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Une toxine est se définie comme : 

 « Substance toxique synthétisée par un organisme vivant (bactérie, 

champignon vénéneux, insecte ou serpent venimeux), auquel elle confère son 

pouvoir pathogène ». [1] 

Une neurotoxine est une toxine qui agit sur le système nerveux ( SN)  en 

bloquant ou modifiant l'activité de protéines membranaires présentes sur les 

cellules neuronales (neurones) telles que les canaux ioniques qui permet le 

passage rapide d'un ou plusieurs ions  ; ce qui provoque une contracture 

(contraction prolongée involontaire d'un ou plusieurs muscles sans lésion de 

tissu.) ou une paralysie on parle alors des toxines paralytiques . 

La neurotoxine botulique (BoNT) est la toxine paralytique la plus puissante 

; se sécrète par une bactérie de genre Clostridium et responsable d’une paralysie 

généralisée ; et responsable d’une maladie à déclaration obligatoire dite : le 

botulisme. 

Il existe sept types de toxine botulique (A à G) ont été décrits ; « Le 

botulisme humain est essentiellement due aux quatre toxinotypes A, B, E et plus 

rarement F » [2] 

« L'histoire connue du botulisme a commencé en 1735, lorsque la maladie a 

été associée pour la première fois à la consommation de saucisses. En 1870, 

John Muller, un médecin allemand, a créé le mot botulisme, qui signifie saucisse 

en latin (botulus). Les bactéries ont été isolées pour la première fois en 1895 et 

une neurotoxine qu'elle produit a été isolée en 1944 par le Dr Edward  

Schantz. » [3] 
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On distingue quatre principales formes de botulisme, classées en fonction 

de la manière dont la maladie est acquise: 

 le botulisme d'origine alimentaire. 

 le botulisme contracté par blessure. 

 le botulisme infantile. 

 le botulisme par colonisation de l'intestin adulte. 

Quelle que soit le toxinotype et l’origine, le botulisme se caractérise 

cliniquement par des signes neurologiques et principalement une paralysie 

musculaire résultant de l’inhibition de la libération d’acétylcholine au niveau des 

jonctions neuromusculaires et donc blocage des transmissions neuromusculaires 

dans le système nerveux. Et dans certains cas graves, les paralysies peuvent 

atteindre les muscles respiratoires, responsable d'une  mortalité importante. 

« La neurotoxine botulique est considérée comme l'une des substances 

mortelles les plus puissantes connues. À peine 1 nanogramme / kg peut être 

mortel pour un individu, et les scientifiques ont estimé qu'environ 1 gramme 

pourrait potentiellement tuer 1 million de personnes » [4] ; D’où l’importance de 

faire le diagnostic précoce à l'aide d'une évaluation des symptômes et des 

antécédents du patient combinée à des tests spécialisés visant à exclure d'autres 

maladies puis confirmation au laboratoire d’où il faut détecter la présence de la 

toxine botulique dans le sérum ou les selles d'un patient, ou/et isoler la bactérie 

dans les selles de personnes atteintes de botulisme d'origine alimentaire. 

Le botulisme peut être traité précocement avec une antitoxine qui peut 

stopper l'aggravation de l'état du patient et réduire les possibilités de 

complications. 
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Ce travail a pour objectifs de : 

 Faire une étude épidémiologique et bactériologique sur les BoNTs et 

la bactérie sécrétrice. 

 Préciser comment faire le diagnostic positif et exclure tout ce qui 

n’est pas un botulisme. 

 Etudier l’évolution du botulisme et préciser ses principales 

complications. 

 Savoir traiter la maladie et comment la prévenir 
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I. RAPPEL ANATOMOPHYSIOLOGIQUE 

Un neurone, ou cellule nerveuse, est une cellule excitable constituant l'unité 

fonctionnelle de base du système nerveux 

Les neurones assurent la transmission d'un signal bioélectrique appelé 

influx nerveux. 

Chaque neurone est composé de : 

 Un  corps cellulaire comportant le noyau. 

 Très nombreuses ramifications de type dendritiques sont des sortes 

d’antennes réceptrices qui captent l’information 

 Un axone dont la longueur peut atteindre 1 mètre pour seulement 1 à 15 

micromètres de diamètre. Il est entouré par des cellules de Schwann qui 

confèrent une gaine de myéline protectrice tout le long de l'axone et 

séparées par les nœuds de Ranvier. Le message nerveux émet par les 

dendrites se propage le long de l'axone sous la forme d'un courant 

électrique appelé influx nerveux. 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Structure typique d’un neurone [5] 
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Les neurones ont deux propriétés physiologiques fondamentales :  

o L'excitabilité : c'est-à-dire la capacité de répondre aux stimulations et 

de convertir celles-ci en influx nerveux. 

o La conductivité : c'est-à-dire la capacité de transmettre cet influx. 

Les cellules nerveuses de notre organisme  échangent entre elles plusieurs 

informations par l’intermédiaire de synapses.  

La synapse est la zone de jonction entre deux neurones : c'est le lieu de 

passage du message nerveux cheminant d'une cellule à l'autre, le courant 

électrique est relayé par des substances chimiques dites les neurotransmetteurs, 

et elle est formée de 3 parties : 

 le neurone présynaptique : extrémité d'un axone formée d'un bouton 

présynaptique contenant des vésicules remplies de neurotransmetteurs. 

 la cellule post-synaptique avec la membrane post-synaptique qui 

comprend les récepteurs pour les neurotransmetteurs. 

 la fente synaptique entre les cellules pré et post-synaptique. Elle est 

remplie de liquide extra cellulaire. 

Les neurotransmetteurs qui traversent la fente synaptique et atteignant le 

second neurone, où elles recréent un influx nerveux électrique. 
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Figure 2: Structure d’une synapse [6] 

Le neurotransmetteur est « un substance chimique libérée par les cellules 
nerveuses et qui permet de transmettre l'information de l'influx nerveux d'un nerf 
à l'autre (à travers une synapse) ou d'un nerf à un muscle ou un organe. » [7] 

L'acétylcholine présente dans les synapses cholinergiques  est un 
neurotransmetteur majeur dans le système nerveux périphérique. Elle agit 
surtout sur la plaque motrice et qui est responsable de la régulation de motricité. 

La transmission du message nerveux depuis les neurones moteur jusqu’aux 
fibres musculaires se fait par libération d’Acétylcholine dans la synapse 
neuromusculaire.  

Ces molécules d’Acétylcholine sont stockées dans la terminaison des 
motoneurones dans des vésicules et sa libération par la jonction neuromusculaire 
est rendu possible par l’assemblage du complexe SNARE (Soluble N-
éthylmaléimide-sensitive-factor Attachment protein Receptor) ; « qui font partie 
du système endomembranaire et catalysent les réactions de fusion membranaire 
au cours du transport vésiculaire » [8] pour que le contenu est libéré dans 
l’espace synaptique. Les molécules libérés se lient alors avec les récepteurs 
spécifiques de la membrane postsynaptique pour déclencher ainsi une action soit 
excitatrice ou inhibitrice. 
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Figure 3: Jonction neuromusculaire [6] 

 

Ce sont les ions calcium qui permettent la libération des vésicules dans la 

fente synaptique. 

En effet l'influx nerveux arrivant au niveau de la fente présynaptique  

provoque une  dépolarisation qui entraine l'ouverture des canaux de calcium. 

L’entrée alors  du calcium (Ca²+) dans l’élément présynaptique est le signal qui 

déclenche l’expulsion de l’acétylcholine.  
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II. HISTORIQUE  

 « Les intoxications alimentaires sont connues depuis l’Antiquité, mais le 

botulisme n’était pas identifié en tant que tel. Le plus ancien document est un 

texte indien du XV-XVIe siècle qui relate la préparation d’un toxique, 

probablement de la toxine botulique, à partir de contenu intestinal de mouton. 

Les premiers cas de botulisme semblent avoir été identifiés par des médecins 

allemands dès 1735, mais la première description détaillée des symptômes du 

botulisme a été rapportée par l’Allemand Justinus Kerner en 1817-1822. À la fin 

du XVIIIe-début XIXe siècle en Allemagne, notamment dans la partie Sud, un 

nombre croissant de cas de botulisme avaient été observés, essentiellement à la 

suite de consommation de saucisses, qui sont une forme de conserve de viande 

en condition anaérobie. Les guerres napoléoniennes avaient conduit à une 

négligence des mesures sanitaires dans la préparation des produits de charcuterie 

en milieu rural. En 1820, Kerner a publié une première monographie précise du 

botulisme à propos de 76 patients et, en 1822, il a rapporté 155 cas, dont 80 

mortels. Les recherches se sont d’abord orientées vers la présence de substances 

toxiques, telles que l’acide cyanhydrique, pouvant se former dans les saucisses 

ou apportées par les épices et les condiments. Dès 1833, il est noté que 

l’intoxication par les saucisses en Allemagne était similaire à celle causée par 

des poissons fumés dans certaines régions de Russie. Puis, de nombreux cas 

d’intoxications par des poissons ont été signalés, notamment en Allemagne. La 

nature bactérienne de cette affection, ainsi que la toxine botulique ont été 

identifiées à la fin du XIXe siècle. Van Ermengem isola pour la première fois en 

1895 une bactérie anaérobie toxinogène d’un jambon consommé par un groupe 

de 30 musiciens, dont trois étaient décédés et 20 autres avaient été malades, 
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ainsi que de prélèvements d’intestin et de rate réalisés sur l’une des trois 

victimes. Cette bactérie fut dénommée Bacillus botulinus, en raison de son 

origine, le terme latin botula désignant une saucisse. Ensuite, le terme 

Clostridium fut adopté pour désigner les bactéries sporulées et anaérobies 

strictes par le Comité de classification de la Société américaine de bactériologie 

(1924). 

À la fin du XVIIIe et au début XIXe siècle, de nombreux cas de botulisme 

furent également décrits aux États-Unis. Ainsi, de 1897 à 1926, Meyer signala 

162 foyers causant 504 malades et 337 décès. Alors qu’en Allemagne, le 

botulisme avait essentiellement pour origine l’ingestion de viande animale, de 

porc le plus souvent, le botulisme aux États-Unis était surtout lié à la 

consommation de conserves de végétaux traitées par la chaleur, ce qui était un 

nouveau mode de conservation des aliments à cette époque. De nombreux 

travaux bactériologiques ont conduit à adopter des mesures rigoureuses de 

traitement thermique pour la préparation des conserves industrielles. De ce fait, 

à compter de 1925, le botulisme consécutif à la consommation de conserves 

industrielles a quasiment disparu. Cependant, d’autres formes de botulisme 

ayant une origine différente ont été mises en évidence, comme le botulisme par 

blessure dans les années 1940 par Hall (1945) et Davis et al. (1951) et le 

botulisme par colonisation de l’intestin chez des jeunes enfants en 1976 par 

Arnon. 

Il apparut que les toxines botuliques produites par les souches d’origine 

américaine et européenne pouvaient se différentier par le test de neutralisation à 

l’aide d’anticorps antitoxine spécifiques. En 1919, les souches américaines de 

C.botulinum furent désignées type A par Burke et type B pour celles isolées en 
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Europe. Des souches responsables de botulisme chez des poulets aux États-Unis 

et le bétail en Australie se révélèrent être d’un type nouveau, désigné type C par 

Bengston (1922) et Seddon (1922). Un micro-organisme comparable aux 

souches de type C, mais produisant un nouveau type de toxine appelé type D, fut 

isolé de bovins atteints de botulisme en Afrique du Sud par Meyer et Gunnison 

(1928). En 1934, deux foyers de botulisme humain dus à la consommation de 

poisson dans l’État de New York et en Ukraine furent identifiés comme étant de 

type E par Gunnison et al. (1936-1937). Le botulisme de type F fut identifié 

pour la première fois au Danemark, chez des personnes ayant consommé un pâté 

de foie fait maison (1960). Le C. botulinum, de type G, fut isolée du sol en 

Argentine par Gimenez et Cicarelli (1970). Des souches produisant une 

combinaison de toxines (souches bivalentes), ainsi que des souches 

neurotoxinogènes, mais appartenant à des espèces différentes de Clostridium ont 

été aussi caractérisées. » [9] 
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III. EPIDEMIOLOGIE  

1. Agents pathogènes : 

1.1. Bactérie : 

Clostridium botulinum est la bactérie principale productrice des toxines 

botuliques. 

