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1.  INTRODUCTION

L'industrie mondiale des fruits de mer est une activité
importante; la production de 1979 atteignait environ
71,28 millions de tonnes, et, selon toutes les projections,
la consommation de mollusques devrait se développer considé-
rablement 2 1'avenir. Le rapide accroissement démographique
et la demande accrue en aliments protéiniques entrainent une
augmentation de la demande en mollusques. Cependant, tout en
constituant une ressource nutritive appréciable, les mol-
lusques peuvent aussi €tre & 1'origine de problémes pour la
santé; il existe une vaste documentation sur la propagation
de maladies survenues aprés leur consommation. Une des plus
importantes, souvent mortelle, de ces maladies est 1'intoxi-
cation paralytique par fruits de mer (IPFM).

Ce guide fait suite aux recommandations d'une réunion
de 1'0OMS sur 1'intoxication paralytique par fruits de mer,
tenue 2 Berlin-Ouest du 5 au 8 décembre 1978.2 Les parti-
cipants ont exprimé 1'avis que les récents problémes sani-
taires nationaux et internationaux associés i la consomma-
tion de mollusques justifiaient 1'intensification de la
surveillance et de la prévention de l'intoxication paralyti-
que par fruits de mer et de la lutte contre cette affection.
Le but de ce guide est de prévenir les poussées d'IPFM, qui
paraissent en augmentation, aux plans de l'incidence et de
1'extension géographique. Ceci est en accord avec une réso-
lution de la Trente et Uniéme Assemblée mondiale de la Santé
(WHA31.48) sur la prévention des zoonoses et des maladies
transmises par des aliments d'origine animale et la lutte
contre ces affections; cette résolution demandait, entre
autres, au Directeur général de poursuivre la mise au point
de stratégies et méthodes de surveillance nationales, régio-
nales et mondiales, pour prévenir et combattre les maladies
transmises par des aliments d'origine animale.

2 La réunion a regu une contribution financiére de la
République fédérale d'Allemagne qui a aussi accordé une sub-
vention pour la publication de ce guide.
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2. DEFINITION DE L'INTOXICATION PARALYTIQUE
PAR FRUITS DE MER

L'intoxication paralytique par fruits de mer est une
forme. d'intoxication biologique résultant de l'ingestion de
mollusques marins contenant des neurotoxines puissantes,
dérivées d'organismes planctoniques unicellulaires appelés
dinoflagellés. Comme ces derniers.possédent les caractéris-
tiques morphologiques et nutritionnelles fondamentales des
plantes et des animaux, on les nomme’ parfois "animaux végé--
taux", et leurs toxines-sont appelées. phycotoxines (toxines
d'algues) ou phytotoxines. L'intoxication paralytique par
fruits de mer -est provoquée par un groupe bien défini de ces
toxines, la plus-connue d'entre elles étant la saxitoxine.
Cette maladie est parfois appelée empoisonnement par les.
moules, par les palourdes (clams) ou par les dinoflagellés,
mais intoxication paralytique par :fruits de mer est le terme
le plus généralement accepté, Bien que la plupart des cas
humains -d'IPFM aient résulté de-1'ingestion de mollusques
bivalves, la maladie 4 aussi été associée a dés‘mollusques
gastéropodes (mollusques & coquille fusiforme) des chltons,
des ét011es de mer - et des crustacés. - : :

Les fruitsrde mer vecteurs-de 1'IPFM sont principalement
des animaux qui‘fs'alimentent par filtrage et ingérent de
grandes quantités d'organismes planctoniques, y compris-les -
dinoflagellés toxiques. La filtration continue de plancton
toxique aboutit 2 la concentration de grandes quantités de
poison paralysant des fruits de mer dans les glandes diges-
tives des moules et des clams, ou, dans le cas de Saxidomus
(palourde jaune de 1'Alaska), dans le siphon. L'homme
s 1ntox1que en mangeant 1'animal.

Récemment, divers autres poisons provenant de dino-
flagellés (y compris la tétraodontoxine) et pouvant provoquer
des intoxications humaines ont été trouvés dans des mol-
lusques marins, mais ces toxines ne doivent pas €tre confon-
dues avec le poison paralysant des fruits de mer. On mention-
nera ci-dessous bri&vement certaines des autres formes
d'intoxication dues aux dlnoflagellés
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3. IMPORTANCE DE L'INTOXICATION PARALYTIQUE
PAR FRUITS DE MER

3.1 Aspects sanitaires

L'intoxication paralytique par fruits de mer est une des
formes létales les plus connues d'intoxications par produits
marins, En 1974, on estimait 1'incidence mondiale & environ
1600 cas, avec peut-@tre plus de 300 morts par an (Prakash,
1975). Malheureusement, il n'existe pas de statistiques mon-
diales fiables sur 1l'incidence véritable de 1'IPFM. Des
poussées sporadiques surviennent en Amérique du Nord, en
Europe et au Japon, moins fréquemment ailleurs (voir fig. 1).
Une des plus importantes épidémies s'est déclarée dans une
région auparavant non suspecte, a savoir 1'Etat de Sucre,
Venezuela : en 1977, trois poussées affectaient 173 personnes
dont 10 sont décédées et, en 1979, une autre poussée attei-
gnait 12 personnes sans cas mortels.

Bien que le nombre total de personnes atteintes d'IPFM
soit relativement faible, cette intoxication biologique est
importante médicalement et économiquement. La seule maniére
d'empé&cher 1'apparition d'IPFM en zone endémique est de soi-
gneusement surveiller les taux de toxine dans les fruits de
mer. Quand des poussées mortelles se déclarent, elles peuvent
sérieusement affecter la commercialisation des fruits de mer.

