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Résumé

La salmonellose est 'une des zoonoses dont le fardeau économique et sanitaire est le plus élevé dans
le monde. En fonction de I'héte et du sérotype, Salmonella peut induire un large spectre de
maladies qui vont des fiévres typhoides aux infections asymptomatiques en passant par les
gastroentérites. Les volailles, qui sont majoritairement porteuses asymptomatiques, sont les principales
sources de contamination de 'homme et I'un des enjeux majeurs pour l'autorité européenne de sécurité
des aliments (EFSA) et le centre européen de prévention et de contréle des maladies (ECDC). De
nombreuses stratégies de lutte au niveau de I'élevage ont été mises en place pour combattre les
infections & Salmonella, ce qui a permis de réduire ou au moins stabiliser le nombre d'infections
humaines. Pour aller plus loin, de nouvelles stratégies doivent étre mises en place, en particulier face a
la diminution de l'utilisation des antibiotiques en élevage. Cet article décrit les différentes stratégies de
lutte, actuelles et a venir, et en particulier celles liées aux travaux sur le microbiote intestinal du poulet.
Il aborde également les conséquences que peuvent avoir les recherches sur les interactions microbiote-
héte-pathogene.

Mots-clés : Portage, Salmonellose, Probiotique, Zoonose, Poulet,

Abstract : Microbiota approach: strategies to predict and prevent Salmonella infections in
chicken

Salmonellosis is one of the most important zoonosis worldwide resulting in a significant loss to agrifood
industry as well as a substantial burden on the healthcare system. Depending of the hosts and the
serotypes, Salmonella induce a wide spectrum of diseases among which typhoid fevers, asymptomatic
infections and gastroenteritis. Poultry, which are the main source of human contamination, are mainly
asymptomatic carriers. This asymptomatic Salmonella carrier state is thus a major issue for the
European authority of food safety (EFSA) and the European center of prevention and control of the
diseases (ECDC). Numerous strategies have been developed to fight Salmonella infections leading to a
decrease or at least a stabilisation of the human cases. To go further, novel approaches must be
developed in particular in response to the increase and spread of antimicrobial resistance. This article
describes the current and future strategies used to fight Salmonella infection especially those related to
the chicken gut microbiota. We finally address the new avenues opened by studies on host-microbiota-
pathogen relationships.
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1. Salmonella

Les bactéries du genre Salmonella sont des y-protéobactéries. Elles appartiennent a la famille des
Enterobacteriaceae. Le genre Salmonella comprend 2 espéces : S. enterica et S. bongori. L'espéce
bongori est majoritairement retrouvée chez les animaux a sang froid et dans I'environnement alors que
I'espéce enterica posséde un spectre d’hotes trés large qui concerne les animaux et les plantes. Cette
derniere est divisée en 6 sous-espéces sur la base de critéres biochimiques : enterica, salamae,
arizonae, diarizonae, houtenae et indica (Guibourdenche et al., 2010). Parmi chaque sous-espéce, on
distingue des sérotypes (ou sérovars) qui se différencient par leur composition en antigénes somatiques
O (partie externe du lipopolysaccharide ou LPS), flagellaires H et éventuellement capsulaires (Vi). Les
antigenes flagellaires H sont présents sous deux formes différentes (phase). Les salmonelles expriment
donc soit les deux formes simultanément (Salmonella diphasique), soit la forme d’une seule phase
(Salmonella monophasique). Afin de faciliter la lecture, les sérotypes sont notés sous forme contractée,
par exemple : S. Enteritidis pour Salmonella enterica sous-espéce enterica sérotype Enteritidis.

2. Salmonelloses

Les salmonelloses sont toutes les maladies engendrées par les salmonelles. Chez 'homme, elles sont
majoritairement de deux types : les gastroentérites et les fievres typhoides ou paratyphoides. Toutefois,
les salmonelles peuvent induire également une infection asymptomatique (ou portage
asymptomatique). Une forme invasive due a des souches non typhoidiques a été décrite récemment.