Mais il faut savoir qu’il existe des souches appartenant à d’autres espèces 

de Clostridium sont également capables de produire une toxine botulique : 

 Certaines souches de Clostridium butyricum, qui synthétisent une 

neurotoxine botulique E.  

 Certaines souches de Clostridium baratii, qui produisent une 

neurotoxine F. 

  Clostridium argentinense  qui produit la neurotoxine G. 

Ces souches neurotoxinogènes sont phénotypiquement et génétiquement 

apparentées aux souches types de C. butyricum et C. baratii, respectivement, et 

non à celles de C. botulinum. 

Dans la description de bactérie productrice on va se focaliser sur l’espèce 

de C.botulinum. 

1.1.1. Classification : 

o Règne : Bacteria 

o Division : Firmicutes 

o Classe : Clostridia 

o Ordre : Clostridiales 
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o Famille : Clostridiaceae 

o Genre : Clostridium 

o Espèce : Clostridium botulinum 

o Sous types : Sept types de C. botulinum sont distingués en 

fonction des propriétés antigéniques des neurotoxines sécrétées (A à G). 

La nomenclature habituelle distingue quatre groupes de C. botulinum  sur 

la base des propriétés physiologiques, biochimiques et génétiques. En fait, ces 

quatre groupes correspondent à quatre espèces distinctes sur un plan 

taxonomique et chacun des quatre groupes contient des souches non 

toxinogènes, indifférentiables des souches toxinogènes d’après leurs caractères 

bactériologiques : 

- Groupe I : C. botulinum A et souches protéolytiques de C. botulinum 

B et F. 

- Groupe II : C. botulinum E et souches non protéolytiques 

(glucidolytiques) de C. botulinum B et F. 

- Groupe III : C. botulinum C et D. 

- Groupe IV : C. botulinum G ou C. argentinense  (qui est considéré 

comme une espèce à part entière). 
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1.1.2. Structure : 

Clostridium botulinum est une bactérie ; organisme unicellulaire ne 

contient pas de noyau : un procaryote. Mesurant de 0.3 à 1.5 micromètre (µm) 

par 2 à 9 µm, un poids est d’environ 10-12 gramme, et une forme de bacille aux 

extrémités arrondies non capsulé. 

o La paroi est formée par plusieurs constituants dont le constituant 

majeur est le peptidoglycane qui est un polymère de 

glycosaminopéptide.  

o Le cytoplasme, qui est un hydrogel colloïdal, contient les ribosomes 

et des inclusions. Le ribosome étant un énorme complexe 

ribonucléique permettant la traduction des ARNm et protéines. 

D’autre part l’ADN bactérien est circulaire, il peut dans certains 

cas, être accompagné par des anneaux d’ADN supplémentaires 

qu’on appelle des plasmides et que la bactérie utilise des fois pour 

échanger des informations génétiques avec d'autres bactéries: c'est 

ce qu'on appelle la conjugaison. 

o Flagelles : Ils sont de nature protéique (flagelline), long de 6-15 

µm, ancrés dans le cytoplasme par une structure complexe. 

Ils ont un rôle : 

 Dans la mobilité de la bactérie (ciliature péritriche : 6 à 20 cils).  

 Antigénique (sérodiagnostic)  
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 Figure 4: Micrographie électronique à balayage couleur  

de la bactérie Clostridium botulinum. [10] 

1.1.3. Caractéristiques physicochimiques : 

 C. botulinum est un bacille : 

 Anaérobie strict : qui meurt lorsqu'il est exposé à du dioxygène (O²) à 

teneur atmosphérique, et peut indifféremment utiliser la fermentation 

ou la respiration anaérobie. 

 A Gram positif : qui apparait en violet au microscope après la 

coloration de Gram (son nom vient de bactériologiste danois Hans 

Christian Gram qui mit au point le protocole en 1884. C'est une 

coloration qui permet de mettre en évidence les propriétés de la paroi 

bactérienne).  
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Figure 5: Micrographie lumineuse montrant Clostridium botulinum [11] 

En effet, la paroi de cette bactérie dispose de plusieurs couches de 

peptidoglycane, ce qui représente jusqu'à 90% des constituants. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 . Paroi des bactéries à Gram positif. [12] 
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 Sporulé : grâce à la sporulation qu’est le phénomène de  différenciation 

qui conduit de la forme végétative de C.botulium à la spore ovalaire 

subterminale et légèrement déformante et qui se forme au sein du cytoplasme 

dans les conditions très défavorables (l'épuisement du milieu en substrat nutritif, 

présence d'oxygène, absence de l’eau...). 

Elles  sont dotées d'une très grande résistance à la  chaleur  (survie à 100°C 

pendant plusieurs heures, destruction à 120°C pendant 5 minutes), cette 

thermorésistance est variable selon les sérotypes, diminuant dans l’ordre suivant 

C, A, B, D, E. 

Tableau I: Conditions de chauffage nécessaire pour détruire les spores 

 de C.botulinum en comparant avec d’autres espèces [13] 

 Chaleur humide Chaleur sèche 

C.botulinum 20 minutes à 120°C 2h à 120°C ou 10 min à 180°C 

Clostridium perfringens 5 minutes à 120°C 50 min à 120°C ou 5min à 180°C 

Clostridium tetani 10 minutes à 120°C 30 min à 120°C ou 1min à 180°C 

Bacillus anthracis 5 minutes à 120°C 2h à 120°C ou 10 min à 180°C 

 

Elles résistent également aux radiations (surtout le sérotype A), aux   

pressions,   aux antiseptiques (il faut 24 heures pour détruire les spores avec du 

formol à 20 %),   aux désinfectants, et aux antibiotiques. Ce qui rend  difficile à 

les détruire. Cela  confère de la persistance à la bactérie.  

Les spores n’ont pas un effet pathogène par contre la spore va donner 

naissance à une nouvelle cellule végétative processus qu’on appelle la 

germination lors des conditions favorables : 

 Environnement pauvre en oxygène ou sans oxygène (anaérobie) 
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 Peu acide 

 Peu sucré 

 Faible teneur en sel 

 Une certaine plage de température 

 Une certaine quantité d'eau 

¨ 

 

 

 

 

Figure 7 : Microscope lumineux (3780 x 2835 pixels)  

montre un groupe de C.botulium formant des spores [14] 

 Les principaux caractères biochimiques : 

 Fermentation des sucres en libérant des acides acétique, butyrique 

(odeur de beurre rance caractéristique), et en plus faible quantité 

acide lactique. Les souches de type D sont plus glucidolytiques. 

 Action protéolytique : protéolyse plus ou moins marquée selon les 

types ; C, D et E sont peu protéolytiques. 

 Pouvoir lipolytique 

 Pouvoir réducteur 
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Tableau II: Comparaison des caractéristiques des espèces  

de Clostridium productrices de neurotoxine [15] 

 

 

 

Dont : - A : Ac. Acétique.  

           - B : Ac.butyrique  

           - iB : Ac. Isobutyrique   

           - P : Ac. Propionique  

           - iV : Ac.isovalérique 

1.1.4. Conditions de croissance de la bactérie : 

 Salure insuffisante (NaCl inférieur à 10 %, acide acétique inférieur  

à 2 %). 

 PH supérieur à 4.5 (optimum 8.2-8.5) 

 Température proche de la température ambiante permettant la 

multiplication de la bactérie : +10°C et < 48°C  

 Anaérobiose 

 Présence de glucides qui présentent la principale source énergétique 

pour les C.botulium 

 Exigence un certain seuil d’humidité et pour une activité de l’eau faible 

leur croissance est ralentie ou activity of water (Aw) qui quantifie la 

disponibilité de l’eau dans le milieu. 
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Tableau III : Caractéristiques de survie, et de croissance  

des cellules végétatives des C. botulinum [16] 

 

C. botulinum 

Groupe I 

Protéolytiques 

C. botulinum 

Groupe II non 

Protéolytiques 

C. botulinum 

Groupe III non 

Protéolytiques 

C. botulinum 

Groupe IV 

Protéolytiques 

Toxine A, B, F B, E, F C, D G 

Croissance Min. Opt. Max. Min. Opt. Max. Min. Opt. Max. Min. Opt. Max. 

Température 

(°C) 
10 

35-

40 
48 2,5 

18-

25 
45 15 

37-

40 
/ / 37 / 

PH 4,6 / 9,0 5,0 7,0 9,0 5,1 
6,1-

6,3 
9,0 4,6 7,0 / 

Aw 0,94 / / 0,97 / / 0,97 / / 0,94 / / 

% NaCl 

inhibant la 

croissance 

10 5 5 10 

 

1.2. Neurotoxines et toxines botuliques : 

1.2.1. Conditions de production 

Elle est sécrétée par la bactérie en phase exponentielle de croissance ; elle 

est en partie endocellulaire et passe secondairement dans le milieu extérieur lors 

de la lyse des bactéries. 

- Elle est parfois sécrétée sous forme inactive : protoxines A et E, et 

activée par des enzymes protéolytiques de la bactérie. 
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- Les milieux utilisés pour obtenir une bonne synthèse de la toxine sont à 

base d’hydrolysat de caséine ou de bouillon VF glucose à 5 %o. La 

température optimale de synthèse est comprise entre 30 et 37°C, elle est 

inhibée en dessous de 10°C, mais pas par une température « ambiante » 

de 25°C. 

- L’optimum de production dans les cultures se situe vers le 6e jour. 

- La synthèse de la toxine, au moins pour les types C et D, est sous la 

dépendance de phages lysogènes, les souches non lysogènes n’étant pas 

virulentes. 

De même la présence de plasmides a été corrélée notamment avec la 

production de la toxine G. 

Tableau IV: Conditions de production des toxines  botuliques  

par les différents groupes de C.botulinum [16] 

 

C. botulinum 

Groupe I 

Protéolytiques 

C. botulinum 

Groupe II non 

Protéolytiques 

C. botulinum 

Groupe III non 

Protéolytiques 

C. botulinum 

Groupe IV 

Protéolytiques 

Température 

°C 
10 3 15 / 

Aw min 0,94 0,97 0,97 0,94 
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1.2.2. Pouvoir toxique 

La BoTx parmi les substances les plus actives parmi les produits 

biologiques connus, «c’est un poison très actif d’où un milligramme de toxine 

suffirait à tuer 1000 tonnes de matière vivante. Ainsi il suffirait de 100 grammes 

de ces toxines pour supprimer toute une vie humaine à la surface du globe. » 

[17] 

«La dose létale chez un Homme adulte est estimée à 100 ng – 1 µg par voie 

parentérale et 70 µg par voie orale (1 µg par kg de poids corporel). »[18] 

Tableau V: Comparaison de pouvoir toxique entre BoTx et d’autres toxines [17] 

Toxines 
Dose minimale mortelle (DMM)  

par mg de protéine (pour la souris) 

Toxine Botulique A 2 à 6.10-11 g 

Toxine Botulique B 2,5 à 3,5.10-11 g 

Toxine Botulique E 8.10-10 g 

Toxine α de clostridium perfringens 3,3.10-4 g 

Toxine tétanique 2 à 5.10-11 g 

1.2.3. Structure : 

Les toxines botuliques (BoTx) sont des complexe de grande taille 

constituent des neurotoxines botuliques  associées à d’autres protéines 

accompagnatrices non toxique (ANTPs) : une protéine appelée non toxique non 

hémaglutinine (NTNH), qui a une taille proche de celle des neurotoxines (139 

kDa), et des protéines qui ont une activité hémaglutinante (HA) : (HA17,  

HA34, HA70 elle-même  scindée en deux peptides  HA19  et  HA52) dont les 

tailles sont 34, 17 et 70 kDa. 
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Une  BoNT s’associe  à  une  ou  plusieurs  ANTPs  formant  ainsi  un  

complexe  de  taille variable (de 300 à 900 KDa) : 

 La neurotoxine s’associe à NTNH pour former des complexes de taille 

moyenne (300 kDa) (M)   

 Association de neurotoxine aux HA est à l’origine des complexes de 

grande taille (500 kDa) (L).  