L'intoxication peut se manifester par des symptOmes
~légers A& graves, aboutissant parfois a la mort. Le taux de
morbidité parmi les personnes qui consomment des fruits de
mer toxiques est généralement élevé, avec un risque de morta-
lité en rapport, La maniére dont ces événements sont rap-
portés par les médias provoque souvent de fortes réactioms
émotionnelles dans la communauté, Comme il n'existe pas
d'antidote connu de 1'IPFM, la seule mesure de lutte efficace
est la fermeture de la source affectée,



FIG. 1. DISTRIBUTION MONDIALE DES POUSSEES D'INTOXICATION
PARALYTIQUE PAR FRUITS DE MER

(Source : Loretta L. Hood)




-9 -

3.2 Aspects économiques et environnementaux

Les pertes économiques résultant de 1'apparition
d'IPFM sont considérables pour les raisons suivantes :

a) La fermeture des zones de récolte conduit & de
graves pertes économiques pour les p@cheurs, les industries
de traitement et autres; il n'existe pas de méthode connue
permettant de rendre des fruits de mer affectés propres a la
consommation humaine, hormis la fermeture des sources en
cause pour une période de quelques semaines ou mois, pendant
laquelle la toxine s'élimine naturellement. Dans certaines
régions, des espéces restent toxiques pendant une année
entiére, et ne peuvent donc pas €tre récoltées. La toxine
est stable et les traitements thermiques, y compris la mise
en conserve, ne la détruisent que partiellement. La congéla-
tion et d'autres formes de traitement ou de conservation ne
parviennent ni a4 1l'éliminer ni & la détruire.

b) L'apparition de cas d'IPFM suivant la consommation
de fruits. de mer dans une région provoque souvent chez les
consommateurs une diminution de la demande en poissons et
fruits de mer dans d'autres régions. Ceci est di 3 la soudai-
neté des poussées d'IPFM et & la large publicité qui leur
est faite par les médias. Par exemple, dans une région
d'Amérique du Nord, 1l'industrie des fruits de mer et des
poissons- a enregistré, aprés une épidémie d'IPFM avec ses
effets secondaires, une perte économique s'élevant & plus
d'un million de dollars des Etats-Unis (Jensen, 1975).

c) La sévérité des effets de 1'IPFM sur 1'homme et la
difficulté d'en prévoir les poussées ont conduit de nombreux
pays 2 introduire d'importantes activités de surveillance et
de réglementation exigeant un personnel hautement qualifié,
sur le terrain, au laboratoire et dans différentes activités
de santé publique. La surveillance est maintenue pendant
toute la période durant laquelle il est probable que 1'IPFM
survienne et peut durer 6 mois par an. Dans des régions ol
les fruits de mer sont toxiques toute 1'année, des activités
de surveillance et de réglementation sont requises en
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permanence pour assurer que les p@cheurs professionnels et
amateurs ne péchent pas les fruits de mer. Le cofit de telles
activités en Amérique du Nord est estimé 3 environ 1,2million
de dollars des Etats-Unis par an.

d) L'apparition de cas d'IPFM a de sérieuses réper-
cussions sur le tourisme dans des régions- ol la vie au grand
air, la péche et la consommation de poissons, mollusques et
crustacés sont des activités touristiques importantes.

e) I1 est prouvé que le commerce-international des
mollusques est limité:par la crainte d'exporter des coquil-~
lages toxiques. Ce facteur. deviendra vraisemblablement plus.
important avec 1'augmentation générale de la consommation .
de fruits de mer et 1'exploitation de nouvelles ressources
en mollusques dans les pays en développement. Actuellement,
les mollusques sont les principaux fruits de mer dont la
production peut étre sensiblement augmentée par l'utilisa-
tion des techniques d'élevage existantes.

Outre ces aspects économiques, il y a des conséquences -
environnementales indésirables, y compris le transfert de
toxines de dinoflagellés par la chaine alimentaire, aboutis-
sant 2 la mort de.poissons et d'oiseaux marins. Bien que
cette mortalité n'ait pas d'effet direct ou indirect signifi-
catif sur 1'homme. ou le commerce,.elle est. trés indésirable.
De plus, de tels incidents- sont parfois attribués aux effets
indirects de la pollution industrielle: et peuvent donc
conduire & des demandes injustifiées. de. contrOles accrus des
rejets de déchets a la mer.

3.3~ Aspects écologiques -

3.3.1- Plancton (dinoflagellés). Les principales espéces
de dinoflagellés -associéés i 1'IPFM font partie des genres
Gonyaulax (espéces-: catenella, acatenmella, complexe
tamarensis-excavata); Pyrodinium (espéces : phoneus,
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bahamense), et Prorocentrum spp. (voir planche 1).2 Ces
espéces fleurissent -sporadiquement en grand nombre dans
certaines régions du monde, le plus fréquemment dans les
zones tempérées nord et sud. G. catenella est le dlnoflagelle
toxigéne prédominant le long de la cBte pacifique de
1'Amérique du Nord, de la Californie centrale & 1'Alaska en
passant par 1'Oregon, 1'Etat de Washington et la Colombie
britannique, et jusqu'aux cBtes du Japon vers 1'ouest, en
longeant les %les Aléoutiennes. C'est aussi 1'espéce prédo-
minante dans 1'hémisphére sud, le long des cbtes du
Venezuela. Gonyaulax catenella et G. tamarensis-excavata

sont toutesdeux:présentesau Japon, la premiére espéce étant
.prédominante dans le sud, la seconde dans le nord. G. tama-
rensis (excavata) est le dlnoflagelle toxique prépondérant
le long des cOtes nord-est d'Amérique du Nord (Massachusetts,
New Hampshire et Maine aux Etats-Unis d'Amérique; Nouvelle-
Ecosse, Nouveau-~Brunswick et Québec au Canada) et le long
des cOtes de pays bordant la mer du Nord (Danemark, Répu-
blique fédérale d'Allemagne, Pays-Bas, Norvége, Royaume-Uni).
Pyrodinium phoneus a été incriminé aux Pays-Bas et

