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LEXIQUE

BENTHIQUE : relatif au fond des mers ou des eaux douces, quelle que soit la profondeur.
CELLULES DE SCHWANN : cellules gliales du systéeme nerveux périphérique surtout
connues pour leur capacité a produire la gaine isolante de myéline autour des neurones,
gaine indispensable a la propagation rapide du potentiel d’action. Elles interviennent
dans le développement, le fonctionnement et la régénération des neurones.
CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE A HAUTE PRESSION : technique d’analyse chimique
qui permet l'identification, la séparation et le dosage de composés chimiques dans un
mélange. Sa grande précision permet la recherche de traces et il est possible de la
coupler a un spectrometre de masse. Elle met en jeu des forces d’adsorption qui vont
varier en fonction de la polarité des produits chimiques.

DINOFLAGELLES : organismes phytoplanctoniques des eaux marines ou saumatres
tempérées et chaudes.

DOSE LETALE 50 : nombre d’agents pathogénes qui tuent 50% des hétes d’un groupe
expérimental en un temps déterminé.

EFFLORESCENCE ALGALE ou « ALGAL BLOOM » : brusque prolifération suite a la
modification de différents facteurs environnementaux d’'une population de microalgues.
EPIPHYTE : plante qui croit sur une autre.

NOCICEPTEURS : terminaisons nerveuses a l'origine des sensations de douleur. Ce sont
des terminaisons libres des neurones sensoriels primaires, amyéliniques (fibres C) ou
faiblement myélinisées (fibre A).

SPECTROMETRE DE MASSE : technique d’analyse physico-chimique permettant de
détecter, d’identifier et quantifier des molécules d’intérét par mesure de leur masse. Elle
permet également de caractériser leurs structures chimiques par fragmentation.
THEQUE : enveloppe de composition variable, présente chez de nombreux organismes.
Chez Gambierdiscus, elle est constituée de plaques dont I'agencement et la forme sont

caractéristiques d'une espece.
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INTRODUCTION

La ciguatera ou «la gratte » en Nouvelle-Calédonie est une intoxication alimentaire
neuro-digestive liée a la consommation de poissons de récifs habituellement comestible.
Un déreglement environnemental favorise la production d’une toxine ingérée par les
poissons herbivores contaminant la chaine alimentaire. Elle est largement répandue
dans les régions tropicales et subtropicales avec une prédominance insulaire. Chaque
année, plusieurs milliers de cas sont recensés et le Pacifique sud est la région du monde

la plus touchée.

La ciguatera engendre un grand impact socio-économique dans les populations ou les
produits marins représentent la principale source de revenus ou de denrée alimentaire.
C’est le cas de la Nouvelle-Calédonie, ou le récif corallien est d’'une grande diversité
biologique et abrite de multiples espéces de poissons. Ainsi, leur consommation étant
généralement a la base de l'alimentation des néo-calédoniens, bon nombre d’entre eux

ont déja été intoxiqués au moins une fois par la ciguatera.

Cette these établit un bilan des connaissances passées et actuelles de la ciguatera, avec

une mise a jour des cas déclarés en Nouvelle-Calédonie.

Dans une premiére partie, nous présenterons les généralités sur la ciguatera en
considérant les données et les caractéristiques rapportées par la Direction des Affaires
Sanitaires et Sociales.

En second lieu, apres avoir étudié les différentes toxines mises en jeu nous nous
attarderons sur les mécanismes de toxicité de la principale toxine.

Enfin, la derniére partie sera consacrée a l'aspect clinique de la ciguatera avec une
description des symptomes qu’elle entraine, les traitements actuellement disponibles et

ceux particulierement utilisés depuis plusieurs décennies en Nouvelle-Calédonie.
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PARTIE I

GENERALITES SUR LA CIGUATERA EN
NOUVELLE-CALEDONIE
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I. PRESENTATION DE LA NOUVELLE-CALEDONIE

I.1. Localisation dans le Pacifique (1)

La Nouvelle-Calédonie est un territoire francais d’outre-mer situé dans le Pacifique Sud,
a proximité du tropique du Capricorne, soit a 1.500 km a I'est de I’Australie et a 1.700
km au nord de la Nouvelle-Zélande (figure n°1). Elle est constituée d’une ile principale,
la Grande Terre et de plusieurs dépendances qui représentent une superficie totale de
18.585 km?. Ainsi, aprés la Papouasie Nouvelle-Guinée et la Nouvelle-Zélande, la

Nouvelle-Calédonie représente la troisiéme ile la plus importante du Pacifique Sud.

Papouasie-Nlle-Guinée .
lles
% gé)Salomon
%
Yanuatu S
> §Fidji
Australie
No lle-
Calédonie
Melho Auckland
tj Nouvelle-
Zélande

Figure n°1 : Localisation de la Nouvelle-Calédonie dans le Pacifique

Située a quelques 18.000 km de la Métropole, elle fait partie de I'un des trois territoires

francais du Pacifique Sud avec la Polynésie francgaise et Wallis-et-Futuna.
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Lors du dernier recensement de la population établi en 2014 par I'Institut de la
Statistique et des Etudes Economique (ISEE), la Nouvelle-Calédonie comptait 268.767
habitants.

Nouméa, son chef-lieu ou capitale, est la commune la plus étendue et la plus peuplée.

La population calédonienne est majoritairement d’origine mélanésienne (kanak) avec
plus de 40% et le reste compte pres de 30% d’européens et 30% d’autres communautés
représentées par la figure n°2.

Rattachée a la France depuis le 24 septembre 1853, la Nouvelle-Calédonie devient un
territoire frangais d’outre-mer en 1946 mais elle est dotée d'un statut particulier depuis
laloi du 9 novembre 1988. A compter de 2003, elle prend le titre de Pays d’Outre-Mer au
sein de la République (POM).

Vanuatu 1%
Vietnam 1% W Autre 8%

Indonésie 2% ﬂﬂ

Polynésie francaise 2%

Plusieurs communautés 8%
Kanak 40%

Wallis et Futuna 9%

Source : ISEE Européen 29%

Figure n°2 : Répartition de la population par communauté

(Source image : ISEE)
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I.2. Données géographiques

L’1le principale, la Grande Terre s’étend sur un axe sud-est/nord-ouest d’'une longueur
de 400 km et d'une largeur de 50 km. Sa superficie est de 17.000 km?2.

Surnommeée aussi «le Caillou» par les néo-calédoniens, la Grande Terre est une ile
montagneuse dont le sous-sol recele de nombreux minerais, notamment le nickel qui
assure une bonne partie des revenus de la Nouvelle-Calédonie.

L’espace est divisé dans sa longueur par un massif montagneux appelé « chaine
centrale » dont le plus haut sommet au nord est le Mont Panié (1628 m) et au sud-est le
Mont Humbolt (1618 m). La cote Est dévoile des vallées profondes et une végétation
luxuriante alors que la cote Ouest, exposée aux alizés est une zone plus seche avec des
savanes et des plaines propices a 'élevage et a la culture, surplombée par des massifs

riches en minerais.

Le pays comporte également plusieurs groupes de petites fles isolées surnommées les
Iles Loyauté situées 100 km a I’est (2.200 km? pour les quatre iles : Ouvéa, Lifou, Tiga et
Maré), ainsi que I'archipel de Bélep au nord (220 km?) et I'lle des Pins au sud.

La Nouvelle-Calédonie compte aussi un certain nombre d’ilots inhabités : Chesterfield,
Walpole, Surprise, Huon, Beautemps-Beaupré, etc.

L’organisation actuelle du territoire de la Nouvelle-Calédonie releve de la loi n°88.1028
du 9 novembre 1988, date a laquelle ont été signés les Accords de Matignon. Au point de
vue politique, la Nouvelle-Calédonie est divisée en trois provinces que sontla Province

Nord, la Province Sud et la Province des Iles Loyauté (figure n°3).
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Provinge Nord
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© Jacques Leclerc 2010

Figure n°3 : Organisation de la Nouvelle-Calédonie en trois provinces

(Source image : J. Leclerc)

Il existe également une subdivision en aires coutumieres parallele aux subdivisions
administratives qui regroupent des kanaks de statut civil particulier ne relevant pas du

droit commun.

I.3. Lelagon Calédonien

Protégée de 'océan par une immense barriére de corail, la Nouvelle-Calédonie possede
le plus grand lagon fermé du monde dont une grande partie est inscrite au patrimoine
mondial de 'UNESCO.

Le lagon de Nouvelle-Calédonie a été qualifié a plusieurs reprises de « plus beau lagon
du monde », de par sa richesse mais également en raison sa superficie (25.000 km?). 350
variétés de coraux, 1.700 especes de poissons et pres de 5.500 especes de mollusques
ont été inventoriées. De ce fait le lagon est considéré comme un « hot spot» de la

biodiversité mondiale.
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La température moyenne de I'eau fluctue entre 20 et 27°C suivant les saisons (saison
chaude d’octobre a avril et saison fraiche de mai a septembre). Sur plus de 1.500 km, le
grand récif-barriere protége le lagon des houles océaniques. Il est criblé de passes qui
correspondent aux anciennes embouchures des rivieres lorsque le niveau marin était
bien plus bas qu’a présent. Chaque année de janvier a avril, des dépressions tropicales
voire des cyclones s’abattent sur la Nouvelle-Calédonie. Outre de gros apports d’eau
douce et d’éléments terrigenes dans le lagon, ils occasionnent des dégats aux structures

récifales sous l'effet de phénomenes pouvant contribuer a la ciguatera.

21



ILETIOLOGIE DE LA CIGUATERA

I1.1. Définition

La ciguatera représente la principale forme d’ichtyosarcotoxisme (du grec ikthus=
poisson, sarkos= chair, toxikon= poison), spécifique des écosystémes coralliens. Elle
désigne le syndrome polymorphe dii a une intoxication alimentaire par la chair de
poissons de récifs tropicaux et subtropicaux, appartenant a des espéces habituellement
comestibles. Les poissons en cause ont accumulé des toxines ciguatériques produites
par des microalgues benthiques du genre Gambierdiscus.

Par extension, le terme ciguatera décrit également le phénomene biomarin qui est a

'origine de la pathologie.

I1.2. Historique

Connue depuis des siécles, le nom de ciguatera a été attribué par l'ichtyologue Poey en
1866 a une intoxication neuro-digestive fréquente a Cuba, liée a I'ingestion d'un petit
mollusque gastéropode Livona picta dont le nom vernaculaire est « cigua » ; cigué en

francais.

Les conséquences ont été décrites pour la premiere fois en 1606 aux Nouvelles-Hébrides
(devenu Vanuatu) par Fernandez da Queiros puis par d’autres grands explorateurs
comme Vasco de Gama, Fernand de Magellan, Christophe Colomb ou encore James Cook.
En 1675 I'anglais ]. Locke qui avait remarqué aux Bahamas que « Certains poissons la-bas
sont empoisonnés, entrainant de séveres douleurs dans les articulations de ceux qui les
mangent et aussi des démangeaisons. Ces troubles disparaissent en deux ou trois jours.
Dans un lot de poissons de méme espéce, taille, forme et gotit, seuls certains spécimens
renferment le poison, les autres n’entrainant aucun préjudice chez 'homme {...} Chez des
gens qui ont eu une fois cette maladie, une nouvelle ingestion de poisson, méme sain, peut
raviver le ferment toxique dans l'organisme et faire réapparaitre les douleurs ».

En 1977, R. Bagnis de L'institut Louis Malardé de Papeete découvrit 'agent responsable

de la ciguatera dans les fles Gambier lors d’'une flambée de toxicité. Il s’agit d’'une algue
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unicellulaire benthique, identifiée par la suite par Adachi et Fukuyo (1979) et
initialement dénommée Diplopsalis sp. puis devenu Gambierdiscus toxicus.

Depuis, Bagnis en 1981 consideére la ciguatera comme l'intoxication alimentaire marine
la plus répandue des régions tropicales et subtropicales dans la mer des Caraibes et

dans les océans Pacifique et Indien.

I1.3. Biogénese
L’idée qu'une algue marine était la cause de la ciguatera a été avancée par Randall en
1958, en proposant les hypotheses suivantes :
- les poissons deviennent toxiques en raison de certains facteurs dans leur
environnement
- la toxicité est associée a I'approvisionnement alimentaire
- lorganisme producteur de ciguatoxines peut étre I'un des premiers a croitre sur des
surfaces nouvelles ou dénudées dans les mers tropicales
- la toxine est passée dans la chaine alimentaire aux poissons prédateurs qui sont les

plus toxiques.

En 1968, la Commission du Pacifique Sud (CPS) évoque I'hypothése que les organismes
vivant sur les algues, responsables de la production de toxines ciguatérigenes,
présenteraient une croissance exceptionnellement rapide dans certaines conditions,
notamment la présence de surfaces nouvelles exposées sur les fonds marins a la suite de
dynamitage, de naufrages ou de bouleversements naturels.

Aujourd’hui, nous pouvons confirmer que les flambées de ciguatera sont liées a des

évenements perturbant I'écosystéme récifal et induisant la mort des coraux.

I.4. Dégradation des écosystémes coralliens

Les récifs coralliens forment une infinité de niches écologiques fournissant un habitat a
des dizaines de milliers d’espéeces de plantes et d’animaux. Le fonctionnement des récifs
est basé sur des chaines trophiques complexes dont I'étude des interactions entre les

especes et leur milieu est encore incomplete.
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Les coraux sont des polypes vivant dans une coupe rigide composée de carbonate de
calcium qu'ils sécretent eux-mémes. Comme les méduses et les anémones de mer, ce
sont des organismes marins primitifs appartenant a ’embranchement des Cnidaires. Le
polype posséde un corps cylindrique et une bouche entourée d'un anneau de tentacules
qui s’étendent pour capter les micro-organismes passant a proximité.

Lorsque les coraux forment des colonies, les coupes contenant les polypes se soudent les
unes aux autres et peuvent s’étendre sur quelques metres. Ainsi, des hotes peuvent
bénéficier de plusieurs avantages écologiques en matiere de protection, d’alimentation,
de reproduction, de stabilité génétique et de respiration. Certaines especes vivent en

symbiose avec des phytoplanctons : les zooxanthelles qui réalisent la photosynthese.

La rupture passageére ou permanente de cet équilibre entre les différentes niches
écologiques induit la destruction du corail. Plus ou moins brutale, la destruction du
corail permet I'extension de macroalgues qui abritent Gambierdiscus et favorise donc
I’émergence d’épidémie de ciguatera.

La destruction du corail peut étre causée par des activités anthropiques
(commercialisation de coraux, aménagements de port) ainsi que par des agressions
naturelles. Deux types de dégradation sont souvent retrouvés: la bioérosion et le

phénomene de blanchiment des coraux.

I1.4.1. Labioérosion
La bioérosion est 'ensemble des actions biologiques et physico-chimiques menées par
des organismes marins (microforeurs, macroforeurs et brouteurs) qui provoquent la
dégradation du récif corallien.
Il existe deux grands types de bioérosion :

- la bioérosion interne est due a la perforation par des micro-organismes comme
certaines cyanobactéries, certaines algues ou champignons ou des organismes de
plus grande taille comme des mollusques, des éponges ou des polychétes. Chaque
acteur de la bioérosion interne agit par différents mécanismes sur différentes
profondeurs.

- Labioérosion externe est due au broutage, principalement par des échinodermes
(oursins) et des poissons. Les échinodermes broutent le feutrage algal a I'aide de

leur lanterne d’Aristote.
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Les étoiles de mer du genre Acanthaster ont aussi une action dévastatrice sur les
colonies coralliennes, chacune pouvant dévorer 5 a 6 m?2/an de polypes
coralliens. Leurs invasions sont périodiques et provoquent des destructions
importantes mais probablement nécessaires des récifs et s’éteignent le plus
souvent d’elles-mémes. Cependant, les zones les plus touchées comme le Japon et
la Grande Barriere de Corail en Australie sont surveillées.

Les gastéropodes brouteurs contribuent également a l'érosion des surfaces
récifales mais dans une moindre mesure.

Parmi les poissons, les Scaridae (poissons perroquets) et les Acanthuridae
(poissons chirurgiens) sont les plus actifs dans la bioérosion externe des
substrats, leurs appareils digestifs étant bien adaptés a lingestion des

carbonates.

[1.4.2. Le blanchiment du corail
Le blanchiment est déclenché par un stress d’origine naturelle (changement de la
température de l'eau, forts coefficients de marée, cyclones, prolifération d’Acanthaster
..) ou anthropique (pollution, sédimentation terrigéne, aménagement du littoral,

surpéche, épaves, tourisme...).

Les coraux réagissent de maniere variable selon I'intensité de la perturbation et I'espace
considéré : il suffit par exemple que les températures excedent d’'un ou deux degrés les
moyennes saisonniéres pendant trois a quatre semaines pour provoquer un phénomene
de blanchiment (figure n°4). En effet, cela augmente l'activité photosynthétique de la
zooxanthelle, obligeant le polype a I'expulser et provoquant ainsi le blanchiment car ce
sont les zooxanthelles qui donnent la couleur aux coraux grace au pigment qu’elles
portent, nécessaire a la photosynthése. Le phénomeéne de blanchiment des coraux
concerne entre un tiers et un quart des 600.000 km?2 occupés par les récifs coralliens de

la planete. (2)
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Figure n°4:
Dégénérescence du corail
par le phénoméne de
blanchiment
(Source image: Dr H.
Sweatman)

Les substrats coralliens morts ou les surfaces dénudées du milieu récifal sont alors
rapidement colonisés par des algues, formant des gazons algaux puis peuvent étre des
supports tres favorables au développement de microalgues unicellulaires tel que le
dinoflagellé Gambierdiscus toxicus. Des perturbations répétées peuvent amener a une
colonisation massive de l'écosystéme corallien par Gambierdiscus et la durée du

phénomene peut s’étendre sur 15 a 20 ans. (3)

I1.5. Séquence des événements ciguatériques

Dans un premier temps, les microalgues toxiques comme Gambierdiscus toxicus sont
ingérées par les poissons herbivores microphages. Ceux-ci sont a leur tour consommeés
par des poissons carnivores ichtyophages qui accumulent les toxines dans leurs chairs et
leurs visceres. Ainsi, les toxines remontent par bioaccumulation et bioamplification le
long de la chaine trophique jusqu’au « prédateur final » : 'homme (figure n°5). Tous les

maillons de la chaine peuvent étre touchés.
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Figure n°5 : Notion de séquence ciguatérique

(Source image : CPS - Nouméa)

D’autres dinoflagellés peuvent étre impliqués mais Gambierdiscus toxicus est le principal

agent de la ciguatera. La toxicité des poissons en cause varie selon la saison, les lieux et

méme au sein d'une méme espeéce. (2)
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I1.6. Gambierdiscus toxicus

Les dinoflagellés sont des phytoplanctons ubiquitaires. Environ 70 espéces produisent
des toxines marines a I'origine d’intoxications pisciaires ou humaines. Ces intoxications
surviennent dans des circonstances exceptionnelles au déclin d’efflorescences algales
qualifiées de « harmful algal blooms », correspondant a une prolifération importante des

dinoflagellés en question et ayant des conséquences négatives sur I’écologie marine.

