour Salmonella (FAO/WHO 2002), il est possible de calculer la probabilité
moyenne de tomber malade en consommant un nombre de boites K, chaque boite
ayant une masse « mp », en appliquant la formule suivante pour K =1 :

T.Se.u.mb]_s

Plmalade. K =1) =1 — (1 + B

Version révisée du 24 janvier 2020

e Si les bactéries sont réparties de fagon hétérogéne (c’est-a-dire que la
contamination est décrite par une loi négative binomiale) :

n:P{X:sU]:l—P'LY:U]:l—(J - )3

+LImE

e Si les bactéries sont réparties de fagon homogene (c’est-a-dire que la
contamination est décrite par une loi de Poisson, pouvant étre vu comme
un cas particulier de la loi binomiale négative) :

T=P¥X=01=1-P¥=0) =1 — g™/

En considérant une relation dose/réponse exponentielle de parameétre « r» égal a
2,14.10°3 pour Salmonella (FAO/WHO 2002), il est possible de calculer la probabilité
moyenne de tomber malade en consommant un nombre de boites K, chaqgue boite
ayant une masse « mp », en appliquant la formule suivante pour K=1:

T L m;,?]--?

s

P%MMLH=U=1—@+
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