Dans le monde, on compte plus de 20 millions de cas de fiévre typhoide par an entrainant plus de
200 000 morts (www.pasteur.fr) dont 90 % en Asie. Les pays industrialisés sont peu concernés par les
fievres typhoides. Cependant, la maladie n'y a pas disparu et est a déclaration obligatoire en France,
tout comme les gastroentérites. Le nombre total de gastroentérites a Salmonella est estimé dans le
monde a 94 millions par an parmi lesquelles 155 000 décedent a la suite de ces infections. Elles
représentent une des causes principales de mortalité infantile dans les pays en voie de développement.
Elles constituent en Europe et aux Etats-Unis la deuxieme cause, derriere Campylobacter, de toxi-
infections alimentaires et la premiére cause d’hospitalisation et de mortalité d’origine alimentaire (27 %
des mortalités humaines d’origine alimentaire sont attribuées en France & Salmonella) (Chimalizeni et
al., 2010 ; Van Cauteren et al., 2017). Si une diminution en Europe de prés de la moitié des cas de
salmonelloses humaines a été observée entre 2009 et 2013, le nombre de cas s’est stabilisé depuis.
Ainsi, environ 100 000 cas humains sont signalés chaque année dans I'Union Européenne. Un total de
1 168 foyers épidémiologiques de toxi-infections alimentaires a Salmonella ont été rapportés dans les
pays de I'Union Européenne en 2013, soit 22,5 % du nombre total des foyers épidémiologiques
déclarés en Europe (Anonymous, 2013). En France, les sérotypes S. Typhimurium, S. Enteritidis et le
variant monophasique de S. Typhimurium représentaient plus de 70 % des sérotypes enregistrés
(EFSA et ECDC, 2017). Il est a noter également, une forte émergence de certains sérotypes multi-
résistants tels que S. Kentucky (Le Hello et al., 2013). Toutefois, le plus préoccupant est I'émergence
des infections invasives dues a des souches particuliéres de S. Enteritidis et de S. Typhimurium (iNTS),
notamment de la souche multi-résistante du « Multilocus sequence type » ST313 (Okoro et al., 2012).

La salmonellose est une zoonose, c'est a dire une infection pouvant se transmettre directement ou
indirectement entre les animaux et les humains. Ainsi, Salmonella pose un réel probléme pour
lindustrie alimentaire et I'élevage. En effet, 'homme s'infecte principalement par ingestion d’aliments
contaminés qui sont a base d’'ceufs, de viande de volaille ou de porc. Afin de diminuer la contamination
humaine, un effort particulier doit étre fait pour diminuer la contamination des animaux de rente (EFSA
et ECDC, 2017 ; Callaway et al., 2004). Toutefois la détection et I'éradication des salmonelles chez les
animaux est difficile car Salmonella induit le plus souvent chez ces derniers une infection
asymptomatique (souvent appelée portage asymptomatique). Dans la majorité des cas, celle-ci est
associee a une excrétion fécale forte et durable des salmonelles qui peuvent survivre dans
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I'environnement d’élevage et infecter les autres animaux. Dans le cas des volailles, elle peut aussi étre
liée a l'infection de I'appareil reproducteur, ce qui conduit & une contamination des ceufs en surface
(souvent via les fientes contaminées) ou du blanc voire du jaune (Braden, 2006). Dans cette revue,
nous nous focaliserons sur la filiére avicole, la principale source de contamination de 'lhomme (EFSA et
ECDC, 2017).

3. Les moyens de lutte actuels contre les Salmonelloses
3.1 Vaccination

Les mesures prophylactiques pour contréler I'infection par Salmonella dans les élevages de volailles
sont : la surveillance des élevages (conduisant dans certains cas réglementaires a I'abattage des lots
de volailles contaminés) et le développement de vaccins a base de bactéries atténuées ou tuées.
L'utilisation de ces vaccins est relativement onéreuse. Elle a permis cependant une importante
diminution du niveau de contamination des élevages, sans pour autant éliminer les risques d'infection.
Un inconvénient majeur de nombreux vaccins anti-Salmonella est qu'ils ne protegent que vis-a-vis du
sérotype contre lequel ils ont été produits. Par exemple, un vaccin dirigé contre S. Typhimurium protege
peu ou pas les animaux d’une infection a S. Enteritidis et inversement (Foster et al., 2012). Ceci est lié
au fait que les antigénes protecteurs majeurs de Salmonella sont les antigénes somatiques (antigene
0) et flagellaires (antigene H) qui varient entre les sérotypes (Van Immerseel et al., 2005).
Actuellement, des vaccins di- ou multivalents dirigés contre plusieurs sérotypes, sont disponibles ou en
développement (Tennant et Levine, 2015).