 Des complexes de très grande taille (900 kDa) (LL) ; résultent d’une 

dimérisation des complexes L, observés notamment chez C.  

botulinum A. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 8: Formes d’association  possibles  pour les diverses  BoNTs [19] 

«Les protéines NTNH sont très conservées au niveau de leur séquence en 

acides aminés (70–80 % d’identité) et elles présentent peu d’homologie avec les 

neurotoxines botuliques (31–39 % d’identité). Toutefois, les 100 premiers acides 

aminés des protéines NTNH sont les plus apparentés aux acides aminés 

correspondants des neurotoxines botuliques, ce qui pourrait rendre compte de la 

liaison NTNH–neurotoxine. » [20] 
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« Le rôle des complexes est encore mal compris. Ils pourraient protéger les 

neurotoxines botuliques vis à vis des conditions dénaturantes, telles que l’acidité 

de l’estomac et les protéases digestives. » [20] 

Les BoNTs sont synthétisées sous la forme d’une seule chaîne protéique 

d’environ 1300 acides aminés d’un poids moléculaire (PM) 150KDa 

comprenant une chaîne légère (L : PM=50KDa) liée par un pont disulfure (S-S) 

à une chaîne lourde (H : PM=100KDa). Qui ne sont pas actif et leur clivage 

protéolytique entre les deux thiols du pont S-S au moment de la translocation et 

les convertit en des protéines pleinement actives. 

Chaque BoNT représente une structure tridimensionnelle ; organisée en 

plusieurs domaines fonctionnels : chaine Légère porte l'activité enzymatique, la 

moitié N-terminale de la chaine lourde (HN) correspond au domaine de fusion 

membranaire impliqué dans la translocation membranaire  de la chaine légère, et 

la moitié C-terminale le domaine interagissant avec le récepteur à la surface des 

neurones et comporte 2 sous domaines : le sous domaine HCN a une structure 

similaire aux protéines qui lient les sucres et le sous domaine HCC qui replié de 

façon similaire aux protéines connues pour être impliquées dans des fonctions 

de liaison protéine à protéine. 
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Figure 9: Organisation en domaines fonctionnels de la BoNT et représentation artistique ( 

en haut) de la structure tridimensionnelle de la neurotoxine de type A. [21] 

«La formule chimique de la toxine botulique est : C6760 H10447 N1743 

O210 S32»  [22] 

Tous les types des BoTx ont des séquences en acides aminés différentes. 

«Chaque toxinotype de neurotoxine correspond à une famille de variants ou  

sous-types. Par exemple, la neurotoxine de type A se répartit en quatre sous-

types majeurs (A1 à A4). Les mutations qui permettent de distinguer les 

différents sous-types affectent notamment la région de la chaine légère 

impliquée dans la reconnaissance de la cible intraneuronale, et dans la chaine 

lourde, entrainant dans ce cas la formation d’anticorps spécifiques d’un sous-

type donne». [23] 
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1.2.4. Etude génétique :  

« Les gènes des neurotoxines clostridiennes et des protéines des complexes 

botuliques ont été caractérisés : Ils sont à proximité l’un de l’autre dans une 

même région d’ADN, dénommée locus botulique. Ils sont organisés en deux 

opérons, l’un comprenant les gènes codant pour NTNH et la neurotoxine, l’autre 
les gènes des composants hémaglutinines. » [24,25] 

« Un gène régulateur positif (botR) de l’expression de ces gènes a une 

position variable chez C. botulinum. Il est situé, soit en partie 5’ du locus 

botulique chez C. botulinum C et D, soit entre les deux opérons chez C. 

botulinum A, B, E et F. C’est le seul gène du complexe botulique qui est 

conservé chez C. tetani. Le gène tetR, homologue de botR, est localisé en amont 
du gène de la neurotoxine tétanique. Les gènes des protéines non toxiques des 

complexes botuliques sont absents chez C. tetani. Les gènes des neurotoxines et 

des protéines non toxiques associées aux BoNTs ont des localisations diverses : 

chromosomique chez C. botulinum A, B, E et F, plasmidique chez C. botulinum 

G et C. tetani, et phagique chez C. botulinum C et D. Récemment, les locus 

botuliques des souches appartenant aux sous-types A3, A4 et B1 ont été 
localisés sur des plasmides de grande taille. De plus, il semble que les locus 

botuliques soient situés sur des éléments génétiques mobiles, tels que des 

transposons. Cela rendrait compte de la mobilité des gènes des neurotoxines 

entre les diverses structures d’ADN et les échanges entre souches. Ainsi, dans 

chaque type de C. botulinum et chez C. tetani, il existe des souches variantes qui 

ont perdu leur toxinogenèse et qui peuvent redevenir toxiques par acquisition 
des gènes des neurotoxines au moyen de transfert de phage, de plasmide ou de 

transposon par conjugaison. Certaines souches possèdent plusieurs gènes de 
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neurotoxines ou produisent des toxines hybrides. Des toxines mosaïques entre 

les types C et D ont été décrites. Par ailleurs, certaines souches d’espèces de 

Clostridium, habituellement non toxinogènes, sont productrices de neurotoxines 

botuliques et sont responsables du botulisme chez l’homme. C’est le cas des 

souches de C.butyricum, qui produisent une neurotoxine botulique de type E, et 

des souches de C.baratii, qui synthétisent une neurotoxine de type F. » [26] 

« L’analyse génétique, fondée sur la comparaison des séquences du gène 

d’acide ribonucléique (ARN 16s) et les homologies ADN/ADN, a montré que 

les souches de C. botulinum forment quatre groupes distincts qui correspondent 

aux quatre groupes physiologiques I à IV » [27, 28].  

« Les méthodes d’analyse du polymorphisme génétique telles que 

l’amplification sélective de fragments de restriction génomique (AFLP) ou 
l’électrophorèse en gel pulsé (PFGE) confirment également le regroupement des 

souches protéolytiques de type A, B et E dans le groupe physiologique I et des 

souches non protéolytiques de type B, E, et F dans le groupe II. De plus, ces 

techniques permettent de différentier des souches individuelles à l’intérieur de 

chaque groupe » [29, 30]. 

« Ces techniques sont utilisées dans des études épidémiologiques, par 
exemple pour établir la relation entre les souches isolées de patients et d’aliment 

suspects. Elles indiquent également que chaque groupe de C. botulinum est 

hétérogène au niveau génomique. Ainsi, la méthode PFGE permet de distinguer 

les types A, B et E parmi les souches protéolytiques de C. botulinum, et est 

capable de différencier la plupart des souches de type A. Une plus grande 

diversité génétique a été observée parmi les souches de type A que parmi les 
souches de type B. » [29] 
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« La comparaison des séquences des gènes des BoNTs suggère que ces 

gènes ont évolué indépendamment dans différents environnements génomiques, 

qui pourraient refléter une distribution géographique différente des souches ou 

leur 

implication dans des situations épidémiologiques distinctes. » [31]. 

« Le gène de la neurotoxine a été séquencé chez un grand nombre de 
souches et la comparaison des séquences a permis d’identifier des variations de 

séquence dans chaque toxinotype. Ainsi, chaque toxinotype est sous-divisé en 

sous-types, qui sont définis sur une différence de séquence en acides aminés 

d’au moins 2,6 % » [32]. 

1.2.5. Mode d’action : 

Le mode d'action d'une BoNT est le même quel que soit  le type et 
comporte plusieurs étapes pour agir en inhibant la libération d’un 

neurotransmetteur ; l’acétylcholine qui est chargé de transmettre l’influx 

nerveux au niveau de la plaque motrice et entraîne donc une paralysie des nerfs 

moteurs en question. 

D’abord la toxine botulique pénétré par blessure ou ingérée dans la lumière 

intestinale lors de la toxi-infection reste stable dans le tractus digestif grâce aux 
protéines non toxiques qui la permet d’intervenir dans le passage de la barrière 

intestinale ; elle se lie à un récepteur à la membrane plasmique apicale des 

entérocytes. Le complexe toxine-récepteur est transporté jusqu’à la membrane 

baso-latérale par un transport vésiculaire sans causer de lésions puis elle passe 

alors dans le milieu extracellulaire par exocytose. 
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La neurotoxine botulique libérée diffuse ensuite dans l’organisme par le 

biais des circulations sanguine et lymphatique ; « dans le compartiment sanguin, 

la neurotoxine a un temps de demi-vie de l’ordre de dix heures car elle est 

rapidement éliminée, notamment par le foie et la rate. »[33] 

A l’arriver à son cible ; la jonction neuromusculaire ; on décrit 4 étapes : 

 La liaison de la neurotoxine à des récepteurs membranaires présents sur 

les terminaisons nerveuses. 

 L’internalisation de la neurotoxine dans les terminaisons. 

 La translocation de sa chaine légère dans le cytosol par une protéolyse. 

 Le blocage intraneuronal de la libération de neurotransmetteur par une  

attaque protéolytique d’une protéine SNARE. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10: Différentes étapes de mode d’action des BoNTs [34] 
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 Liaison au récepteur : 

Quel que soit le toxinotype ; la neurotoxine se lie à la membrane des 

terminaisons neuronales sur les extrémités démyélinisées par l’intermédiaire de 

domaine le plus C-terminal de la chaine lourde de neurotoxine (HC) qui 

reconnait deux types de récepteurs grâce à ses 2 sous domaines (HCC) et  

(HCN) :  

«- Un récepteur protéique est une protéine intégrale de la membrane de la 

vésicule synaptique : la boucle intravésiculaire de la protéine SV2 pour les 

neurotoxines A et E ; le domaine intravésiculaire des synaptotagmine I et II 

(sytI/II) pour  les types B et G.» [35] 

- Un ganglioside : ce sont principalement des tri-sialo- et di-sialo-

gangliosides ; (GT1b, GD1a, GD1b, GQ1b). 

C’est la vésicule synaptique qui fusionne avec la membrane plasmique, et 

incorpore par la suite sa membrane à la surface du neurone et expose ainsi au 

milieu extracellulaire les protéines qui équipent la face interne de sa membrane 

cela les rend accessibles à la neurotoxine. 

La très grande spécificité des BoNTs pour les terminaisons nerveuses est 

grâce à ce double récepteur à la membrane plasmique (protéique et lipidique). 
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Figure 11: Modèle représentant  BoNT/B l 

é à son récepteur sur la membrane présynaptique [36] 

 Internalisation de la neurotoxine : 

Le mécanisme exacte régissant cette étape reste putatif et les hypothèses 

basées sur les connaissances des mécanismes d’action des toxines A1B1. 

Après liaison, les BoNTs encapsulées dans les vésicules synaptiques 

continuent le parcours dans les endosomes et elles sont internalisées grâce au 

phénomène d’endocytose, pour acheminer jusqu’au cytosol neuronal où se 

trouve sa cible moléculaire. 

Plusieurs études ont était montrés que l’entrée de la BoTx dans la cellule se 

fait de façon concomitante à l’activité synaptique, et que les synapses actives, 

sont plus sensibles aux BoNTs que celles au repos. 
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Alors que plusieurs hypothèses ont était posé concernant l’internalisation 

des BoNTs ; « Schiavo résume les hypothèses actuelles concernant la liaison de 

BoNT/B au neurone. Dans la première hypothèse, la toxine entre directement 

dans les vésicules synaptiques (fusionnées) à la membrane présynaptique et le 

complexe BoNT/B-SytI/II-ganglioside se forme alors. Une deuxième hypothèse 

propose que ce complexe ternaire se forme à la surface de la terminaison 

nerveuse et est ensuite transféré vers une vésicule synaptique. Mais il se peut 

également que le complexe se forme après fixation de BoNT/B à une 

synaptotagmine restée à la membrane et soit ensuite transféré dans le lumen 

d’une vésicule synaptique. » [37] 

Figure 12: Internalisation de BoNT/B à la membrane présynaptique. [38] 

o a : BoNT/B entre directement dans la vésicule synaptique et forme le 

complexe requis pour son internalisation.  

o b : BoNT/B se lie tout d’abord au polysialoganglioside puis le complexe 

est transféré dans la vésicule synaptique.  

o c : le complexe est formé à la membrane. Il est ensuite transféré dans la 

vésicule synaptique. 