P. bahamanse var. compressa a été impliqué dans des intoxi-
cations dues a la consommation de poissons et de fruits de.
mer au Brunéi. Des épidémies d'IPFM ont été décrites aux
iles Palaos (Pacifique occidental), en Papouasie-Nouvelle-
Guinée, en Espagne et au Venezuela. Aux Palaos et en
Papouasie~Nouvelle~Guinée, elles étaient dues & P. bahamense
var, compressa (Yasumoto, communication personnelle, 1982),

2 Taylor (1979) a proposé que Gonyaulax catenella, le
complexe G. tamarensis-excavata et Pyrodinium phoneus soient
transférés dans le genre Protogonyaulax. Pyrodinium bahamense
a été subdivisé en P. bahamense var. bahamense et P. baha-
mense var., compressa. Seule la variété compressa s'est
révélée toxique (Harada et al., 1982). Gymnodinium breve a
récemment été changé en Ptychodiscus breve. Prorocentrum
contient plusieurs espéces toxiques, mais leurs toxines ne
paraissent pas avoir de relations avec 1'IPFM. Cependant, la
nomenclature taxonomique utilisée dans ce guide suit celle
qui apparait dans la majorité de la littérature scientifique
traitant de 1'IPFM.
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Un grand nombre d'espéces de dinoflagellés ont. été
trouvées toxiques lors d'épreuves en laboratoire ou sur le
terrain. Les espéces suivantes ont été incriminées dans des
‘épidémies impliquant des organismes marins, mais pas dans
des cas d'intoxications humaines : Amphidinium carterae
(carteri), A. rhynchocephalum, Cochlodinium heterolobatum,

Dinophysis sp., Glenodinium foliaceum, Gonyaulax fratercula,
G. grindleyi, G, mikimotoi, G. monilata, G. polyedra,

G. polygramma, G. spirale, G. splendens, G. veneficum,
Gyrodinium aureolum, G, obtusum, Noctiluca scintillanms,
Ostreopsis klebsii, O. ovata, O. siamensis, Oxyrrhis marina,
Prorocentrum (Exuviaella) balticum, P. concavum, P. lima,

P, minimum, Protogonyaulax spp., Protoperidinium (Peridinium)

depressum et Protoperidinium steinii.

Le dinoflagellé Gambierdiscus toxicus a été incriminé
dans la ciguatera? (Bagnls et al., 1979; Yasumoto et al.,
1979, 1980) : :

Lassus (1980) classe parmi-les organismes toxiques les
phytoflagellés suivants (groupe de protozoaires ressemblant
aux euglénes, dont la position-phylogénétique est incer-
taine) : Chattonella subsalsa (Horniella marlna), Eutrep-
tiella sp., Phaeocystis pouchettll, Prymnesium parvum,
Pseudopedinella pyriformis, Pyramimonas disomata. Ces orga-
nismes devraiént &tre considérés comme des causes poten-
tielles d'intoxications humaines par des biotoxines, mais
pas nécessairement d'IPFM.

=

2 La ciguatera est une forme d'ichtyosarcotoxisme dfi a
1'ingestion de poissons des fles des mers chaudes. La cigua-
toxine est un poison complexe constitué de fractions lipo-
solubles et hydrosolubles. Une des fractions liposolubles
a regu la formule empirique suivante : (C35Hg5NOg)n, avec.
une masse moléculaire relative estimée a 1500-1800. Chez
1'homme, la période d' incubation est de 48 heures max1mum.
Les . premlers symptomes sont des troubles gastro-lntestlnaux,
suivis de manifestations neurologlques : paresthésie des
lavres, de 1a 1angue, de la gorge et des extrémités, inver-
sion des sensatlons de chaud et de froid et faiblesse
motrice (Halstead, 1965).
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Le dinoflagellé Gymnodinium breve, qui a été la cause
de nombreuses marées rouges et de mortalités massives de
poissons en-Floride, a aussi été impliqué dans des cas
d'intoxications humaines résultant de 1l'ingestion de fruits
de mer, mais il ne contient pas le poison paralysant des
fruits de mer. Bien que la symptomatologie inclue des
troubles neurologiques (paresthésie), les observations
cliniques n'étaient pas caractéristiques de 1'IPFM et les
intoxications ont été nommées ''meuro-intoxications par fruits
de mer'" (Hughes, 1979). - h

Il est apparu que Prorocentrum micans et P. redfieldi
dominaient dans des régions de culture ol des moules avaient
causé des troubles gastro-intestinaux (Kat, 1979). Cependant,
on pense que l'dgent causal était Dinophysis acuminata. Une
forme analogue de diarrhée par fruits de mer a été signalée
au Japon, causée par D. fortii (Yasumoto et al., 1978;
Yasumoto et al., 1980). Aucun symptdme paralytique n'a
jamais été observé. P. minimum var. mariae-lebouriae a été
impliqué dans une épidémie dans laquelle 114 des 324
victimes sont mortes aprés avoir mangé des palourdes japo-
naises (Venerupis semidecussata) au lac Hamana, préfecture
de Shizuoka, Japon. Aucun symptdme paralytique n'a été
observé. Cette maladie a été appelée vénérupine ou
empoisonnement a asari.-

Historiquement, 1'IPFM a été associée 2 la floraison
de dinoflagellés, qui peut provoquer une coloration
jaunfitre ou rougedtre de l'eau. Cette dernidre peut toufe-
fois €tre due 3 la prolifération de nombreux types
d'espéces planctoniques et n'est pas toujours suivie d'une
épidémie d'IPFM.