3.2 Prévention

Les bonnes pratiques d’élevage et d’hygiéne restent les bases d’'un contréle efficace de l'infection a
Salmonella dans les élevages de volailles. La prévention vise a empécher I'entrée des salmonelles
dans les élevages via les animaux eux-mémes, I'aliment ou I'environnement (notamment les rongeurs
et les oiseaux sauvages). Elle doit également limiter la transmission du pathogéne au sein du troupeau
en respectant la conduite en bandes et la gestion des locaux en tout plein/tout vide, associée a un vide
sanitaire correspondant a un nettoyage et une désinfection des salles entre bandes (Velge et al., 2005).
L'utilisation des antibiotiques est, quant a elle, désormais trés réglementée. lls sont notamment interdits
en tant que facteurs de croissance, pour réduire I'apparition de nouvelles souches résistantes aux
antibiotiques et limiter les niveaux de résistance des souches, mais leur utilisation est autorisée en
traitement prophylactique chez les poules pondeuses.

3.3 Résistance génétique des volailles

Afin d'éviter I'utilisation des antibiotiques, de nouvelles approches se développent comme la sélection
génétique de lignées de poulets résistants au portage de Salmonella (Calenge et al., 2010). Toutefois, il
faut étre prudent lors des sélections car nous avons montré que la corrélation de la résistance chez
I'adulte et chez le jeune est négative (-0.50) ce qui suggére qu’une augmentation de résistance chez
I'adulte peut conduire a une augmentation de sensibilité chez le jeune (Beaumont et al., 2009). De plus,
la résistance génétique a l'infection aiglie et au portage n'est, en général, pas portée par les mémes
régions génétiques de I'ndte, méme si certaines zones sont communes (Tran et al., 2012). De la méme
facon, des lignées consanguines de poulets, différant sur la résistance a linfection systémique, ne
montrent pas de différences de taux d'infection de I'appareil reproducteur ou de taux d’ceufs infectés
(Berchieri et al., 2001).
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3.4 Probiotiques, prébiotiques, additifs chimiques et phages

Enfin, l'utilisation d’écosystémes microbiens naturels est en plein essor. La possibilité d’agir sur les
performances et la santé de I'animal par 'administration de micro-organismes vivants sélectionnés a été
mise en ceuvre depuis longtemps. Ainsi, en 1908, le savant russe llya Metchnikov attribuait I'étonnante
longévité des Bulgares aux yaourts qu'ils consommaient. L'idée que les bactéries de certains aliments
contribuent a notre santé n’est donc pas neuve. Dans les années 60, cette idée a donné naissance au
concept de probiotiques, ces micro-organismes vivants (bactéries, levures) qui, ajoutés comme
compléments alimentaires, apportent un bénéfice pour la santé. Au fil des ans, les probiotiques sont
devenus de véritables arguments publicitaires pour un bon nombre de produits. Plusieurs mélanges
bactériens anti-Salmonella ont été développés et sont actuellement sur le marché (Nuotio et al., 1992).
Toutefois, ces produits complexes ne sont pas parfaitement caractérisés et afin d'éviter que ces
mélanges ne contiennent des souches potentiellement pathogénes, I'Union Européenne demande
actuellement que les nouveaux produits soient caractérisés et inoffensifs. De tels mélanges de
bactéries bien définies et caractérisées n'ont pour le moment donné que des protections limitées chez
la volaille ou le porc (Casey et al., 2007 ; Szabo et al., 2009). Toutefois, la métagénomique a mis en
évidence un potentiel considérable des probiotiques, aussi bien dans des modéles de salmonellose
murine (Brugiroux et al., 2016 ; Acurcio et al., 2017) qu’aviaire (Hayashi et al., 2018). Les travaux sur le
microbiote couplés aux approches de métagénomique devraient permettre a terme, le développement
de probiotiques de nouvelle génération.

