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ENQUETE

INCIDENCE CROISSANTE DE LA RESISTANCE AU TRIMETHOPRIME ET A LA CIPROFLOXACINE DE
SALMONELLA TYPHIMURIUM DT 104 EPIDEMIQUE EN ANGLETERRE ET AU PAYS DE GALLES

xmxr_’

E.-J. THRELFALLY¥,

INTRODUCTION

Depuis 1990, les souches de Salmonella typhimurium de lysotype 104
(= DT104) qui compertent une résistance chromosomique & I'ampicilline,
au chloramphénicol, a la streptomycine, aux sulfamides et a la tétracycline
(= phénotype ACSSuT) [1] sont devenues de plus en plus fréquentes chez
I'homme en Angleterre et au Pays de Galles (fig. 1). Depuis 1992, seul
S. enteritidis de lysotype 4 représente une fraction plus importante des cas
de salmonelloses humaines [2]. En 1995, 94 % des isolats envoyés au labo-
ratoire des entéro-pathogénes (Laboratory of Enteric Pathogens, LEP) du Public
Health Laboratory Service (PHLS) par les laboratoires situés en Angleterre
et au Pays de Galles étaient multirésistants a 4 antibiotiques ou plus. Parmi
les animaux destinés a |'alimentation, les bovins sont le principal réservoir
de la souche DT104 multirésistante [3-5] mais, depuis 1993, DT104 est
devenu la souche de S. typhimurium prédominante chez d'autres animaux
dont les volailles, les ovins et les porcins [5]. L'émergence du DT104 mul-
tirésistant est maintenant observée dans plusieurs pays européens [6-8] et
des épidémies ont été rapportées récemment aux Etats-Unis a la fois dans
le bétail [9] et chez I'homme [10].

Figure 1. — Salmonella typhimurium DT104 chez 'homme
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En 1995, un élargissement du spectre de résistance de DT104 chez 'hnomme
a été observé en Angleterre et au Pays de Galles, 27 % des isolats présen-
tant une résistance supplémentaire au triméthoprime {(concentration minimale
inhibitrice [CMI] : > 16 mg/l) et 6 % 4 la ciprofloxacine (CMI : 0,25-0,5 mg/l) [2].
Cet article rapporte les derniéres données disponibles sur le DT104 en
Angleterre et au Pays de Galles, particulierement celles concernant sa résis-
tance au triméthoprime et a la ciprofloxacine.

METHODES

Nous avons pris en compte les iSolats de S. typhimurium, envoyes au LEP
par les laboratoires hospitaliers et de santé publique situés en Angleterre
et au Pays de Galles, qui ont été typés par lysotypage [11] et identifiés comme
DT104 [12]. La majorité des isolats provenait de cas sporadiques mais plu-
sieurs provenaient d'épidémies survenues aussi bien en population gene-
rale que dans des hépitaux. || n’y a pas eu de sélection préalable des iso-
lats en fonction d’'une résistance aux antibiotiques. Les antibiogrammes étaient
déterminés en testant les isolats pour leur résistance a I'ampicilline (A 8 mg/l),
au chloramphénicol (C 8 mg/l), a la gentamicine (G 4 mg/l), a la kanamy-
cine (K 16 mg/l), & la streptomycine (S 16 mg/l), aux sulphonamides (Su
64 mg/l), aux tétracyclines (T 8 mg/l), au triméthoprime (Tm 2 mg/l), au
furazolidone (Fu 8 mg/l), a I'acide nalidixique (Nx 16 mg/l) et & la ciprofloxacine
(Cp 0,125 mg/l) par une méthode d'incorporation en milieu agar [13].

RESULTATS

Incidence de la résistance.