Découvert en 1977 par Bagnis et Yasumoto lors d'une flambée de ciguatera dans les iles
Gambier, Gambierdiscus toxicus a été le premier, pendant longtemps, I'unique agent
causal identifié de la ciguatera. « Gambier » car c’est a cet endroit ou son extréme
abondance a été le point de départ de son étude, « discus » car sa forme est celle d'un
disque et « toxicus » car il élabore des toxines responsables de la ciguatera.

C’est une microalgue, plus précisément un dinoflagellé dont la taxonomie a été établie
par Adachi et Fukuyo en 1979. 1l appartient a I'embranchement des Myzozoa, a la classe

des Dinophyceae, a 'ordre des Gonyaulacales et a 1a famille des Goniodomataceae.

I1.6.1. Description morphologique

Un dinoflagellé est constitué d’'une grosse cellule de forme circulaire en vue apicale,
lenticulaire en vue latérale et aplatie dans le sens antéro-postérieur.

Gambierdiscus toxicus représenté par la figure n°6, posséde un diametre transversal
moyen de 90 um et une épaisseur de 45 um. Sa structure membranaire complexe
comprend une theque cellulosique formée de deux valves séparées transversalement
par un sillon (cingulum) dans lequel est inséré deux flagelles, un longitudinal servant de
gouvernail et un transversal ondulant dans le cingulum. Malgré ces flagelles,
Gambierdiscus toxicus est peu mobile. Sa theque est formée de deux parties : I'épitheque
et 'hypotheéque. Elle est constituée de 33 plaques thécales séparées par des sutures
sinueuses. La caractéristique de cette espéce est la présence d'un pore apical en forme
de hamecon situé sur I'épitheque.

Le cytoplasme comprend plusieurs vacuoles et trichocystes. Certaines vacuoles
contiennent vraisemblablement le matériel nucléaire. Quant a son appareil

photosynthétique, il est divisé en deux parties contenant les thylakoides qui sont des
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organites responsables de la photosynthese; ils produisent de la chlorophylle et un

pigment caroténoide, d’'ou une couleur variable passant du vert au brun. (4)

Figure n°6: Schéma de

Gambierdiscus toxicus

(GX2000)
(Source image : (3))

Gambierdiscus toxicus se distingue des autres espéces de par sa taille, sa forme et
I'arrangement de ses plaques thécales dont la malléabilité répond aux variations de
certains facteurs environnementaux. Des études ont alors été réalisées afin de discerner
les différentes especes par des méthodes moléculaires (PCR) en ciblant particuliérement
les régions du génome codant pour les sous-unités ribosomales 5.8S, 18S et 28S (5). Les
résultats se sont avérés utiles pour les études sur la diversité taxonomique de
Gambierdiscus a 1'échelle du globe. En effet, ils ont permis la caractérisation de 11
especes réparties en 3 grands groupes biogéographiques :
- dans la zone Pacifique on retrouve G. yasumotoi, G. toxicus, G. australes, G.
pacificus et G. polyniensis
- dans la zone Caraibes-Atlantique on retrouve G. belizeanus, G. carolinianus, G.
ruetzleri et G. excentricus

- deux especes cosmopolites G. carpenteri et G. caribaeus (6) (7) (8)

I1.6.2. Exigences écologiques

Il est nécessaire de mieux connaitre les facteurs d’ambiance veillant a sa croissance et a

sa prolifération dans les biotopes ciguatérigénes. On cultive de nos jours aisément
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Gambierdiscus toxicus au laboratoire, ce qui a permis a de nombreux biologistes de
réaliser des recherches concernant les conditions écologiques et nutritives de cette
algue unicellulaire.

A ce propos, R. Bagnis en 1981 suite a des travaux menés en Polynésie, constate que « la
densité maximale est obtenue avec la combinaison d’une salinité de 34,769%, d’une
température de 27°C et d’une irradiation lumineuse de 1000 lux ». Depuis, d’autres
biologistes ont, avant 1988 publié leurs observations a propos des exigences

écologiques de Gambierdiscus toxicus.

In vitro, son développement optimal dépend principalement (9) (10) (11) (6):
- delatempérature de I'eau : entre 15 et 34°C
- delasalinité : entre 15%o0 et 41%;
- delaluminosité : entre 2 et 664 umol photon m-2.s-1
- depH:entre 8,2 et 8,4

- dela présence de sels nutritifs et de vitamines

De plus, son taux de croissance est relativement lent d’environ une division tous les 3
jours et tout éloignement de ces conditions optimales entraine un ralentissement du

temps de division (12).

C’est donc une microalgue qui requiert des eaux peu profondes, éclairées de facon
relativement constante par de la lumiére bleue, entre 1 metre et 4 metres de
profondeur. Devant ces exigences, il en découle ainsi une distribution limitée a des zones

péritropicales.

I1.6.3. Affinité avec les algues
Yasumoto et al. (1979, 1980) ont démontré que Gambierdiscus était essentiellement
épiphyte mais également présent sur les coraux morts et dans le sable avec une
préférence pour certaines algues. Les chercheurs ont supposé que cette préférence
dépendait de la surface, de la classe d’algues (chlorophytes, rhodophytes), de la
structure de l'algue et de la présence de chélateurs spécifiques. Dans leurs études
écologiques, Yasumoto en 1980 et Ballantine en 1988 ont rapporté que Gambierdiscus

s’attachait aux algues par enveloppement dans une membrane de mucus. Cependant,
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Bomber et al. (1988) ont observé que certaines cellules de Gambierdiscus pouvaient se
détacher et nager sur I'hote sous l'influence de divers parametres tels que des petites
turbulences et du degré de luminosité. De plus, ce comportement variait selon les
especes-hotes. Gambierdiscus n’est donc pas un épiphyte obligatoire mais un épiphyte

conditionnel qui peut étre trouvé dans le plancton. (12)

Voici un schéma résumant I’étiologie de la ciguatera (figure n°7) :

Macro-algues des récifs coralliens
Gambierdiscus

Perturbations environnementales
(agressions des massifs coralliens)

Evénements climatiques Actions humaines
Cyclones, tsunamis, Dynamitage, extraction de
blanchissement du coralil soupe de corail, remblai, ...

Figure n°7: La ciguatera, un phénomeéne biomarin a l'origine d’une intoxication
humaine
(Source image : ILM, Tahiti)
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III. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

II1.1.Cas de ciguatera recensés

II1.1.1. Dansle monde
Au total, 108 pays sont concernés par ce phénomene, ce qui représente environ 850
millions de personnes vivant a moins de 100 km d’un récif et bénéficiant directement ou

indirectement de ses ressources. (13)

On recense plusieurs milliers de cas chaque année et un accroissement des échanges
commerciaux des poissons tropicaux en ont fait un probléme de santé publique. Ceci a
amené les institutions a classer la ciguatera dans les maladies alimentaires les plus
communes liées a la consommation de poissons. Il est bien évident que plus le poisson
est important dans l'alimentation, plus le risque de contracter la ciguatera est grand.

(14)

On estime entre 25.000 et 50.000 personnes affectées par an, ce nombre d’intoxication
étant préoccupant car il ne représenterait que 20% du chiffre réel. En effet, bien que la
ciguatera soit a déclaration obligatoire aupres des organismes de santé en France, les
chiffres de I'impact sur la population globale souffrent d’'un réel manque d’exhaustivité,
attribuable en partie au manque d’information et aux difficultés liées au diagnostic qui
sont souvent erronés ou tardifs. (15) (16)

De plus, I'accroissement du tourisme et I'appétence pour les produits exotiques font des
consommateurs des denrées marines des régions tempérées, de nouvelles cibles
potentielles pour la ciguatera. Ainsi, de nombreux cas d’importation sont recensés
chaque année aux Etats-Unis, au Canada, en France, en Allemagne, etc. Dans ces pays, la
probabilité d’étre empoisonné lors d’un repas de poissons d’'une zone endémique est de

1/3000. (17) (18) (19)
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II11.1.2. En Nouvelle-Calédonie

Le récif corallien qui entoure les iles de Nouvelle-Calédonie est d’'une grande diversité
biologique et abrite de tres nombreuses espéces de poissons. La péche occupe alors une

position majeure parmi les activités préférées des calédoniens.

En 1992, une enquéte statistique est menée par l'Institut de Recherche pour le
Développement (IRD), I'’Aquarium de Nouméa et I'ISEE pour évaluer la connaissance du
phénomene de la ciguatera aupres de la population calédonienne. Les résultats de cette
enquéte ont permis d’estimer que 25% de la population de Nouméa et sa banlieue, soit
prés de 20.000 personnes ont ou soi-disant été intoxiquées au moins une fois par la
ciguatera.

Mais cette estimation a sans doute donné des résultats par exces, du fait que certaines
personnes empoisonnées ne faisaient pas la différence entre une intoxication
ciguatérique et une simple intoxication due a la mauvaise conservation des poissons.

A Tinverse, la méthode s’appuyant sur les formulaires de déclaration a donné des
résultats par défaut, car un grand nombre de faibles intoxications ou de récidives ne
sont pas signalées aux médecins et encore moins aux services spécialisés dans les études
épidémiologiques. La maladie est considérée comme banale dans la population. Elle fait
parler d’elle le plus souvent qu’en cas de Toxi-Infection Alimentaires Collectives (TIAC).
Cette étude a également permis d’établir que les Polynésiens sont les plus touchés, suivi
des Asiatiques et des Européens et enfin des Mélanésiens. Il semblerait que ces derniers
soient les moins affectés en raison de leurs connaissances particulieres des poissons et

de leurs provenances.

Les cas déclarés et enregistrés par la Direction des Affaires Sanitaires et Sociales en
Nouvelle-Calédonie (DASS-NC) m’ont permis d’effectuer une étude rétrospective en
Nouvelle-Calédonie, de 1984 a 2013. Sur cette période, 1804 cas de ciguatera ont été
déclarés dont 1590 soit 88% durant les 15 premieres années.

On peut constater que jusqu’'en 1992, il y avait en moyenne un peu plus de 100 cas par
an ; entre 1993 et 1998, ce nombre a diminué pour se situer entre 50 et 100 cas ; depuis
1999, le nombre est nettement inférieur a 50 cas voire aux alentours de 20 cas par an

(figure n°8).
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Figure n°8 : Cas de ciguatera déclarés par année

La figure ci-dessus met en évidence la baisse dans la déclaration des cas d’intoxication,
trés nette depuis les années 90, alors que cette intoxication est toujours présente,
signifiant aussi que le recueil des déclarations n’est pas exhaustif et qu’il convient

d’observer avec réserve ces données.

Ensuite, 'analyse des cas cumulés mensuels montre que la période la plus concernée

correspond a la saison chaude : d’octobre a février (figure n°9).
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Figure n°9 : Répartition mensuelle de I'’ensemble des cas

Enfin, I'analyse des cas cumulés selon le sexe et 'age montre qu’en Nouvelle-Calédonie,

les hommes sont plus souvent touchés que les femmes avec un sex-ratio de 1,3. La

tranche d’age la plus touchée est celle des 25 a 44 ans (tableau n°1).

Tableau n°1 : Répartition par sexe et tranches d’age

Age Femmes Hommes Total %
0/14 ans 55 74 129 7,1 %
15/24 ans 132 137 269 14,9 %
25/34 ans 205 242 447 24,8 %
35/44 ans 171 242 413 22,9 %
45/54 ans 108 171 279 15,5 %
55/64 ans 58 80 138 7,6 %
65/74 ans 15 16 31 1,7 %

75 ans et plus 6 4 10 0,6 %
Ind. 39 49 88 4,9 %
Total 789 1015 1804 100 %
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II1.2.Répartition géographique

I11.2.1. Dansle monde (12) (13)
La ciguatera est largement répandue dans I'ensemble des régions intertropicales ou I'on
trouve du corail, avec une prédominance pour les régions insulaires (océan Pacifique,

mer des Caraibes et Océan Indien). Comme le montre la figure n°10, elle se distribue

alors sur une ceinture circumtropicale entre le 32¢ parallele nord et le 35¢ parallele sud.

Son incidence augmente avec la décroissance de latitude.
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Figure n°10 : Localisation des zones ciguatérigenes dans le monde

(Source : Bagnis, 1981)

Environ 400 millions de personnes vivent dans des zones ou les poissons ciguatériques
sont péchés. Le Pacifique sud est la région du monde la plus touchée.
Il est a noter que le risque pour la santé des voyageurs en régions endémiques est

similaire a celui des populations autochtones. Des intoxications peuvent étre également

36



recensées hors zone endémique par importation. En effet, Gambierdiscus sp. a été
récemment trouvé aux iles Canaries en méditerranée, dans le Golf du Mexique et dans
I'océan Atlantique. S’agit-il d’'une extension de son aire de distribution ou d'une
amélioration de sa détection? Plusieurs théories évoquées dans la biogénese de
Gambierdiscus pourraient expliquer sa présence dans des zones inhabituelles: le
réchauffement climatique, le transport par les algues pélagiques, la création de récifs

artificiels...

II11.2.2. En Nouvelle-Calédonie

En Nouvelle-Calédonie, la ciguatera est plus connue sous le terme de « gratte »,
dénomination qui lui a été attribuée suite a I'un de ses symptomes.
Comme on peut le constater sur la figure n°11, les communes les plus touchées sont :
- Thio
- Touho
L’Ile des Pins

- Paita
Les communes les moins touchées sont :
- Ouvéa

Sarraméa

Bélep

- Moindou
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Figure n°11 : Localisation des zones ciguatérigenes en Nouvelle-Calédonie

Pour consommer du poisson en toute sécurité dans un lieu donné, il est fortement
conseillé de s’appuyer sur la connaissance locale des especes et des zones a risque et de

faire confiance aux pécheurs ou aux restaurateurs.

La Nouvelle-Calédonie ne possede aucune disposition légale ou reglementaire en
matiere d’intoxication ciguatérique. Son existence étant connue depuis plusieurs siecles,
les gens ont fini par «vivre avec», considérée comme un risque inhérent a la
consommation de poissons. Le nombre de cas graves n’est pas suffisamment élevé pour
provoquer une réaction politique et I'incidence précise de ces intoxications sur la vie

sociale reste encore indéterminée.
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I11.3.Les poissons potentiellement ciguatériques

Les espéces responsables d’intoxications du type ciguatera comprennent toutes sortes
de poissons de récif entrant normalement dans I'alimentation humaine. Plus de 400

especes sont ainsi incriminées dans le monde.

Les poissons carnivores sont considérés plus a risque que ceux situés au bas de I’échelle
(comme les poissons herbivores). Cette différence s’explique par 'accumulation des
toxines a chaque maillon de la chaine.

Pour une espéce donnée, le risque de toxicité est proportionnel a la taille et au poids et
donc a I'dge de I'individu. En effet, plus le poisson est jeune, moins il a été exposé et a
accumulé des toxines. (20) (21)

Pour un poisson donné, les visceres et la téte sont plus nocifs que la chair. Pour cette
derniere, la concentration toxinique-seuil dangereuse pour I'homme varie selon les
auteurs entre 0,2 et 9 ng/g de chair de poisson, soit une dose l1étale 50 (DL50) pour le

consommateur adulte de 'ordre de 140 ng.

II11.3.1. Cas de la Nouvelle-Calédonie

Bien que la Nouvelle-Calédonie possede une grande diversité pisciaire, on ne retrouve
que quelques especes récifales commercialisées au marché de Nouméa ; cela est dii aux
risques d’intoxication ciguatérique. En effet, ceux-ci concernent plus de 45 espéces de
poissons. Il est a noter que les poissons de grands fonds tels que le thon, le tazar, le
marlin, I'espadon, la mahi-mahi et le vivaneau possedent une si faible probabilité
ciguatérique qu’elle peut étre négligée. Néanmoins cela n’est effectivement pas
impossible, car certains poissons « gratteux » peuvent descendre jusqu’a des centaines
de metres de profondeur, jouant ainsi le réle d’intermédiaires toxiques pour les

poissons des grands fonds. (9) (22)

Avec les mémes données récupérées a la DASS-NC, j’ai pu mettre en évidence les
poissons souvent mis en cause dans l'intoxication ciguatérique (tableau n°2).

Les loches avec 572 cas concernés, représentent 31.7% du total. S’en suivent: le tazar
(137 cas ou 7,6%), la carangue (108 cas ou 6%), le rouget (101 cas ou 5,6%), le bossu
(96 cas ou 5,3%), le bec de cane (92 cas ou 5,1%), la saumonée gros points (50 cas

ou 2,8%), le perroquet (47 cas ou 2,6%).
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Les cas concernant les crustacés et mollusques (26 cas ou 1,4%) ne sont pas a négliger
car ces derniers peuvent accumuler assez de toxines en mangeant des déchets de

poissons toxiques.

