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L e botulisme est une maladie neur opar alysante rare mais grave, due a la toxine botulique
produite par Clostridium botulinum. Cette toxine est la plus puissante connue: €elle est

100 000 fois plustoxique que le gaz sarin. Son ingestion ou son inhalation engendrela
maladie chez I’homme. On observe quatr e formes cliniques distinctes: alimentaire, des
plaies, du nourrisson et intestinal. La cinquiéme, le botulisme d’inhalation, est provoquée
par latoxine botulique aérosolisée, qui pourrait étre utilisee comme ar me biologique. Une
dissémination volontair e peut également entrainer une contamination des aliments ou de
I’eau par latoxineou la bactérie C. botulinum. Aérosolisée, la DL 50 (dose entrainant la
mort de 50% des personnes exposees) est de 0,003 microgramme par kg (ng/kg)de poids
corporel.

L es patients présentant des signes de détresse respiratoire doivent ére admisen
réanimation afin d’étre placés sous ventilation artificielle delongue dur ée. L e vaccin
antitoxines équin trivalent (types A, B, E) doit é&re administré des que possible apresle
diagnostic clinique. Un vaccin antitoxines humain heptavalent (types A-G) est disponible
dans certains pays.

Introduction

Le botulisme est une maladie neuroparal ysante rare mais grave, due alatoxine botulique
produite par Clostridium botulinum en milieu anaérobie [1,2]. Cette bactérie sporulée contamine
fréquemment les sols. La toxine botulique est souvent utilisée dans un but cosmétique, en
remplacement de la chirurgie esthétique, afin de réduire les rides du visage et du cou.
Néanmoins, elle est la plus puissante toxine connue. Son ingestion ou son inhalation engendre la
maladie chez I homme.

On observe quatre formes cliniques distinctes du botulisme: alimentaire, des plaies, du
nourrisson et intestinal. La cinquieme, le botulisme d’ inhal ation, est provoquée par latoxine
botulique aérosolisée [3-8].

Botulisme et bioterrorisme

Sous forme aérosolisée, la toxine botulique pourrait étre utilisée comme arme biologique [3-8].
Une dissémination volontaire peut également entrainer une contamination des aliments ou de

I’ eau par latoxine ou la bactérie C. botulinum. La toxine botulique est extrémement | étale et
facile a produire. Au début des années 90, |a secte japonaise Aum Shinrikyo atenté par troisfois,
sans succes, de répandre de la toxine botulique par aérosols sur Tokyo, avant d'utiliser
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finalement du gaz sarin dans le métro de cette ville [3]. Il est probable que plusieurs pays aient
mis au point et détiennent des armes contenant de la toxine botulique [3]. En 1991, on arapporté
gue I'lraq possédait des missiles chargés de cette toxine [3]. Selon les estimations, la
dissemination ponctuelle de toxine botulique par aérosol pourrait invalider ou tuer 10% de la
population sur une distance de 500 miles (plus de 800 km) sous le vent [3].

Caractéristiques microbiologiques

C. botulinum est un gros bacille anaérobie strict, Gram-positif, formant une spore subterminale.

L es spores sont présents dans les sols et sediments marins partout dans e monde. Quatre groupes
de C. botulinum ont été identifiés. Les organismes du groupe |, protéolytiques en culture,
produisent les toxines destypes A, B ou F; ceux du groupe I, non protéol ytiques, produisent les
toxines destypes B, E ou F; ceux du groupe |11 produisent les toxines des types C ou D et ceux
du groupe 1V lestoxines du type G. Ces toxines sont des protéines d'un poids moléculaire
d'environ 150 000 D et produisent des effets analogues, qu'elles soient inhal ées ou ingérées.

En cas d'ingestion, |es toxines sont absorbées au niveau du duodénum et du jéunum et entrent
dans le sang, par lequd €elles gagnent les synapses cholinergiques périphériques. Latoxine
botulique ne pénétre pas dans une peau intacte [3]. Elle agit en se fixant sur les terminaisons
nerveuses des neurones présynaptiques, alajonction neuromusculaire et dans le systéme nerveux
autonome cholinergique. Cette action blogque la libération d'acétylcholine et interrompt la
neurotransmission [9].