Depuis 1990, le nombre d’isolements de DT104 chez I'homme a été multi-
plié par quinze en Angleterre et au Pays de Galles, passant de 259 en 1980
a 4006 en 1996; mais I'augmentation a été moins élevée entre 1995 et 1996
(4 %) qu'entre 1994 et 1995 (33 %) [tabl. 1]. La proportion des isolats résis-
tants aux antibiotiques est passée de 39 % en 1990 a 98 % en 1996, avec
des augmentations considérables dans l'incidence de la résistance a I'am-
picilline, au chloramphénicol, a la streptomycine, aux sulphonamides et aux
tétracyclines (tabl. 1). L'incidence de la résistance au triméthoprime est pas-
sée de 2 % en 1993 a4 30 % en 1995 et, méme si on peut noter une légére
baisse en 1996, 24 % des isolats recus en 1996 étaient résistants au trime-
thoprime. Depuis 1994, I'incidence des isolats résistants a la ciprofloxacine
a augmenté de fagon exponentielle et, en 1996, 14 % des isolats étaient
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résistants a cet antibiotique (tabl. 1). Comme tous les isolats résistants a 'acide
nalidixique étaient également résistants a la ciprofloxacine & 0,25 mg/l, on
a pris en compte dans ce rapport la résistance a la ciprofloxacine en la
considérant comme superposable a la résistance a I'acide nalidixique qui
lui était toujours associée.

Tableau 1. — S. typhimurium DT104 isolé chez I'homme en Angleterre
et au Pays de Galles, 1990-1996 : résistance aux antibiotiques

Antibiotiques 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996
(n = 259) | (n = 554) | (n = 808) |(n = 1526) | (n = 2873)|(n = 3837)|(n = 4006)
% reésistant

Ampicillin . ...... 37 50 72 85 88 90 95
Chloramphenicol . . 32 49 60 83 87 89 94
Gentamicin . ..... 04 0.7 0,2 04 0,1 0,1 0,1
Kanamycin . ..... 04 0 04 01 0,2 <01 2
Streptomycin . ... 38 52 75 85 92 97 97
Sulphonamides . . . 37 53 76 86 93 90 97
Tetracyclines . ... . 36 50 74 83 88 30 a7
Trimethoprim . ... 04 3 3 2 13 30 24
Furazolidone . . ... 08 3 0,6 1 0.4 03 <01
Ciprofloxacin . . . . . 0 0 0,2 0 1 7 14

Profils de résistance aux médicaments.

Depuis 1990, le profil de résistance le plus courant de DT104 est ACSSuT.
79 % des isolats présentaient ce profil de résistance. Sur les trois derniéres
années, la proportion d'isolats de phénotypes ACSSuTTm et ACSSuTCp a
augmenté avec une baisse correspondante de la proportion des isolats de
phénotype ACSSuT (tabl. 2). En particulier, la proportion d'isolats de phé-
notype ACSSuTCp a plus que doublé depuis 1995. De plus, en 1996, 43 iso-
lats (1 %) étaient résistants a la fois au triméthoprime et a la ciprofloxa-
cine (phénotype ACSSuTTmCp). Comme pour le phénotype résistant ACSSuT
qui est déterminé par des génes de résistance, la résistance a la ciprofloxacine
est déterminée chomosomiquement alors que la résistance au trimétho-
prime pour les isolats de phénotypes ACSSuTTm et ACSSuTTmCp est d’ori-
gine plasmidigue [2].

Tableau 2. - Profils prédominants de résistance aux antibiotiques
de S. typhimurium DT104 isolées chez 'homme en Angleterre .
et au Pays de Galles, 1990-1996

Total
Année des Resistance % des isolats de type-R
isolements
ACSSuT | ACSSuTTm | ACSSuTCp |ACSSuTTmCp| Autres
112 259 100 (39} 27 0 0 ] 1
1991 ... .. 554 314 (57) 43 0 0 0 13
1992 s e 808 612 (76) 67 0.9 0,1 0 8
1993 ...... | 1526 1325 (87) 79 1 0 0 T
L 7 ey 2873 2693 (93) 74 12 /] 0 8
T995: o5l 3837 3727 (97) 54 27 6 0,2 10
1996 ....... | 4006 3935 (98) 58 21 13 1 6

Type R = spectre de résistance aux antibiotiques.

Symboles de résistance aux antibiotiques : A, ampicillin; C, chloramphenicol; S, streptomy-
cin; Su, sulphonamides; T, tetracyclines; Tm, trimethoprim; Cp, ciprofloxacin.

% entre parenthéses.