Tableau n°2 : Liste détaillée des poissons consommeés chez 1804 cas intoxiqués

Poissons consommés Nombre de cas %
Anglais 25 1,4 %
Barbillon 14 0,8 %

Barracuda 13 0,7 %
Bec de cane 92 51 %
Becune 6 0,3 %
Bossu 96 5,3 %
Carangue 108 6 %
Commissaire 1 0,1%
Crabe 1 0,1%
Crustacés, mollusques 26 1,4 %
Dawa 7 0,4 %
Dorade 15 0,8 %
Grosses lévres 38 21%
Gueule rouge 18 1%
Loche 278 15,4 %
Loche bleue 12 0,6 %
Loche castex 4 0,2 %
Loche crasseuse 7 0,4 %
Loche grise 16 0,9 %
Loche noire 3 0,2 %
Loche rouge 10 0,6 %
Loche saumonée 220 12,2 %
Loche truite 4 0,2 %
Mékoua 3 0,2 %
Meéere loche 11 0,6 %
Mulet 8 0,4 %
Muréne 4 0,2 %
Napoléon 39 22%
Papillon 3 0,2 %
Perroquet 47 2,6 %
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Picot 12 0,6 %
Poisson ballon 19 1,1 %
Poite 13 0,7 %
Relégué 3 0,2 %
Rouget communard 101 5,6 %
Sardine 2 0,1 %
Saumonée gros points 50 2,8 %
Saumonée rouge 7 0,4 %
Tazar 137 7,6 %
Thon 3 0,2 %
Truite saumonée 2 0,1%
Vieille 11 0,6 %
Vivaneau 3 0,2 %
Wiwa 4 0,2 %
Autres 22 1,2 %
Nd. 286 15,8 %

Total 1804 100

L herbivores

I11.3.2. Eléments de diagnose par famille de poissons

Voici les différentes familles de poissons potentiellement ciguatériques les plus

souvent retrouvés en Nouvelle-Calédonie depuis 1984 :

Tableau n°3 : Les Serranidae

Nom commun Nom scientifique Taille Caractéristiques morphologiques
: grosse téte, robe tachetée
Loche bleue Epinephelus cyanopodus |100 cm Robe bleue ciel
Piqueté brun généralisé
Loche crasseuse Epinephelus polyphekadion | 100 cm Robe jaune qui devient brune
(figure n°12) Taches claires
Loche grise Epinephelus maculatus 40-50 cm | Robe beige
Deux taches blanches dorsales
Taches brunes
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Loche rouge Epinephelus fasciatus 40 cm Robe orangée

(figure n°13) Grosses rayures jaunes
Nageoire dorsale épineuse noire au
bout

Loche saumonée Plectropomus leopardus 70 cm Robe brune a rouge parfois verte
Pigueté bleu

Loche truite Cromoleptes altivelis 60-70 cm | Robe verte-marron a grise trés clair

(figure n°14) Taches brunes

Bosse dorsale

Mére loche Epinephelus lanceolatus 270 cm Robe brune-noire

(figure n°15) Marbrures peu distinctes
Pigueté noir
Corps cylindrique massif

Vieille Cephalopholis miniata 40-50 cm | Robe rouge

(figure n°16) Taches blanches bleutées
Nageoires pectorales orangées

Saumonée gros Plectropomus laevis 100-120 Robe claire

points cm 5 bandes brunes dorsales

Figure n°12 : Loche crasseuse
D’apreés P. Joannot, Ed. Solaris & Romarin

Figure n°13 : Loche rouge
D’apreés P. Joannot, Ed. Solaris & Romarin

Figure n°14 : Loche truite
D’apres P. Joannot, Ed. Solaris & Romain
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Figure n°15:
Mere loche
D’apres P. Joannot,
Ed. Solaris &
Romarin

Figure n°16 : Vieille
D’apreés P. Joannot, Ed. Solaris & Romarin

Tableau n°4 : Les Scombridae

Nom commun Nom scientifique Taille Caractéristiques morphologiques
Tazar Scomberomorus 200 cm Robe argentée
(figure n°17) commerson Zébrures foncées

Figure n°17 : Tazar
D’apreés P. Joannot, Ed. Solaris & Romarin

Tableau n°5 : Les Carangidae

Nom commun Nom scientifique Taille Caractéristiques morphologiques

Carangue Caranx ignobilis 60-80 cm | Robe grise-argentée a noire, plus

(figure n°18) pale sur la partie inférieure
Nageoires uniformes grises-noires
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Figure n°18 : Carangue
D’apres P. Joannot, Ed. Solaris & Romarin

Tableau n°6 : Les Lutjanidae

Nom commun Nom scientifique Taille Caractéristiques morphologiques
Rouget de nuit Lutjanus adetii 40-50 cm | Robe rose irisée
Bande jaune longitudinale

Tableau n° 7 : Les Lethrinidae

Nom commun Nom scientifique Taille Caractéristiques morphologiques

Bossu Lethrinus atkinsoni 30-35cm | Robe bronze
Bande jaune orangée longitudinale

Bec de cane Lethrinus nebulosus 50-80 cm | Robe claire

(figure n°19) Nombreuses écalilles bleutées
Liseré bleu sur le haut de la
nageoire pectorale

Corps élevé et comprimé

Téte grande avec bandes obliques
bleues

Figure n°19 : Bec de cane
D’apreés P. Joannot, Ed. Solaris & Romarin
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Tableau n°8 : Les Scaridae

Nom commun Nom scientifique Taille Caractéristiques morphologiques
Perroquet Scarus sp. 30-70 cm | Robe trés colorée
(figure n°20) Dents en forme de bec

Corps oblong

Figure n°20 : Perroquet
D’apreés P. Joannot, Ed. Solaris & Romarin
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PARTIE 11

TOXICITE DES TOXINES CIGUATERIQUES
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I. GENERALITES SUR LES TOXINES CIGUATERIQUES

Gambierdiscus toxicus produit plusieurs toxines impliquées dans I'étiologie de la
ciguatera. Les raisons physiologiques expliquant la production de ces toxines sont
encore mal comprises mais quelques auteurs émettent I'hypothese d'un systéme de
défense chimique. Ces substances ont pour caractéristiques communes d’étre toxiques
des la nanomole et le laps de temps entre I’exposition et 'apparition des symptémes est
court allant de la minute a quelques heures.

Ces toxines sont malheureusement thermostables et ne seront pas détruites lors du
processus de cuisson. De plus, elles sont peu détectables car ces toxines marines

n’affectent ni I'odeur, ni le gotit des poissons. (23) (24) (25) (26)

Diverses toxines ont été isolées, purifiées et caractérisées. L'isolement s’effectue en de
multiples étapes par solubilisation sélective dans plusieurs solvants organiques
(acétone, éther, alcools divers), par purification chromatographique en couche mince

(CCM) et en phase liquide sous haute pression (HPLC).

Le complexe toxinique mis en jeu dans la ciguatera se compose alors de toxines
hydrosolubles ou liposolubles, selon leur solubilité préférentielle dans l'eau ou les
solvants organiques.

Deux toxines majeures hydrosolubles ont été mises en évidence : la ciguatérine et la
maitotoxine. Leur pathogénie reste cependant limitée du fait de leur absence dans les
tissus musculaires, parties essentiellement consommées par ’homme.

Deux toxines liposolubles majeures de structures voisines ont été isolées: ce sont la
ciguatoxine et la scaritoxine. Par contre, ces toxines sont localisées essentiellement au

niveau musculaire expliquant leur implication dans la toxicité.
De plus, seules les toxines liposolubles sont véhiculées au sein de la chaine alimentaire

marine, alors que les toxines hydrosolubles demeurent généralement au niveau du

premier maillon, c’est a dire les herbivores. (3)
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I.1. Toxines hydrosolubles

I.1.1. Laciguatérine
En 1969, Hashimoto et al. isolérent la ciguatérine de muscles mais surtout de foies de
plusieurs poissons, notamment de Lutjanus bohar. En 1973, Kamiya et Hashimoto ont pu

affirmer par purification, qu’elle possede une structure peptidique de 14 acides aminés.

Administrée a des chats, sous forme orale et sous-cutanée, cette toxine s’avéra
fortement émétique en quelques dizaines de minutes sans étre létale. Cependant, elle ne
provoqua pas d’autres signes typiques de la ciguatera et fut sans effet chez les autres

animaux testés telles que la souris et la grenouille.

Bien que présente dans de nombreux foies de poissons ciguatoxiques, la ciguatérine
n’est pas toxique pour 'homme et elle est rapidement détruite lors de la conservation du

poisson, méme congelé (Hashimoto 1979).

I.1.2. La maitotoxine (MTX)

Il s’agit d’'une toxine hydrosoluble qui tire son nom du poisson chirurgien Ctenochaetus
striatus (de la famille des Acanthuridae) ou « maito » en dialecte tahitien, dont elle est
extraite (Yasumoto et al, 1971). Elle est retrouvée dans ses visceres digestifs mais
également dans les bols alimentaires d’autres poissons herbivores microphages comme
les Scaridae. En effet, la maitotoxine n’est pas retrouvée dans les autres tissus de ces
poissons, ni dans les poissons carnivores (Bagnis, 1977). Elle s’avére étre un produit de

sécrétion endogene de G. toxicus acquis par voie alimentaire par les herbivores.

La MTX est soluble dans I'eau, I’éthanol, le méthanol et le butanol, et elle est précipitable
par I'acétone. Elle a été purifiée selon les procédés classiques employés pour les lipides
polaires (Yasumoto et al, 1976). C’est un composé polyhydroxylé de grande taille
moléculaire avoisinant les 3000 Daltons et constitué de 32 cycles fusionnés en forme
d’échelle (figure n°21). Sa formule moléculaire est C164H25606852Naz. Prés de trois fois
plus grande que la ciguatoxine (CTX), elles n’ont aucun morceau en commun (Murata et
al, 1993). 1l est alors impossible de convertir la MTX en CTX en faisant absorber de la

MTX a des poissons ou a des bactéries, selon les hypotheses avancées auparavant. (27)
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Figure n°21 : Structure de la maitotoxine

La MTX est plus toxique que la ciguatoxine par voie intra-péritonéale (IP) chez la souris,
avec une DL50 de 0,13 ug/kg. Elle est alors considérée comme la plus puissante toxine
marine non protéique connue a ce jour. Cependant elle est 100 fois moins toxique par

voie orale que par voie IP (Yokohama et al., 1988). (27)

Thermostable dans les solutions neutres ou dans 'ammoniaque, elle perd sa toxicité
dans l'acide acétique (milieu acide) et dans la soude (milieu basique), ainsi qu’apres
acétylation et hydrogénation catalytique. En outre, son comportement
électrophorétique révele la présence d’'une fonction acide dans la molécule (Yasumoto,

Oshima, 1979).

Au plan physiologique, la MTX n’entraine que de légers troubles digestifs chez le chat.
Elle ne possede pas d’action hémolytique mais un faible pouvoir agglutinogéne.
Son action sur oreillette isolée de cobaye ou de rat se traduit par une réponse

biphasique : aux faibles doses la contractilité est augmentée, tandis qu’aux fortes doses

49



elle est abaissée (Miyahara et al,, 1979 ; Legrand et al., 1979). De plus, la MTX déprime

I'automatisme cardiaque et les contractions intestinales (Legrand et al., 1979).

Cependant, en raison de la faible accumulation de la maitotoxine dans la chair des
poissons et de sa faible puissance orale, son role pathogéne chez 'homme apparait
comme mineur sauf chez les consommateurs de visceres.

Elle est donc dotée d’un léger pouvoir ichtyologique par rapport a la ciguatoxine. (12)

(28)

I1.2. Toxines liposolubles

I.2.1. La scaritoxine (17).
La scaritoxine (STX) a été isolée a Tahiti (Chungue et al., 1976) dans les muscles d'un
perroquet bossu Scarus gibbus. Elle est propre a la famille des Scaridae et sa présence

n’est pas décelée dans les visceres mais localisée essentiellement au niveau musculaire.

La STX est un polyéther de nature lipidique comme la ciguatoxine. Elle s’en distingue par
une polarité plus faible révélée par chromatographie sur colonne et en couche mince,
mais également par sa labilité en milieu fortement alcalin.

Elle est fréquemment associée a la ciguatoxine mais peut aussi exister seule. Des
propriétés d’interconvertibilité entre ces deux toxines ont été mises en évidence,
laissant penser que la STX est une forme de transformation de la ciguatoxine, sous
I'influence de phénomenes métaboliques peu déterminés mais spécifiques aux poissons

perroquets (Chungue, 1977).

Au plan toxicologique, son pouvoir 1étal sur souris est en tous points comparable a celui
de la ciguatoxine. Leurs propriétés physiologiques ainsi que leurs pouvoirs anti-
cholinestérasique, ichtyologique et hémolytique sont pratiquement identiques tant sur
animal entier que sur organes isolés.

En revanche, sur le plan pharmacologique la STX se différencie de la CTX par I'absence
de sensibilité élective a la tétrodotoxine et aux fortes concentrations de calcium (Rayner,

1977).
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Par la suite, le tableau clinique évoque une atteinte ciguatérique typique auquel se
succedent des troubles importants de I'équilibre statique et dynamique (Bagnis et al.,

1974). Ceux-ci disparaissent au bout de quelques semaines sans laisser de séquelles.

1.2.2. Les ciguatoxines
Les ciguatoxines (CTX) sont les principales toxines présentes dans les poissons

ciguatériques et sont la principale cause de la ciguatera.

En 1967, 1a CTX a été initialement isolée a Hawai par Scheuer et al., a partir des muscles
de murene Gymnothorax javanicus. Cette toxine a également été trouvée dans divers

tissus de poissons et une vingtaine de ciguatoxines ont alors été extraites. (14)

La CTX est retrouvée dans la chair de différents poissons ou elle peut s’accumuler et étre
transportée le long de la chaine alimentaire. Néanmoins, elle y est présente a de tres
faibles concentrations, ce qui a rendu son obtention difficile pour les chercheurs. En
effet, la détermination de sa structure chimique a nécessité la capture de 5 tonnes de
mureénes Gymnothorax javanicus pour I'obtention de 0,3 mg de CTX pure.

Elle subsiste aussi dans les visceres tels que le foie, les intestins et les gonades a une
concentration estimée 10 fois plus forte que la chair correspondante. Malgré cela, la
ciguatoxine reste la cause la plus commune de la ciguatera de par la consommation de sa

chair plus fréquente et en plus grande quantité que les autres tissus. (27) (3) (12)

Les ciguatoxines sont des composés non protéiques, polyéthérés inodores, incolores et
liposolubles (solubles dans les solvants organiques tels que l'acétone, l'éther, le
chloroforme et le méthanol) sous forme d’huile jaunatre, visqueuse et non cristallisable.
Thermostables, elles ne sont ni détruites a la cuisson, ni dénaturées par six mois de
congélation. Elles sont également stables en milieu alcalin mais fragile en milieu acide et
au contact de l'air.

Il est a noter que si ces propriétés chimiques sont valables pour les CTX extraites de
poissons originaires de I'océan Pacifique, Vernoux et al. (1986) ont mis en évidence une
hétérogénéité des CTX extraites des poissons péchés dans les Caraibes, instables en

milieu basique, contrairement aux poissons du Pacifique. (14) (27) (3) (25) (29)
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Il existe trois grandes familles de ciguatoxines réparties dans les trois grandes zones
d’endémie de la maladie; les noms donnés pour l'abréviation dépendent de leur
localisation. On distingue les ciguatoxines du Pacifique ou P-CTX, celles des Caraibes ou
C-CTX et celles de I'océan Indien ou I-CTX.

En 2002, toutes origines confondues, 39 ciguatoxines avaient été isolées: 23 P-CTX, 12
C-CTX et 4 I-CTX. Elles présentent entre elles de discretes différences structurelles qui
expliquent possiblement les différences de toxicité mesurées (par exemple, les P-CTX
sont dix fois plus toxiques que les C-CTX) ou encore les divers tableaux cliniques de

I'intoxication. (27) (30) (31) (32) (33)

Les ciguatoxines font partie des plus puissantes toxines marines connues. Il est
généralement admis qu’elles seules sont responsables de lintoxication de type
ciguatera.

Lors de leur transmission le long de la chaine alimentaire, les ciguatoxines sont
biotransformées (notamment par oxydations progressives) et acquierent une polarité
de plus en plus élevée qui s’accompagne parallelement d’'une augmentation de toxicité.
Le phénomene de biotransformation est a l'origine de la grande variabilité du profil
toxinique observée selon les poissons et I'étage trophique considérés. Cela illustre en

partie la complexité des flambées de ciguatera.

Les toxines majeures isolées de cultures de Gambierdiscus toxicus sont moins polaires
que celles isolées de poissons herbivores, elles-mémes moins polaires que celles des
carnivores (Legrand et al., 1992).

Dans la région du Pacifique, la toxine la plus polaire et donc la plus toxique est la P-CTX-
1, isolée de poissons carnivores (Lewis, 2001). En effet, elle est trente fois plus toxique
que la gambiertoxine GTX présente chez Gambierdiscus. (34)

La DL50 est de 0,45 ug/kg en injection IP chez la souris. (Tachibana et al., 1980)

Chez I'homme, I'absorption de 0,1 ug/kg de toxines suffit pour entrainer des troubles. La
dose moyenne par voie orale pour avoir 50% des consommateurs malades est estimée a
2 ug/kg de poids corporel (soit 1 millieme de milligramme pour une personne de 50 kg)
et la dose létale a 20 ug/kg de poids corporel.

Cette estimation peu largement varier du fait de la sensibilité des individus et de leur

propre accumulation de toxine. (27) (3) (25) (12)
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La détection des ciguatoxines constitue encore aujourd’hui, un véritable défi technique
en raison de la multiplicité des congéneres a déceler et de leur présence parfois a I'état
de traces dans les matrices contaminées (de l'ordre du nanogramme) (12) (30).
Cependant, méme si plusieurs tests de détection sont aujourd’hui disponibles, il n’existe
a I'’heure actuelle aucun test de référence diment validé par la communauté scientifique,
sur lequel pourraient s’appuyer les pouvoirs publics pour la mise en place d'une
réglementation visant a une sécurisation alimentaire des produits marins a I'échelle
européenne ou internationale. Actuellement, le seul moyen réellement fiable pour
dépister un poisson contaminé par des CTX consiste a recourir a des tests de laboratoire
basés soit sur le mode d’action de ces toxines (ou tests fonctionnels), soit sur les

propriétés physico-chimiques des CTX. (25)

1.2.3. L’acide okadaique

L’acide okadaique (figure n°22) pourrait aussi jouer un réle dans la ciguatera car sa
présence a été détectée dans les poissons ciguatoxiques. Cette toxine polyéthérée qui a
été préalablement isolée d’éponges Halichondria okadai (Tachibana et al., 1981), est
biosynthétisée par un dinoflagellé Prorocentrum lima, que I'on trouve dans les mémes
biotopes coralliens que Gambierdiscus toxicus.