 



 

36 

 Translocation de sa chaine légère dans le cytosol : 

Le domaine de translocation de la BoTx constitue la partie N-terminale de 

la chaine lourde ; qui jouerait un rôle prépondérant dans le passage de la chaine 

légère jusqu’au cytosol. 

Quelles que soient les vésicules d’endocytose contenant les BoNTs au 

cours du recyclage, elles subissent un phénomène indispensable pour la 

translocation qu’est l’acidification de la lumière  des vésicules synaptiques 

recyclées sous l’activité de l’ATPase vésiculaire. 

Cette acidification induit un changement d’une forme hydrophile à une 

forme dont les segments hydrophobes de la chaine lourde sont exposés en 

surface, permettant ainsi l’insertion dans la bicouche lipidique des tétramères 

résultant de l’association d’hélices amphiphiles localisées dans le domaine N-

terminal des chaînes lourdes et forment des canaux ioniques. La réduction du 

pont disulfure reliant les deux chaines permet la diffusion libre de la chaine 

légère dans le compartiment cytosolique.  

« Le mécanisme de translocation est encore hypothétique. Selon un premier 

modèle, la chaîne légère, dépliée à pH acide, passerait à travers le canal formé 

par les chaînes lourdes oligomérisées. L’exposition au pH neutre dans le cytosol 

permettrait le repliement de la chaîne légère et sa dissociation de la vésicule par 

réduction du pont disulfure entre les deux chaînes de neurotoxine. Cependant, 

les valeurs expérimentales de la taille des pores sont incompatibles avec le 

passage d’une molécule de la taille de la chaîne légère. Les canaux formés par 

les chaînes lourdes pourraient altérer le gradient électrochimique et induire une 

lyse osmotique permettant la traversée de la neurotoxine. Mais ce phénomène de 

lyse cellulaire n’a pas été observé expérimentalement. Un troisième modèle est 
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celui du sillon. Les chaînes lourdes insérées dans la membrane formeraient un 

sillon hydrophile. La chaîne légère, partiellement dépliée, s’engagerait dans ce 

sillon, sa partie hydrophile du côté des chaînes lourdes et sa partie hydrophobe 

faisant face aux lipides membranaires.»[39] 

 Activité enzymatique : l’inhibition de la libération de 

neurotransmetteur dans la fente synaptique: 

Quel que soit le type de BoNT le site d’action final est intraneuronal d’où il 

existe les substrats cibles qui sont trois protéines : la vesicle associated 

membrane protein (VAMP) ou synaptobrévine qui est ancrée dans la membrane 

des vésicules synaptiques, La protéine synaptosomal novel associated protein of 

25 kDa (SNAP-25)  forme un complexe avec la synaptotagmine, et la syntaxine 

localisée principalement dans la membrane présynaptique en association avec 

différents types de canaux calciques ; ces trois protéines sont connues sous le 

terme collectif de SNARE qui joue un rôle important dans la fusion des 

vésicules synaptiques avec la membrane plasmique en réponse à une élévation 

cytosolique de la concentration des ions Ca2+ et permet par la suite l’exocytose. 
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Figure 13: Protéines de la machinerie d’exocytose [40] 

Le processus d’exocytose au niveau du bouton synaptique passe par 

plusieurs étapes : Les vésicules synaptiques sont accumulées à proximité de la 

membrane présynaptique (Fig. 14A). Puis elles vont s’arrimer à la membrane 

présynaptique dans une zone proche des canaux calciques (Fig. 14B) et le 

complexe SNARE se forme (Fig. 14C). La dépolarisation de la membrane 

présynaptique entraine une entrée massive d’ions Ca2+ qui va induire la 

réorganisation du complexe SNARE et la fusion de la vésicule synaptique avec 

la membrane présynaptique et la libération du neurotransmetteur (Fig. 14D1). 

Cette activité enzymatique est médiée par la chaîne légère le domaine 

catalytique qui une métalloprotéases à zinc contenant le motif conservé His-Glu-

X-X-His correspondant au site enzymatique, qui clive de façon sélective et en 

des sites distincts une, voire deux isoformes de protéines de la machinerie 

d’exocytose. 

Les BoNTs/B, D, F et G clivent la protéine VAMP, les BoNTs/A et E 

clivent SNAP-25 et la BoNT /C1 clive à la fois la syntaxine et SNAP-25 
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Tableau VI: Cibles des différentes neurotoxines botuliques et leurs sites de clivage. [41] 

 

Les BoNTs exercent alors leur activité catalytique avant ou pendant l’étape 

d’arrimage des vésicules synaptiques, avant formation du complexe SNARE, et 

elles ne peuvent pas cliver les SNAREs lorsque le complexe est déjà formé. Il en 

résulte la formation de complexes SNARE non fonctionnels ; donc le clivage 

des SNARE n’empêche pas la formation du complexe SNARE, mais la fusion 

de la vésicule avec la membrane présynaptique et ainsi la libération du 

neurotransmetteur est inhibée. 



 

40 

1.2.6. Effets directs et indirects de la neurotoxine botulinique à la 
jonction neuromusculaire [42] 

 Action myorelaxante : 

La neurotoxine botulinique inhibe la libération de l’acétylcholine (ACh) à la 
jonction neuromusculaire formée entre les motoneurones alpha et les fibres 
musculaires extrafusoriales et provoque ainsi une paralysie flasque. Aucune 
altération de la conduction du potentiel d’action nerveux ou du potentiel d’action 
musculaire n’a été observée. Dans le cas des toxines de type A ou B ou de la 
neurotoxine A utilisées en clinique, l’influx d’ions Ca2+ dans la terminaison 
nerveuse qui déclenche l’exocytose n’est pas altéré. Les récepteurs 
postsynaptiques à l’ACh sont fonctionnels. Toutes les données disponibles 
indiquent de façon univoque que l’action de la neurotoxine botulinique à la 
jonction neuromusculaire provoque le blocage progressif de la libération d’ACh 
par exocytose vésiculaire. Pour qu’une fibre musculaire ne se contracte plus, 
l’inhibition de la libération d’ACh doit être suffisante pour que les potentiels de 
plaque motrice soient inférieurs au seuil d’initiation du potentiel d’action 
musculaire. Le degré de myorelaxation du muscle est donc déterminé par le 
nombre des fibres paralysées et non paralysées. 

 Atrophie musculaire : 

Suite à leur paralysie, les fibres musculaires développent très rapidement 
une atrophie. C’est un effet indirect, provoqué par toute situation induisant un 
silence synaptique ; il n’est pas spécifique des muscles et affecte aussi les 
glandes. L’atrophie musculaire est réversible et est corrélée en intensité à celle 
de l’action paralytique de la neurotoxine. Cet effet atrophique indirect de 
neurotoxine pourrait être exploité en tant que tel pour diminuer l’hypertrophie 
musculaire. 
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Quand l’atrophie des fibres musculaires survient, la diminution de surface 
sarcolemmale augmente de façon importante la résistance électrique 
membranaire (Rm). La membrane devient ainsi plus électrogénique. Ainsi, la 
réduction d’amplitude des courants postsynaptiques due à la diminution du 
nombre de vésicules synaptiques fusionnant avec le plasmalemme se manifeste 
par une moindre diminution de l’amplitude des potentiels de plaque motrice, que 
celle de la libération d’ACh. Cela retarde le moment où les réponses de plaques 
motrices deviennent infraliminaires pour l’initiation du potentiel d’action 
musculaire. Il est possible que cet effet atrophique retarde la manifestation de la 
myorelaxation, notamment dans les gros muscles des membres où l’atrophie est 
importante. 

 Poussée neuritique à partir des terminaisons nerveuses 
empoisonnées : 

Quand la paralysie est forte et longue, de nouvelles terminaisons nerveuses 
bourgeonnent à partir de la plaque motrice empoisonnée, voire à partir des 
derniers nœuds de Ranvier. Elles peuvent établir transitoirement de nouvelles 
synapses fonctionnelles au-delà de la plaque motrice d’origine, soit sur la même 
fibre musculaire, soit sur des fibres voisines. Une fois que les molécules actives 
de neurotoxine ont été dégradées et donc éliminées des terminaisons nerveuses 
originelles, ces dernières récupèrent leur fonction, et les terminaisons 
néoformées se rétractent. Le bourgeonnement neuritique n’est pas spécifique de 
l’action des neurotoxines botuliniques et peut être induit par toute manipulation 
qui bloque pour une longue durée la neurotransmission à la jonction 
neuromusculaire. Si cette néo innervation est massive, elle pourrait contribuer à 
raccourcir la durée de paralysie alors que l’action moléculaire de la neurotoxine 
se poursuit à la terminaison nerveuse originellement empoisonnée. $ 
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2. Habitat [43] 

C.botulinum  présente  un  habitat  mixte et l’habitat principal reste 
l’environnement (sol, eau douce, air, poussières) et grâce à leurs spores ; qui 
sont résistantes aux différents conditions extrêmes comme la chaleur, l’oxygène, 
les agents chimiques…etc. Ces bactéries alors sont capables de survivre pendant 
de longues périodes, mais c’est aussi un commensal des flores de l’intestin, ou 
des voies aériennes supérieures de l’homme et des animaux asymptomatiques, et 
il est capable aussi de tolérer une  semi anaérobiose, et contamine fréquemment 
certains  aliments (viande, poissons, lait,  fruits, légumes et surtout lorsque les 
parties comestibles sont enfouies dans le sol comme les asperges, les carottes, 
aussi les poissons conservés dans de la saumure, des poissons congelés, des 
poissons emballés sous vide. 

La répartition géographique des différents groupes de C. botulinum n’est 
pas identique ; l’habitat principal de C. botulinum A, B, E, F et G est le sol, ainsi 
que les sédiments marins et d’eau douce , d’où les toxinotypes A et B sont 
retrouvés plus volontiers dans les échantillons de sol, alors que le C. botulinum 
E, qui possède la particularité de se multiplier à basse température est 
préférentiellement retrouvé dans les sédiments marins et d’eau douce, et 
contamine donc les poissons et les autres animaux aquatiques , les C. botulinum 
C et D, dont la température optimum de croissance se situe entre 30 et 40 °C et 
qui sont exigeants en matière organique, sont localisés essentiellement dans des 
zones riches en matière organique des pays. 

C. butyricum et C. baratii sont des bactéries largement répandues dans 
l’environnement principalement dans le sol, surface de végétaux, contenu 
intestinal de l’homme et des animaux sains. 

« Les cadavres d’animaux morts de botulisme ou porteurs de C. botulinum 
dans leur tube digestif sont les principaux réservoirs de ces micro-organismes. » 
[9] 
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3. Modes de transmission : 

L’homme contracte le botulisme selon plusieurs voies de transmission 

décrivant 4 formes principales de botulisme :  

 le botulisme d'origine alimentaire 

 le botulisme contracté par blessure 

 le botulisme infantile 

 le botulisme par colonisation de l'intestin adulte 

Toutes les voies de transmission et ces formes de botulisme peuvent être 

graves et mortelles et devraient être considérées comme une urgence médicale 

nécessitant une prise en charge rapide. 

Le botulisme n'est pas transmis d'une personne à une autre, ni d’un animal à 

l'Homme. 
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Figure 14: Principales formes de botulisme. [43] 
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 Le botulisme d’origine alimentaire : 
L’intoxination botulique survient après l’ingestion d’aliments contenant un 

Clostridium neurotoxinogène qui produit des quantités suffisantes de toxine ou 

l’ingestion de toxine préformée dans l’aliment. C’est la cause la plus commune 

de botulisme d’origine alimentaire chez l’adulte. 

Il peut être particulièrement la forme la plus dangereuse parce qu’il y a le 

risque qu’un grand nombre de personnes peuvent être le contractées en 

consommant des aliments provenant de la même source. 