CONCLUSION

En Angleterre et au Pays de Galles, 24 % des DT104 multirésistants isolés
chez 'homme en 1996 présentaient une résistance au triméthoprime et 14 %
a la ciprofloxacine. 1 % des isolats multirésistants étaient résistants aux
deux antibiotiques. |l a été suggéré que I'apparition de souches DT104 résis-
tantes au triméthoprime puisse étre la conséquence de |'utilisation de tri-
methoprime dans le bétail pour traiter des infections causées par des DT104
de phénotype ACSSuT [2]. L'émergence et la propagation des isolats pré-
sentant une résistance supplémentaire a la ciprofloxacine sont apparues aprés
'autorisation de commercialisation en novembre 1993 de I'enrofloxacine
apparenté aux fluoroquinolones pour un usage vétérinaire au Royaume-
Uni. A la suite de cette décision, I'enrofloxacine a été utilisé comme trai-
tement et prophylaxie parmi les bovins et la volaille. Depuis 1993, des souches
de DT104 résistantes a I'acide nalidixigue sont apparues chez ces espéces ani-
males destinées a I'alimentation [5]. Des études menées par le LEP ont
montré que ces souches sont également résistantes a la ciprofloxacine a
0,125-0,25 mg/l. L'infection & S. typhimurium est de type invasif dans le
bétail et, avec I'émergence de résistances, il est probable que le traitement
des animaux malades par des fluoroquinolones devienne difficile. Les bovins
et les volailles sont également d'importants réservoirs de souches DT104
a l'origine d'infections humaines et il est inquiétant d’observer qu’en 1996,
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14 % des isolats humains de DT104 multirésistants étaient résistants a la cipro-
floxacine, qui est actuellement le médicament de choix pour le traitement
des salmonelloses humaines invasives.

S. typhimurium DT104 multirésistant est maintenant la seconde souche la
plus courante de salmonelles isolée chez les malades présentant des gas-
tro-entérites en Angleterre et au Pays de Galles. La caractérisation et le typage
de DT104 sont des pré-requis essentiels pour connaitre et contrdler cette
épidémie chez I'homme, mais |'éradication de cette souche dans ses réser-
voirs animaux doit étre le principal objectif 4 long terme. A cet égard, il semble
vain de continuer a vouloir enrayer I"épidémie en élargissant |'éventail des
antibiotiques utilisés dans I'élevage animal, car cela ne fera qu'assurer la
dissémination de souches résistantes dans des environnements extrémement
sélectifs. Il est trés probable que la persistance de S. typhimurium DT104
chez les animaux destinés a I'alimentation en Grande-Bretagne et dans plu-
sieurs pays européens ait été favorisée par |'utilisation d’antibiotiques dans
les élevages animaux, non seulement pour le traitement des animaux malades
mais également comme prophylaxie. En 1994, un groupe de travail de
I'OMS, le groupe de travail scientifique sur la surveillance et le manage-
ment de la résistance bactérienne aux agents antimicrobiens, recomman-
dait que I'utilisation d'antibiotiques a titre prophylactique chez les animaux
destinés a I'alimentation soit découragée lorsqu’elle n'était pas nécessaire
et que les agents antimicrobiens ne servent pas de substituts 4 une bonne
hygiéne dans l'élevage animal [14]. Afin de combattre la propagation de
S. typhimurium DT104 multirésistant et des autres salmonelles zoonotiques
multirésistantes, il est nécessaire de réévaluer de fagcon urgente |'utilisation
des antibiotiques chez les animaux destinés a I'alimentation. Au Royaume-
Uni, ce probleme est actuellement réexaminé par le groupe de travail sur
la résistance microbienne aux antibiotiques du comité consultatif sur la
sécurité microbiologique des produits alimentaires.

BIBLIOGRAPHIE

[1] THRELFALL E.J., FROST J.A., WARD L.R., ROWE B. - Epidemic in cattle
of S. typhimurium DT104 with chromosomally-integrated multiple drug
resistance, - Vet. Rec. 1995; 134 : 577.