De récentes recherches suggérent que la présence dans
les sédiments de dinoflagellés toxiques sous forme de
kystes dormants (hypnocystes) est un facteur important de
1'extension de la période de toxicité et de l'aire géogra-
phique affectée (Dale et al., 1978). Des kystes toxiques
tombent sur le fond de la colonne d'eau et s'accumulent
dans la couche floconneuse & 1l'interface sédiment/eau, oi
ils peuvent passer l'hiver; le transport des kystes peut
jouer un r6le important dans 1'extension de 1'IPFM. Il
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semble bien qu'ils peuvent rendre les fruits de mer-
toxiques, ce qui souléve des doutes quant & la valeur du
comptage des seules cellules mobiles lors des activités de

recherche et de surveillance.

L'identification précise des espéces de dinoflagellés.
toxiques est difficile et requiert un personnel qualifié,
mais, pour les besoins des activités de santé publique de
routine, la détermination finale des espéces n'est pas
essentielle durant les étapes initiales du contrdle.

3.3.2 Fruits de mer. Les principaux groupes de fruits de
mer qui ont été associés & des épidémies d'IPFM comprennent
des espéces des mollusques bivalves suivants : moules
(Mytilus, Modiolus), palourdes (Sax1domus, Protothaca,
Spisula, Mya, Arctica, Humllarla Mercenarla Mesodesma,
Tresus, Ensis) et, dans une moindre mesure, huftres (Crassos-
trea, Ostrea), coquxlles Saint-Jacques et pétoncles (Placo-
pecten, Pecten, Spondylus, Himmites), et coques (Cardium,
Clinocardium) en zones tempérées (voir planche 2). On a
trouvé du poison paralysant des fruits de mer dans les
bivalves Spondylus butleri et Lophus cristagalli dans 1éé B
fles Palaos (Kamiya & Hashimoto, 1978) et dans les bénitiers
(Tridacna maxima) 2 Okinawa (Kanno et al., 1976). La nature -
chimique précise du poison de tridacne n'a pas été entiére-
ment déterminée. Des cas mortels d'IPFM A Magallanes, Chili,
impliquaient les moules Aulacomya ater.et Mytilus chilensis
(Avaria, 1979), et au Venezuela Perna perna a été mise en
cause (Reyes-Vasquez et al., 1978). Les mollusques deviennent
toxiques par absorptlon directe de la toxine des dinofla-
gellés planctoniques.

Des gastéropodes ont aussi été impliqués dans des épi-
démies d'IPFM et/ou contenaiént des toxines de dinoflagellés.
Les gastéropodes suivants ont &té incriminés : pourpre de
1'Atlantique (Thais lapillus) et natice de 1'Atlantique
(Lunatia heros) lé- long des cotes de 1la Nouvelle-Angleterre'
(Tufts, 1979); turbo vert (Turbo marmoratus, T. argyrostoma)
et blgorneaux (Tectus pyramis, T. nilotica maximus) a Okinawa
et aux fles Palaos (Kanno et al., 1976; Yasumoto & Kotaki,
1977; Kotaki et al., 1981); ptérocére (Lambis lambis) a
Okinawa (Yasumoto et al., 1981); buccin commun (Buccinum
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undatum), neptunée a dix cOtes (Neptunea decemcostata) et
colus de Stimpson (Colus stimpsoni) de 1'est du Canada (Medcof,
1972) . Nombre de ces gastéropodes acquiérent leur toxine par
prédation de mollusques bivalves toxiques.

La plupart des moules et palourdes commercialisées en
tant que fruits de mer accumulent la toxine dans 1'hépato-
pancréas.(qu'on appelle glande digestive ou "foie'"). Ces
mollusques deviennent empoisonnés en absorbant les dino-
flagellés toxiques et le restent pendant une période consi-
dérable. Des études ont montré que des moules (Mytilus cali-
fornianus) pouvaient devenir toxiques méme si le nombre de
cellules de dinoflagellés était seulement de 1'ordre de 200
4 400 cellules par ml d'eau de mer, taux qui n'entratne pas
de coloration de l'eau. Au Japon, des fruits de mer ont &té
trouvés toxiques-alors que le nombre de dinoflagellés n'était
que de 20 cellules par litre d'eau de mer (Yasumoto, commu-
nication personnelle, 1982). Des études en Angleterre ont
montré que, si on maintenait des moules (M. edulis) dans une
eau salée sans dinoflagellés, & environ 15-20°C, la toxicité
diminuait de moitié en une douzaine de jours. Le taux de
détoxication parait @tre affecté par la température de 1l'eau
et par des facteurs physiologiques et hydrographiques qui
ne sont pas encore parfaitement connus. Il faut noter que la
palourde jaune (Saxidomus) concentre le poison dans le
siphon, d'oli il est éliminé treés lentement. On a suggéré que
la présence durable du poison paralysant des fruits de mer
dans la palourde jaune de 1'Alaska peut @tre due & une rela-
tion symbiotique entre le dinoflagellé toxique et la palourde
(Shimizu, 1979). Les parties du coquillage qui sont suscep-
tibles de contenir le poison paralysant des fruits de mer
sont illustrées & la planche 3.