Les aliments qui sont responsables de botulisme sont soit : 

 des aliments faiblement acides et ont été mis en conserve à domicile 

inadéquatement, comme exemple : les asperges, les haricots verts, les 

betteraves, le maïs, Jus de fruits peu acides comme jus de 

carotte…etc. 

 des aliments légèrement préservés, comme exemple : le poisson et les 

produits de viande fermentés, salés ou fumés. 

L'ingestion de quelques grammes d'aliment contenant de la BoTx est 

suffisante pour déclencher la maladie. 
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Tableau VII: Aliments associés habituellement au botulisme selon les sérotypes : 

Sérotype Hôte le plus habituel Aliments responsables 

A Bovin, ovin, rongeur, volaille 

les fruits et légumes souillés par de la 

terre ; comme haricots, épinards, les 

asperges champignons, betteraves, 

pois…, les conserves des végétaux, 

salaisons à base de viande de bœuf. 

B Intestin de porc, bétail, volaille 

les conserves familiales, charcuteries 

(saucisse, pâté), les viandes surtout 

de porc : jambons cru ou fumés, foie 

gras 

C Oiseaux Ne touche pas l’homme  

D Rat, chat, cheval, bovin, porc Ne touche pas l’homme 

E Poisson 
Poissons crus ou fumés ou fermenté, 

les conserves : thon en boite 

F Poisson Poissons de mer et rivière, les crabes 

G Jamais chez l’homme  

 

 le botulisme contracté par blessure : 

Le botulisme par blessure est rare, c’est un mode de contamination 

analogue mais beaucoup moins fréquente que celle du tétanos. 

Il est causé par l’inoculation des spores de C. botulinum dans une plaie. 

Soit à cause de contamination d'une blessure par le sol, du gravier, ou en 

raison d'une fracture ouverte traitée de façon inadéquate. Il se rencontre 

également  chez les toxicomanes après la consommation de drogues injectables. 

« Depuis, l’incidence du botulisme par blessure s’est significativement accrue 
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aux États-Unis puis en Europe à compter des années 2000, et de façon presque 

exclusive chez les utilisateurs de drogue par injection. Les personnes à risque 

sont essentiellement les utilisateurs d’héroïne (black tar heroin) par injection 

intramusculaire ou sous-cutanée et non intraveineuse. » [44, 45]  

En général les souches des C. botulinum du groupe I qui sont responsables 

du botulisme par blessure. 

« Le botulisme par blessure était extrêmement rare jusqu’aux années 1990. 

Une série de 16 cas a été décrite aux États-Unis entre 1976 et 1984. La plupart 

étaient des hommes adultes ayant présenté une blessure traumatique ou une 

fracture ouverte. Dans cette série, un botulisme de type A a été plus 

fréquemment impliqué qu’un type B. » [46, 47] 

 Botulisme infantile : 

« Habituellement, la flore digestive résidente prévient la colonisation de 

l’intestin par une bactérie étrangère apportée par l’alimentation. Chez les jeunes 

enfants, une flore digestive incomplètement constituée ou partiellement 

fonctionnelle peut permettre l’implantation de Clostridium neurotoxinogènes 

dans l’intestin, c’est le botulisme infantile qui s’observe chez des enfants de 

moins de 1 an avec 95,6 % des cas intervenant entre 6 semaines et 6 mois » [48]. 

Il est secondaire à l’ingestion des spores de C. botulinum, lesquelles germent 

pour donner des bactéries qui colonisent l’intestin et libèrent des toxines.  

«Selon diverses enquêtes épidémiologiques, une dizaine de spores de 

C.botulinum est suffisante pour déclencher la maladie chez un jeune enfant.» 

[49] 
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La plupart des souches impliquées dans cette forme de botulisme 

appartiennent au groupe I et principalement C. botulinum sécrétrice de toxine A. 

Il existe plusieurs sources alimentaires possibles, mais le miel contaminé 

par des spores reste la source la plus fréquente, pour cette raison il faut éviter de 

le donner aux enfants avant l’âge d’un an ; le temps que les défenses naturelles 

de l'organisme se développent pour empêcher la germination et la croissance des 

spores. 

L’inhalation et l’ingestion de poussières pouvant contenir des spores de 

C.botulinum, notamment dans certaines zones à haute prévalence tellurique de 

cette bactérie comme la Californie ou la Pennsylvanie, sont incriminées dans 

environ 30 % des cas. En effet, dans l’environnement de certains enfants atteints 

de botulisme, des travaux agricoles ou de terrassement et des conditions 

venteuses et poussiéreuses ont été les seuls facteurs de risque constatés [50, 51] 

 le botulisme par colonisation de l'intestin adulte : 

C’est une toxi-infection botulique secondaire à l’ingestion de spores ou de 

formes végétatives de C.botulinum par des enfants âgés et des adultes qui 

présentent une perturbation locale ou générale de la flore digestive normale, 

pour une ou plusieurs raisons at qui s’accompagner donc d’une multiplication 

bactérienne et de production de toxine dans l’intestin, d’où il s’agit le plus 

souvent de type A. 

Les facteurs prédisposants permettraient la croissance de la bactérie dans le 

tube digestif : les anomalies anatomiques ou fonctionnelles de l’intestin, une 

chirurgie digestive, les carcinomes intestinaux, prise des antibiotiques, 
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inflammation chronique ou d’autres lésions chroniques de la muqueuse 

intestinale. 

Autres voies de transmission possibles mais restent exceptionnelles : 

 Botulisme contracté par inhalation : 

« Le botulisme par inhalation est rare et n’apparaît pas naturellement, c’est-

à-dire qu’il est associé à des événements accidentels ou intentionnels 

(bioterrorisme, par exemple), qui entraînent la libération de toxines dans des 

aérosols. La présentation clinique de cette forme de botulisme est similaire à 

celle du botulisme alimentaire. » [52] 

« Seulement trois cas ont été signalés : cela s’est produit en 1962 et il 

s’agissait de techniciens de laboratoire vétérinaire en Allemagne qui travaillaient 

avec de la toxine botulinique en aérosol dans des animaux.» [53] 

« La dose létale estimée pour un homme adulte d’après des essais chez des 

primates serait de 0.7-0.9 µg de toxine botulique A par voie aérienne. » [54] 

 Botulisme contracté par voie hydrique : 

« Un botulisme d’origine hydrique pourrait théoriquement résulter de 

l’ingestion de la toxine préalablement formée. Néanmoins, comme les 

traitements de l’eau courants (ébullition, désinfection avec une solution d’eau de 

javel à 0,1%, par exemple) détruisent la toxine, le risque est considéré comme 

faible. » [52] 
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 Botulisme iatrogène : 

« Les doses de toxine botulique utilisées en thérapeutique ou en 

cosmétologie sont trop faibles pour causer un botulisme généralisé. De rares cas 

de forme systémique de botulisme ont été rapportés à la suite d’administration 

de doses très élevées pour le traitement de troubles musculaires ou d’une 

préparation non autorisée de toxine botulique concentrée à usage cosmétique » 

[55]. 

4. Répartition géographique 

Il existe des répartitions géographiques différentes selon les types de C. 

botulinum. 

Tableau VIII: Répartition géographique des différents types des BoTx. 

Toxinotypes Répartition géographique 

A 
-Ouest des Etats unis. 

-Amérique du sud. 

B 
-Europe. 

-Est de l’Amérique du nord. 

C, D 

-Pays à climat chaud. 

-Pays à climat tempéré pendant les saisons chaudes. 

-En général l’Afrique. 

E 
Pays du nord de l’hémisphère nord : surtout le pourtour de la Baltique, 

Canada, Japon, Etats unis. 

F Danemark. 

G Argentine. 
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L’incidence du botulisme dans le monde est variable entre différents pays 

et ça dépend de plusieurs facteurs tels que la prévalence de C. botulinum dans 

l’environnement et les habitudes alimentaires. 

« Le botulisme intervient de façon régulière sous forme de cas isolés ou de 

petits foyers dans certains pays, alors que dans d’autres, seuls des rares foyers, 

plus ou moins étendus, sont rapportés épisodiquement. » [56, 57] 

Tableau IX: Quelques foyers de botulisme humain dans certains pays [56, 57] 

 

« Le nombre de cas annuels de botulisme d'origine alimentaire est tombé à 

environ 1 000 dans le monde.» [58] 
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4.1. Au Maroc : 

«Entre 1980 et 1998, un seul cas de botulisme a été hospitalisé dans le 

service. En 1999, nous avons observé une épidémie de botulisme, à notre 

connaissance, la première du genre au Maroc.» [59] 

«Au Maroc, l’épidémie de botulisme alimentaire a totalisé 78 cas dont 20 

décès (25 %). Elle est survenue entre août et novembre 1999 et a touché 23 

provinces, particulièrement les Wilaya de Casablanca et Marrakech.» [59] 

En 2017, « 3 cas de botulisme, dont 2 décès (la mère et sa fille) ont été 

récemment notifiés dans une famille de Ouarzazate.» [60] 

4.2. En France : 

« En France, le botulisme est à déclaration obligatoire et depuis 1986, sa 

déclaration a été individualisée des autres toxi-infections alimentaires 

collectives.» [61] 

C'est une maladie assez rare en France ; « son incidence annuelle est de 

l'ordre de 0,5 cas par million d'habitants.» [62] 

« En 2011, le taux d’incidence du botulisme est descendu à 0,27 cas par 

million d’habitants. » [63] 
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Tableau X: Données épidémiologiques relatives au botulisme en France (2007-2017) 

 - (mise à jour en août 2019) [64] 

Années 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

Foyers 6 6 10 7 9 8 11 4 14 13 4 

Cas 11 9 25 24 17 10 19 11 22 21 5 

Dont cas botulisme 

infantile 
1 1 2  1 1 4  1 1 1 

Décès 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0 

4.3. Au Canada 

« Le botulisme est une maladie à déclaration obligatoire partout au pays. 

Chaque année, il n’y a que quelques rares cas de botulisme au Canada, entre 

2012 et 2016, en moyenne six cas de botulisme ont été signalés chaque année. » 

[65] 

4.4. Aux Etats-Unis 

« Dans la période 1981-2002, 1 269 cas de botulisme ont été rapportés. La 

forme la plus habituelle est le botulisme infantile (80-100 cas annuels), 

principalement dans certains États comme la Pennsylvanie et la Californie » 

[50]. « Le botulisme alimentaire est moins fréquent (14 à 43 cas annuels, 

moyenne 23) et se manifeste sous forme de cas isolés ou de petits foyers. Les 

types A, B ou E sont habituellement rencontrés avec une prédominance du type 

A à l’ouest du Mississipi, du type B à l’est et du type E dans la région des 
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Grands Lacs et en Alaska. Durant cette période, 16 cas de botulisme F ont été 

diagnostiqués chez trois enfants et 13 adultes dont huit dus à C. baratii 

toxinogène » [66]. 

« Sur la période 2011-2015, on compte en moyenne 162 cas de botulisme 

par an : moins de 20 % sont d'origine alimentaire, et plus de 71 % sont infantiles 

; le reste provenant de blessure ou de causes inconnues. Le taux de botulisme 

alimentaire et infantile varie peu depuis les années 2000, mais le botulisme par 

blessure a augmenté en raison de l'utilisation de l'héroïne brune (black tar), 

surtout en Californie.» [67] 

4.5. En Europe  

« Le botulisme est rare au Royaume-Uni. La forme la plus fréquente est le 

botulisme par blessure chez les utilisateurs de drogue, 120 cas entre 2000-2005 

versus 62 cas de botulisme alimentaire dans la période 1922-2005. Cependant, 

une recrudescence du botulisme alimentaire a été notée depuis 1989 avec six 

foyers comptabilisant 33 cas dont trois décès dus soit à des produits 

commercialisés tels que yaourt contenant des noisettes contaminées, soit à des 

préparations familiales importées par des résidents revenant de leur pays 

d’origine où sévit une plus forte incidence de botulisme comme la Pologne ou 

l’Italie. » [68] 

« L’Italie est l’un des pays européens qui présente la plus forte incidence de 

botulisme. Cette situation serait due en grande partie à la consommation de 

conserves familiales de légumes et de produits de charcuterie. » [69] 
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IV. DIAGNOSTIC POSITIF  

Le diagnostic de botulisme est basé en général sur une évaluation des 
symptômes et des antécédents du patient, avec une recherche une source 
possible d’exposition récente, et un examen clinique complet combiné à des 
tests spécialisés visant à exclure d'autres maladies dont les symptômes peuvent 
ressembler à ceux de la maladie, puis la confirmation en laboratoire par la mise 
en évidence de la toxine botulique dans le sérum, les selles ou les aliments, ou la 
mise en culture de C.botulinum à partir des selles, des tissus d’une plaie ou des 
aliments. 