Plutot que d'inoculer des souches commensales vivantes, une autre approche pourrait étre de faciliter
leur croissance dans l'intestin des poussins par I'ajout dans la nourriture de prébiotiques c’est-a-dire de
composés (souvent des oligosaccharides) qui servent d’aliment aux bactéries du microbiote et qui
favorisent leur croissance. Comme chaque bactérie a ses propres besoins, on peut nourrir de préférence
certaines bactéries et favoriser ainsi leur croissance pour obtenir certains avantages comme une
inhibition de la colonisation par des pathogenes. Une troisiéme approche est de modifier I'environnement
du microbiote par modification du pH ou I'addition d’acides gras volatils a courtes chaines (Van
Immerseel et al., 2004 ; Revolledo et al., 2009 ). L'addition de chlorate ou d’autres acides dans 'eau de
boisson a ainsi permis de protéger en partie de l'infection et est utilisée dans certains élevages (Byrd et
al., 2003).

Enfin, une stratégie trés différente consiste a utiliser des bactériophages (virus de bactéries) Iytiques
pour cibler certains pathogénes ou des bactéries multi-résistantes aux antibiotiques (Galtier et al., 2016).

4. Le microbiote : un partenaire a prendre en compte

Un microbiote est défini comme une population de micro-organismes (bactéries, levures, champignons,
virus, parasites...) formant un écosystéme complexe. Cet écosystéme différe en fonction de I'héte et de
la localisation sur le corps (Cho et Blaser, 2012). Le microbiote intestinal est celui qui comporte le plus
de micro-organismes en quantité et en diversité mais seulement 60 % des espéces bactériennes
peuvent étre cultivées.

L'étude du microbiote intestinal, chez 'homme puis chez les animaux, a été révolutionnée par
lutilisation de technologies de séquencage d’ADN a haut débit qui a permis le développement des
approches de métagénomique, c'est-a-dire I'étude de I'ensemble des génomes microbiens constituant
le microbiote intestinal. La métagénomique ciblée sur 'ARN 16S ne permet que l'identification des
bactéries du microbiote. La majorité des études ont été consacrées a montrer les relations symbiotiques
qui existent entre I'ndte et son microbiote. Ainsi, de nombreuses études ont montré que le microbiote
intestinal est impliqué dans la digestion d’aliments non digestibles par I'héte et plus généralement dans
la régulation du métabolisme, le développement du tractus digestif, la mise en place et la régulation de
limmunité, et certains traits du comportement via un effet sur le cerveau. Le microbiote joue également

34 Innovations Agronomiques 66 (2018), 31-42



L’approche microbiote : stratégies pour prédire et prévenir les infections a Salmonella chez le poulet

un role primordial dans la résistance a la colonisation par des pathogénes. C'est ce que I'on appelle
I'effet barriere qui est responsable de 'augmentation trés forte de I'inoculum nécessaire pour infecter un
animal conventionnel par rapport @ un animal dénué de microbiote. Cet effet barriere est di: 1- a la
captation de nutriments nécessaires a la croissance du pathogéne par le réseau métabolique stable
établi par la flore résidente, 2- a la production de molécules bactéricides et de systémes antimicrobiens,
et 3- & la compétition pour les récepteurs d’attachement aux cellules de I'héte (Kamada et al., 2012).
Cet effet barriére est modulé par 'age et I'espéce animale, mais ses fonctions restent les mémes.