Elle fait partie d'une classe de toxines responsables du syndrome diarrhéique appelé
« Diarrheic Shellfish Poison » (DSP) retrouvé chez des coquillages bivalves (Yasumoto et

al, 1978) causant des diarrhées sécrétoires chez 'homme. (27) (23) (35)

OH

Acide okadaique

Figure n°22 : Structure de 'acide okadaique

(Source image : D. Laurent)
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II.STRUCTURE DES CIGUATOXINES

La détermination de la structure des ciguatoxines a été difficile au vu de leur
concentration extrémement basse dans le poisson.

En effet, 'obtention de 30 mg de toxine pure indispensable a une étude structurale
valide, nécessite la capture d’au moins 5 tonnes de poissons d'une espece donnée.

De méme, la biosynthése de toxine a partir de culture cellulaire de Gambierdiscus toxicus
présente un rendement de I'ordre de 1 mg pour 4 a 5000 litres de culture.

A cette difficulté, s’ajoute la complexité moléculaire des ciguatoxines.

Les structures des ciguatoxines ont été déterminées grace aux analyses de spectrometre
de masse (SM) et de résonance magnétique nucléaire (RMN) (Murata et al, 1990).

La premiére structure de toxine élucidée de Gambierdiscus toxicus a été nommée
gambiertoxine ou GTX. Ainsi, deux GTX ont été isolées: GTX-4A et GTX-4B. Elles
possédent 13 cycles éther et sont épimeéres en C52. La conformation la plus stable
thermodynamiquement correspond au squelette de type B.

Leur ressemblance avec la structure moléculaire des ciguatoxines piscivores indique
que les GTX sont les précurseurs des CTX (figure n°23). Ces deux dénominations

permettent alors de distinguer I'origine des toxines (dinoflagellés ou poissons).
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HOCH,-CH(OH)

B e

Figure n°23 : Comparaison des structures de la P-CTX-1 (produit oxydé A) et de la GTX-

4B (précurseur B)

Les CTX sont composées de polyéthers liposolubles avec une structure rigide de type
échelle, constituée de 13 a 14 cycles constitués chacun de 5 a 9 atomes de carbone,
condensés par des liaisons éthers et dépourvus d’hétéroatomes autre que l'oxygene.
Leurs poids moléculaires varient entre 1023 et 1159 daltons. (30)

Il est important de constater que leur cadre structurel rappelle les brévétoxines ou

PbTX, toxines produites par le dinoflagellé Karenia brevis (figure n°24).

Type 2 brevetoxins backbone

Figure n°24 : Structure de la brévétoxine PbTX
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On rappelle qu'un systeme d’annotation des CTX a été proposé par Vernoux et Lewis
(1997) pour distinguer la source de CTX et ses variantes structurelles dans laquelle le
sigle CTX est utilisé avec un préfixe de lettre pour indiquer la région d’origine (P pour
Pacifique, C pour les Caraibes et I pour Indien) et un suffixe de numérotation pour

indiquer I'ordre chronologique de leur découverte. (14) (12) (36).

Les P-CTX sont composées de 13 cycles éthers. Lewis et al. (1991) ont isolé et
caractérisé, selon leur épimérisation a la P-CTX-1, trois types de CTX des viscéres de

muréenes par HPLC (figure n°25) et proposé les noms P-CTX-1, -2, -3 et -4. (12)

Type Ciguatoxines Epimeres en
I P-CTX-1 (ou CTX ou CTX-1 ou CTX-1B)
P-CTX-2 et P-CTX-3 C52
P-CTX4A (ou CTX4A) et P-CTX4B (CTX4B ou GTX4B) C52
II P-CTX3C (ou CTX3C) et P-CTX3B (CTX3B) C49
P-CTX2A1 (ou 2,3-dihydroxy-CTX3C)
51-hydroxy-CTX3C
11 C-CTX1 et C-CTX2 C56

Figure n°25 : Classement des trois types de ciguatoxines

(Source image : Amzil et al., 2001)

La P-CTX-1 s’avere étre aujourd’hui la principale toxine présente dans la majorité des
poissons carnivores ciguatoxiques mais également la plus toxique avec une activité vingt
fois plus importante que les GTX. Elle a un poids moléculaire de 1111,6 Daltons et une

formule moléculaire CeoHgsO19 (Yasumoto et Murata, 1990) (figure n°26).(12)
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Figure n°26 : Structure de la P-CTX-1

Les C-CTX possedent 14 cycles éthers (figure n°27). La C-CTX-1 isolée de Sphyranea
barracuda et de Caranx latus, a un poids moléculaire de 1140,6 Daltons pour une

formule moléculaire Ce2H92019 (Lewis et al., 1998). (14)

CTX des Caraibes

Figure n°27 : Structure de la C-CTX-1

A ce jour, la structure des I-CTX n’a toujours pas été élucidée. (25)

Nous allons nous intéresser plus particulierement aux ciguatoxines du Pacifique ou P-

CTX car ce sont évidemment celles qui concernent l'intoxication ciguatérique en

Nouvelle-Calédonie.
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Comme évoquées précédemment (lors de la présentation des ciguatoxines, chapitre
1.2.2), les modifications des toxines lors de leur transmission le long de la chaine
alimentaire marine sont des oxydations qui augmentent leur polarité et leur toxicité
(60). Ces processus d’oxydation ont lieu dans le foie des poissons, par le biais des
cytochromes P450 : on obtient des composés polaires qui pourront ensuite donner des
métabolites hydrophiles éliminables dans les urines. On peut alors considérer ce
phénomene comme une sorte de détoxification du fait de la formation de composés
éliminables.

Les ciguatoxines (produits oxydés) sont donc plus facilement éliminées que les
gambiertoxines (précurseurs) mais parallelement plus toxiques du fait de la formation

de composés oxydés (P-CTX-1 est vingt fois plus toxique que la GTX-4B).

En comparant les différentes structures des toxines obtenues par RMN et HPLC, les
chercheurs ont pu expliquer I'éventuel métabolisme des toxines dans le foie des
poissons qui est le suivant (figure n°28) (12):
- le précurseur GTX-4A donne lieu a P-CTX-2 et P-CTX-4. De plus, les comparaisons
chromatographiques et spectrales de P-CTX-4 ont montré qu’elle était identique
a la scaritoxine STX identifiée dans la chair de Scarus gibbus (poissons perroquet)
- le précurseur GTX-4B donne lieu a P-CTX-1 et P-CTX-3
- P-CTX-3 est un intermédiaire dans le métabolisme de GTX-4B en P-CTX-1
- rappelons que P-CTX-4 (=STX) et P-CTX-1 possédent des propriétés
d’interconvertibilité (P-CTX-4 épimere en C52 de P-CTX-1)
- enfin, le passage du squelette A au squelette B des précurseurs GTX peut avoir

lieu spontanément dans des conditions acides.

GTX-4A GTX-4B

/ oxydation\ / oxydation \

interconvertibilité
P-CTX-2 P-CTX-4 P-CTX-1
=STX

P-CTX-3

Figure n°28 : Schéma simplifié du métabolisme des ciguatoxines
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III. MODE D’ACTION DES TOXINES
CIGUATERIQUES

I11.1. Action sur la membrane excitable

Au plan pharmacologique, la ciguatoxine agit sur l'excitabilité membranaire des cellules
nerveuses et musculaires (Rayner 1970). Elle modifie I'équilibre ionique en augmentant
la perméabilité aux ions sodium Na*. En effet, la CTX est une toxine activatrice des
canaux sodiques voltage-dépendants ou Nav.

Son mode d’action s’apparente a celui des brévétoxines qui est vingt fois plus puissant

que celui des tétradotoxines. (27)

La cible privilégiée des CTX est le canal sodique voltage-dépendant. C’est une protéine
transmembranaire présente en quantité importante au niveau des membranes des
cellules excitables, qui est essentielle pour la fonction des nerfs et des muscles,
principalement dans leur capacité a générer et a propager des potentiels d’action (PA)

(figure n°29).
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La trés large distribution des Nav dans les tissus nerveux et musculaires peut expliquer
la variété des effets provoqués par les CTX chez I'homme (les fibres nerveuses
myélinisées, les neurones du systeme parasympathique, les neurones ganglionnaires de
la racine dorsale de la moelle épiniére mais également dans les fibres musculaires et
cardiaques). L’action des ciguatoxines s’apparente a celles des neurotoxines avec des

sites de fixation différents : le site 5 pour les CTX contre le site 2 pour les neurotoxines.

Ces canaux sodiques sont des glycoprotéines qui forment des pores dans la membrane
plasmique, ce qui permet des mouvements passifs mais sélectifs des ions sodium Na*
selon le gradient électrochimique.

L’ouverture des Nav dépend a la fois de leurs phases activation/inactivation et du
potentiel de membrane. Au potentiel de repos, les canaux sont normalement fermés.

Le canal sodique voltage-dépendant est constitué de 3 sous-unités: la sous-unité o

(pour la conduction de PA) qui est associée a la sous-unité f1 par des liaisons non
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covalentes et a la sous-unité 2 par des ponts disulfures (S-S) (pour la stabilisation du

canal)(figure n°30).

Plusieurs études ont montré que les toxines lipophiles comme les tétrodotoxines, les
brévétoxines et les ciguatoxines ciblaient les Nav sur lesquels il existe 6 sites de fixations
de neurotoxines (toxines d’anémone de mer, de scorpion, aconitine, vératridine, ... )
(figure n°31B).(37)

Les travaux de Lombert et al. (1987) ont permis de mieux préciser le mode d’action des
CTX. Ces toxines se lient préférentiellement et de maniéere quasi irréversible sur le site 5
au niveau de la boucle extracellulaire S5-S6 du domaine IV (segment « voltage sensor »)
de la sous-unité alpha, c’est-a-dire entre la membrane lipidique et la partie protéique du
canal sodique (figure n°31).

Elles partagent ce site d’action avec les brévétoxines mais présente une affinité deux fois
plus grande que celles-ci. Elles inhibent alors de fagon compétitive la liaison des
brévétoxines aux canaux sodiques (figures n°32 et 33). (38) (39)

De plus, la présence de la tétrodotoxine qui se fixe sur le site 1 a proximité du site 5, ne
déplace pas la CTX. Cette forte affinité des CTX pour les Nav est illustrée par 'absence
d’efficacité d’'un lavage de 30 minutes sur ces récepteurs, ce qui expliquerait la

persistance des symptémes. (40)

Domaine IV
Domaine I

Figure n°30 : Structure en 3D de la
sous-unité alpha du canal Nav

Boucle P

Domaine 111 Domaine II
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Figure n°31: Représentation en 2D de I'arrangement transmembranaire de la sous-

unité alpha des Nav. A: schématisation fonctionnelle; B: localisation des sites

récepteurs aux neurotoxines

(Source image : Cestele & Catterall, 2000)
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Figure n°32 : Structure du Nav et fixation spécifique des CTX et des PbTX sur le site 5 de
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Figure n°33 : Position possible de la ciguatoxine sur le Nav

(Source image : Gillepsie et al., 1986)
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Une étude a été réalisée sur les membranes des cellules de cerveau de rat et sur les

cellules de neuroblastes chez la souris, dans le but de comparer les effets des différentes

CTX et de PbTX afin d’améliorer la compréhension de I'interaction ligand-récepteur sur

le site 5 des Nav.

Les plus hautes affinités sont observées pour P-CTX-1 et P-CTX-2 tandis que P-CTX3 et

GTX-4B montrent des affinités inférieures. Ces données suggerent que les groupes

hydroxyles sur le noyau A améliorent les interactions de liaison quel que soit le type de

structure (figure n°34).

Les informations retenues sur les propriétés de liaison sont (34) :

un grand squelette polyéthéré de type échelle est nécessaire pour induire une
affinité spécifique élevée ;

GTX-4B possede une affinité similaire a la brévétoxine ;

les groupes hydroxyles sur le cycle A des CTX augmentent I'affinité.

bien que PbTX ait une forte affinité avec les canaux sodiques donnant lieu a des
effets cytotoxiques significatifs, il est connu pour étre peu toxique par voie IP

chez les souris.

CTX-1 R,= OH

CTX-2 R,

n
X

CTX-3 R,

GTX-4B R;=H
R2=1CH2= CH -

H

Figure n°34 : Différences structurales entre les ciguatoxines
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Au niveau cellulaire, les CTX provoquent une hyperactivation des Nav en inhibant leur
phase d’inactivation et en abaissant le seuil d’activation, ce qui entraine leur ouverture
permanente. Il en résulte un influx intracellulaire permanent d’ions Na*dans la plupart
des cellules excitables au potentiel de membrane de repos. Cela provoque une
dépolarisation membranaire et a pour conséquence une hyperexcitabilit¢é de la
membrane avec des décharges spontanées et /ou répétitives de potentiels d’action sans
stimulation (rappelons qu’en I'absence de CTX, un bref stimulus électrique entraine la
formation d’'un PA unique). D’aprés une étude, on peut observer sur la figure n°35 la
succession de PA provoquée par la CTX-1B sur les axones myélinisés de grenouille

pendant 90 minutes. Ces décharges peuvent étre entrecoupées parfois de « pauses ».

b

Figure n°35: Action de la ciguatoxine
sur 'excitabilité membranaire
'20 mV a: PA de controle
b: PA spontanés et successifs entrainés
par la présence de CTX-1B
’ (Source image : Benoit et al., 2000)
L ]

1ms 40 ms

La dépolarisation membranaire conduit a I'ouverture des canaux calciques et a I'influx
de calcium Ca?*. Des neuromédiateurs sympathiques (comme la noradrénaline) et
parasympathiques sont libérés.

Les cellules y voient leurs propriétés électriques altérées, ce qui perturbe le
fonctionnement de divers neurones et synapses sécrétrices. A faible dose, un effet
cholinergique est observé suggérant une plus grande sensibilité du systeme
parasympathique. Ces effets cholinergiques peuvent étre a l'origine de troubles
cardiaques (bradycardie, hypotension). A dose plus élevée, on a des effets adrénergiques
de type tachycardie et hypertension. A plus forte dose, des fibrillations ventriculaires

sont observées. (3) (12) (13) (41) (26) (42) (34) (37) (14)
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Les conséquences sont un ocedéme intramyélinique et des cellules de Schwann
entralnant une compression de I'axone. (37) (43) (44)

De plus, on observe l'apparition d’'une boursouflure lente et durable des nceuds de
Ranvier, éléments axonaux riches en canaux sodiques voltage-dépendants. En effet, la
concentration importante de Na* intracellulaire entraine un déséquilibre osmotique
transmembranaire. Cet équilibre tentera d’étre restauré par l'influx d’eau augmentant
ainsi le volume des nceuds de Ranvier.

L’cedéme périaxonale génant ainsi la vascularisation nerveuse par réduction
significative de l'amplitude et de la vitesse de conduction nerveuse ainsi que la
prolongation des périodes réfractaires pourraient expliquer la symptomatologie
observée (Cameron et al., 1991). (45)

En effet, les études neurophysiologiques des cas de polyneuropathies montrent a
I'électromyogramme des signes de dénervation (fasciculations, rares potentiels de
fibrillation, tracés neurogénes pauvres dans les muscles déficitaires) et des signes de
démyélinisation (baisse des vitesses de conduction, augmentation des latences distales).
Les biopsies nerveuses montrent quant a elles une atteinte démyélinisante et/ou une

infiltration oedémateuses des fibres (200, 201).

L’action des CTX s’étend également a d’autres canaux tels que les canaux potassiques
voltage-dépendants Kv.

Elles induisent leur blocage, ce qui empéche I'hyperpolarisation (nécessaire pour
contrer la dépolarisation) et prolonge la durée du potentiel d’action. L’excitabilité
neuronale est maintenue. (14)

GTX-4B apparait environ 4 fois plus efficace que P-CTX-1 pour affecter les Kv, alors
qu’elle est d’environ 50 fois moins efficace pour affecter les canaux Na+ des membranes
axonales. Donc GTX-4B bloque préférentiellement et directement les canaux potassium.
Ces actions sont sans doute liées a des différences subtiles entre les deux structures
chimiques de molécules comme nous l'avons mentionné précédemment (figure

n°23).(46)
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Il a également été mis en évidence une action des CTX sur les fibres nerveuses
périphériques et la thermorégulation. En effet, elles provoquent une sensation de froid
car la dépolarisation exagérée et intense agit sur les neurones nocicepteurs.

Les stimuli électriques sur les fibres Ad faiblement myélinisées provoquent des
sensations de picotements et 'activation des neurones nocicepteurs polymodaux des
fibres C amyéliniques décrit une sensation de briilure et de démangeaison. Des signaux
douloureux sont alors transmis aux centres supérieurs par les voies ascendantes
médullaires qui traduisent ces messages comme des sensations désagréables et
d’inconfort. A partir de 13, les centres supérieurs du systéme nerveux central modulent
I'aspect désagréable de la douleur dont une réponse thermorégulatrice, ce qui explique

la baisse de la température corporelle. (44)

La grande liposolubilité de la toxine et sa longue persistance dans les membranes

neuronales peut expliquer en partie la chronicité des symptdmes neurologiques. (40)

Il peut étre intéressant de souligner que chez les poissons, des études
neurophysiologiques et d’afflux de Na* indiquent que les canaux sodiques des poissons
marins sont aussi sensibles a la CTX et qu’elle exerce des effets similaires a ceux des

mammiferes. (12)

III.2.  Action anticholinestérasique

L’acétylcholinestérase est I'enzyme de dégradation de I'acétylcholine (Ach), molécule du
systéme nerveux central et autonome (sympathique et parasympathique), qui permet de
transmettre un signal nerveux d’'un neurone a un autre par dépolarisation de la
membrane cellulaire. L’acétylcholinestérase intervient apres que ce signal soit transmis,
pour dégrader I’Ach et permettre la repolarisation, sans quoi il y aurait un blocage de

I'influx nerveux provoquant des modifications dans I'organisme.