THRELFALL E.J., FROST J.A., WARD L.R., ROWE B. - Increasing spec-
trum of resistance in multiresistant Salmonella typhimurium. - Lan-
cet 1996; 347 : 1053-4

Ministry of Agriculture, Fisheries and Food, Welsh Office, Agriculture
Department, Scottish Office, Agriculture and Fisheries Department. - Sal-
monella in Animal and Poultry Production, 1992, London, HMSO, 1993.

[4] WRAY C., DAVIES R.H. — A veterinary view of salmonella in farm ani-
mals. - PHLS Microbiology Digest 1996; 13 : 44-8.

Veterinary Laboratories Agency. Ministry of Agriculture, Fisheries and
Food, Welsh Office, Agriculture Department. Scottish Office, Agricul-
ture and Fisheries Department. - Salmonella in Livestock Production,
1995, London, HMSO, 1996.

BRISABOIS A., CAZIN |, BREUIL J., COLLATZ E. - Surveillance of anti-
biotic resistance in salmonella. - Eurosurveillance, 1997; 2 : 19-20.
[71 KUHN H., TSCHAPE H. - Klinische und epidemiologische Bedeutung der
Antibiotika Resistenzentwicklung. - In : Kiihn H., Tschape H., editors. -
Salmonellosen des Menschen. Berlin, RKI Schriften, 1996.

[2

3

[5

[6

[8

FISHER I.S.T. — Salmonella enteritidis and S. typhimurium in Western
Europe for 1993-1995 : a surveillance report from Salm-Net. - Euro-
surveillance, 1997; 2 : 4-6.

BESSER T.E., GAY C.C., GAY J.M., HANCOCK D.D., RICE D., PRITCHETT
L.C., et al. — Salmonellosis associated with S. typhimurium DT104 in
the USA. - Vet. Rec., 1997; 140 : 75.

[10] C.D.C. - Multidrug-resistant Salmonella serotype typhimurium - Uni-
ted States, 1996. - MMWR Morb. Mortal. Wkly. Rep., 1997; 46 :
308-10.

[11] CALLOW B.R. — A new phage-typing scheme for Salmonella typhi-
murium. — Journal of Hygiene, 1959; 57 : 346-59.

[12] ANDERSON E.S., WARD L.R., DE SAXE M.J., DE SA J.D.H. - Bacte-
riophage-typing designations of Salmonella typhirumium. - Journal
of Hygiene, 1977; 78 : 297-300.

[13] FROST J.A. - Testing for resistance to antimicrobial drugs. - In :

Chart H. (editor). - Methods in practical laboratory bacteriology. Boca
Raton : CRC Press, 1994 : 73-82.

9

[14] WHO. - Scientific Working Group on Monitoring and Management
of Bacterial Resistance to Antimicrobial Agents. — Bacterial, viral
diseases and immunology. Geneva : WHO, 1994. WHO/CDS/BVI/95.7

= B.E.H. n° 47/97

e 0 0 e i s S, il




LE POINT SUR...

REDUCTION DU RISQUE DE SALMONELLOSES DUES AUX (EUFS
DANS QUELQUES PAYS D’EUROPE

Les épidémies de Salmonella enteritidis associées aux ceufs crus sont encore
frequentes [1] [2] [3] bien que le risque lié aux ceufs soit connu. Trés sou-
vent les infections a S. enteritidis se limitent d'elles-mémes mais elles peu-
vent étre assez séveres pour nécessiter une hospitalisation, devenir de type
invasif et causer un déceés, notamment chez les trés jeunes et les personnes
trés agees. Nous avons demandé aux membres du Comité éditorial
d'Eurosurveillance s'il existait dans leur pays des mesures pour réduire le
risque de salmonelloses associées aux ceufs.

Nous avons recu des réponses de six pays (Suéde, Pays-Bas, Angleterre et
Pays de Galles, France, Grece et Espagne). Il en ressort deux approches
différentes : I'une vise a garder la volaille exempte de salmonelles, |'autre
se base sur des recommandations adressées aux restaurateurs et aux consom-
mateurs préconisant une bonne cuisson des ceufs et |'utilisation d'ceufs
pasteurisés pour les plats peu cuits.