Il faut parfois un an ou plus pour qu'un fruit de mer
affecté devienne propre 2 la consommation humaine. Dans le
cas des coquilles Saint-Jacques, le muscle adducteur, la
seule partie généralement consommée en Amérique du Nord, ne
devient pas toxique bien que d'autres tissus puissent con-
tenir de fortes concentrations de toxine. En conséquence,
une industrie importante est basée sur l'utilisation des
muscles adducteurs, méme pendant les périodes durant les-
quelles les fruits de mer contiennent la toxine.
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3.3.3 Relation entre le poison paralysant des fruits de
mer et d'autres organismes marins. Pendant de nombreuses
années, on a -cru que seules certaines espéces de fruits de
mer étaient porteuses des poisons des dinoflagellés; ceci
reste vrai pour l'Europe et 1'Amérique du Nord. Cependant,

de récentes. études ont montré que, dans d'autres parties du
monde, ces poisons pouvaient &8tre présents dans une grande
variété d'animaux marins sans relation phylogénétique.- Des
décés ont suivi 1l'ingestion de maquereaux (Rastrelliger sp.)
et de sélars (Selar sp.) qui s'étaient nourris de dinofla-
gellés toxiques (Pyrodinium bahamense var. compressa) au
Brunéi et au Sabah (Beales, 1976; MacLean, 1976). Des IPFM
fatales ont aussi été signalées & la suite de la consomma-
tion de "poisson" et de "fruits de mer" (esp&ces inconnues)
2 Talasea, Nouvelle-Bretagne, et & Madang, Papouasie-Nouvelle-
Guinée (MacLean; 1979). Le poison paralysant des fruits de
mer a aussi été trouvé chez des crabes de récifs coralliens
(Altergatis floridus, Platypodia granulosa, Zosimus aenus)

3 Okinawa (Yasumoto et al., 1981; Hashimoto, 1979) et chez
un crabe de fouisseur (Emerita analoga) en Californie
(Sommer & Meyer, 1937). Des intoxications parfois fatales
par les crabes ont-été -décrites aux Philippines (Demania
toxica) (Alcala & Halstead, 1970) et aux Nouvelles-Hébrides.
(Zosimus aenus) (Hashimoto, 1979); et aussi en Thailande par
des limules (Carcinoscorpius rotundicauda, Tachypleus gigas)
(Halstead, 1965). La nature chimique des poisons impliqués’
chez ces crabes et limules n'a pas été déterminée mais: ils
ressemblent au poison paralysant des fruits de mer.

. Le dinoflagellé toxique (Gambierdiscus toxicus) a été
incriminé dans la ciguatera 2 la fois aux Antilles et dans
la région Indo-Pacifique (Yasumoto et al., 1979; Adachi &
Fukuyo, 1979). La ciguatera est importante en raison du
nombre considérable et imprévisible d'espéces de poissons
coralliens impliquées aux Antilles et dans les océans Indo-
Pacifique et Indien. : )

3.4 Conditions environnementales -

Les dinoflagellés sont largement distribués, mais 1'IPFM
est généralement endémique dans des zones géographiques - par-
ticuliéres. Les floraisons de dinoflagellés sont imprévi-
sibles et leurs densités de population varient beaucoup.



PLANCHES

PLANCHE 1. Photographies, au microscope électronique a balayage, des dinoflagel-
Iés couramment impliqués dans les intoxications par des organismes
marins.

A. Gonyau/ax catenélla (source: A. R. Loeblich, 11l and L. A. Loeblich)
B. Gonyaulax excavata (Source: A. R. Loeblich, Iil and L. A. Loeblich)
C. Pyrodihium bahamerise (Source: Karen A. Steidinger)

D. Gymnodinium breve (source: Karen A. Steidinger)

PLANCHE 2. Espéces représentatives des fruits de mer fréguemment incriminés
comme vecteurs de |'intoxication paralytique par fruits de mer.
. Modiolus modiolus '
. Mytilus californianas
. Protothaca staminéa
. Saxidomus giganteus
Mercenaria mercenaria (Source: Richard Murphy)
Mya arenaria
. Spisula soldissima
. Crassostrea gigas
(Les photographies A-D et F-H sont extraites des collections de |'International Biotoxicological Center, World Life Research
Institute, Colton, CA, Etats-Unis d’Amérique).

IOTMTMOUOwW>

PLANCHE 3. Anatomie de la palourde jaune (Saxidomus), montrant les parties du
corps du mollusque susceptibles de contenir le poison paralytique des
fruits de mer. Le poison est essentiellement concentré dans le siphon.

(Source: International Biotoxicological Center, World Life Research Institute, Colton, CA, Etats-Unis d'Amérique).
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Elles représentent un danger pour la santé publique en
raison de leur caractére imprévisible et de la rapidité avec
laquelle des concentrations toxiques peuvent se développer.
Les conditions qui permettent les floraisons sont inconnues
mais on peut citer : besoins alimentaires spécifiques,.
température de 1l'eau, rayonnement solaire, conditions météo-
rologiques s'accompagnant de mouvements des masses d'eau,
courants ascendants et brassage dii aux marées, et formation
d'une thermocline (une couche d'eau de mer qui ne se mélange
pas avec la couche inférieure). Des floraisons toxiques
peuvent. se produire dans des eaux polluées ou non.

3.4.1 Incidence saisonniére. Les saisons durant les-~
quelles les taux de toxicité sont les plus élevés varient
quelque peu en fonction de la situation géographique. Le long
de la c6te pacifique des Etats-Unis d'Amérique et du Canada,
la plupart des cas d'IPFM se sont produits entre mai et
octobre. Généralement, la période dangereuse ne dure que
quelques jours, mais les fruits de mer peuvent rester :
toxiques pendant un mois. Sur la cOte pacifique nord, onn'a
pas trouvé de fruits de mer toxiques entre novembre et
janvier, ce qui donne du poids & 1'adage qui déconseille. la
consommation de fruits de mer pendant les mois s'écrivant
sans la lettre '"r''. Les épidémies d'IPFM en Europe et en
Afrique du Sud se sont déclarées entre mai et novembre.