La CTX est dotée de propriétés anti-cholinestérasiques: chez la souris intoxiquée, la
diarrhée est empéchée par traitement atropinique, ce qui suggere une action directe de
la toxine sur les nerfs autonomes cholinergiques (Terao et al, 1991), comme observé

dans des études in vitro. (12)
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II1.3.  Libération de neurotransmetteurs endogenes

La dépolarisation causée par l'activation des canaux sodiques voltage-dépendants
entraine une stimulation de la libération spontanée des neurotransmetteurs a partir de

synaptosomes. (34) (14)

Lors d’expériences réalisées sur des fibres myélinisées de nerfs sciatiques de grenouille,
on a observé que les effets des P-CTX ont été supprimés par une augmentation de la
concentration en calcium extracellulaire. De maniére identique, I'ajout de lidocaine, qui
induit a la fois un blocage des Nav et une réduction de la libération du calcium des
réservoirs intracellulaires par inhibition de la phospholipase C dans la cellule, a
supprimé les effets des toxines.

Ceci laisse alors penser que les canaux calciques sont également impliqués dans le mode
d’action des ciguatoxines. (12)

De plus, on sait que I'échangeur Na*/Ca2* de la membrane plasmique assure un échange
bidirectionnel d’ions Na* et Ca2*.

Dans le mode habituel, il assure la sortie d’'un ion Ca2* contre I'’entrée de trois ions Na*.
Or les CTX augmentent la concentration intracellulaire en Na* donc le mode de
I’échangeur s’inverse et assure le transfert dans le sens opposé, c’est-a-dire la sortie des
ions Na* et l'entrée des ions Ca2*. Ceci a pour conséquence une augmentation

intracellulaire d’ions calcium (figure n°36).

Intérieur Extérieur

Mode flux sortant
3 Na*
de Ca?* (normal)
courant entrant
1 Caz* Figure n°36 : Courants engendrés par

I’échange Na*/Ca?*

Mode flux entant
de Ca2 (inverse)
courant sortant

3 Na*

1 Ca2*

Enaca = - 40mV
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L’augmentation du calcium intracellulaire induit indirectement via les calciprotéines
(canaux calciques), une libération de neuromédiateurs endogenes dont les

catécholamines et le monoxyde d’azote (NO).

I.3.1. Les catécholamines
L’adrénaline (Ad) et la noradrénaline (NAd) appartiennent a la famille des
catécholamines (ou monoamines ou amines biogénes) en raison de leurs structures
chimiques proches : elles possedent un noyau catéchol et une fonction amine. La seule
différence entre ces deux neuromédiateurs et que I'adrénaline possede une fonction

méthyle supplémentaire sur la fonction amine (figure n°37).

I 4 -
Catécholamines
OH Figure n°37:  Structure
| - o z . chimiques de l'adrénaline et
HO CH—CH,—NH,  Noradrénaline
§ o NAd de la noradrénaline
HO
(Source image : B. Muller)
OH
| ’, .
HO CH—CH,—NH—CH; Adrénaline
HO Ad

Ces deux molécules se localisent dans les terminaisons nerveuses centrales et sont
libérées dans la fente synaptique par l'augmentation de calcium intracellulaire qui
provoque leur exocytose.

Une fois libérées, 'adrénaline et la noradrénaline vont pouvoir se lier a différents
récepteurs et exercer des effets adrénergiques.

Beaucoup de ces récepteurs sont localisés au niveau cardiovasculaire et stimulés par les

catécholamines, il en résulte :
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- une vasoconstriction des cellules musculaires lisses des vaisseaux sanguins donc
une hypertension artérielle (figure n°38)

- un effet inotrope positif des cellules musculaires cardiaques donc une
augmentation de la force de contraction (figure n°39)

- un effet chronotrope positif des cellules sinusales cardiaques donc une
accélération de la fréquence cardiaque (tachycardie) (figure n°40)

(Legrand et al. et Miyahara et al., 1979).

Récepteurs o, périphériques = contraction cellules
musculaires lisses vasculaires

o
Ca?* 2 Bg_oci/o AC
\ —
Y it
ca, NN (X
°V\\B\ ATP “AMP,

\~__'COZ+

calmoduline calmoauliée-&:t2+ oL

K>

\—myosine-P

myosine

NAd : noradrénaline \—/ y Ce//U/e

AC : adénylate cuclase mUSCU/G/'/"e //:5'5'6
PKA : protéine kinase A

Cay : canal calcique voltage-dépendant
MLCK : myosine light chain kinase

Figure n°38 : Effet adrénergique sur la cellule musculaire lisse vasculaire

(Source image : B. Muller)
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Récepteurs B; =2 M contraction cellules musculaires cardiaques

= inotrope +
CGZ: cellule
K ventriculaire
Cav\ cardiague
troponine C troponine C-Ca?* refieulum
=<~ interaction o
‘ myosine-actine AC - adénpiare cudlese
= inotrope + LA frespheiambare.

Cay : canal calcique voltage-dépendant
MLCK : myosine light chain kinase

Figure n°39 : Effet inotrope positif sur la cellule musculaire cardiaque

(Source image : B. Muller)

Récepteurs B; = M fréquence cardiaque = chronotrope+
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cardiague
Ca?*
4
/ +
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/
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Ca K f I
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Figure n°40 : Effet chronotrope positif sur la cellule sinusale cardiaque

(Source image : B. Muller)



Il existe alors également des effets cellulaires des CTX via une élévation du taux de

calcium cytosolique. (14)

I.3.2. Le monoxyde d’azote NO
Le NO est un radical libre de nature gazeuse qui constitue une importante molécule de
signalisation chez les mammiferes et intervient dans différents mécanismes essentiels

aux fonctions physiologiques.

C’est métabolite secondaire qui est synthétisé a partir d’'un acide aminé, la L-arginine,
d’abord hydroxylée en N-hydroxy-L-Arginine puis oxydée en L-citrulline conduisant a la
libération du NO (figure n°41). Cette biosynthese est catalysée par des enzymes

appelées NO synthases (NOS).

@
H H o)
NH
*N=0O
1.0 NADPH 0.5 NADPH \’ *
H20 H2O

® ® S

H N oot oo HaN COO
L-Arginine NG-Hydroxy-L-Arginine L-Citrulline Nitric Oxide

Figure n°41 : Biosynthese de NO par les NO-synthases

(Source image : B. Muller)

Il existe trois types d’isoformes de NOS :
- les deux premieres étant des enzymes constitutives (cNOS) regroupant la forme
neuronale (NOS1) et endothéliale (NOS3) : elles produisent une faible quantité de
NO et sont activées par I'augmentation de Ca2* intracellulaire qui va se lier de

facon réversible a la calmoduline (protéine cytosolique)

72



- latroisiéme est une enzyme inductible (iNOS ou NOS2) par des cytokines (TNF-q,
IFN-y, IL-1B) ou par des composants bactériens (lipopolysaccharide LPS). Elle

produit le NO en quantité importante et n’est pas dépendante du calcium.

Les NOS peuvent étre inhibées par des analogues de la L-Arg tels que le NG-nitro-L-

arginine methyl ester (L- NAME) ou le NG-methyl-L-arginine (L-NMA).

Le NO produit en grandes quantités est impliqué dans un large éventail de processus
physiopathologiques y compris les phénomeénes inflammatoires et immunitaires.
Prenant en compte les symptdmes inflammatoires de la ciguatera, des chercheurs ont
constaté in vitro, sur une lignée de macrophages murins RAW 264.7 exposés a la P-CTX-
1, une augmentation de I'expression de 'ARN messager de iNOS et une surproduction de
radicaux libres NO.

Cette surproduction de NO est inhibée par I'ajout de L- NAME dans le milieu de culture
montrant la spécificité de I'action de la P- CTX-1 sur les enzymes NOS.

D’autres études ont fourni les premieres preuves expérimentales que P-CTX-1 module

également I'expression des cytokines, médiatrices de l'inflammation. (47) (48)

L’'implication du NO dans la ciguatera ouvre de nouvelles perspectives quant a 1'étude

des traitements occidentaux et traditionnels.
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PARTIE III

ASPECTS CLINIQUES DE LA CIGUATERA
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Chez 'homme, I'ingestion de poisson ciguatoxique provoque un syndrome polymorphe
dont l'origine des manifestations est associée aux perturbations neurologiques vues
précédemment. Dans le cas de la ciguatera, il existe un seuil toxinique. En effet, les
ciguatoxines sont difficilement éliminables et vont s’accumuler dans I'organisme. C’est

seulement passé un certain seuil que les symptémes de I'intoxication apparaissent.

Le tableau clinique de la ciguatera se caractérise par une combinaison évocatrice de
symptomes neurologiques, digestifs, cardiovasculaires et généraux.

Ces symptdmes sont tous d’intensité et de durée variables et évoluent de maniére isolée
ou combinée. C'est pourquoi on peut observer un simple embarras digestif durant
quelques heures jusqu’a des formes chroniques trafnant sur plusieurs années.

Les formes séveres ou mortelles d’'intoxication sont quant a elles essentiellement liées a
la consommation des visceres et de la téte du poisson, organes concentrant

préférentiellement les ciguatoxines. Les déces sont cependant rares. (49) (12)

Degré
d’inconfort
4
" Douleurs musculaires/ Articulaires
Dizarrnée
3
Bradycardie,
2. hypotension
' Repas |
: Toxique
1 i P _l_ ===
// » Temps
0 6 12 18 24h Semaines, mois ou années
Signes digesiiis Signes neurologiques et systémiques

Signes cardio-vasculaires

(Inspiré de Lawrence et al. 1980. JAMA 244: 254-258)

Figure n°42: Apparition et évolution des symptémes en fonction du temps et du degré

d’inconfort
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I. LES DIFFERENTES PHASES CLINIQUES

I.1. Phase de latence

Cette phase de latence correspond au temps séparant l'ingestion du poisson
ciguatoxique et 'apparition des premiers symptomes. Ce délai est variable mais souvent
court, le plus souvent entre 1 et 4 heures. En effet, une étude réalisée par R. Bagnis a
montré que 77% des patients sont symptomatiques moins de 12 heures apres
I'ingestion et 96% le sont dans les premieres 24 heures ; les extrémes allant de quelques

minutes a 48 heures mais un délai de 2 a 6 heures étant le plus fréquent. (50)

Le risque de prononcer un diagnostic erroné est inversement proportionnel a la durée
de cette phase ; autrement dit, plus la durée de I'incubation est courte, plus le diagnostic

de la ciguatera est difficile.

La variabilité du temps de latence dépend de plusieurs facteurs qui sont :

- la dose de toxine ingérée qui dépend elle-méme de 'espece et de la taille du
poisson ainsi que de la partie et de la quantité consommée

- la susceptibilité individuelle, c’est-a-dire que pour une méme dose de toxine
absorbée, chaque personne sera touchée de fagon précoce et/ou plus intense

- l'exposition antérieure aux toxines : lors d’'une récidive, cette phase sera réduite.
Cela s’explique par une élimination difficile des toxines par I'organisme humain,
celles-ci s’accumulent et passé un certain seuil, les symptomes de la ciguatera

apparaissent.

Enfin, il est important de noter que plus I'incubation est courte, plus le tableau clinique

est grave du fait de I'absorption de fortes quantités de toxines. (9) (13) (51) (52)
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1.2. Phase de début

Dans la chronologie classique de la ciguatera, cette phase «prodromique» ou
« annonciatrice » de l'intoxication se caractérise d’abord par I'apparition de troubles
gastro-intestinaux tels que :

- des douleurs abdominales

- des nausées avec ou sans vomissements

- desdiarrhées.
Ces signes surviennent entre la demi-heure et les 48 heures aprés I'ingestion de poisson
toxique. IIs peuvent étre isolés ou associés a des manifestations neuro-sensitives plus ou
moins discretes telles que :

- des paresthésies superficielles : picotements au niveau des lévres, de la langue et

de la gorge et fourmillements/engourdissements aux extrémités des membres
- une sensation de malaise généralisée pouvant impliquer céphalées, vertiges et

hypersalivation.
La durée de cette phase dure de quelques heures a quelques jours, laissant place a une

« phase d’état » plus caractéristique, marquée par plusieurs catégories de symptomes.

(53) (54) (3) (13) (27) (36)
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I.3. Phase d’état

Au cours de la phase d’état, les signes déja présents s’accentuent tandis que d’autres
apparaissent. Il est habituel de les classer au sein de 4 grands axes: digestif,
cardiovasculaire, nerveux et général. D’ordinaire, cette phase dure quelques semaines

mais elle peut se prolonger a plusieurs mois.

Elle est marquée par des symptomes neurologiques et généraux, mélés ou non a des
signes cutanéo-muqueux et gastro-intestinaux persistants. Les signes cardiovasculaires

et respiratoires, bien que moins fréquents, réalisent la sévérité du tableau.

1.3.1. Signes digestifs
Les symptdomes gastro-intestinaux apparaissent rapidement apres la consommation du
poisson toxique, dans les 6 a 24 heures. Néanmoins, ils sont souvent brefs, méme si des
cas particuliers ont été observés avec une persistance de plusieurs semaines.
IIs associent douleurs abdominales, nausées, vomissements et une diarrhée aqueuse.
Cette derniére étant le symptéme rapporté dans plus de 59% des cas en Nouvelle-
Calédonie. Il est également possible de retrouver, de temps en temps un hoquet ou des

ténesmes.

Au vu de l'importance de ces signes digestifs dans la ciguatera, des chercheurs ont
étudié I'entérotoxicité des ciguatoxines. Ainsi, ils ont pu démontrer qu’elles possedent
un potentiel diarrhéique de 1300 a 8500 fois supérieur a celui de la toxine cholérique.
Ceci s’explique par la capacité des ciguatoxines a accélérer la sécrétion de mucus ainsi
que le péristaltisme du coélon et du rectum a I'origine des diarrhées profuses observées,

sans altération de la muqueuse intestinale. (55) (56)
Ces troubles peuvent étre responsables de déshydratation particulierement grave chez

les jeunes enfants et les personnes agées, mais aussi d’insuffisance rénale aigué. (57)

(12) (58)
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1.3.2.  Signes cardiovasculaires

Relativement moins fréquents, les symptomes cardiovasculaires peuvent étre
inquiétants et faire la gravité du tableau clinique.

On observe une hypotension artérielle et une bradycardie sinusale inférieure a 60
battements par minute. Ces deux symptdémes seraient corrélés a la taille des poissons
consommeés. (52)

Quelquefois, une hypotension orthostatique peut durer jusqu'a 4 semaines. Plus
rarement, surviennent une hypertension artérielle, une tachycardie et des troubles du
rythme cardiaque a type de bloc auriculo-ventriculaire (BAV) et d’extrasystole
ventriculaire ou supraventriculaires. L’'ECG peut également montrer un sus ou sous-

décalage du segment ST.

Ces signes apparaissent rapidement, pouvant persister au-dela des signes gastro-
intestinaux mais contrairement aux symptomes neurologiques, ils ne durent en général

pas plus de 2 jours. (59) (60) (44) (61) (12)

1.3.3. Signes neurologiques
Les troubles neurologiques apparaissent assez rapidement, en quelques jours voire
quelques heures mais ils peuvent perdurer longtemps, de quelques semaines voire des
années apres 'intoxication. (12) (40) (62)
IIs sont souvent ressentis comme les symptomes les plus pénibles car ils peuvent
toucher 'ensemble du systeme nerveux. L’atteinte du systeme nerveux périphérique est

le plus souvent bilatérale mais parfois asymétrique. (13)

* Troubles sensitifs
Les troubles sensitifs décrits comme particulierement génants, sont les plus évocateurs.
Certains d’entre eux sont pathognomoniques d’une ciguatera aigué, c’est-a-dire qu'ils
sont les symptémes les plus fréquemment rapportés et considérés comme étant
spécifiques de la ciguatera. (3)
Ainsi on retrouve :
- des dysesthésies de contact reliées a une perturbation de la sensibilité

thermique. On les appelle également « inversion de la sensation thermique » ou
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« inversion de la sensation chaud/froid ». Il s’agit d'une inversion caractéristique
de la perception de la température procurant une sensation de briilure ou de
décharge électrique au contact de I'eau froide ou d’objets froids.
On remarque qu’a 'inverse, les liquides ou objets chauds ne déclenchent pas de
symptéme particulier. (62) (63)
Ce symptdéme, lorsqu’il apparait, aide a différencier une intoxication ciguatérique d’une
intoxication par du poisson mal conservé.
- des paresthésies qui se réféerent a des picotements, des engourdissements ou des
fourmillements au niveau des extrémités et du visage, débutent le plus souvent
au niveau péri-buccale (labial, lingual et pharyngé) puis s’étend de fagon

centrifuge. Elles peuvent étre parfois péri-anales. (27) (40) (64)

D’autres symptomes rapportés sont moins spécifiques (12) (65) :
- un prurit intense qui entraine des lésions de grattage
- des arthralgies localisées surtout au niveau des grosses articulations: genou,
cheville, épaule et coude
- des myalgies (en particulier dans les jambes)
- un engourdissement du palais et des gencives avec une perception de dents qui

se déchaussent.

* Troubles moteurs

Les atteintes du systeme nerveux central sont moins fréquentes et peuvent se
manifester avec un certain délai. Cependant, elles indiquent généralement les cas les
plus graves.

Ces symptomes peuvent étre des céphalées, des vertiges ou des étourdissements, une
mydriase, une ataxie cérébelleuse avec des troubles de la coordination et de 1'équilibre,
des polynévrites d’apparition progressive.

Ont été observées également une parésie des membres inférieurs avec hyporéflexie
(diminution des réflexes ostéo-tendineux) rotulienne et achilléenne et une parésie de la
paroi thoracique qui entraine une dyspnée.

Les fortes intoxications, exceptionnelles, peuvent mettre en jeu le pronostic vital en

provoquant des troubles de la déglutition (dysphagie), des convulsions, des troubles de
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la conscience pouvant aller jusqu’au coma et une paralysie de la fonction respiratoire.

(62) (45) (66) (67)

* Troubles sensoriels
Une perturbation des sens est définie par divers symptomes qui peuvent étre des
troubles de 'accommodation, une diplopie, une photophobie, une sensation de golt
métallique.
En outre, des hallucinations visuelles et/ou auditives sont fréquentes dans l'océan

Indien, possiblement en rapport avec la toxicité des I-CTX. (68)

* Troubles neuropsychiatriques
Ces symptdmes peuvent étre observés mais ils ne sont pas forcément signalés par les
patients, d’ou la difficulté d’évaluer leur fréquence.
Dans les régions du Pacifique et de 'océan Indien, un large éventail de symptomes
neurocomportementaux inclut fatigue, anxiété, hystérie, névrose, dépression, troubles

de la mémoire et faiblesse mentale.