1. Diagnostic clinique 

Le botulisme se manifeste cliniquement principalement par une paralysie 
flasque, symétrique et descendante, avec parfois d’autres symptômes 
supplémentaires associés (digestifs et oculaires), sans atteinte du système 
sensoriel.  

La gravité de tableau clinique dépend de la quantité et le type de toxine 
botulique, d’où le type A étant le plus grave avec installation plus rapide des 
signes de gravité par une atteinte des muscles respiratoires parfois mortelle. 

Le tableau clinique en général se caractérise par : 

- Une période d’incubation : dépend du type de botulisme ; elle est 
généralement de 12 à 36 h, avec des extrêmes de 5 h à 8 j en cas de 
botulisme alimentaire et infantile, entre 1 et 3 jours ou plus selon les 
niveaux d’intoxication en cas de botulisme par inhalation, et peut 
atteindre 2 à 3 semaines en cas de botulisme contracté par le biais 
d’une blessure. 
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- Une période d’invasion : retrouvée chez certains patients pour 

environ 50 %, dans les  24 premières heures puis disparaissent, et 

comportant des signes digestifs non spécifiques ; douleurs 

abdominales, nausées, vomissements, ou diarrhée. 

Ces symptômes sont absents dans le botulisme iatrogène.  

- Une phase d’état : caractérisée dans les formes typiques par : 

 Des troubles moteurs : 

Par l’installation d’une faiblesse musculaire suivis en absence de prise en 

charge d’une paralysie flasque, symétrique et descendante des muscles 

volontaires : 

- oculaires : et le premier signe est la paralysie de l’accommodation avec 

vision floue de près, suivie de mydriase, puis d’atteintes extrinsèques : 

ptosis, strabisme, diplopie. 

- buccopharyngiens : avec une dysphonie et dysarthrie suivis de 

dysphagie douloureux pouvant entraîner des fausses routes.  

- œsophagiens, intestinaux (atonie intestinale), vésicaux (rétention 

urinaire)…, d’autres paralysies peuvent toucher les muscles du dos, de 

la nuque, des membres voire les muscles respiratoires. 

 Des troubles secrétaires : 

Par un dysfonctionnement du système nerveux autonome ce qui donne une 

baisse des sécrétions lacrymales, salivaires, de l’ensemble du tractus digestif, 

sudoral, lacté ; responsable d’une sécheresse des muqueuses et favorisant des 

surinfections. 
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La durée des symptômes est comprise entre quelques jours à 8 mois avec 
constipation fréquente en fin d’évolution. 

Pour le botulisme infantile se manifeste initialement par une constipation, 
suivie de la léthargie, faible réflexe de succion, une perte d’appétit, une 
altération des cris, un ptosis, une hypotonie avec perte du contrôle de la tête, et 
atteinte des muscles respiratoires dans les formes graves. 

2. Diagnostic bactériologique 

Les prélèvements cliniques doivent être obtenus avant que l’antitoxine 
botulinique ne soit administrée, et on ne doit pas attendre la confirmation du 
laboratoire avant de commencer le traitement car ça peut prendre 72 heures pour 
avoir les résultats. 

Il consiste à constater la présence de la toxine botulinique, ou à faire une 
culture de la bactérie C.botulinum dans différents types des prélèvements. 

2.1. Prélèvements  

- Le sérum du malade : il faut prélever d’environ 20 ml de sang 

- Les selles : échantillons de 10 g d’environ 

- Le Liquide de lavement 

- Le liquide d’aspiration gastrique 

- Les aliments en cause  

- Les tissus prélevés sur la blessure 

- En cas de botulisme infantile : « les selles du nourrisson constituent 
la matière essentielle à l'analyse. La constipation étant un 
symptôme courant, des morceaux de couches souillées, un 
écouvillon rectal, 2 ml de sérum ou une combinaison d'échantillons 
peuvent être soumis, au besoin. » [70] 
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Les échantillons doivent être prélevés avec le respect des précautions 
pratiques, et les conservés dans le réfrigérateur à une température d’environ     4 
°C, puis assurer un transport sécuritaire vers le Service de référence pour le 
botulisme. 

2.2. Mise en évidence de toxine  

Grace à la présence de toxine botulique dans la circulation sanguine au 

cours d’intoxination botulique. La mise en évidence et le typage de la toxine 

botulique dans le sérum des patients est une méthode fiable de diagnostic de la 

maladie. 

Cette toxinémie apparaît vers le 2e jour de la maladie et persiste 2 à 3 

semaines.  Le test le plus utilisé est l’étude du pouvoir létal de la BoTx libre 

circulante sur les souris, car il est plus sensible que les autres méthodes 

immunologiques comme Elisa, les tests immunochromatographiques ou tests sur 

bandelette, et tests d’activité protéolytique.               

Les tests d’activité létale chez la souris ne sont positifs que si la 

concentration de la toxine circulante libre, au niveau du sang de la personne 

intoxiquée, est égale ou supérieure à la dose létale pour cette souris. « Un test 

négatif n’élimine pas le diagnostic de botulisme, étant donné la faible 

concentration plasmatique en toxine et la rapidité de sa fixation au niveau des 

synapses cholinergiques périphériques.» [71]                                       

En cas de botulisme par toxi-infections, la bactérie et la toxine botulique 

sont présents dans le contenu intestinal et donc dans les selles du patient, pour 

cette raison la toxine botulique est rarement présente dans le sérum notamment 

dans le botulisme infantile. Pour cela la recherche de toxine botulique dans les 

selles est l’élément du diagnostic biologique de ces formes de botulisme.                           
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La recherche de toxine peut se faire aussi dans les aliments suspects avec les 

mêmes méthodes que celles utilisées pour les échantillons biologiques par les 

responsables de l’enquête épidémiologique après une enquête auprès des 

familles des patients, dans le but de déterminer la source alimentaire. 

Et dans d’autres cas exceptionnels, la recherche de toxine se fait dans le 

Liquide de lavement, ou dans le liquide d’aspiration gastrique. 

La présence de toxine est révélée par l’apparition de signes cliniques 

caractéristiques de botulisme puis le décès des souris dans un délai de 18-24 

heures voir 48 heures, après une injection intrapéritonéale de 1 ml sérum de 

patient, 0.5 ml de surnageant de culture, d’extraits liquides des selles ou d’autres 

types de prélèvements.  

La séroneutralisation de l’activité biologique des prélèvements toxiques 

injectés aux souris avec des antitoxines botuliniques monovalentes spécifiques 

aux différents types responsable de survenue des symptômes neurologiques et la 

mort  chez les souris auxquelles on a injecté des prélèvements non neutralisés et 

pas chez les souris ayant reçu les prélèvements neutralisés ce qui permet de 

déterminer le types de BoTx.    

« Cette mise en évidence de la toxine se heurte cependant à un certain 

nombre de difficultés qu’il ne faut pas négliger : la mort de l’animal peut ne pas 

être due à une action toxinique. En effet, la présence de métaux lourds, d’autres 

toxiques ou l’hyperosmolarité créée lors de l’inoculation peuvent amener des 

erreurs de diagnostic. » [72] 
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2.3. Mise en évidence de bactérie  

La mise en culture de C.botulinum peut se faire à partir des selles, des 

tissus d’une plaie ou des aliments. 

L’isolement de la bactérie par les méthodes standard de bactériologie 

restent complexes et peu fiables, vue que cette bactérie est anaérobies strict, 

possède des caractères bactériologiques variés. « Un milieu sélectif à base de 

gélose à l’œuf, contenant cycloserine, sulfaméthoxazole et triméthoprim, a été 

développé pour les C. botulinum du groupe I, mais il n’en existe pas pour las 

autres groupes. Devplus, comme les échantillons naturellement contaminés ont 

un taux généralement faible en spores ou formes bactériennes de C. botulinum 

(10 à 1 000 par kg), l’isolement et l’identification des souches par les méthodes 

standards de bactériologie anaérobie sont souvent longs et très laborieux » [73]. 

L’identification indirecte se fait grâce à une culture d’enrichissement en 

milieu liquide et l’incubation en anaérobiose suivie d’une détection de BoTx 

dans le surnageant de culture. 

« Les techniques de biologie moléculaire, fondées sur l’amplification 

d’ADN par polymerase chain reaction (PCR), ont l’avantage d’être très 

sensibles, fiables et rapides. De nombreux systèmes PCR ont été développés 

pour identifier les gènes des BoNT. La plupart identifient un seul gène parmi 

ceux des sept types de toxines botuliques en une réaction. Des PCR multiplex ou 

fondés sur des séquences conservées d’ADN permettent de détecter 

simultanément les gènes des neurotoxines A, B, E et F » [73, 74].  
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« Les produits d’amplification d’ADN sont révélés par électrophorèse en 

gel d’agarose ou par hybridation avec une sonde ADN. L’hybridation en milieu 

liquide (PCR-Elisa) a l’avantage d’être automatisable » [75]. « La PCR temps 

réel est plus rapide que la PCR classique et permet de quantifier l’ADN cible. » 

[76] 

En général la culture de selles est plus sensible que celle des aliments reçus 

tardivement. 

3. Apport de la neurophysiologie : 

Les examens bactériologiques peuvent même être négatifs, donc l’apport 

de la neurophysiologie devient capital dans la confirmation de diagnostic du 

botulisme. 

Dans la plupart des cas l'électromyographie (EMG) objective une 

augmentation progressive et  caractéristique de l’amplitude des potentiels 

d’action en réponse à une stimulation rapide et répétitive. Avec une vitesse de 

conduction nerveuse qui reste normale. 

« Les manifestations électrophysiologiques, observées au cours du 

botulisme, sont la conséquence de la baisse de l’amplitude du potentiel de 

plaque motrice (PPM) secondaire à la diminution du nombre de quanta 

d’acétylcholine libérés. Le PPM est alors inférieur au seuil de déclenchement du 

potentiel d’action (PA), ce qui provoque un bloc de transmission et une 

diminution de l’amplitude des réponses évoquées musculaires (REM). » [59]  

« Une triade électrobotulinique : baisse de l’amplitude de la réponse 

musculaire, incrément à 20 Hz et décrément à 10 % à 3 Hz ; devient très 

sensible, et supérieure au sérodiagnostic. » [77] 
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V. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

1. Moyens 

 L’examen clinique : recherche les signes négatifs (l’absence de fièvre, 

d’atteinte cardiovasculaire, de troubles de la conscience avec réflexes 

ostéo-tendineux et cutanés normaux, pas de troubles sensitifs) et détecter 

les signes clinique en faveur d’autres affections nerveuses. 

 Le scanner cérébral 

 Une analyse du liquide céphalorachidien 

 Les tests de conduction nerveuse 

 La scintigraphie cérébrale 

 Bilans biologiques : bilan infectieux, hémoculture, ionogramme, bilan 

hépatique, recherche des toxiques dans le sang et dans les urines. 