En Suede, les ceufs et les élevages de poules pondeuses sont exempts de
salmonelles. Les réglementations officielles, d'abord introduites en 1961
pour répondre a une vaste épidémie de salmonelles en 1953, assurent le
contréle de la qualité des poules pondeuses, de leur lignée et de leur ali-
mentation. L'objectif est que les animaux arrivant a I'abattoir doivent étre
exempts de salmonelles et ce, grace a la prévention de toute contamina-
tion a tous les niveaux de la chaine de production; le contréle de cette
chaine est assuré aux points critiques pour détecter une éventuelle conta-
mination et prendre les mesures nécessaires si des salmonelles étaient
détectées. Les grands-parents des pondeuses sont importés et leur prove-
nance de parents exempts de salmonelles doit étre certifiée. lls sont mis
en quarantaine pendant 15 semaines, période pendant laquelle ils sont
testes quatre fois. Si des salmonelles sont isolées, les poules sont abat-
tues. Depuis 1990, 90 % des poules pondeuses ont subi des tests de dépis-
tage avant |'abattoir et pendant la période de ponte; cette procédure est deve-
nue obligatoire en 1994. Depuis 1991, les volailles ne sont nourries qu'avec
des aliments traités par chauffage, pendant la période d'élevage et en géné-
ral pendant la période de production. En Suéde, le contrdle des grands-parents
importés est probablement I'élément le plus important dans la prévention des
infections a salmonelles [4].

Aux Pays-Bas, un programme national d'éradication des S. enteritidis dans
les éleyages de volailles a été mis en place en mars 1989 grace aux efforts
conjoints du gouvernement et de I'industrie avicole. On espére que ce pro-
gramme conduira a I’'élimination de S. enteritidis d'un bout a I'autre de la
chaine de production. Plus récemment, suite a la directive de la Commis-
sion européenne sur les zoonoses [5], le programme englobe également
S. typhimurium. Ce programme de contrdle est efficace pour tout ce qui
concerne |'élevage de poules reproductrices : en 1996, on n'a détecté aucune
volaille positive. La transmission verticale de S. enteritidis des élevages de
parents aux élevages de pondeuses a usage commercial est a un niveau mini-
mum. Toutefois, le programme de contréle de S. enteritidis dans les éle-
vages de poules reproductrices n’a pas diminué le nombre d’élevages de pon-
deuses a usage commercial contaminés par S. enteritidis. En effet ces unités
de ponte ont été contaminées directement par I'environnement des fermes.
En juillet 1996, le nettoyage et la désinfection des poulaillers suivis par un
controle bactériologique sur I'hygiéne avant le restockage sont devenus
obligatoires pour toutes les installations de ponte d’ceufs destinés 4 la vente.

En Angleterre, le directeur général de la santé du gouvernement recom-
mandait en 1988 «d'éviter de consommer des ceufs crus ou des aliments
prépares avec des ceufs crus sans cuisson et pour les personnes les plus
vulnérables, comme les personnes adgées, les malades, les bébés et les
femmes enceintes, de ne consommer que des ceufs cuits de sorte que le blanc
et le jaune soient solides » [6] [7]. Il était également recommandé «que les
restaurateurs continuent a utiliser de plus en plus les ceufs pasteurisés, sur-
tout pour les plats qui ne sont pas destinés a étre cuits avant leur consom-
mation ». Par la suite, les recommandations ont englobé la manutention et
le stockage, la formation des personnes manipulant les aliments, des ame-
liorations dans la surveillance et la déclaration des épidémies de toxi-infec-
tions alimentaires, et des mesures gouvernementales pour le contrdle des
salmonelles dans la volaille [8].