Dans l'est du Canada et en Nouvelle-Angleterre, les taux de
toxicité les plus élevés ont été enregistrés entre juillet
et septembre. Les épidémies au Sabah et au Brunéi se sont
déclarées en mars, en Papouasie-Nouvelle-Guinée (y compris
la Nouvelle-Bretagne) entre décembre et février, et au Chili
en octobre et novembre. La température de l'eau et le rayon-
nement solaire paraissent €tre le dénominateur commun dans
chaque cas,

3.4.2 Habitat. Rien n'indique que la toxicité de fruits
de mer puisse @tre déterminée a partir de la topographie de
leur habitat. Sur la cOte pacifique d'Amérique du Nord, on
trouve des fruits de mer toxiques le long de cOtes ouvertes,
non protégées. Des échantillons provenant de 1l'embouchure de
baies avaient une toxicité moins élevée que des échantillons
prélevés dans le fond des baies ou dans des zones protégées.
En Alaska, la plupart des palourdes toxiques provenaient de
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plages situées le long des larges détroits caractéristiques
de 1'Alaska du Sud-Est et non de plages face au large. Dans
la baie de Fundy, dans l'est du Canada, des fruits'de mer
toxiques venaient -de régions oll des conditions de marées
extrémes ciéent un- environnement océanique prés du rivage.
Lors des épidémies du Massachusetts, les fruits de mer
toxiques ont été sigmnalés.dans des. zones d'estuaires ou
proches d'estuaires, -et non sur des cOtes exposées. La -
plupart des flambées européennes se sont déclarées 2 la
suite de la consommation de fruits de mer provenant de cOtes
exposées, bien que quelques incidents aient été associés a
des zones portuaires, estuariennes ou a des zones d'eaux
saumitres. Les poussées du Venezuela étaient dues 2 des
fruits de ‘mer péchés 2 1'extrémité nord-ouest de 1'ile
Margarita et le long-des cbtes de l'Etat de Sucre. Le type~
d'habitat dans lequel des épidémies-d'IPFM se sont déclarées
est donc trés variable, mais les conditions hydrographiques
sont probablement semblables. La barriére produite par une
thermocline parait @tre- le plus important facteur :
hydrographique. ’

3.4.3 Besoins environnementaux des dinoflagellés toxiques.
La prolifération de dinoflagellés toxiques requiert la combi-
naison appropriée d'un certain noémbre de facteurs physiques
et biologiques. Le démarrage de la floraison dépend de' la -
présence sur le fond bénthique de kystes dormants 3 paroi
épaisse (hypnocystes). La dispersion des kystes est réalisée
par les courants, marées, tempétes, courants ascendants et
peut-8tre par des activités humaines comme le dragage et la
transplantation de fruits de mer. Ces mouvements. d'eau
peuvent remettre en suspension des sédiments contenant des
éléments nutritifs et des kystes. Le désenkystement dépend
de la température et n'est pas 1ié 2 la lumiére, & la’'sali-’
nité, ni & des facteurs nutritionnels.

Outre les facteurs physiques, le développement de flo-
raisons dépend largement de la valeur biologique de l'eau et
des besoins nutritionnels de l'organisme. Les éléments nutri-
tifs comprennent des oligo=éléments, chélateurs et vitamines
disponibles et de -la matidre organique particulaire ou dis-
soute. Dans de nombreux endroits, des ''marées rouges' tendent
a 8tre des phénoménes cOtiers.qui-impliquent une diminution ’
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de la salinité due au déversement des cours d'eau, aux préci-
pitations et & 1'écoulement des eaux superficielles
(Steidinger, 1975; Wall, 1975; Provasoli, 1979; Barber, 1973;
Dale et al., 1978; Prakash, 1967), mais des épidémies se
déclarent souvent dans des zones de salinité relativement
élevée.
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4. PROPRIETES CHIMIQUES ET'PHYSIQUESé

L'intoxication paralytique par fruits de mer est provo-
quée par un groupe-de bases tétrahydropuriques substituées
produites par des dinoflagellés.. Un de ces poisons, appelé.
saxitoxine, est produit par Gonyaulax catenella, G. tama-
rensis var. excavata, Pyrodinium bahamense var. compressa
et peut-8tre par d'autres espéces de dinoflagellés. La saxi-
toxine est classée pdrmi les neurotoxines, c'est une tétra-
hydropurine substituée, de pKa 8,2 et 11,5. C'est une sub-
stance blanche, hygroscopique, solide trés soluble dans
1'eau, légtrement soluble dans le méthanol et 1'éthanol mais
insoluble dans la plupart des solvants organiques non po-
laires. La formule moléculaire de la base libre est
C1oH17N704, avec une masse moléculaire relative de 299. La
formule développée est représentée sur la figure 2 (Schantz
et al., 1975). La cétone dihydroxylée ou hydratée sur le
cycle & cing atomes (en position 12) est indispensable pour
1'activité toxique qui consiste en un blocage spécifique des
canaux du sodium dans les membranes des cellules nerveuses
et musculaires. La réduction catalytique de ce groupe avec
de 1l'hydrogéne & la pression atmosphérique & 20°C en un
groupe monohydroxylé, élimine cette activité. Le remplace-
ment du groupement carbamoyle en chafne latérale sur le
cycle & ‘six atomes, par un groupement hydroxyle sous l'action
d'acide chlorhydrique & 3 mol/1 & 100°C produit une molécule
possédant 60 % de 1l'activité toxique originale. La présence
de ce groupement hydroxyle actif permet de préparer divers
dérivés de la saxitoxine, y compris des dérivés radiomarqués.