L e botulisme humain est presgue toujours provoqué par les toxines destypes A, B, E et, dans de
rares cas, F. Lestypes C et D sont responsables de pathol ogies chez les oiseaux et les
mammiferes. Letype G n'est associé a aucune maladie chez I'homme ou I'animal. On estime qu'a
poids égal, ces toxines sont les composés les plus toxigues connus; ainsi, pour le type A, ladose
toxique estimeée est a peine de 0,001 pug/kg de poids corporel en cas d'administration par voie
intraveineuse, sous-cutanée ou intrapéritonéale [10]. Par inhalation, la DL50 (dose entrainant la
mort de 50% des personnes exposees) est de 0,003 ng/kg de poids corporel [10]. Cette toxine est
100 000 fois plus puissante que le gaz sarin [7].

Présentation clinique

La période d'incubation est courte et dépend du type et de la dose de latoxine: ellevade 12 a
72 heures (extrémes: 2 heures-10 jours) [11]. A la suite d'une inhal ation par aérosolisation,
I'apparition des premiers signes cliniques peut intervenir plus rapidement, éventuellement dans
I'heure qui suit I'inhalation (TABLEAU 1). Aucune transmission interhumaine n'ajamais été
décrite.

Quel que soit le mode de contamination, la maladie se caractérise par une paralysie aigué,
afébrile, symétrique, descendante, flasque, qui débute alatéte [7]. Les paraysies multiples des
nerfs craniens entrainent une diplopie, un ptosis, un trouble de lavision, une dilatation et une
lenteur d'accommodation des pupilles, une photophobie, une paralysie faciale, une dysphonie,
une dysphagie et une dysarthrie. Il se produit ensuite une paralysie symétrique et descendante
des muscles du squelette, accompagnée d'une hypotonie, d'une faiblesse dans la nuque et les
bras, aprés quoi les muscles respiratoires, puis les muscles distaux sont atteints [7]. Il n'y apas de
troubles de la sensibilité ni de la conscience. 1l est possible de noter également une hypotension
orthostatique, une sécheresse buccale, ainsi que des signes de dysautonomie cardiague, digestive
et urinaire. Le réflexe pharyngé peut étre conserve. Les réflexes ostéotendineux peuvent étre
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normaux ou abolis. Les pupilles sont dilatées et fixes. L'atteinte respiratoire peut nécessiter une
ventilation mécanique. Si la progression initiale est tresrapide, il est possible de ne pas observer
d'autres signes cliniques avant |'apparition d'une paralysie respiratoire aigué. Des nausées, des
vomissements et une diarrhée suivie de constipation sont observés danslaforme aimentaire. Les
principaux diagnostics différentiels sont e syndrome de Guillain-Barré, le syndrome
myasthénique de Lambert-Eaton, la myasthénie grave, les paralysies imputables aux morsures de
tiques, comme la maladie de Lyme, ou un surdosage en magnésium. Les résultats des examens
biologiques en laboratoire, dont I'analyse du liquide céphal orachidien, ne présentent aucune
particularité [3].

Lebotulismed'origine alimentaire ou hydrique est provoqué par |'ingestion d'aliments
contenant des toxines préformées. Un adulte en bonne santé peut ingérer une faible quantité de
spores sans subir d'effets néfastes. Le botulisme alimentaire est souvent cause par des conserves
ménageéres d'aliments a faible teneur en acide, comme les asperges, les haricots verts, les
betteraves ou le mai's. Il existe également d'autres sources plus inhabituelles: ail haché dans de
I'huile, piments, tomates, pommes de terre cuites au four dans du papier aluminium et conservées
de maniére impropre, Ou encore conserves menageres de poisson ou poisson fermenté.

Le botulisme des plaies survient apres la contamination de plaies ouvertes [3,11]. C. botulinum
se multiplie et produit ses toxines dans la plaie infectée. Le botulisme a également été observé
chez des patients sinjectant ou snifant des drogues contaminées par des spores. Lafievre est
alorsliée al'infection de laplaie plutot gu'au botulisme. L'infection par C. botulinum peut
entrainer laformation d'abcés. La prévention de cette forme de botulisme est possible par un
traitement rapide des plaies infectées.