Il existe en France depuis le début des années 90 un programme de contrble
de S. enteritidis tout au long de la filiere ponte d'ceufs de consommation.
Le principe de ce controle dénommé «Contréle officiel hygiénique et sani-
tairen (COHS) est le suivant : les batiments et installations d’élevages et
de couvoirs, la nourriture des animaux et les conditions de fonctionnement
doivent répondre a des normes strictes tant au plan hygiénique que sani-
taire. Une surveillance par échantillonnage des animaux et de leur envi-
ronnement est réalisée sous contrdle des services vétérinaires aux différentes
étapes de la filiere : grands-parents, parents, pondeuses. En cas de dépis-
tage positif les animaux sont abattus et les éleveurs indemnisés par le
ministére chargé de I’Agriculture. Ce systéme jusqu’alors facultatif va deve-
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nir obligatoire en 1998. Un dispositif de marquage des ceufs permettra de
retrouver facilement I'élevage d’origine en cas de survenue de toxi-infec-
tion alimentaire collective et de prendre des mesures correctives dans un délai
trés bref. Par ailleurs des recommandations concernant I'utilisation des ceufs
en restauration collective ont été faites en 1989 par le ministére chargé de
I’Agriculture. Le Bulletin épidémiologique hebdomadaire du ministére chargé
de la Santé diffuse, a I'occasion d’articles traitant des toxi-infections ali-
mentaires, des recommandations sur l'utilisation des ceufs en milieu fami-
lial. Il préconise notamment que les personnes vulnérables (agées, malades,
bébés, femmes enceintes) ne consomment que des ceufs suffisamment cuits
(jaune et blanc fermes).

Enfin, conformément a la directive 93/43 CEE relative a I'hygiéne des den-
rées, les professionnels rédigent des guides de bonnes pratiques. Celui sur
la restauration collective a caractére social préconise pour I'utilisation des
ceufs : la provenance d’un centre d’emballage agréé, une préparation au
plus pres de la consommation, la proscription de préparations peu cuites
ou la mise en ceuvre de procédures spécifiques de préparation, I'utilisation
de mayonnaises industrielles ou leur fabrication a partir d’ovoproduits pas-
teurises. Celui des patissiers et restaurants commerciaux préconise notam-
ment |'utilisation exclusive d'ceufs provenant d'élevages inscrits au C.O.H.S.

En Gréce, des recommandations ont été publiées en 1990 pour répondre
au nombre croissant de cas de salmonelloses, dues principalement a S. ente-
ritidis. Elles ont été élaborées par le service de santé publique du minis-
téere de la Santé, le Centre national de référence des salmonelles et des
shigelles de I'Ecole nationale de santé publique et le centre régional des
salmonelles du nord de la Grece et diffusées a toutes les autorités sani-
taires locales. Il est recommandé d’'utiliser des ceufs pasteurisés dans la
restauration et d'éviter la consommation d’ceufs crus ou insuffisamment cuits
pour les personnes vulnérables. On a conseillé au grand public d'éviter
I'utilisation d'ceufs dont la coquille était félée et de ne manger que des
ceufs durs ou frits (I'ceuf entier ou le jaune ferme). De plus, seuls des ceufs
ou des ovoproduits pasteurisés doivent étre utilisés pour la production d‘ali-
ments qui ne sont pas destinés & étre cuits, comme par exemple la mayon-
naise et les glaces.

Le ministere de la Santé espagnol (Ministerio de Sanidad y Consumo) a publié
en 1991 des directives sur les salmonelloses et les ceufs, lesquelles recom-
mandaient |'utilisation d'ceufs pasteurisés dans la restauration collective.
Des recommandations sur I'hygiéne alimentaire destinées au grand public
ont également été diffusées.
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Cas déclarés pour certaines maladies transmissibles