Les mécanismes impliqués dans ces manifestations ne sont pas encore tres clairs et des
hypothéses ont été avancées :
- les plaintes d’'un malaise général pourraient étre secondaires au passage a la
chronicité de certains symptomes.
- quant aux plaintes neurocognitives, c’est-a-dire les problemes de mémoire et de
concentration, elles peuvent étre le résultat soit d'une exposition directe aux

ciguatoxines, soit secondaires a la fatigue ou a une dépression.

L’analyse des CTX dans des échantillons de sang suggere qu’elles peuvent étre stockées
dans l'organisme pendant plusieurs années. Selon Bagnis (1993), certains individus
intoxiqués il y a 25 ans connaitront une récurrence des principaux troubles
neurologiques pendant les périodes de surmenage, de fatigue ou de stress comme
I'exercice, la perte de poids ou la consommation excessive d’alcool. (40) (69) (14) (70)

(12)
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1.3.4. Atteinte de I'état général
Ce 4¢me groupe réunit des signes énoncés précédemment avec d’autres symptomes qui
contribuent a une altération de I'état général des personnes intoxiquées (12) (44) (13)
(27):
- une faiblesse généralisée persistante avec asthénie pouvant amener a un
amaigrissement important
- maux de téte
- tendance lipothymique
- frissons sans fievre
- hypersudation, hypersalivation, hyperlacrymation, rhinorrhée
- raideur de la nuque
- dysurie, pollakiurie, polyurie, miction douloureuse; ce qui suggere que les
ciguatoxines sont soit éliminées via les urines ou qu’elles sensibilisent les nerfs
qui tapissent les voies urinaires

- hyperhémie

1.3.5. Syndrome cutanéo-muqueux

Certains troubles cutanés peuvent survenir comme un rash érythémateux, une éruption
maculo-papuleuse avec parfois une desquamation lors de la phase de guérison.

En Nouvelle-Calédonie, on retrouve une prédominance d'un symptome: un prurit
intense qui provoque des lésions de grattage pouvant se surinfecter, d’ou l'origine du
terme « gratte » utilisé pour désigner la ciguatera.

Les parties les plus atteintes sont les paumes des mains et les plantes des pieds.
Cependant, une généralisation a '’ensemble du corps peut étre signalée lorsqu’il y a une
augmentation du flux sanguin (par exemple aprés une consommation d’alcool ou apres

une activité physique importante). (71) (50) (68)

1.3.6. Transmissions interindividuelles

Bien que la majorité des cas de ciguatera soit causée par la consommation de poissons,
des transmissions interindividuelles ont été décrites. Ceci démontre la véritable nature

lipophile des ciguatoxines.
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Une transmission par le lait maternel au nourrisson est alors possible, méme si une
hyperesthésie des mamelons peut interférer avec l'allaitement rendu difficile et
douloureux. Quelques heures apres la tétée, le nourrisson peut présenter des diarrhées,

des coliques, un rash cutané et une irritabilité. (72)

Un passage des CTX a travers la barriere foeto-placentaire est également possible.
Senecal et Osterloh (1991) ont décrit un cas d’intoxication sévére chez une femme
enceinte, durant le 2éme trimestre de sa grossesse. Celle-ci avait ressenti une nette
augmentation des mouvements feetaux dans I’heure suivant I'ingestion du repas toxique.
Cependant, a la naissance, le nouveau-né n’a présenté aucun probleme respiratoire ou
neurologique.

En revanche, une autre femme ayant contracté la ciguatera au terme de sa grossesse, a
éprouvé des signes gastro-intestinaux et neurologiques caractéristiques et a senti des
mouvements feetaux alarmants qui ont diminué progressivement au bout de 24 heures.
Deux jours plus tard, une naissance par césarienne a révélé un nouveau-né présentant
une paralysie faciale gauche et une myotonie des mains. Ces symptdmes ont
spontanément régressé apres 6 semaines (Pearn et al.,, 1982). (13) (12)

La dose et le stade de gestation au moment de l'intoxication pourraient alors expliquer
ces différences et les effets des ciguatoxines seraient réversibles. Bien qu’aucun effet
tératogene des CTX n’a été décrit, quelques cas d’avortements ou de naissances

prématurées ont été rapportés sans autre cause évidente. (27) (64) (73)

La ciguatera peut également se transmettre sexuellement (51) (74) (75) (76).

Un prurit vulvaire et une dyspareunie ont été signalés par des femmes lors des rapports
sexuels avec un partenaire atteint de ciguatera.

A l'inverse, des hommes ont pu ressentir des douleurs pénienne et testiculaire lors de
I’érection, avec une intensification au moment de I'éjaculation.

En exemple, on peut mentionner le cas d’'une femme présentant 24 heures apres un
rapport sexuel, des nausées, des dysesthésies péri-buccales, un prurit et une asthénie,

sans avoir préalablement consommé de poisson.
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II. EVOLUTION

I1.1. Chronicité

Certains patients éprouvent des symptémes chroniques qui durent des mois, parfois des
années ; on parle alors de ciguatera chronique qui touche environ 5% d’entre eux. Ce
sont surtout le prurit, 'asthénie, les douleurs musculaires et articulaires qui peuvent
étre lentement résolutifs. Tout ceci améne a un syndrome de fatigue chronique.

L’étude de cette chronicité est compliquée par l'attitude fataliste des populations

« habituées a vivre avec » et qui ne le signalent pas forcément aux médecins. (77)

Par ailleurs, on pense qu’il y a une dysrégulation de quelques marqueurs de
I'inflammation comme on le retrouve dans d’autres maladies inflammatoires
chroniques. Ainsi, des facteurs anti-inflammatoires seraient freinés alors que des
facteurs pro-inflammatoires seraient augmentés. (78)

De plus, avec les seuils neuronaux abaissés (cf. explication dans la partie 11.2 ci-apres), le
corps humain répond plus facilement a des stimuli alimentaires ou comportementaux
sans rapport avec les ciguatoxines. S’installe alors une pseudo-allergie qui pose un

véritable probléme de santé publique. (14)

I1.2. Récidive et sensibilisation

La ciguatera ne confere aucune immunité mais au contraire une sensibilité supérieure
aux ciguatoxines ; on parle de sensibilisation apres exposition initiale faisant penser au
phénomene allergique. Cette sensibilisation peut durer plusieurs mois voire plusieurs
années.

Il existe alors un « seuil de sensibilité » ou « seuil symptomatique » qui sera plus faible
chez une personne déja intoxiquée ou chez les consommateurs fréquents de poissons
contaminés par des doses infra-toxiques de CTX, que chez les personnes ne I'étant pas.

(25) Il n’est pas rare ainsi de voir que seuls certains éléments d’'une famille ou d’une
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tablée de convives ayant mangé le méme poisson ressentent les effets de la ciguatera.
Lorsque le seuil est dépassé, il y a apparition des signes cliniques de la ciguatera.
Les récidives nombreuses suscitent un état d’hypersensibilisation et le passage a la

chronicité peut étre possible.

Il est important de rappeler que la cible des ciguatoxines étant une protéine (le canal
sodique voltage-dépendant), son expression peut varier d'un individu a un autre et par

conséquent la sensibilité aux ciguatoxines également.

Dans les récidives, les symptémes tels que les troubles digestifs et les troubles
cardiovasculaires sont généralement inexistants, dans le cas contraire ils disparaissent
en quelques jours. On retrouve surtout des paresthésies, un prurit et une asthénie qui

peuvent durer plusieurs semaines. (3)

En outre, un effet de sommation a été observé : une consommation successive de
plusieurs poissons faiblement toxiques peut provoquer une intoxication, alors qu'un

seul de ces poissons consommé ne déclenchera pas de ciguatera.

Une résurgence des symptomes est possible aprés une nouvelle ingestion de poissons
non ciguatoxiques et aux divers produits de la mer. Aussi, les produits non pisciaires tels
que la volaille, le porc, les arachides, les ceufs, I’alcool ou encore les activités physiques
peuvent parfois augmenter la sévérité et/ou la durée de 'intoxication initiale méme des
années apres. (13) (79) (80)

Le mécanisme physiopathologique des résurgences s’explique par le stockage des
ciguatoxines liposolubles dans les tissus adipeux. Ainsi, toute activité impliquant le
métabolisme des lipides ou le mécanisme de sensibilisation immunitaire, peuvent

entralner un relargage des ciguatoxines dans le flux sanguin. (81) (82) (83).
L’évolution de ces récidives est généralement favorable. Elles s’Tamendent spontanément

ou sous l'action de traitements symptomatiques et le taux de mortalité reste

exceptionnel.
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Pour prévenir une éventuelle rechute, il est recommandé aux personnes d’éviter de
consommer du poisson et des fruits de mer durant 3 a 6 mois a la suite une intoxication

ciguatérique. (12)

I1.3. Mortalité

Le tableau clinique de la ciguatera évolue le plus souvent favorablement.

L’affection est rarement mortelle (moins de 1%) et concerne surtout les formes graves
de la maladie avec une accumulation importantes des toxines dans I'organisme.

Les déces résultent soit d’'une insuffisance respiratoire ou soit par paralysie des muscles
respiratoires qui se produisent lorsque les parties les plus toxiques du poisson sont
consommeées. Dans les cas graves, la mort peut étre due a une déshydratation sévere ou

un choc cardiovasculaire. (44) (12)

Rappelons que les ciguatoxines agissent de la méme maniere chez les poissons et que
ces derniers accumulent les toxines jusqu’a un certain seuil au-dela duquel ils meurent ;
ceci pourrait alors expliquer la faible incidence de la mortalité humaine associée a la

ciguatera. (22)
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III. DIAGNOSTIC

I11.1. Méthodes traditionnelles

AT ceil nu, il est impossible de discerner un poisson toxique d'un poisson qui ne 'est pas.
Seules certaines atteintes au niveau du foie en particulier peuvent étre visualisées au

microscope.

Des croyances et des habitudes populaires de détection de la ciguatera existent en
Nouvelle-Calédonie. Malheureusement, elles se sont révélées fausses par les
consommateurs qui en ont fait la pénible expérience. Par exemple, on dit que si un
poisson est toxique, il n’attirera ni les mouches ni les fourmis. Ou encore que I'eau de
cuisson ternira une piéce de monnaie en argent. Une autre technique possiblement
efficace mais difficile a étalonner et a confirmer, consiste a gofiter le foie du poisson : s'il
est amer et/ou provoque quelques picotements péri-buccauy, il est rejeté. Enfin, une
méthode qui s’avere plus scientifique et relativement plus fiable est de faire gofiter le
poisson douteux a un chat, plus sensible que 'homme a la ciguatera. Si le diagnostic est

positif, on observera des vomissements, des troubles de I'équilibre voire le déceés animal.

Méme si ces tests traditionnels ne possedent pas une fiabilité diment validée, ils sont

couramment pratiqués par les populations locales. (22) (13)

I11.2.  Diagnostic clinique

En I'absence de biomarqueur humain pour confirmer la ciguatera, le diagnostic repose
essentiellement sur la clinique et I'anamnese.

Méme si la multiplicité des signes complique ce diagnostic, le tableau doit étre évocateur
si le patient présente des symptémes neurologiques tels que des dysesthésies, des
paresthésies associés ou non a un syndrome digestif et avec une apyrexie.

La ciguatera sera confirmée si ces signes cliniques sont précédés de quelques heures par

la consommation d’un poisson de récif.
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Les examens biologiques ne révelent rien de particulier, mis a part des perturbations
hydroélectriques, une augmentation de la créatine phosphokinase (CPK) et des IgE
(immunoglobulines E responsables des réactions allergiques). Des démyélinisations
peuvent étre pergues a I'électromyogramme. (84)

Il existe un test immuno-enzymatique sur bandelette appelé Cigua-Check® et créé en
vue de détecter les ciguatoxines dans la chair des poissons suspectés toxiques.
Cependant, leur sensibilité et leur spécificité se sont révélées médiocres, notamment
face aux ciguatoxines des Caraibes (C-CTX) et de I'océan Indien (I-CTX). (85) (44) (3)
(14)

A l'heure actuelle, il n’y a pas de test de laboratoire disponible en Nouvelle-Calédonie. La
réalisation de techniques de détection des ciguatoxines simples, rapides, fiables mais

aussi peu coliteuses est encore un défi pour les chercheurs. (9)

Il existe des facteurs susceptibles d’influencer la symptomatologie qu’il faut tenir
compte pour le diagnostic de I'intoxication. (50) (68) (52) (27) (86) (87) (81) (36)

Tout d’abord, I'origine géographique des toxines : le tableau clinique varie d’'un océan a
'autre (Lewis et al., 1998) :

- dans les Caraibes, les troubles gastro-intestinaux prédominent dans la phase
aigué, puis apparaissent les signes neurologiques en particulier périphériques
(Lawrence et al., 1980)

- dans le Pacifique, ce sont les symptomes neurologiques qui sont au premier plan
(Bagnis et al.,, 1979)

- quant a l'océan Indien, le tableau est similaire a celui du Pacifique avec la
particularité des déséquilibres, des hallucinations, des cauchemars et d'un
syndrome dépressif (Quod et Turquet, 1996).

Par le biais des échanges commerciaux et des voyages, le diagnostic est rendu encore

plus difficile.
Ensuite, 'espece pisciaire en cause : I'ingestion des poissons carnivores est associée a

une plus grande fréquence de symptémes cardiovasculaires alors qu’avec les poissons

herbivores, on assiste a des troubles nerveux ou gastro-intestinaux prédominants.
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En Nouvelle-Calédonie, une étude a démontré que les variations cliniques dépendent
des origines ethniques. En effet, on observe chez les mélanésiens plus de prurit, d’ataxie,
de douleurs abdominales et d’asthénie. Chez les européens, une hyperlacrymation, une
raideur de la nuque, des arthralgies et une inversion chaud/froid semblent plus
fréquentes. Quant aux asiatiques, ils présenteraient des troubles gastro-intestinaux
telles que diarrhée et douleurs abdominales.

L’hypothése d’une variabilité génétique ainsi que des attitudes alimentaires différentes

sont alors avancées.

Le sexe est également un facteur a prendre en compte. On note couramment que les
hommes sont plus touchés que les femmes, sans doute du fait qu’ils consomment plus de
poissons.

De plus, la symptomatologie peut s’avérer différente : diarrhée, douleurs abdominales et
dysurie sont fréquemment rencontrées chez les hommes alors que les femmes souffrent

plus d’arthralgie, de myalgie, de vertiges, de dysesthésies et de prurit.

Enfin, une bradycardie, une dyspnée et une faiblesse généralisée sont des signes souvent

rencontrés chez les personnes agées, en plus des symptomes plus évocateurs.

II1.3. Diagnostics différentiels

Une prise en charge efficace de la ciguatera nécessite un diagnostic précis du syndrome.
Il est donc important d’exclure d’autres intoxications marines mais aussi d’autres
maladies non apparentées qui possedent des tableaux cliniques souvent proches de la

ciguatera.

Les diagnostics différentiels d’'intoxications par les produits de la mer sont (88) (58):

- le scombrotoxisme : c’est une intoxication histaminique associée a I'ingestion de
Scombridés tels que le thon, le maquereau, la bonite ou également d’autres
poissons comme la sardine, les anchois, le saumon. La particularité de ces
especes est que leur chair est riche en histidine. Les bactéries du genre
Clostridium, Escherichia, Salmonella et Shigella, connues pour étre

entéropathogénes transforment l'histidine en histamine par décarboxylation
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enzymatique. C’est I'histamine, neuromédiateur impliqué dans les phénomenes
inflammatoires et allergiques qui va étre responsable des symptomes.

Le développement de ces bactéries traduit une mauvaise conservation des
aliments, notamment lors d’une rupture de la chaine du froid.

le tétrodotoxisme : c’est une intoxication par la consommation de Tétrodons tels
que le poisson-globe ou « fugu » (tres apprécié des japonais) qui accumulent dans
leurs visceres la tétrodotoxine (TTX). Comme nous l'avons vu dans la partie II,
cette toxine se fixe également sur les canaux sodiques voltage-dépendants. Les
symptémes semblables a la ciguatera mais d’apparition tres rapide, aboutissent a
une brutale paralysie des muscles. L’incidence de la mortalité est plus importante
que la ciguatera et une prise en charge urgente est donc souvent nécessaire.

le clupéotoxisme : intoxication liée a la consommation des Clupéidés (harengs,
sardines), la clupéotoxine est accumulée dans leurs chairs et leurs visceres. Elle
provoque une forme d’ichtyosarcotoxisme assez grave avec une importante
altération de I'état général. L’évolution est mortelle dans 40% des cas.
l'ichtyoalleinotoxisme : associée a I'ingestion de Mugilidés (mulets), de Mullidés
(rougets), d’Acanthuridés (poissons-chirurgien). Ces poissons sont considérés
hallucinogenes car la toxine responsable entraine des hallucinations visuelles et
auditives. L’évolution est spontanément résolutive en général au bout de 24
heures.

le carchatoxisme: due a lingestion de chair de requins contenant les
carchatoxines, mais qui ne les produisent pas (possible accumulation dans la
chaine alimentaire). La clinique est proche de la ciguatera avec des signes
cardiaques et respiratoires plus séveres.

le chélonitoxisme : apres ingestion de chair de tortue marine, les toxines en cause
ne sont pas encore connues. Cependant cette intoxication souvent collective car
consommée par des populations autochtones lors d’évenements particuliers, est
considérée grave avec un taux de mortalité assez élevée. (89)

la Neurotoxic Shellfish Poisoning (NSP) : provoquée par l'ingestion de coquillages
contaminés par la brévétoxine (PbTX), produite par le dinoflagellé Gymnodinium,

cité dans la partie Il et dont les troubles sont semblables a ceux de la ciguatera.
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Concernant les diagnostics différentiels d’autres intoxications non marines, on
retrouve (14) (58):
- des intoxications bactériennes, virales ou parasitaires comme le botulisme, la
gastro-entérite ou la méningite a éosinophiles
- desallergies alimentaires
- une intoxication par les pesticides organosphosphorés
- une réaction au glutamate communément appelé le « syndrome du restaurant

chinois »

L’exclusion de tous ces facteurs confondants est réalisée par 'anamneése des patients,
lorsque ceux-ci sont capables d’apporter les détails nécessaires a la réalisation du
diagnostic. Néanmoins, le diagnostic « gold-standard » reste la confirmation des

ciguatoxines dans la chair des poissons par des méthodes de laboratoire appropriés.