Le botulisme du nourrisson est observé généralement chez les nourrissons de moins de 6 mois
et résulte probablement de la production endogéne de toxines provenant de la germination de
spores de C. botulinum dans | e tube digestif aprés ingestion d'aliments contaminés [11]. Le midl,
qui peut contenir des spores de C. botulinum, est une source d'infection des enfants de moins de
12 mois.

Le botulisme intestinal correspond a une colonisation intestinale par C. botulinum, qui y produit
satoxineinvivo [11].

Le botulismed'inhalation n'‘apparait pas naturellement, mais peut étre la conséguence d'une
dissémination accidentelle ou délibérée de toxines par aérosol. Les données concernant ce mode
de transmission chez I'nomme sont rares [3, 10, 12]. Un incident entrainant I'exposition
accidentelle de trois personnes a la toxine botulique sest produit dans un laboratoire en
Allemagne [12]. La symptomatologie clinique est identique a celle des autres formes.

Diagnostic

En I'absence de présomption clinique forte, le diagnostic clinique peut étre problématique. Il
arrive couramment que les premiers cas soient mal diagnostiqués. Des définitions de cas
suspectés ou confirmeés et de cas de dissemination volontaire sont présentées dans les tableaux 2
et 3.

Le diagnostic en laboratoire repose sur |'isolement et I'identification de la neurotoxine a partir de
serum ou d'autres échantillons (selles, liquide gastrique, vomissures, aliments suspects) [3]. I
semblerait que les toxines transmises par aérosol ne puissent habituellement étre détectées dans

le sérum ou les selles [ 7]. En revanche, latoxine aérosolisée peut étre mise en évidence par
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ELISA, au niveau de la muqueuse nasale ou du liquide de lavage broncho-alvéolaire, dans les 24
heures suivant I'inhalation. Le test de diagnostic standard en |aboratoire reste e dosage
biologique (test de |étalité) sur souris (injection de sérum recueilli avant administration de
['antitoxine). L'isolement de C. botulinum est également possible par culture (anaérobie) de pus
provenant de plaies, de tissus de biopsie (débridement chirurgical) et de prélevements fécaux et
gastriques.

Traitement

En I'absence d'assistance médicale, le déces est souvent provoqué par une détresse respiratoire.
Tout patient présentant des signes de détresse respiratoire doit é&tre admis en réanimation afin

d’ étre placé sous ventilation artificielle de longue durée (de 60 jours a7 mois) [11]. Le vaccin
antitoxines équin trivalent (types A, B, E) doit étre administré dés que possible apresle
diagnostic clinique par voie intraveineuse en perfusion lente [3, 5, 6, 13]. Un vaccin antitoxines
humain heptavalent (types A-G) est disponible dans certains pays. Des agents antibactériens
anaerobies peuvent étre utilisés pour traiter I'infection des plaies ou les abceés, maisils n‘ont
aucun effet sur latoxine botulique. Une antibiothérapie n'est pas indiquée en cas de colonisation
digestive, lalyse de C. botulinum dans la lumiére intestinal e étant susceptible d'accroitre le
volume des toxines absorbabl es.

Les patients ayant survécu a un botulisme peuvent étre ensuite asthéniques et dyspnéiques
pendant de nombreuses années et une thérapie de longue durée peut étre nécessaire pour faciliter
le rétablissement. Les fonctions musculaires se rétablissent en 3 a6 mois a mesure que la
jonction neuromusculaire se régénére.

Aux Etats-Unis, un vaccin toxoide antibotulique pentavalent (A-E) est administré atitre
expérimental a des personnels de laboratoire trés exposés et a des personnels militaires. Plusieurs
milliers d'agents de |aboratoire sont immunisés depuis plusieurs décennies dans de nombreux
pays. L'immunité n'est obtenue que lentement et de nombreux rappels sont nécessaires [15]. De
nouveaux candidats vaccins expérimentaux sont actuellement mis au point aux Etats-Unis et en
Europe [14, 16, 17].