Chez l'ciseau, avant 'éclosion, la majorité des auteurs admettent que le tube digestif de 'embryon est
stérile. Aprés I'éclosion, le tube digestif est colonisé par des milliards de bactéries provenant de
I'environnement immédiat du poussin : éclosoir, manipulations humaines, autres poussins, adultes dans
certains cas, puis la litiere, I'eau et le premier aliment. Ainsi, la composition du microbiote varie
beaucoup en fonction de nombreux paramétres. Le premier est 'dge mais d’autres interviennent aussi :
type d’élevage, lignée de volaille, alimentation, environnement... Dés le premier jour aprés I'éclosion,
liléon et les caeca hébergent 108 et 1010 bactéries par gramme de contenu digestif pour atteindre 10° a
10" bactéries par gramme des 3 jours puis rester relativement stable jusqu’a I'age de 30 jours. Au
cours de cette période se produisent aussi, tout au long des différents segments du tube digestif, des
changements qualitatifs dans la composition taxonomique du microbiote, et une augmentation générale
de la diversité (Danzeisen et al., 2011). Dans la perspective d’'applications en élevage, il est clair que la
période autour de I'éclosion est un moment privilégié pour tenter de favoriser et de maintenir un
microbiote considéré comme favorable. Il a ainsi été démontré que limplantation d’une flore a la
naissance favorise et oriente I'implantation des autres bactéries et donc détermine la composition future
du microbiote (Pedroso et al., 2014).

Facteurs de I’hote ., &= Facteurs du pathogene

Facteurs du microbiote

Etude des interactions hote — pathogéne — microbiote

¥

Vaccins Hygiene Controle

Sélection d’animaux
résistants

NN\ |

Probiotiques
Prébiotiques

Réduction du portage et de I’excrétion de Salmonella

Figure 1 : Méthodes de lutte contre les infections & Salmonella dans les élevages

Innovations Agronomiques 66 (2018), 31-42 35



P. Velge et al.

D'un point de vue anatomique, les sites principaux d’activité bactérienne du tube digestif du poulet sont
le jabot, les caeca et, dans une moindre mesure, 'intestin gréle. C’est dans les caeca que la diversité est
la plus grande, du fait d’'une pression en oxygéne faible et du temps de rétention important du contenu,
comparativement au reste du tractus digestif. On peut ainsi y détecter entre 4000 et 5000 OTU
(Operational Taxonomic Units) contre seulement 400 a 900 dans l'intestin gréle (Neumann et Suen,
2015). La plupart appartiennent aux Firmicutes (notamment 'ordre des Clostridiales). Nous retrouvons
aussi des Proteobacteria et des Bacteroidetes. En comparaison, le microbiote des féces a été peu étudié
jusqu’a présent, sans doute par crainte de leur manque de représentativité des segments digestifs, avec
une perte notamment de bactéries anaérobies. Dans la perspective d’applications en élevage et afin de
ne pas tuer les animaux, notamment pour la mise au point de tests diagnostiques basés sur I'observation
du microbiote, le prélévement et I'analyse des féces parait incontournable. Toutefois, I'enjeu des
recherches actuelles consiste a trouver parmi ces milliers d’especes bactériennes les marqueurs
prédictifs ou a identifier celles qui ont un effet favorable.

Pour améliorer les moyens de lutte contre les Salmonelles (Figure 1), il est donc important de mieux
connaitre les mécanismes de virulence et de persistance de Salmonella chez les animaux d’élevage en
prenant en compte la dynamique de l'infection et les interactions qui existent entre I'héte, le pathogéne
et leur environnement biotique (le microbiote) et abiotique (I'environnement d’élevage).

5. Le portage de Salmonella : persistance ou réinfection ?

Chez les volailles comme chez d’autres animaux d’élevage comme le porc, Salmonella peut induire une
infection asymptomatique qui correspond a la colonisation de I'appareil digestif, au passage de la
barriere intestinale et a I'induction d’une infection systémique touchant en particulier le foie et la rate.
Cette infection systémique est, la plupart du temps, éliminée par la réponse immunitaire en quelques
semaines ce qui permet I'élimination de la bactérie de ces organes. Toutefois, la réponse immunitaire
induite est incapable d’éliminer la bactérie de l'intestin et en particulier des caeca ou la bactérie persiste
pendant plusieurs mois. Nous avons montré également que l'infection systémique ne modifie pas le
portage de Salmonella (Menanteau et al., 2018). Cette infection caecale est en général accompagnée
d’'une excrétion fécale trés forte, sans trouble majeur pour le poulet infecté. Ainsi quand les poussins
sont infectés expérimentalement dans un modéle qui mime une infection d’animaux en bande, ils
excretent tous, dés 7 jours aprés infection, entre 105 et 108 Salmonellalg de fiente (Sadeyen et al.,
2004). Dans ce modele tous les poussins sont regroupés dans une grande cage ou les réinfections et
les contaminations croisées sont nombreuses.