111.4. Méthodes de détection des CTX dans les

poissons

Bien que des méthodes de diagnostic pour détecter les ciguatoxines dans les
échantillons humains soient en cours de développement, les méthodes de détection dans

les échantillons pisciaires sont les seuls possibles en laboratoire. Pour cela, s’operent

des extractions biochimiques des restes de repas incriminés suivies des tests sur souris

(figure n°43).

Figure n°43 : Test sur
neuroblastomes murins
(Source image : ILM, Papeete)
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Aux Etats-Unis, les laboratoires de Food and Drug Administration (FDA) effectuent des
analyses dont la procédure repose sur deux niveaux impliquant 1) un essai in vitro et 2)
une technique de chimie analytique.

En premier lieu, le dépistage in vitro utilise des cellules de neuroblastomes de souris afin
de détecter d’éventuels effets activateurs des canaux sodiques voltage-dépendants. Cette
méthode permet également de discerner les toxines spécifiques des canaux sodiques et
les toxines ayant d’autres modes d’action. Ce test est dit « fonctionnel ». Toutefois, cela
ne permet pas d’identifier les toxines présentes dans les tissus de poissons. Par
conséquent, une étude qualitative ou test dit « physico-chimique » est prévue pour les
échantillons révélés positifs pour la ciguatera.

Ainsi, la technique de chimie analytique consiste en 'utilisation d’'une chromatographie
liquide a haute performance (HPLC) couplé a une spectrométrie de masse (SM) pour
confirmer la structure moléculaire des ciguatoxines avec un niveau de spécificité élevé.

(90)

Actuellement, ces tests restent fiables mais ils demeurent longs, complexes, coliteux et
non praticables sur le terrain. Ils ne possédent alors qu'un intérét épidémiologique et
non diagnostic.

De nouvelles techniques plus simples, plus rentables, pouvant étre utilisées par les
pécheurs, les poissonniers ou les consommateurs sont en cours de développement. Mais
cela implique des défis importants en raison des faibles taux de ciguatoxines présentes

dans les poissons et de ses multiples formes structurelles. (3) (13)
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IV. TRAITEMENT CLASSIQUE ET TRADITIONNEL
DE LA CIGUATERA EN NOUVELLE-CALEDONIE

IV.1. Traitement classique

Le traitement clinique occidental de la ciguatera est actuellement symptomatique. Il
n’existe encore ni traitement spécifique, ni protocole clairement défini. Nous allons donc

voir quelles sont les médications employées en fonction des troubles rencontrés.

Tout d’abord, un lavage gastrique ou la prise de charbon actif sont préconisés au cours
des premieres heures de I'intoxication, sauf en cas de diarrhée et/ou de vomissements

qui les contre-indiquent. (13)

IV.1.1. Traitement des signes gastro-intestinaux

Les signes gastro-intestinaux s’amendent généralement de facon spontanée mais ils
peuvent étre soulagés par une prise en charge médicamenteuse.

Si l'intoxication est trés récente, il est préférable de ne pas lutter contre les
vomissements qui permettent une élimination des toxines non absorbées. Cependant,
celles-ci I’étant apres quelques heures, on pourra avoir recours a des antiémétiques. De
plus, antidiarrhéiques et antispasmodiques classiques seront utilisés pour la diarrhée et
les douleurs abdominales.

Une réhydratation en milieu hospitalier n’est nécessaire que lors de désordres

hydroélectrolytiques importants. (25) (44)

Iv.1.2. Traitement des signes cutanéo-muqueux

Les antihistaminiques per os sont efficaces contre les manifestations prurigineuses. Une
antibiothérapie locale peut étre nécessaire en cas de surinfection des lésions de

grattage. (66)
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Iv.1.3. Traitement des signes cardiovasculaires

Dans les formes avec des problemes cardiovasculaires, la bradycardie est traitée par
I'atropine en intraveineux ou en sous-cutanée afin de rétablir une fréquence cardiaque
minimale a 60 battements par minute. Il est a noter que l'atropine est aussi efficace
contre les troubles gastro-intestinaux. En effet, par son action anticholinergique elle agit
également au niveau des fibres musculaires lisses du tube digestif et possedent des
propriétés anti-sécrétoires. (13)

L’hypotension sera corrigée par un remplissage par cristalloides et si cela est jugé
insuffisant, un recours a I'hydroxyéthylamidon (HEA) sera alors employé.

La tocainide, un analogue de la lidocaine, est utilisée en cas d’arythmie. Elle bloque aussi
les conductions axonales et agit comme un antagoniste. La nifédipine (inhibiteur

calcique) est utilisée en cas d’hypertension. (44) (28)

IV.1.4. Traitement de la douleur
Pour lutter contre la douleur lors de céphalées, myalgies et arthralgies, les antalgiques
de niveau I (paracétamol, anti-inflammatoires non stéroidiens) voire de niveau II

(codéine, tramadol) sont utilisés. (44) (13)

Iv.1.5. Traitement des signes neurologiques

Concernant le traitement des signes neurologiques, les vitamines du groupe B (B1, B6 et
B12) a fortes doses et le gluconate de calcium sont souvent administrés par voie
intraveineuse. En effet, les vitamines sont prescrites pour leur role neuroprotecteur et
les sels de calcium ont démontré une diminution in vitro de I'affinité des ciguatoxines
pour les canaux sodiques voltage-dépendants. Les corticoides en intraveineux
permettent de soulager le syndrome inflammatoire d’'une polynévrite.

On peut également citer le pralidoxime injectable (Contrathion®) qui est un
régénérateur des cholinestérases. Tres utilisé en Polynésie frangaise et aux Antilles, son

efficacité variable est d’autant plus élevée qu'il est utilisé précocement. (66)

Dans les formes chroniques, divers traitements sont proposés. (91) (51)
La vitamine C est utilisée en tant que chélateur de radicaux libres et antiasthénique. De

méme, la fluoxétine (un antidépresseur) permettrait d’améliorer I'asthénie dans les
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syndromes de fatigue chronique. L’amitriptyline diminue rétrospectivement les
paresthésies lorsqu’elle est administrée a des patients considérés dépressifs et bloque
théoriquement les canaux sodium au niveau des membranes excitables. Cependant son
efficacité reste variable. Elle est administrée a raison de 25 mg toutes les 24 heures ou
toutes les 12 heures au maximum. (73) (62) La gabapentine, antiépileptique utilisé pour
traiter les douleurs neuropathiques, a montré une réelle efficacité mais les symptémes

réapparaissent rapidement a I'arrét du traitement (92).

IV.1.6. Le D-mannitol

Le D-mannitol est un monosaccharide qui apparait comme étant le traitement le plus
efficace de la ciguatera. Il est alors proposé en tant que « traitement spécifique » de
I'intoxication quand les autres médicaments sont symptomatiques. 11 améliore les
troubles neurologiques et musculaires. (93)
Les effets du mannitol ont été évoqués de maniere fortuite en 1988, chez 2 hommes
comateux et qui semblaient présenter un cedeme cérébral. Suite a I'administration du
produit, I’état des patients fut amélioré en quelques minutes. (94)
Son efficacité n’est notable qu'en phase aigué dans les 48 a 72 heures suivant
I'intoxication. Il est classiquement indiqué en traitement d’'urgence et souvent réservé
aux formes graves (en particulier neurologiques). Son administration se fait par voie
intraveineuse en solution a 20%, a la dose de 1 g/kg sur une durée de 30 a 60 minutes.
(44) (14)
Le mannitol possede un effet diurétique, son utilisation peut alors induire une perte
excessive de fluides chez les patients souffrant de diarrhée aigué et de vomissements.
Dans ce cas, il faudra d’abord corriger I'éventuelle déshydratation que pourrait aggraver
le mannitol. De plus, son administration est également déconseillée chez les patients
souffrant d’insuffisance cardiaque, au risque de voir apparaitre un cedeme aigu du
poumon (OAP). (81)
La perfusion intraveineuse de mannitol est la thérapie la plus étudiée de la ciguatera et
la seule évaluée par des essais cliniques randomisés. Les résultats de diverses études se
sont montrés quelque peu contradictoires :

- D’abord, Palafox et al. en 1988 décrivent la résolution complete des symptémes

chez 17 des 24 patients intoxiqués par la ciguatera, dans les 48 heures de
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perfusion. Ceux-ci comprenaient 1 personne en état de choc et 2 dans le coma. La
durée d’hospitalisation s’est vue alors diminuée. (94)

- Une amélioration a été notée par Pearn et al. (1989) chez 8 des 12 patients avec
des troubles de gravité variables apreés administration de mannitol. (95)

- Bagnis et al. en 1992, ont quant a eux, réalisé la premiere étude randomisée sur
63 patients dispatchés en 2 groupes, le premier traité par du mannitol et le
second par du gluconate de calcium associé a un cocktail vitaminique (B6 et C).
Les résultats ont montré que les symptomes ont significativement diminué pour
le groupe ayant regu du mannitol. (96)

- La méme année, Blythe et al, lors d'une étude non randomisée, en plus
d’observer une amélioration des symptémes dans les premieres 48 heures
d’administration de mannitol, ont noté des effets bénéfiques méme les patients
chroniques, jusqu’a 8 semaines apreés consommation de poisson toxique. (97)

- Enfin, dans une étude randomisée menée en double aveugle par Schnorf et al.
(2002) sur 50 patients, du sérum salin isotonique s’est montré aussi efficace que
le mannitol sur 24 heures. (98)

Tous ces résultats suggerent que le traitement de la ciguatera par mannitol en
intraveineux abrege la morbidité et la chronicité.

Le mode d’action du D-mannitol reste incertain et plusieurs hypotheses ont été émises.
Néanmoins ont été écartées celles qui suggéraient une diminution de l'affinité des
canaux sodium pour la ciguatoxine ou d’une action par piégeage de radicaux libres.

On pense que c’est son effet osmotique qui semble étre le mécanisme le plus probable.
En effet, Benoit et al. (1996), ont montré que le mannitol diminue I'cedéme au niveau des
nceuds de Ranvier des axones myélinisés en rétablissant I'osmolarité cellulaire ;
autrement dit en limitant l'entrée d’ions Na* et en facilitant une sortie d’eau
intracellulaire vers le milieu extracellulaire. De plus, cet effet osmotique élimine les
décharges de potentiels d’action provoquées par les ciguatoxines.

Méme si le bénéfice apporté par le D-mannitol est inconstant et est apparu efficace
surtout durant la phase aigué de l'intoxication, il reste le traitement de choix pour les
formes graves. Ainsi, il est recommandé pour deux objectifs principaux : la réduction des
symptoémes neurologiques aigus et la prévention des symptémes neurologiques

chroniques. (27)
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Iv.1.7. Reégles hygiéno-diététiques
Les regles hygiéno-diététiques sont fortement recommandées pendant plusieurs
semaines et mettent 'accent sur I'éviction des facteurs de résurgence des symptomes de
la ciguatera qui comprennent: les produits de la mer, les cacahuetes et autres
oléagineux, I'alcool et I'exercice physique. De plus, certains cas de patients intoxiqués
ont montré une intolérance aux molécules comportant des cycles éthers comme le

sulfate de morphine.

Malheureusement, ces recommandations sont souvent incorrectement suivies,
particulierement pour les populations insulaires ou la source protéique est

essentiellement marine. (71) (35) (73) (99)

Iv.1.8. Traitement en cours de recherche
D’autres traitements au stade expérimental sont en cours de développement :

- Le brévénal est une brévétoxine isolée a partir du dinoflagellé Karenia brevis.
Comme nous 'avons vu dans la partie 2, les brévétoxines possedent le méme site
d’action sur les canaux sodiques voltage-dépendants que les ciguatoxines. Le
brévénal inhibe alors I'action de celles-ci et ses effets notamment la sécrétion de
catécholamines. (100)

- L'immunothérapie spécifique consiste en la création d’anticorps monoclonaux
sous forme de vaccin ayant une affinité pour les ciguatoxines. Cette voie
demande une immunité rapide pour neutraliser les ciguatoxines avant qu’elles ne
se fixent sur leurs récepteurs soit dans les 2 heures apres le repas toxique.

Cette sérothérapie a montré une inhibition in vivo de I'action de P-CTX sur la
souris lors de l'injection d’anticorps monoclonaux (Inoue et al., 2009). Depuis,

elle constitue un réel espoir dans le traitement de la ciguatera. (101)
Le traitement classique de la ciguatera est donc aujourd’hui essentiellement

symptomatique, mis a part le D-mannitol considéré comme un traitement plus

spécifique de plus en plus utilisé.
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IV.2. Traitement traditionnel

Iv.2.1. Généralités

Dans le Pacifique sud, un bon nombre de la population locale posséde ses remedes
traditionnels. De maniére similaire, les populations d’autres régions endémiques ont
également recours a leurs propres remedes mais que nous n’évoquerons pas.

La Nouvelle-Calédonie possede une flore particulierement riche compte tenu de la
superficie de son territoire. Dans les années 90, des données ethnobotaniques obtenues
au cours d’enquétes ethnopharmacologiques menées par I'IRD (Institut pour la
Recherche et le Développement) ont permis d’établir une liste de plus de 90 plantes
utilisées contre 'empoisonnement ciguatérique, et ce par 56% des mélanésiens, 44%
des polynésiens, 36% des asiatiques, 29% des européens et wallisiens, qui affirment
pouvoir consommer a nouveau du poisson apres la prise de certains remedes. (102)

(25)

Les remedes vernaculaires sont de deux types: certains sont préventifs, d’autres
curatifs.

* Les remédes préventifs consistent a utiliser des plantes avant la cuisson (lavage
avec solution aqueuse de rhizome), lors de la cuisson (en « bouquet garni », sous
forme de farce, élaboration d’'un bouillon) ou consommeées avec le poisson.
Néanmoins, compte tenu de la nature lipophile et thermostable des ciguatoxines,
on doute de l'efficacité de ce type de prévention.

* Les remeédes curatifs sont pour la plupart du temps simples et constitués
uniquement de plantes. Les modes de préparation sont variés : expression du jus
de la plante a l'aide d’un pilon, infusion, décoction, macération. Parfois, il y a
ingestion de la partie de la plante, sans aucune préparation préalable. (22)

La quantité de plante utilisée est approximative et la posologie est rarement
définie. La durée de traitement est proportionnelle a la persistance des
symptoémes.
La diversité d’espéces de plantes « antigratte » peut surprendre mais elle s’explique par
le grand nombre des troubles provoqués par la ciguatera. En effet, pour chaque type de
symptome existe plusieurs remedes dans la pharmacopée vernaculaire, les plantes

peuvent alors étre classées selon leurs usages : 26 especes possederaient des propriétés
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émétiques, laxatives, diurétiques pouvant précipiter 'élimination des toxines par les
voies naturelles; 21 sont réputées antidiarrhéiques, antidysentériques et
antispasmodiques; 15 especes calmeraient les rhumatismes et autres douleurs; 11
seraient fortifiantes, stimulantes, tonifiantes; 10 autres auraient des propriétés
dépuratives ou détoxifiantes ; 8 avec une action antiallergique ou antalgique locale ; et
enfin, 4 espéces soigneraient les troubles cardiovasculaires.
On peut ainsi distinguer trois groupes de plantes :

- celles qui agissent sur les symptomes de la ciguatera

- celles qui favorisent | ‘élimination des toxines

- celles qui renforcent I'organisme.

Pour vérifier I'efficacité réelle de ces remedes, une étude de leur potentiel thérapeutique
a été réalisée par Amade et Laurent en 1991. Les ingrédients des remedes les plus
populaires ont été testés en priorité sur des souris préalablement intoxiquées par du
foie de muréne. Ainsi, nos deux chercheurs ont mis en évidence une action bénéfique de
certaines plantes comme les feuilles de faux tabac Heliotropium foertherianum (de son
ancien nom Argusia argentea) et les feuilles du faux poivrier Schinus terebenthifolius.

A linverse, d’autres plantes employées a la dose équivalente de la médecine
traditionnelle ont manifesté un effet toxique sur les souris. Cependant, ces tests ont
leurs limites : a la dose testée, les effets toxiques n’impliquent pas obligatoirement une
action néfaste chez 'homme et des actions bénéfiques a I'’encontre de 'intoxication ont

aussi pu ne pas étre mises en évidence.

1v.2.2. Faux-tabac
Le faux tabac a fait 'objet de nombreuses études depuis 1992. Tres utilisé dans tout le
Pacifique sud et méme au Japon, c’est le seul remeéde qui a été étudié jusqu’a I'isolement
de son principe actif, I'acide rosmarinique. Actuellement la plante la plus proche des
essais thérapeutiques standardisés, elle a montré qu’elle inhibe les potentiels d’action
créés par les ciguatoxines et qu’elle diminue I'cedéme nerveux lié a I'ouverture des

canaux sodiques voltage-dépendants. (103) (104) (105) (58)
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Le faux tabac (ou « tahinu » en Polynésie francaise) est le nom vernaculaire utilisé en
Nouvelle-Calédonie pour désigner l'espece de plante Heliotropium foertherianum,
appartenant a la famille des Boraginaceae. C’est un arbuste qui s’'observe communément
en bord de mer, sur les littoraux sablonneux (figure n°44).

En Nouvelle-Calédonie, il fait partie de I'un des remeédes les plus utilisés contre la gratte,

40% de la population a recours a ses feuilles en cas d’intoxication. (22)

Figure n°44 : Heliotropium fortherianum (Boraginaceae)

(Source image : D. Laurent)

L’acide rosmarinique (figure n°45) est I'un des principes actifs majoritaires des feuilles
d’Heliotropium foertherianum dont le taux est estimé a 1,2 mg/g de feuilles fraiches.