En conclusion, on peut estimer que le botulisme représente une menace trés sérieuse en tant
gu'arme biologique potentielle. La production de latoxine a été rapportée dans plusieurs pays,
mais son utilisation n‘ajamais été prouvee.
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Remarque d'ordre rédactionne: les recommandations cliniques présentéesici ont été
revues par la task-force et par deux experts désignés par chaque Etat membre de I'Union
européenne. Cet examen sest achevé fin février 2003. Les recommandations révisées ont été
soumises au comité de sécurité sanitaire, qui les a approuvees en avril 2003 et a accepte
leur publication dans une revue de grande diffusion afin de toucher le plus vaste public
possible. Le contenu de ces recommandations a encore été amélioré a I'occasion du
processus éditorial d'Eurosurveillance.
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TABLEAU 1 Présentation clinique et diagnostic du botulisme - synthese

Présentation clinique
Période d'incubation: 12-72 heures (aprés contamination par aérosol: <1 heure)
La maladie se caractérise par une paralysie aigué, afébrile, symétrique, descendante, flasque,
gui débute a la téte, avec diplopie, ptosis, trouble de la vision, dilatation et lenteur
d'accommodation des pupilles, photophobie, paralysie faciade, dysphonie, dysphagie et
dysarthrie

Paralysie symétrique et descendante des muscles du squelette avec hypotonie, faiblesse dans
lanuque et les bras, puis atteinte des muscles respiratoires et, ensuite, des muscles distaux

Aucun trouble de la sensibilité ni de la conscience

Autres signes comme hypotension orthostatique, sécheresse buccale, ainsi que dysautonomie
cardiaque, digestive et urinaire

Diagnostic
Test de diagnostic standard en |aboratoire: dosage biologique (test de | étalité) sur souris

Isolement et identification de la neurotoxine a partir de sérum ou d'autres échantillons (selles,
liquide gastrique, vomissures et aliments suspects)

Toxines transmises par aérosol habituellement non détectables dans le sérum ou les selles:
peuvent étre mises en évidence par ELISA, au niveau de la mugueuse nasale ou du liquide de
lavage broncho-alvéolaire, dans les 24 heures suivant l'inhalation

Isolement de C. botulinum également possible par culture (anaérobie) de pus provenant de
plaies, de tissus de biopsie et de prél évements fécaux et gastriques

Traitement
En cas de détresse respiratoire: ventilation artificielle de longue durée (60 jours a7 mois)

Administration du vaccin antitoxines équin trivalent (A, B, E) dés que possible aprés le
diagnostic clinique

Vaccin antitoxines humain heptavalent (A-G) disponible dans certains pays

Agents antibactériens anaérobies: non indiqués en cas de colonisation digestive

TABLEAU 2 Définitions de cas suspectés ou confirmés

Cas suspecté
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o Tout patient précédemment en bonne santé soudainement atteint d'une paralysie afébrile,
symeétrique, descendante, flasgue, avec paralysies bulbaires proéminentes (diplopie, dysarthrie,
dysphonie, dysphagie) et sans trouble de la conscience

Cas confirmé

o Cas présentant des signes cliniques qui répondent aux criteres de présomption du botulisme et
aau moins un des criteres de laboratoire

Critére pour le diagnostic en laboratoire

o Détection de latoxine botulique a partir de sérum ou d'autres échantillons pathol ogiques
(selles, vomissures, liquide gastrique) ou identification de C. botulinum a partir des selles

Source: [18,19]
TABLEAU 3
Dissémination volontaire

o Concentration de plus de 2 cas de paralysie aigué et flasque avec paralysies bulbaires
proéminentes, en particulier lorsqu'il existe des facteurs géographiques communs aux différents
cas mais pas d'exposition alimentaire commune ni de consommation de drogue par voie
intraveineuse

o Foyers simultanés multiples sans source commune évidente

o Cas de botulisme associé a une toxine d'un type inhabituel (type C, D, F ou G, ou toxine E ne
provenant pas d'un aliment d'origine aquatique)
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