Sachant que Salmonella peut survivre dans 'environnement d’élevage, et que les quantités excrétées
de bactéries sont suffisantes pour infecter un poulet sain, une question majeure restait en suspens : le
portage asymptomatique de Salmonella correspond-t-il & une réinfection constante des animaux a partir
du réservoir environnemental ou a une réelle persistance des salmonelles chez I'animal suite a une
premiére infection ?

Pour répondre a cette question, nous avons congu un systéme d'élevage expérimental ou les
possibilités de réinfection et de transmission entre animaux étaient réduites au maximum. Pour cela, les
animaux sont élevés et infectés en isolateur (enceinte utilisée pour empécher I'entrée de micro-
organismes), ou l'air est stérilisé, les fientes sont stérilisées en tombant dans un liquide décontaminant
et I'eau et les aliments sont placés en hauteur pour limiter leur contamination par les fientes. Dans ces
conditions les niveaux d’excrétion se sont avérés trés hétérogénes d’un individu héte a l'autre. Ainsi sur
10 poussins infectés et maintenus isolés les uns des autres (1 poussin/isolateur), seul un petit nombre
excrétait de fortes quantités de salmonelles dans leurs fientes (>10%/g fiente), a des taux proches de ce
que nous observions en cage. Au contraire, 20 a 50 % des poussins n’excrétaient aucune salmonelle
ou a des taux inférieurs a 103/g fiente. Des observations similaires ont pu étre faites dans les caeca
prélevés aprés autopsie (Figure 2). L’hypothese d’un effet du stress de I'isolement a par la suite été
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écartée en reproduisant ces résultats dans des isolateurs de plus grande taille (10 ou 30 poussins/
isolateur).

L’hétérogénéité des niveaux d’'excrétion obtenue dans de telles conditions montre limportance, dans
les conditions classique d’élevage, des réinfections et des contaminations croisées entre animaux pour
aboutir a ce que tous les animaux excrétent de grandes quantités de salmonelles (Menanteau et al.,
2018). Elle nous permet également de suggérer I'existence de deux phénotypes distincts (faible et
super-excréteurs), mis en évidence par la limitation des contaminations croisées. La présence, dans
ces nouveaux modeéles d'infection, de poussins dits super-excréteurs car excrétant de grandes
quantités de Salmonella pendant 4 semaines montre qu'en l'absence de réinfection et de
contaminations croisées Salmonella peut coloniser un poussin et persister. Ces animaux super-
excréteurs jouent le role de réservoir de Salmonella et les transmettent en continu aux poussins plus
résistants a une premiére colonisation. L’hypothése que le portage de Salmonella corresponde
uniquement a une réinfection continue des poulets n’est donc pas valide au moins pour certains
animaux au sein d’un troupeau. Nous avons montré que les animaux « faible-excréteurs », qui ne
présentent de hauts niveaux d’excrétion qu'apres exposition a de multiples infections croisées, ne
possedent pas une meilleure capacité a éliminer la bactérie une fois infectés, mais plutot une meilleure
capacité a bloquer une premiere infection par Salmonella (Menanteau et al., 2018). Ainsi, si aprés
plusieurs infections dues a la présence des super-excréteurs, ils deviennent a leur tour super-
excréteurs, ils le restent méme si nous les isolons en isolateur, c’est-a-dire sans possibilité de se
contaminer de nouveau.
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Figure 2 : Excrétion de Salmonella et colonisation des caeca des poussins en fonction des conditions d'élevage.
Les poussins ont été infectés par voie orale avec une faible dose de Salmonella Enteritidis (5x10* bactéries) a 7
jours d'age. La différence d’excrétion et d'infection est liée aux conditions d’élevage des poussins. En cage, les
animaux peuvent se réinfecter ou infecter leurs congénéres contrairement au modéle en isolateur.