2. Chez les adultes  

Il faut éliminer : 

 Un accident vasculaire cérébral 

 Le syndrome de Guillain-Barré (Miller Fisher) 

 La myasthénie grave, 

 Le syndrome de Lambert-Eaton   

 Une lésion expansive du système nerveux central 
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 Expositions à des produits toxiques (organophosphates, atropine, 

monoxyde de carbone ou aminosides),  

 La paralysie à tiques (du genre Ixodidae en Amérique du Nord) 

 Un empoisonnement marin paralysant  

 L’ingestion de tétraodontidé ou poissons-globes 

 

 3. Chez les enfants  

Il faut éliminer : 

 La septicémie  

 La méningite  

 Un déséquilibre entre les électrolytes et les minéraux  

 Le syndrome de Reye  

 La myopathie congénitale  

 La maladie de Werdnig-Hoffman ou amyotrophie spinale infantile 

sévère 

 La maladie de Leigh3 ou encéphalomyopathie nécrosante subaiguë. 
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VI. EVOLUTION ET COMPLICATIONS 

L’évolution est favorable et la guérison est plus rapide si la prise en charge 

est précoce. 

Le botulisme non traité a un taux de mortalité d'environ 50%. 

Les patients atteints de botulisme traités de manière appropriée ont toujours 

un taux de mortalité d'environ 3% à 5%.  

Certains patients peuvent subir divers degrés de paralysie pendant plusieurs 

mois. 

Les complications immédiates majeures comprennent :  

- Insuffisance respiratoire due à une paralysie des muscles respiratoires en 

particulier le diaphragme. 

- Infections : pulmonaires et autres nosocomiales. 

Les complications à long cours : certains patients peuvent développer une 

fatigue chronique et un essoufflement pendant de nombreuses années après le 

diagnostic initial et le traitement du botulisme. 
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VII. TRAITEMENT 

La prise en charge thérapeutique doit être commencé aussitôt que possible 

après le diagnostic clinique sans attendre les résultats des examens biologique et 

elle est basée sur : 

1. Traitement symptomatique : 

- Hospitalisation dans un service de réanimation 

- Arrêt de toute alimentation orale et mise en place d’une sonde 

gastrique 

- Mise en place d’une voie veineuse périphérique,  

- Apport hydro électrolytique 

- Oxygénation voir respiration assistée ou intubation trachéale, pour 

prévenir l’arrêt respiratoire. 

- Antibiothérapie notamment par les pénicillines sont utilisés en cas de 

pneumonie, toxi-infection botulique ; botulisme infantile, ou si 

botulisme par blessure. 

- Traitement des manifestations digestives  

- Les blessures sont traitées habituellement par intervention chirurgicale 

afin d'enlever la source de la bactérie produisant la toxine. 
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2. Traitement spécifique : 

- La sérothérapie : qui consiste en l’administration d’anticorps préparés 

chez le cheval contre les toxines de type A, B et E. Ces sérums trivalents ne sont 

plus actuellement préparés en Europe, et leur obtention auprès du Center of 

Disease Control d’Atlanta reste limitée. L’efficacité de la sérothérapie est 

discutée et aucune étude prospective n’a été réalisée. Elle est efficace si elle est 

administrée précocement, dans les 24 premières heures après l’apparition des 

symptômes parce que la demi-vie des anticorps injectés serait de 5 à 8 j. 

Les antitoxines n'inactivent pas les toxines qui sont déjà liées à la jonction 

neuromusculaire, comme on ne peut réparer rapidement les troubles 

neurologiques préexistants.  

« L’injection d’anticorps antitoxine botulique a pour effet de neutraliser la 

toxine botulique circulante, mais elle est inopérante sur celle liée de façon 

irréversible au tissu nerveux ou celle internalisée dans les neurones. » [20] 

« L’administration d’antitoxines, même tardivement après l’apparition des 

symptômes au cours de l’épisode de botulisme survenu en Thaïlande en 2006, a 

pour effet de diminuer la durée de la maladie et d’hospitalisation » [56]. 

« Le sérum trivalent équin (Connaught, Canada), disponible aux États-Unis 

et Canada, contient 7 500 unités internationales (UI)/ml d’anticorps antitoxine 

botulique de type A, 5 500 UI/ml de type B, et 8 500 de type E par flacon. Le 

protocole préconisé consiste en l’administration d’un flacon dilué au 1/10e par 

voie intraveineuse de façon très lente et en l’injection d’un autre flacon par voie 

intramusculaire. Les titres en anticorps neutralisants sont au moins 100 fois 

supérieurs à ceux requis pour neutraliser les plus grandes quantités de toxine 
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circulante mesurée chez des patients. En cas de choc anaphylactique ou de 

réaction cutanée avec fièvre, il est préconisé d’administrer 0,5 ml d’adrénaline  

1/1 000e sous-cutanée ou intramusculaire et, dans les cas sévères, d’avoir 

recours en plus aux corticoïdes. Au préalable, il est recommandé de tester la 

sensibilité du patient au sérum. Pour cela, 0,1 ml d’une dilution au 1/100e du 

sérum est injectée par voie sous-cutanée. Une réponse positive se traduit en 5 à 

30 minutes par une auréole hyperhémique autour du point d’injection dont le 

diamètre est grossièrement proportionnel au degré d’hypersensibilité du sujet. 

Une méthode alternative consiste à instiller une goutte de sérum dilué au 1/10e 

dans un œil et d’observer dans les 10 à 30 minutes une conjonctivite et un 

larmoiement qui signent une réponse positive d’hypersensibilité. » [43]  

« Des anticorps heptavalents d’origine équine sous forme de fragments 

(ab’)2 hautement purifiés (dBIG) ont été préparés pour l’armée américaine. Ces 

anticorps ont été utilisés lors d’un foyer de botulisme de type E en Égypte en 

1991, avec un niveau de sécurité comparable à celui des sérums antibotuliques ; 

22 % des 54 personnes traitées avaient développé des effets secondaires 

modérés. » [78] 

« L'antitoxine botulinique équine heptavalente n'est pas recommandée chez 

les nourrissons de < 1 an. » [79] 

« Des immunoglobulines antitoxines botuliques d’origine humaine (BIG-

IV) sont disponibles aux États-Unis depuis 1998, uniquement pour le traitement 

du botulisme infantile. Ces immunoglobulines sont prélevées chez des donneurs 

ayant reçu un vaccin pentavalent et présentant un titre élevé en anticorps 

neutralisant des toxines botuliques A et B. Elles sont administrées à raison de 50 

mg/kg par voie intraveineuse en une seule injection aussitôt après l’apparition 
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des signes cliniques de botulisme. Leur utilisation réduit la durée des soins 

intensifs et celle de l’hospitalisation et ne s’accompagne pas d’effets secondaires 

majeurs. » [80] 

« Des anticorps monoclonaux neutralisants les toxines botuliques ont été 

préparés dans plusieurs laboratoires. Des associations de trois anticorps 

monoclonaux dirigés contre un même type de toxine botulique se sont révélées 

plus efficaces en termes de neutralisation (environ 100 fois plus) par rapport aux 

préparations d’anticorps polyclonaux d’origine humaine » [81]. 

- L’administration des substances capables de stimuler la libération d’ACh 

aux jonctions neuromusculaires : « La guanidine, comme les aminopyridines, 

prolongerait le potentiel d’action au niveau des terminaisons nerveuses en 

bloquant les canaux potassiques et, par voie de conséquence, en stimulant les 

canaux calciques et en facilitant l’entrée du calcium. Ces drogues pourraient 

aussi avoir un effet sur la mobilité du calcium intracellulaire. La guanidine s’est 

montrée efficace pour restaurer la transmission nerveuse des préparations in 

vitro nerf–muscles d’animaux expérimentalement intoxiqués par la toxine 

botulique A. Les effets bénéfiques de la guanidine chez les sujets atteints de 

botulisme A ou B étaient variables. Certains patients avaient montré une légère 

amélioration transitoire. Les aminopyridines, notamment la 4-aminopyridine et 

la 3,4-diaminopyridine, sont 20 à 30 fois plus actives que la guanidine. » [82] 

Il faut faire attention lors d’utilisation de ces substances car elles sont 

responsables des certains effets indésirables comme ; l’aplasie médullaire, 

néphrite, arythmie, dysfonctionnement hépatique pour la guanidine, et 

convulsions pour les aminopyridines. 
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VIII. PREVENTION 

La prévention reste toujours le meilleur traitement de la maladie et les 

moyens se varient selon la forme de botulisme : 

 Botulisme alimentaire 

La prévention dans ce cas se base essentiellement sur l’application des 

bonnes pratiques sur 3 niveaux : 

 Préparation : 

- Il faut respecter les règles d'hygiène rigoureuses afin d'éviter la 

contamination des aliments. 

- Les aliments destinés aux conserves doivent être soigneusement 

lavés pour les débarrasser de la terre (fruits, légumes…). 

- Les animaux servant à la préparation de jambon par exemple, 

doivent être laissés à jeun et au repos au moins 24 heures avant 

l’abattage. 

- Les poissons destinés à la consommation ou aux conserves doivent 

être éviscérés. 

 Conservation : 

- Suivre toutes les instructions pour laver, nettoyer et stériliser les 

articles utilisés dans la mise en conserve.  

- La stérilisation doit être suffisante pour les conserves (120°C à 

l’autoclave).          
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-  Il faut éviter les emballages sous cellophane car favorisent 

l’anaérobiose.  

- La congélation ne détruit pas la toxine, mais empêche sa formation. 

- Toujours réfrigérer les produits contenant de l'ail ou des herbes dans 

l'huile. 

 Consommation : 

- Il faut Éviter tout aliment suspect (odeur butyrique, rance) viande 

avec aspect suspect, boîtes de conserves sous pression lors de 

l’ouverture 

- Utilisation de conserves sous pression pour les aliments peu acides 

comme les pommes de terre, la plupart des autres légumes et les 

viandes.   

- Il faut jeter sans hésitation toute boîte de conserve qui semble 

abîmée, bombée ou fissurée. 

- La cuisson suffisante des viandes et des conserves maison avant 

consommation est essentielle. 

« La commission marocaine a procédé à la saisie et à la destruction des 

produits contaminés ayant fait l’objet de la saisie conservatoire, à la mise en 

place d’un système de traçabilité depuis l’origine des matières premières qui 

sont d’origine animale jusqu’à la distribution du produit fini sur le marché, à la 

distribution des produits sous régime du froid et à l’application des dispositions 

réglementaires relatives à la date de production, la date limite de validité et les 

températures limites de conservation qui doivent absolument figurer sur 

l’étiquette. » [59] 
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 Botulisme par blessure : 

Pour éviter la contamination par C.botulinum : 

-   Il faut garder les plaies propres, surtout les blessures traumatiques, 

telles que des accidents et des chirurgies. 

-   Il faut consulter rapidement un médecin si une plaie semble infectée 

et qui est rouge, gonflé, douloureux, chaud au toucher, pus ou autre 

drainage, accompagné de fièvre. 

-   Il faut consulter immédiatement un médecin même si absence des 

symptômes généraux d'une infection de plaie, Mais avec présence 

des symptômes de botulisme. 

-   Il faut arrêter la consommation des drogues car les personnes qui 

s'injectent des drogues illicites, sont plus susceptibles de contracter le 

botulisme des plaies que les personnes qui ne s'injectent pas de 

drogues. Dans ce cas on peut ne pas avoir de site d'injection 

manifestement infecté.  

 Botulisme infantile : 

- Il ne faut pas donner de miel ou de produits fabriqués à partir de 

celui-ci, ou sirop de maïs aux enfants de moins de 12 mois.   

 Botulisme iatrogène : 

On peut prévenir le botulisme iatrogène (une maladie causée par un 

examen ou un traitement médical) en obtenant des injections de toxine botulique 

uniquement par des praticiens agréés: 
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 S’il y a le besoin d'une injection de toxine botulique pour une 

condition médicale, le médecin qui doit choisir la dose la plus sûre. 

 S’il y a le besoin d’une injection de toxine botulique pour des raisons 

esthétiques, il faut s’assurer de consulter chez un professionnel 

agréé. 

 Vaccination : 

« Il existe un vaccin contre le botulisme, mais il est rarement utilisé car son 

efficacité n’a pas été pleinement évaluée et il présente des effets indésirables 

prouvés. »[52] 

Il  est réservé en général aux personnes à risque ; comme celles travaillant 

dans des laboratoires ou des militaires menacés par l’utilisation d’armes 

biologiques. 
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IX. AUTRES TOXINES PARALYTIQUES 

1. Saxitoxines: 

«Elles sont nommées aussi PSPs (Paralytic Shellfish Poisons), de poids 

moléculaire qui varie entre 241 et 491 Da, » [83, 84]. 