a - . . .
= Les données chimiques présentées dans cette section
ont été préparées par le Dr E. J. Schantz.
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FIG. 2. STRUCTURE CHIMIQUE DES POISONS
DES DINOFLAGELLES PROVOQUANT L'INTOXICATION
PARALYTIQUE PAR FRUITS DE MER -
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Les dérivés de la saxitoxine produits par substitution d'un
des deux atomes d'hydrogéne en position 11 existent sous
forme d'épiméres « et @; ces 12 formes sont toutes des déri-
vés de la saxitoxine. Les toxines sulfatées sont parfois
appelées gonyautoxines au lieu de dérivés de la saxitoxine.
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Un autre poison, dérivé de la saxitoxine, qui provoque
une intoxication paralytique par fruits de mer tout & fait
identique, est produit par Gonyaulax tamarensis var.
excavata, que l'on trouve le long des cOtes atlantiques de
la partie nord-est de 1'Amérique du Nord et des pays bordant
la mer du Nord. Le principal poison produit par cet organisme
est un ester sulfonique de la saxitoxine (sulfate d'hydroxy-
ll-saxitoxine) (Boyer et al., 1978). L'hydroxy-ll-saxitoxine
est aussi produite par G. catenella (Oshima et al., 1976;
Onoue et al., 198l). Ce poison, contrairement & la saxi-
toxine, est une substance neutre ou légérement basique. Ses
propriétés de dissolution sont analogues a celles de la
saxitoxine. Sa formule moléculaire est C10H16N70gS, avec une
masse moléculaire relative de 394. La fonction acide sulfo-
nique neutralise le caractére fortement basique du groupe-
ment guanidinium, d'ot la nghtralité de la molécule. Cette
propriété particuliére permet de séparer ce poison de la
saxitoxine basique sur une colonne échangeuse d'ions. Si on
hydrolyse 1l'ester sulfonique de la molécule, il reste un
groupement hydroxyle et la molécule devient basique comme la
saxitoxine.

Outre le sulfate d'hydroxy-1ll-saxitoxine, G. tamarensis
var. excavata produit de petites quantités de néo-saxitoxine
(5 2 10 % du poison total) (Shimizu et al., 1978). Dans cer-
taines souches de G. tamarensis c¢'est la toxine dominante,
et G. catenella peut aussi la produire (Yasumoto, 1982). La
néosaxitoxine a un groupement hydroxyle sur l'azote de la
position 1 (voir fig. 2) et elle a aussi été isolée d'ex-
traits de dinoflagellés et de coquilles Saint-Jacques, de
méme que 1'ester sulfonique (Wichmann ét al., 1981). Les
dérivés de la saxitoxine qui possédent un groupement fonc-
tionnel & la place d'un_des deux hydrogénes de la position
11 existent sous forme d'épiméres « et [. Le nombre total
de ces poisons, y compris ces. formes épiméres, est de six,
ce qui comprend.tous les poisons naturels isolés jusqu'a
présent. Cependant, des études de laboratoire 2 1'Université
du Wisconsin ont permis de produire des épiméres de
1'hydroxy-1l-saxitoxine qui peuvent exister a l'état naturel
en quantités infimes produites par hydrolyse de l'ester
sulfonique. Si 1'on inclut ces épiméres, le total des
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poisons identifiés s'éléve a neuf (Wichmann et al., 1981).
Certains de ces dérivés sont appelés gonyautoxines (I-VIII)
(Shimizu et al., 1975, 1976, 1977, 1978, 1981; Alam.et al.,
1982). Il a été démontré récemment que la gonyautoxine VIII
était une carbamoyl-N-sulfo-gonyautoxine III (Kobayashi &
Shimizu, 1981). L'abondance relative de ces toxines parait
varier entre les différentes espéces et souches de
dinoflagellés.

D'un- point de vue molaire ou pondéral, la saxitoxine
bloque.un peu plus efficacement le transport du sodium dans
les membranes des cellules nerveuses et musculaires que
n'importe lequel de ses dérivés isolés ou produits par syn-
thése au laboratoire de 1'Université du Wisconsin. La toxi-
cité spécifique des six poisons paralysants des fruits de
mer.- néosaxitoxine et gonyautoxine I, II, III, IV et V -
pour des souris a été clairement établie et. leur toxicité par
rapport a la saxitoxine a été calculée (Genenah & Shimizu,
1981). :

4,1  Toxicologie

4.1,1 Détection et titrage. Les toxines paralysantes des
fruits de mer provenant de dinoflagellés marins font partie
des poisons non protéiniques les plus puissants que l'on
connaisse. Des méthodes de détection et de titrage adéquates
sont donc d'importance primordiale. Plusieurs méthodes phy-
siques et chimiques de détection et de titrage des toxines

de dinoflagellés ont été décrites dans la littérature (Bates
& Rapoport, 1975; Buckley et al., 1976; Shoptaugh et al.,
1978, 1981). Bien que ces méthodes chimiques paraissent
prometteuses, la plupart des organismes de santé publique ne
les ont pas encore adoptées. Certaines des méthodes chimiques
permettent de détecter la présence de quelques toxines de
dinoflagellés, mais elles ne correspondent pas bien avec les
titrages biologiques sur souris, qui donnent généralement des
estimations plus exactes de la concentration en toxine de
produits biologiques. La méthode actuelle de titrage sur
souris implique un approvisionnement régulier en souris de
poids uniforme, ce qui peut parfois poser un probléme logis-
tique. On reconnaft le besoin d'une méthode de titrage plus
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rapide, plus simple et moins coliteuse. Krogh (1979) a :-
préparé un examen assez complet des procédures biologiques
et chimiques de mesure du poison paralysant des fruits de
mer, mais actuellement, la technique de titrage sur souris - -
est considérée comme la seule méthode fiable pour: évaluer- la
présence de p01son paralysant des fruits de mer.

La technique standard de titrage sur souris est la
méthode la plus appropriée pour mesurer des taux de toxines
de dinoflagellés dans des produits biologiques. La méthode
a été. élaborée par Sommer &-Meyer (1937), puis modifiée par
Schantz et al. (1957) en épreuve. non spécifique de titrage-
des toxines de dinoflagellés. Une unité souris (US) est .
définie comme la quantité de toxine qui, injectée par voie -
intrapéritonéale; tuerait une souris de 20 g en 15 minutes.
Une unité souris de saxitoxine équivaut a 0,18 g de poison
actif. Il est important que le titrage décrit par 1'United
States Food and Drug Administration soit réalisé avec la
solution standard de saxitoxine préparée a partir de saxi-
toxine pure. On peut obtenir cette solution auprés de 1'United
States Food and Drug Administration, Bureau of Foods,
Microbiology Division, 200 C Street, Washington, DC, Etats-
Unis d'Amérique. Le mode. operat01re (Horw1tz, 1980) est
décrit c1-dessous.