Les résultats obtenus dans les modéles en isolateur viennent donc modifier la vision que nous avions
quand on infecte les poulets dans des conditions d'élevage classique (i.e. en cage). Lidée,
généralement admise était que pour un méme fond génétique, la probabilité d’étre infecté était égale
d’'un individu a l'autre. Or la dynamique épidémique semble davantage reposer sur un petit nombre
d’individus initialement super-excréteurs, qui vont contaminer d’autres animaux par I'excrétion continue
de grandes quantités de Salmonella. Une fois contaminés, ceux-ci deviennent a leur tour des super-
excréteurs et transmettent l'infection.
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6. Rble du microbiote intestinal dans les phénotypes super- et faible-
excréteurs

La question actuelle est donc de savoir pourquoi au sein d’'un méme troupeau, avec un méme fond
génétique, certains poussins sont plus sensibles a l'infection par Salmonella que d’autres.

Sachant que dans notre modéle en isolateur, la génétique de I'héte et le statut immunitaire des animaux
est controlé, nous avons regardé le réle du microbiote intestinal. Les premiéres études ont montré que :
1- les poussins d'un méme troupeau avaient des microbiotes différents ; 2- chez des animaux sans
flore, Salmonella s'implantait fortement chez tous les poussins et était excrétée en grande quantité ; 3-
linoculation d'une flore microbienne d'adulte a des poussins, les protégeait tous de l'infection par
Salmonella ; 4- la modification de la flore par des antibiotiques modifiait le niveau de colonisation et
d’excrétion de Salmonella. Afin de savoir si la composition du microbiote avant infection déterminait le
phénotype super-excréteur/faible-excréteur, nous avons recueilli avant infection les flores d’animaux qui
ont été infectés ensuite en isolateur. Aprés avoir identifié les animaux super-excréteurs et faible-
excréteurs, nous avons inoculé a d’autres poussins les flores des animaux devenus super-excréteurs et
faible-excréteurs. Nous nous sommes apergus que tous les poussins ayant recu les fientes des super-
excréteurs étaient devenus eux-mémes super-excréteurs. Ce résultat démontre que la composition du
microbiote détermine les risques qu'un poussin soit infecté par Salmonella (Kempf et al. en
préparation).

Ce résultat tres original ouvre de nouvelles pistes pour identifier des genres bactériens qui prédiront les
risques qu'un poussin soit infecté par Salmonella. De plus, des études comparatives des flores
bactériennes devraient permetire d'identifier les micro-organismes qui facilitent ou inhibent
limplantation de Salmonella. L’isolement de ces souches permettra de développer des cocktails de
souches commensales capables de bloquer I'implantation de Salmonella.

Ce mélange de souches correspondrait a I'ancienne définition des souches probiotiques c’est-a-dire des
bactéries qui, ingérées vivantes, ont un effet bénéfique sur la santé.

7. Vers une nouvelle définition des probiotiques

Nous l'avons vu, le microbiote intestinal est impliqué dans de nombreuses fonctions de I'hote comme
l'effet barriere vis-a-vis des pathogénes. Il a aussi des effets sur la digestion, la régulation du
métabolisme, le développement du tractus digestif et de la réponse immunitaire, la régulation de
limmunité et le comportement (Pan et Yu, 2014). De plus, chez 'homme, du cancer a l'autisme en
passant par l'obésité et les maladies inflammatoires, le microbiote semble impliqué dans de
nombreuses maladies. Ainsi, la comparaison du microbiote de personnes en bonne santé et de
malades a fait émerger la notion de dysbiose qui correspond a un déséquilibre du microbiote (Mondot et
al., 2013). Dans ce contexte, notre vision du probiotique doit s'élargir. En effet, l'utilisation de
probiotiques capables de modifier le microbiote de I'h6te ou d’avoir un effet direct sur I'néte peut aboutir
a de nombreux effets différents. De plus, si dans I'ancienne définition des probiotiques, ceux-ci étaient
considérés comme des additifs alimentaires ou zootechniques, les nouveaux probiotiques ne
concerneront pas seulement les personnes en bonne santé, mais aussi les malades avec un objectif de
rétablir un équilibre intestinal. Un exemple est Akkermansia muciniphila, bactérie du microbiote humain,
qui est utilisée comme médicament pour combattre les maladies métaboliques telles que I'obésité et le
diabete (Dao et al., 2016).