 

Figure 15: Structure de la saxitoxine [85] 

Elles sont produites par des micro-organismes marins et principalement par 

les dinoflagellées qui sont mangées par les huitres, palourdes, moules.  

Les Saxitoxines (STX) inhibent l’influx nerveux au niveau des axones des 

neurones par le blocage des canaux sodium des cellules après l’interaction de 

l’unité guanidine des toxines avec les canaux. Ce qui provoque une inhibition du 

mécanisme de dépolarisation et donc de la transmission nerveuse. 

Le tableau clinique se caractérise par les paresthésies péribuccales 

apparaissent 5 à 30 min après l'ingestion des produits contaminés. Avec les 

nausées, vomissements et crampes abdominales qui apparaissent ensuite, suivis 

d'une faiblesse musculaire. En absence de traitement une paralysie respiratoire 

mortelle s’installe par la suite. La guérison est habituellement complète, pour les 

survivants. 
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2. Tétrodotoxine :  

Dite aussi poison de fugu. Elle présente chez certaines espèces de poisson ; 

« plus de 100 espèces d'eau douce et de mer contiennent de la tétrodotoxine » 

[86], en particulier les tétraodons (poisson globe ), et produite par quatre 

souches différentes de bactéries : Aliivibrio fischeri, Pseudomonas sp, Vibrio 

altermonas et Vibrio alginolyticus. 

 
Figure 16: Structure de tétrodotoxine. [87] 

La Tétrodotoxine (TTX) inhibe l'activité des canaux sodiques voltage-

dépendants, et empêche ainsi le passage de l'influx nerveux. 

Le plus souvent l'intoxication par la tétrodotoxine est due à une 

consommation de poisson-globe, dix minutes à quatre heures après ingestion  

des signes cliniques apparaissent. Mais ce délai varie en fonction de l’individu et 

de la dose ingérée de cette toxine.  
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« Le tableau clinique se présente : des paresthésies buccales suivies de 

nausées et vomissements, puis une paralysie motrice des doigts et des membres 

et une perte des mouvements musculaires volontaires par la suite et installation 

d’une paralysie spastique, cyanose, dysphagie et dysphonie avec conservation de 

l’état de conscience » [88]. La mort survient après la détresse respiratoire. 

Le traitement est basé sur le support, le traitement symptomatique et 

l'assistance ventilatoire jusqu'à cette toxine soit métabolisé. 

3. Gonyautoxines : 

Gonyautoxines (GTX) sont des neurotoxines naturellement produites par 

les algues. « Ils font partie des PSPs. » [89] 

Il existe 8 types des gonyautoxines : de gonyautoxine 1 (GTX-1) jusqu’au  

gonyautoxine 8 (GTX-8). 

 

 

Figure 17: Structure de gonyautoxine 2. [90] 
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« Ils se lier avec les canaux sodiques qui sont responsables de l'initiation 

des potentiels d'action, après la synapse, ce qui empêche la génération et la 

propagation de ces potentiels et bloque donc la fonction synaptique. » [91] 

L'ingestion de gonyautoxines par la consommation de mollusques 

contaminés par des algues toxiques peut provoquer une maladie humaine 

appelée intoxication paralytique aux mollusques. « Le tableau clinique se 

commence par des picotements au visage, qui se répandront ensuite sur le corps, 

suivi d'engourdissements et de maux de tête. Dans les cas extrêmes, la 

possibilité de vertiges existe également. Par la suite, le pouls augmente et des 

douleurs musculaires surviennent. De plus, la cécité et les troubles de la vision 

sont également des symptômes possibles, mort est plus susceptible de se 

produire dans les douze premières heures, causée par la paralysie des voies 

respiratoires. » [92] 
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Les toxines paralytiques sont des neurotoxines qui provoquent  après leur 

ingestion une paralysie musculaire. Il existe un nombre plus au moins important 

de ces toxines mais la BoTx reste la plus importante. 

Les BoNTs sont des toxines produites par C. botulinum, et responsable du 

botulisme qui  survient soit par intoxination suite à la consommation d’aliments 

contenant de la toxine botulique, par toxi-infection alimentaire, notamment chez 

les nourrissons (botulisme infantile) ou suite à la contamination d’une plaie. 

Grâce à leur structure et avec un mécanisme bien conduit, elles bloquent la 

libération de neuromédiateur : ACh au niveau des jonctions neuromusculaires, 

ce qui se traduit par une paralysie musculaire. 

Au Maroc, cette affection est restée méconnue, ou exceptionnellement 

rencontrée, jusqu’à l’apparition d’une petite épidémie qui a touché le centre et 

l’Ouest du pays en  août 1999. 

Le tableau clinique est varié selon la forme de botulisme et se caractérise 

principalement par des signes oculaires, digestifs, et Paralysie périphérique 

symétrique. 

Le diagnostic au laboratoire qui ne doit pas retarder la prise charge 

thérapeutique est basé sur : l’isolement de Clostridium botulinum ou détection 

de la BoTx dans différents types des prélèvements. Avec un grand apport de 

l’étude neurophysiologique, qui constitue une alternative diagnostique 

pertinente, surtout dans les formes seronegatives. 
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L’incidence du botulisme reste faible, mais le taux de mortalité associé est 

élevé en l’absence d’un diagnostic rapide et correct et d’un traitement immédiat 

qui est surtout symptomatique dont l’importance des soins respiratoires 

intensifs, avec l’administration précoce d’une antitoxine. 

Le risque vital est lié à l'atteinte respiratoire et ses complications et la 

qualité et précocité de prise en charge. Et le meilleur traitement reste la 

prévention.  
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RESUME 

Titre : Toxines paralytiques : les toxines botuliques comme exemple 

Auteur : HMIMSA Ahlam 

Rapporteur : Professeur SEKHSOKH Yassine 

Mots-clés : Botulisme, Clostridium botulinum, Paralysie, Prophylaxie, Toxines. 

Les toxines paralytiques sont des toxines qui agissent sur le système nerveux en provoquant une 

paralysie, et parmi ces toxines : Les saxitoxines, la tétrodotoxine, les gonyautoxines, et la toxine 

botulique qui reste la plus puissante.   

   La toxine botulique est un complexe constitue de neurotoxine botulique associe à d’autres 

protéines non toxiques, produite par une bactérie anaérobie ; Clostridium botulinum. Il existe 

sept types (A à G) qui inhibent la libération d'acétylcholine au niveau de la jonction 

neuromusculaire, chez l’homme la maladie est due aux types A, B ou E et rarement F, dite le 

botulisme. Selon le mode de transmission on décrit plusieurs formes : le botulisme d'origine 

alimentaire, iatrogène, ou contracté par blessure, par colonisation de l'intestin adulte, et le 

botulisme infantile.  

Le tableau clinique associe des signes digestifs, oculaires, une atteinte périphérique prédominant 

aux membres inférieurs et une atteinte des muscles respiratoires qui fait la gravité. La maladie 

est diagnostiqué par l’évaluation des symptômes et des antécédents du patient avec des tests 

spécialisés pour exclure d'autres maladies dont les symptômes peuvent ressembler à ceux du 

botulisme, et confirmé par la mise en évidence de la toxine ou de la bactérie dans différents types 

de prélèvements sans oublier l’apport de neurophysiologie. Le traitement est essentiellement 

symptomatique et le traitement spécifique est basé surtout sur la sérothérapie. L’évolution en 

général est favorable, et en absence de prise en charge rapide le risque de complications et de 

décès augmentent d’où l’importance de la prophylaxie qui reste le meilleur traitement de 

botulisme. 
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Title: Paralytic toxins: Botulinum toxins as an example 
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Paralytic toxins are toxins that act on the nervous system by causing paralysis, and among these 

toxins: Saxitoxins, tetrodotoxin, gonyautoxins, and botulinum toxin which remain the most 

powerful  

Botulinum toxin is a complex of botulinum neurotoxin associated with other non-toxic proteins, 

produced by an anaerobic bacteria; Clostridium botulinum. There are seven types (A to G) that 

inhibit the release of acetylcholine at the neuromuscular junction, in humans the disease is due to 

types A, B or E and rarely F, which is known as botulism. Depending on the mode of 

transmission, several forms are described: foodborne botulism, iatrogenic, by wound 

contamination, or by colonization of the adult intestine, and infant botulism.  

The clinical picture combines digestive and ocular signs, with peripheral damage predominantly 

to the lower limbs and damage to the respiratory muscles, which is the most serious.      The 

disease is diagnosed by assessing the patient's symptoms and antecedents with specialized tests 

to rule out other diseases whose symptoms may resemble those of botulism, and confirmed by 

the detection of the toxin or bacteria in different types of specimens, as well as by 

neurophysiology. The treatment is usually symptomatic and the specific treatment is based 

mainly on serotherapy. The evolution in general is favorable, and in the absence of rapid 

treatment, the risk of complications and death increases, hence the importance of prophylaxis, 

which remains the best treatment for botulism. 
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 ملخص

 

  كمثال البوتولینوم سم : ةمشلل سموم : العنوان

  أحلام احمیمصة : فرط من

  یاسین سخسوخ البروفیسور : المشرف

  .السموم الوقایة، الشلل، البوتولینوم، الكلوستریدیوم السجقي، التسمم : لأساسیةا تلكلماا

 السموم: ھذه بین من و الشلل، لتسبب  العصبي الجھاز على تؤثر التي السموم ھي ةالمشلول السموم

   قوة. الأكثر یعتبر الذي السجقیة سم أو  البوتولینوم سم و الغونیاوتوكسین التیترودوتوكسین، الساكسیتوكسین،

 بكتیریا طرف من ینتج  سامة، غیر أخرى ببروتینات  مقرون عصبي سم من یتكون مركب ھو السجقیة سم

 كولین الأستیل إفراز دون تحول التي أنواع سبعة ھناك .وشیقیة مطثیة أو بوتیولینوم كلوستریدیوم ؛ لاھوائیة

 یسمى و ؛ ف نادرا و ه أو ب ، أ الأنواع إلى المرض ھذا یرجع البشر عند العضلي، العصبي الموصل في

 عدة نصف أن یمكن المرض انتقال طریقة على اعتمادا بوتولینوس). بـتسمم أیضًا (ویُعرَف السجقي التسمم

 طریق عن أو  بالبكتیریا جرح تلوث طریق عن الأصل, علاجي بالأغذیة، المنقول السجقي التسمم : أنواع

  للأطفال). السجقي (التسمم الأطفال أو البالغین لدى الھضمي للجھاز استعمارھا

 في تصیب التي المحیطیة العضلیة والأضرار والبصریة، الھضمیة الأعراض بین السریریة الصورة تجمع

 یتم خطورة. أكثر الأمر یجعل الذي الشيء التنفسي الجھاز لعضلات تضرر  مع السفلیة الأطراف الغالب

 الأمراض لاستبعاد المتخصصة الاختبارات مع المریض وتاریخ أعراض تقییم خلال من المرض تشخیص

 أو السم وجود عن الكشف خلال من تأكیده ویتم السجقي، للتسمم مشابھة أعراض لدیھا  التي الأخرى

 على بالأساس یستند العلاج العصبیة. الفسیولوجیا أھمیة نسیان دون العینات من مختلفة أنواع في البكتیریا

 لكن إیجابي بشكل عامة المرض یتطور المصلي. العلاج على أساسا یقوم المحدد والعلاج الأعراض، علاج

 التي الوقایة أھمیة تأتي ھنا من و ، والوفاة المضاعفات حدوث خطر یزداد السریع العلاج و التدخل غیاب في

   السجقي. للتسمم علاج أفضل تظل
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 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم
 :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي 

بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية. 
وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه. 
وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول . 
وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي. 
وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب. 
ن أعتبر سائر الأطباء إخوة ليوأ. 
وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي. 
وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها. 
وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد. 
بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما با. 

 على ما أقول شهيد وا.  

 

 



 

 

 