4,1.2 ,Matériel. -I1 faut conseiller a la personne qui
effectue le.titrage d'un poison:paralysant des fruits de mer-
d'utiliser des gants de-caoutchouc- pour manlpuler le matériel
susceptlble de contenlr le pOlSOD.»

a) - Solutlon étalon de poison paralysant des frults de
mer : 100 mg/lltre. Disponible:sous forme de solution alcoo-
lique 2 20:- %, acidifiée. La: solution étalen, conservée au
frals, est stable. 1ndéf1n1ment. ) -

b) : Solution»étalon de travail : 1 mg/litre.'DiIuer
1 ml de solution étalon dans 100 ml d'eau. La solution,
conservée & 3-4°C, est: stable pendant plusieurs semaines.
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c) Souris : souris saines de 19 a 21 g provenant d'une
colonie-mére destinée 3 des titrages de routine. Si les
souris pésent moins de 19 g ou plus de 21 g, appliquer un
facteur de correction pour obtenir le délai de mort véritable
(voir tableau-2). Ne pas utiliser de souris pesant plus de
23 g et ne pas réutiliser de souris.

4.1.3 Standardisation du titrage. Diluer 10 ml de la
solution étalon de travail a 1 Hg7litre avec 10, 15, 20, 25
et 30 ml d'eau respectivement jusqu'd ce que l'injection
intrapéritonéale de doses de 1 ml & quelques souris donne un
délai de mort médian compris entre 5 et 7 minutes. Le pH des
dilutions doit &tre compris entre 2 et 4 et ne doit pas’
dépasser 4,5. Tester des .dilutions supplémentaires en fai-
sant varier les quantités d'eau de 1 ml - c'est-a-dire; si’
10 ml dilués dans 25 ml d'eau tuent une souris en 5 & 7
minutes, tester des solutions de 10 ml plus 24 ml d'eau et
10 ml plus 26 ml d'eau.

Injecter & un groupe de 10 souris chacune des deux ou,
mieux, trois dilutions qui donnent un délai de mort médian
de 5 & 7 minutes. Injecter une dose de 1 ml & chaque souris
par voie intrapéritonéale et déterminer le délai de mort
défini par le temps écoulé entre la fin de l'injection et
le dernier souffle de la souris,

Répéter le titrage 1 ou 2 jours plus tard, en utilisant
des dilutions préparées comme ci-dessus en faisant varier de
1 ml les quantités d'eau. Puis répéter toute 1l'opération en
commengant par tester des dilutions obtenues & partir d'une
solution étalon de travail frafchement préparée.

Calculer le délai de mort médian pour chaque groupe de
10 souris utilisé pour chaque dilution. Si, pour tous les
groupes de 10 souris inoculées avec une des dilutions, le
délai de mort médian a été inférieur & 5 minutes ou supé-
rieur 2 7 minutes, ne pas tenir compte des résultats obtenus
avec cette dilution pour les calculs ultérieurs. Par contre,
si, pour un quelconque des groupes de 10 souris inoculées
avec une dilution, le délai de mort médian a été compris
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entre 5 et 7 minutes, inclure tous- les groupes de 10 souris
utilisés avec cette dilution, méme si certains des résultats
sont inférieurs a4 5 ou supérieurs & 7 minutes, A partir du
délai de mort médian de chaque groupe de 10 souris pour
chaque dilution choisie, déterminer, 2 l'aide du tableau 1,
le nombre d'unités souris/ml. Calculer la concentration de
poison (mg/litre) et la diviser par le nombre d'unités
souris par ml pour obtenir le facteur de conversion (FC),
exprimant en pg la quantité de poison équivalente & une
unité souris, Calculer la moyenne des valeurs individuelles
de FC et utiliser cette valeur moyenne comme point de réfé-
rence pour vérifier les titrages de routipne. Les valeurs .
individuelles de FC peuvent varier de maniére importante
dans un laboratoire si les techniques et les souris ne sont
pas rigoureusement contrblées. Cette situation impliquera
une utilisation continue de 1'étalon de travail ou d'un
étalon secondaire, en fonction du volume de- travail de
titrage & réaliser.
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TABLEAU 1. RELATION DELAI DE MORT/UNITES SOURIS POUR
LE POISON PARALYSANT DES FRUITS DE MER (EXTRAIT ACIDE)
(d'aprés Horwitz, 1980)

- Délai a Unités - Délai a Unités
de mort— souris de mort— souris
1:00 100 40 2,79
10 66,2 45 2,71
-15 38,3 50 2,63
20 26,4 55 2,56
25 - 20,7 4:00 2,50
30 16,5 05 2,44
35 13,9 10 2,38
40 11,9 15 2,32
45 10,4 20 2,26
50 9,33 25 2,21
55 8,42 30 2,16
2:00 7,67 35 2,12
05 7,04 40 2,08
10 6,52 45 2,04
15 6,06 50 2,00
20 5,66 55 1,96
25 5,32 5:00 1,92
30 5,00 05 1,89
35 4,73 10 1,86
40 4,48 15 1,83
45 4,26 20 1,80
50 4,06 30 1,74
55 ’ 3,88 ] 40 1,69
3:00 3,70 45 1,67
05 3,57 50 1,64
10 3,43 6:00 1,60
15 3,31 15 1,54
20 3,19 30 1,48
25 3,08 45 1,43
30 2,98 7:00 1,39
35 2,88 15 1,35
30 1,31 14 1,015
»45 1,28 15 1,000