Données provisoires non validées

Semaine du 3 novembre
au 9 novembre 1997

£ 8 | ‘ s ] }
£ 2T|g|.| B e8| 2 £ =¥ 2|, 8 e 8|2
= . s =9 | 8 e = (T} =% . i £ 35|88 B & |3
REGIONS DEPARTEMENTS (POPULATION| & 3 | £33 | 5| B < 2| 8|E REGIONS DEPARTEMENTS | POPULATION | 5 S | £8|5 5| &8 |4|S|E | E
eNtez (S| ® | SE( 8|8 &2 S E|E|2 | et %]  |SEE|8|8| 8 |Z[E| 8|2
P sE 2| = = 2P| | e SE|E - = = -
= -l " 3| s - = S|&
| - - | = -
ALSACE | 67 Rhin (Bas-} 961020/ / 1|/ 7/ /1 7/ / Nom regu / / / N ey LIMOUSIN 19 Corréze 236 744 | |
68 Rhin (Haut-) 681 443 | 23 Creuse 128729 |/ /1 /|1 11 ] IR NITNI aa [ - A S VR
| Total 1642463 | [ 87 Vienne (Haute-)| 383070 [/ / /|7 /1 77[r 1/ |/ i Nonwsgu (747141110 Y
AQUITAINE 24 Dordogne 388 669 4 Total ness
33 Gironde 1234434 3 LGHRAINE 54 Meurthe-et-Mos. 708 658 Lem e Nonvdgu // |/ /470 st
40 Landes 315 605 | ) | 55 Meuse 194 713 -
47 Lot-et-Garonne 05985 |/ /AN LLINLLE s/ Nonvegu /AL AR | 57 Moselle 1009 645 1] 1
64 Pyrénées-Atlant.| 589 415 | 88 Vosges 383 192
Total 2 834 068 5 4 Total 2 296 208 1,1
AUVERGNE |3 Allier sl ! MiDI-PYRENEES | - ATea _Enal ]
15 Cantal 157984 |/ / /|/ / ;/Wonvegu /7 Ligdd 11 12 Aveyron 268 606
43 Loire (Haute-) 206 010 | 31 Garonne (Hte-) 955 113 3 2| 2 1
63 Puy-de-Dome 597 985 32 Gers 174 5719 Il
Total 1317 417 1 % lot 157 679 :
BOURGOGNE 21 Cote-d'Or 500782 |/ /it 4 0 s 020 uld i Nomeggu /1 Ar i ALERLELT 65 Pyrénées (Hies-)| 225256 |/ /|1 1114400 i Nenegn /AT I T AT
58 Niévre 231 826 | | 81 Tamn 340 899 |/ / 'f."'s/J/J-J'."hlunrcgu:,' ik /
Tt Calinaard nive —— 82 Tarn-et-Gar. 203388 |/ /)i 1010 70|71 Nonvegu £ )/ 0 AT hDd A
Total 2462 384 3 2| 2 2
0o < L
:-P'—‘O 8 1 o | 59 Nord 2580359 |/ / /|7 10|t r s i|r i Nonwegw s rhr s Al A2
BRETAG % E m o £ |4/ /0q  Wonvegu /73110111111 1/ PAS-DE-CALAIS | 62 Pas-de-Calais | 1438 839 3 4 1
W
oS e g : 1 | Total 3979 198 3 [ 1
»© 'Q o /00 Noneggu /410417 noRMANDIE 14 Calvados 625 665 | | 1 |
_‘c;m 0~ 1 (BASSE-) 50 Manche 482457 |/ /| s ralr i d i) Nomrgen S /A7 AR
2 wvi
< mC 1 61 Orne 295 199
CENTHE ;?g:z] 8 f40 047/ Nonrdgu 124014100 ! Total 1403 31 1
c o _>‘ G [/ 777071 Nonrgeu /) / 4/ 4/ 1/| NORMANDIE | 2T Eure |
£~ o m e _ f70if)r 7 Nonvggu /747747740040 /] (HAUTE-) 76 Seine-Maritime 1229154 | 1 1]
g:a%l‘rﬂ w : Total 1754807 | 1 1
~mzZ = o T 1eays | 44 Loire-Atlant. 1071 359 1 1
=T @ '&' 2 DE LA LOIRE | 49 Maine-et-Loire 713 790
o b 2 1 53 Mayenne 281 2717 1
w o - T
cHiRP 0 o : ~n 1 72 Sarthe 518 117 1 1
] -~ .
ARDEN! - w Q@ [///4|r i Nomrdgu s/ /741 / 85 Vendée 520 680 1
= ; 2 2 Total 3105 223 1 2| 2 | 1
1
2] 1000l Nonedew s/ s fisLii )i/ PicaRDiE 92 Algtie 540 287
3 60 Oise 748 150 2 1