Dans ce contexte, il est important d’avoir une vision intégrée de l'impact du microbiote sur les
pathogénes et sur I'héte. C'est pourquoi nous étudions le réle de celui-ci sur :

— Les phénotypes super et faible excréteurs (Kempf en préparation), et sur la colonisation des
pathogénes (Han et al., 2017), dans l'objectif de développer des marqueurs prédictifs de la
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sensibilité aux salmonelles et de trouver de nouveaux probiotiques ayant un effet barriere ;

— Le développement et la stimulation de la réponse immune du poussin (Volf et al., 2016 ;
Kaspers et al., 2017) afin d'identifier des bactéries capables de stimuler la réponse immunitaire
des poussins ;

— Le r6le du microbiote sur le comportement des poulets et des cailles (Kraimi et al., 2018) dans
I'objectif de trouver des bactéries capables de modifier le stress des poussins, voire de détecter
précocement via une modification de leur comportement, l'infection des poussins par des
pathogénes. En effet, alors que le portage de Salmonella Enteritidis est considéré comme
asymptomatique, nos études récentes ont montré qu'une analyse détaillée du comportement
permet de percevoir la période ou les poussins viennent d'étre contaminés et ce avant
I'excrétion des salmonelles dans les fientes. Il semble donc qu’en observant le comportement
du troupeau de maniére spécifique, nous puissions mettre en place des méthodes
automatiques de détection précoce des animaux contamines.

Conclusion

Pour étre efficace, la lutte contre les salmonelles doit étre coordonnée et effectuée a tous les stades de
la chaine de production. Si I'hygiéne, la vaccination, la résistance génétique de I'ndte et la manipulation
du microbiote intestinal ne suffisent pas a elles seules a prévenir les infections, leurs effets coordonnés
devraient permettre d’'obtenir des élevages sans salmonelles. Par ailleurs, il est important d’envisager
les méthodes de lutte dans un esprit de prévention plutot que curatif, car quand un animal est infecté, il
est déja trop tard compte tenu de la vitesse a laquelle Salmonella se transmet d’'un animal a un autre
(Menanteau et al., 2018). Il est important de considérer cette lutte contre Salmonella dans un esprit
« OneHealth », c'est-a-dire que les efforts doivent étre menés chez 'homme, chez I'animal et dans leur
environnement. Ceci est parfaitement démontré par I'émergence de salmonelles multi-résistantes aux
antibiotiques dues a un usage irraisonné en médecine humaine et animale. Enfin, il ne faut pas oublier
dans cette lutte le contréle des produits utilisés en alimentation humaine et animale. En effet, nous
savons maintenant que les végétaux sont un réel réservoir pour les salmonelles. La plupart du temps, il
s'agit d'une contamination de surface ; cependant, des travaux récents montrent que les salmonelles
sont capables également d'infecter et de se multiplier dans le mésophile de certains hétes végétaux
comme la plante modéle Arabidopsis thaliana ou certaines plantes utilisées pour I'alimentation humaine
(salade, la tomate etc.) (Schikora et al., 2012). La contamination des végétaux se produit
majoritairement a partir d’'une source environnementale ou animale (épandages, feces d’animaux,
insectes, irrigation avec des eaux usées contaminées). Ce risque n'est pas a négliger puisque les
salmonelles demeurent toujours virulentes pour les animaux aprés infection des plantes (Schikora et al.,
2011).

En ce qui concerne le poulet, nos études laissent espérer que la caractérisation du microbiote intestinal
des poulets « résistants » au portage permettra d'éviter leur contamination par Salmonella et ainsi
limiter la contamination de 'homme.
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