C’'est un composé phénolique sans toxicité notable présentant des propriétés
antioxydantes, anti-inflammatoires, antivirales et antibactériennes. Il est également
connu pour ses effets sur les maladies neurodégénératives et sur le systeme

cardiovasculaire. De plus, un caractere détoxifiant a été mis en évidence in vitro sur des
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cellules de neuroblastomes de souris par déplacement de la toxine de son récepteur.
(104) (105)

L’acide rosmarinique est donc une molécule qui traite les symptémes de la gratte et qui
aide aussi a I’élimination des toxines dans I'organisme. C’est pourquoi il a fait I'objet d'un

brevet pour son indication dans le traitement de la ciguatera. (9)

OH

OH
O COO

HO
OH

Figure n° 45: Structure chimique de I'acide rosmarinique, principe actif majeur des

extraits de feuilles d’H. foertherianum

La préparation de ce remeéde consiste généralement en l'infusion ou la décoction de
feuilles (figure n°46) et qui peut s’employer a la fois en boisson (voie interne) ou sous
forme de bain (voie externe) pour calmer les sensations prurigineuses. Quelques
personnes préconisent méme une utilisation simultanée des deux voies.

Dans d’autres recettes, un morceau d’écorce du tronc ou des racines de faux tabac

peuvent étre également utilisés.
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Figure n°46: Faces externe et interne d'une feuille de faux tabac cueillie sur I'lle de

Maré

1v.2.3. Vitex trifolia

Vitex trifolia est un arbuste tropical possédant des feuilles composées trifoliolées
(d’ou sa dénomination spécifique) de la famille des Labiateae, répandu dans les pays
d’Asie du Pacifique, en Australie, en Polynésie francaise et en Nouvelle-Calédonie.
C’est une plante couramment retrouvée en bord de mer et largement utilisée par les
iliens du Pacifique pour guérir de nombreuses maladies (figure n°47).
En Nouvelle-Calédonie, les feuilles de cet arbuste sont réputées pour leurs propriétés
toniques, fébrifuges, antirhumatismales et carminatives, profitables au traitement de la
ciguatera. De plus, il leur a été découvert une activité insectifuge et vulnéraire. Les

racines et les fruits seraient emménagogues.
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Figure n°47 : Vitex trifolia
(Labiateae)

(Source image : D. Laurent)

Toutefois, la particularité thérapeutique qui nous intéresse chez cette plante est son
activité anti-inflammatoire. Les extraits aqueux de ses feuilles ont fait 'objet d’études
pharmacologiques in vitro sur des cellules de neuroblastomes de souris afin d’évaluer
son efficacité et sa capacité a moduler les processus inflammatoires. Les résultats ont
montré une activité protectrice significative contre les effets cytotoxiques induit par les
brévétoxines. En outre, Vitex trifolia a présenté une activité inhibitrice de la synthése de
iNOS, ainsi que des médiateurs pro-inflammatoires IL-1p et IL-6 de maniere temps-
dépendant et dose-dépendante. Elle favorise également la surproduction de I'IL-0 anti-
inflammatoire.

Il convient de souligner que I'extrait alcoolique de feuilles de Vitex inhibe la libération
d’'IgE et d’histamine dans les mastocytes de rat (Ikawati et al., 2001).

Compte tenu de son activité anti-inflammatoire considérable, Vitex trifolia peut étre
validé comme un remede puissant contre les symptémes inflammatoires chroniques

survenant notamment dans la ciguatera. Par conséquent, d’autres études chimiques sont
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actuellement en cours pour développer de nouveaux médicaments thérapeutiques sur

des cibles spécifiques a travers les extraits de ses feuilles.

Les remeédes a base de Vitex trifolia sont préparés par macération ou par décoction des
feuilles (figure n°48) et utilisés en bain ou par voie interne pour calmer les
fourmillements et le prurit dus a l'intoxication. Une recette locale indique qu’il faut
« faire bouillir deux poignets de feuilles de Vitex dans deux litres d’eau, de faire réduire de
moitié puis de boire cette préparation tout au long de la journée, deux jours de suite ».

(106) (45) (107) (48) (22)

e

Figure n°48 : Faces externe et interne de feuilles de Vitex trifolia cueillies en bordure de

la plage de Magenta (Nouméa)
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IV.2.4. Autres plantes

En plus du faux tabac et du Vitex, les chercheurs ont validé I'utilisation de 6 autres

plantes comme remeédes traditionnels de la ciguatera, car celles-ci ont également montré

une activité inhibitrice de la synthese du NO. Ces plantes sont sujettes a des études plus

poussées de leurs composés actifs et offrent ainsi des perspectives thérapeutiques. (22)

(104)

Voici leurs noms et leurs caractéristiques :

Euphorbia hirta (Euphorbiaceae) : sous le nom vernaculaire de « rougette » en
Nouvelle-Calédonie, c’est une herbe basse commune dans les pelouses des
jardins. Utilisée en décoction, ses propriétés sont antispasmodiques,
antidysentériques et antihistaminiques.

Syzygium malaccense (Myrtaceae): ou « pommier canaque », c’est un arbre
donnant des fruits comestibles. L’écorce est utilisée en décoction ou en
macération contre la gratte et posseéde des propriétés dépuratives, laxatives,
détoxifiantes. Elle peut étre aussi préconisée en lavage contre les aphtes,
I'eczéma ou pour soigner les plaies exsudatives.

Schinus terebenthifolius (Anacardiaceae): connue sous le nom de «faux
poivrier », c’est un arbuste commun a I'Ouest de la Grande Terre et de Lifou (une
des lles Loyautés). On l'utilise en infusant un bouquet de feuilles dans un litre
d’eau avant d’en boire toute la journée apreés une intoxication ciguatérique.
L’écorce est tonique sous forme d’'infusion.

Cerbera manghas (Apocynaceae): c’est le «faux manguier », petit arbre se
trouvant a la fois sur le littoral mais aussi dans les terres. Le latex de cet arbuste
dilué dans de I'’eau de mer est bu apres avoir mangé un poisson douteux, afin d’en
retirer un effet purgatif. Il est également utilisé a titre préventif en faisant cuire
le poisson dans son jus. Les feuilles sont machées et inhalées pour soigner les
maux de téte. Toutes les parties de cette espéce, notamment les graines peuvent
étre toxiques pour ’homme. Son usage n’est donc pas sans danger.

Ximenia americana (Olacaceae) : c’est la « prune de mer » qui est un arbuste des
littoraux donnant des fruits comestibles. L’écorce de racine est broyée dans I'eau
afin d’éliminer les paresthésies et la sensation de faiblesse provoquée par la
ciguatera. Cette préparation doit étre bue pendant trois jours tout en mangeant

du poisson et le traitement doit étre renouvelé trois semaines apres. Ce procédé
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hors du commun a éveillé la curiosité des chercheurs de Papeete qui ont mis en
évidence un certain pouvoir antagoniste de la plante vis-a-vis de la ciguatoxine.

- Punica granatum (Punicaceae) : appelé « grenadier » en Nouvelle-Calédonie. C’est
un arbre souvent retrouvé dans les jardins en raison de son caractere ornemental
et pour son fruit comestible. Excellent astringeant, les fruits et les écorces sont

utilisés en décoction pour soigner la diarrhée a tendance dysentérique.

Les produits naturels sont de plus en plus appréciés comme des voies pour I'étude et le
développement de nouveaux traitements. La clé du succes serait de trouver des essais
biologiques rapides et peu coliteux dans le but d’identifier des métabolites secondaires

biologiquement actifs.
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CONCLUSION

Souvent la source de contamination de cette intoxication alimentaire est dépendante du
lieu de péche. Cependant, il ne faut pas oublier que certaines zones réputées slires
peuvent également étre une source de contamination du fait de la migration des especes
carnivores de haut niveau trophique. Un moyen de lutte contre la ciguatera est donc
notamment de s’assurer de I'innocuité des poissons avant leur consommation. L'un des
objectifs a atteindre pour réduire le nombre de cas est donc actuellement de développer
des moyens fiables de diagnostic des poissons ciguatoxiques avant leur
commercialisation/consommation. Néanmoins, la réglementation européenne interdit
la mise sur le marché de poissons contenant des ciguatoxines mais ne précise pas de
seuil réglementaire. De plus, face a un arsenal faible de thérapeutique, il parait
important d’axer des recherches sur la mise au point d'un traitement spécifique de cette

intoxication humaine.

La maitrise de ce phénomene écologique reste souvent difficile du fait de la diversité
des impacts environnementaux (réchauffement climatique, pollution des océans,
destruction des milieux coralliens...) qui sont a I'origine de la survenue de la ciguatera.
De nouveaux impacts apparaissent chaque jour, complexifiant la maitrise du risque.
Notamment, il a été découvert récemment l'implication de nouveaux phénomenes
anthropiques avec comme décrit dans une étude de I'Environmental Health Perspective
(EHP), I'implication des cremes solaires utilisées. Des expériences ont montré que
lorsqu'’ils sont dilués dans I'eau, certains composants métalliques filtrant les UV peuvent
activer et propager des virus qui détruisent les zooxanthelles (microalgues vivant en
symbiose avec le corail), provoquant ainsi le blanchiment et la mort du corail. Il se
surajoute a ce phénomene celui de la toxicité propre des métaux, comme le zinc ou le
titane. Tous les ans, on estime que plus de 4000 tonnes de crémes solaire sont

retrouvées dans les zones de baignade.

La France étant un des pays européens les plus touchés par cette problématique par la

survenue d’intoxications régulierement rapportées dans les régions d’outre-mer, des
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programmes de surveillance ont été mis en place et permettent d’acquérir des données
épidémiologiques tout en gérant au mieux le risque localement. Ces derniéres années en
Nouvelle-Calédonie, une gestion environnementale a été mise en place suite a la
construction d'unités métallurgiques avec des installations portuaires pour
I'exploitation du nickel, afin de limiter les impacts causés par leurs constructions.
Régulierement, un suivi biologique des écosystemes coralliens autour des zones
d’activité évalue le risque de ciguatera en recherchant la présence de dinoflagellé dans
I'eau. A ce jour, aucune apparition de Gambierdiscus n’a été notée. La maitrise des rejets
toxiques issus de nos activités anthropiques pourrait donc a elle seule permettre de
réduire fortement la survenue de bloom algale et par conséquent réduire le nombre de

cas de ciguatera.
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ANNEXES

Annexe n°1 : Formulaire de déclaration d’une intoxication due a la consommation

de produits de la mer

Secrétariat général de la Communauté du Pacifique
FORMULAIRE DE DECLARATION D'UNE INTOXICATION
DUE A LA CONSOMMATION DE PRODUITS DE LA MER

Veuillez répondre en détail a toutes les questions. Cochez la case appropriée.

Identité du déclarant

Nom Profession/ titre
Adresse
Date Signature

Identité de la personne intoxiquée

Nom Sexe (M/F) Age ans

Adresse

Renseignements sur le produit de la mer qui a provoqué cette intoxication (Veuillez cocher les cases appropriées)

Type de Lieu de Mode de Morceau Méthode de
produit capture conservation consommé préparation culinaire
Poisson [ Riviere | Frais, sans glacefD Téte 7D Sans préparation (cru) |
Crabe ] Mangrove _D Frais, sur glace_D Chair_D Mariné
Langouste d Plage ] Congelé d Peau ] Cuit ]
Autres crustacés _ [ pate corallieniu Salé [ Foie J
Gastéropode* ___ [N Lagon [ Séchs J  Oeufs 7D Combien d'autres
Bivalve* [ Récif-barriere _D Fumé [ Autres organes personnes
Autres mollusques [ Pleine mer 7D Saumuré J (précisez) ont mangé cet aliment ?____
Autres (précisez) Autres (précisez) Autres (précisez) ont été malades ?
J [d  ont été admises
Inconnu [ Inconnu [ Inconnu N} InconnuﬁD a I'hopital ? _

Nom local de cet aliment ?
Nom frangais
Nom du vendeur ou du restaurant (en cas d'achat)
Nom du lieu de péche (si possible)
Aliment consommé le a heures
Apparition des premiers symptomes (date) a heures

*Les gastéropodes sont des fruits de mer coquille simple comme les escargots, les trocas, les strombes, etc.
Les bivalves sont des fruits de mer a deux coquilles comme les palourdes, les moules, les coques, les huitres, etc.

Symptomes (Veuillez cocher les cases appropriées)

Briilure ou douleur au contact de I'eau froideiu Picotements au contact de I’eau N
Fourmillements ou engourdissement [ Goit bizarre dans la bouche a
Miction difficile ou douloureuse ___ | ] Démangeaisons ourougeurs_____ |
Respiration difficile [ Salivation excessive [ Fievre ou frissons ]
Marche difficile ] Transpiration excessive [ Maux de téte ]
Difficulté d'élocution [ Diarrhées [ Douleurs articulaires a
Irritation des yeux [d  Vomissements ] Crampes ]

Renseignements médicaux

Pouls Tension artérielle ___ / Pupilles

En cas de déces

Datedudéces Conclusions de I'autopsie

Autres renseignements

Veuillez renvoyer ce formulaire sous pli "Confidentiel médical" a la Direction des Affaires Sanitaires et
Sociales de la Nouvelle-Calédonie, Service des Actions Sanitaires

Immeuble Galliéni , 4éme étage, 5 rue du Gal Galliéni - Centre ville — BP N4 — 98851 Nouméa cedex

Mél : dass@gouv.nc ; Web : http://www.dass.gouv.nc MERCI
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Masque de saisie des déclarations utilisé a la DASS-NC

Annexe n°2
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Annexe n°3: Fréquence des symptomes (en %) par rapport au nombre de cas

déclarés
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Annexe n°4 : Tableau clinique de la ciguatera

Systeme affecté

Type de symptomes
et signes cliniques

Temps d’apparition et durée

Gastro-intestinal

hyper salivation, nausées, crampes
abdominales, vomissements, diarrhée

Symptomatologie commune
Phase aigué-Disparitionen48h

Neurologique
Psychologie et cognition
Moteur

Sensoriel

délire, confusion mentale, dépression

ataxie, arrét respiratoire, diminution des

réflexes, faiblesse des membres
inférieurs et supérieurs

paresthésie, dysesthésie, asthénie,
maux de téte, douleur rétrobulbaire,
nystagmus verticale et horizontale,
ophtalmoplégie interne et externe,
dissymétrie oculaire, douleurs
dentaires, photophobie, vertiges, godt
métallique dans la bouche, vision
trouble, prurit, dyspareunie, douleur a
I'éjaculation, dysurie

Symptomatologie commune

Phase aigué apparaissant plus
tardivement que les troubles
gastro-intestinaux.

Ils peuvent perdurer jusqu’a un an
apres la phase aigué de la maladie.

Cardiovasculaire

hypotension, bradycardie, tachycardie,
anomalies de I'onde T

Symptomatologie rare
Phase aigué- Disparition en 5 jours _

Symptomatologie générale

fiévre, sudation, perte de cheveux,
perte d’'ongle, acné, rigidité cervicale,
conjonctivite, Iésion cutanée « skin
rash », malaise vagal

Symptomatologie rare
apparition variable

Aucune information quant a leur
durée
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Annexe n°5: Plantes utilisées pour la préparation des remedes traditionnels

contre la ciguatera

A: Cerbera manghas B : Euphorbia hirta
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Annexe n°6 : Précautions essentielles pour minimiser le risque de ciguatera

Précautions essentielles

Afin de minimiser les risques d’intoxication,
il convient d’observer
les quelques précautions suivantes :

} Evitez de manger les espéces de poissons localement réputées étre
« gratteuses » (anglais, murene, dorade, barbillon, carangue, loche etc.).
Renseignez-vous aupres des pécheurs coutumiers du lieu de la péche.

Soyez prudent, évitez les poissons de récif de grande taille
(supérieurs a 10 kg). Dans la mesure du possible, sélectionnez les petits
dans I'espece, la toxicité étant souvent proportionnelle  la taille.

Il est recommandé de bien vider les poissons.
Ne mangez pas la téte, les ceufs, les visceres, le foie en particulier,
qui sont plus toxiques que les filets.

Ne croyez pas que la congélation, la cuisson, le fumage, ou qu'un mode
de préparation ou d'assaisonnement puissent éliminer |a toxicité.

Ne vous fiez pas aux mouches, fourmis ou piéces d'argent pour déceler
un poisson « gratteux », ces techniques ont trompé beaucoup de monde.
Le chat, malheureusement pour lui, est plus sensible que I'homme.

Apreés une premieére intoxication, évitez au moins pendant un mois
de consommer du poisson ou autres fruits de mer quels qu'ils soient.
Abstenez vous d'absorber des boissons alcoolisées.

Attention aux régions réputées indemnes de ciguatera ; elles peuvent étre
I'objet d'une flambée de microalgues et devenir potentiellement dangereuses
(I'inverse est vrai aussi). Méfliez-vous |a aussi des poissons ages.

I n'y a pas de saison pour la gratte {[lamboyants ou coraux en fleurs).
A tout moment, vous pouvez pécher et consommer un poisson contenant
un taux de toxine suffisant pour vous empoisonner.
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TITRE
La ciguatera et son impact en Nouvelle-Calédonie.

RESUME

La ciguatera est un type particulier d’ichtyosarcotoxisme, causée par la
consommation de poissons vivant dans les récifs coralliens altérés notamment par
certaines activités humaines. Ces poissons habituellement comestibles deviennent
toxiques par accumulation de toxines spécifiques, notamment les ciguatoxines. Celles-ci
sont produites par le dinoflagellé benthique Gambierdiscus toxicus et subissent une
bioamplification le long de la chaine trophique jusqu’a étre ingérée par I’homme.

La ciguatera est une intoxication endémique des régions tropicales et
subtropicales du globe. Son impact socio-économique et sanitaire touche la Nouvelle-
Calédonie, située dans I'océan Pacifique. Sur une période de pres de 30 ans, de 1984 a
2013, 1804 cas de ciguatera ont été déclarés dont 88% pour les 15 premieres années et
principalement durant la saison chaude.

Les symptomes sont caractérisés par des troubles digestifs, nerveux,
cardiovasculaires et cutanéo-muqueux. Le prurit couramment retrouvé lors de
I'intoxication est a l'origine du terme « gratte » populairement employé par les néo-
calédoniens. L’évolution est généralement favorable, parfois compliquée par la survenue
de cas chroniques mais rarement mortelle. Le diagnostic repose essentiellement sur la
symptomatologie. Le traitement reste symptomatique, sans consensus défini. Cependant
des thérapies spécifiques sont en cours d’expérimentation. Traditionnellement, de
nombreux remeédes a base de plantes sont utilisés pour traiter la ciguatera. La
pharmacopée occidentale n’étant pas complétement satisfaisante, bon nombre de
personnes ont recours a la médecine traditionnelle dont certaines préparations
possédent des propriétés thérapeutiques réelles.
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