o 5 80 Somme 552 766
CORSE — Total 1841 163 | 2 1
Ll / / Non régu / / REER
W 3 POITOU- 16 Charente 342 301 1| 1 1
— CHARENTES 17 Charente-Mar. 538 607
FRANCHE-CUMTE === ===~ e e W . } 79 Sevres (Deux-) 346 228
39 Jura 251 790 FIALTEIALLLYT / on recu f1771171 f/ I
b 86 Vienne 387 125 1
70 Sadne {Haute-) 229 730 1 ] Total 1614 261 21 1 1
90 Terr. de Belfort 136 111 ! T——— 04 Alpes-Hte-Prov, 133 745
Total 1108 328 1 ALPES- 05 Alpes (Hautes-) 115850 |/ / / /|t Nomwegu // 4/ rh 10l
iLE-DE-FRANCE 1> Paris (Ville) 2155131 ! 21 COTE D'AZUR | g5 Alpes-Marit. 994940 |/ / /| HAeott s Nonvegu /7470400 dr7 4100
/ ridiidridis /
77 Seine-et-Marne| 1130 058 e ol A [ 13 B.-du-Rhéne 1784 855 1 4 1
78 Yvelines 1 339 661 il B0 ol Y 83 Var 849 740 1 I
91 Essonne 1117764 st AL [ 84 Vaucluse 478 452 4|
92 Hauts-de-Seine 1402 837 1 5 Total 4 357 582 2 9 1
93 Seine-St-Denis 1403 136 1 14 ~ 01 Ain 487 431 |
- RHONE-ALPES
94 Val-de-Mame: | 122467 \/ / /\/ /1 44\ /1 /11t (Nomvegh /7477 Q11 i 07 Ardéche 209993 /7 /(100 sl Nonesgu o fri i heidii
95 Val-d'Oise | 1080938 [/ //ls/// /i s/l Nonregu // R YRR INY 26 Drome 420 543 : 2 ]
Total 10 861 338 1 1! 40 38 Isére 1038241/ / / /11 4)/ ) Nomregu [/} 11414
LANGUEDOC- 11 Aude 303 694 [ 42 Loire 748 003 |/ / /|/ / 11 onregu / /41 /41T 7041
ROUSSILLON | 30 Gard 598897 1 l 3 69 Rhone 1527268 |/ / 111/ / onregu /////A//]/
34 Hérault 589 1 2 73 Savoie 363 413 2|
| 48 Lozére 72724 | 74 Savoie (Haute-) | 596392 |/ / / / / 11/ / Non recu FIALLAL T /
66 Pyrénées-Orient. 31 i Total | 5461080 ‘ 4 |
Total 2171466 1 1 5 TOTAL DE LA SEMAINE FRANCE METROPOLITAINE 1 16 8 1 85| 7 | n }
FRANCE 971 Guadeloupe 407 485 !
DUTRE-MER 972 Martinique 370 756 1 | | B 5 premsidres ‘ \
| 973 Guyane . L oL TRt | [t mu— semaines de 1097 |121| 2458 328 79| 14| 5757 300| 4 136
| 974 Réunion 595 839 | 2 | TOTAL : 45 premiéres
Hial 1505 216 1] 2 \ 57 373 641 somaines do 1996 146 | 4524 64| 33 6603 316 17| 73 |

Directeur de la publication :
Reédaction :

D= Jean-Baptiste BRUNET,

PrJ. MENARD - Rédacteur en chef :
Isabelle CAPEK, Sophie FEGUEUX, Corinne

P Elisabeth BOUVET

LEGOASTER, Agnés LEPOUTRE, Martine LEQUELLEC-NATHAN, Florence LOT, Vincent
PIERRE, Isabelle REBIERE, Véronique VAILLANT. Administration : M. André CHAUVIN

Secrétariat : M™ Hortense PINVILLE Direction générale de la Santé - Sous-
direction de la Veille sanitaire Bureau VS 2 : 1, place de Fontenoy, 75350 Paris 07 SP
Tél. : 01 40 56 40 95 — N° CPP : 2015 AD - N° INPI : 1 732 278 — ISSN 0245-7466

~ [hors Maghreb] et de IOcéan Ind;ena

- Autras pays, avion ‘économigue : 33& FE HT; supp% par avion __pude 25:

7 249147 P

NATIONALY

IMPRIMERII

PR




