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RESUME

La ciguatera est ’intoxication alimentaire par pro-
duits marins la plus commune dans les régions tropica-
les et subtropicales. De nombreux travaux concernant
son étiologie, son épidémiologie et ses manifestations
cliniques, mais aussi la découverte des toxines respon-
sables, la mise en évidence de leur transfert, I’étude
de leur structure ainsi que I’analyse de leurs effets
pharmacologiques ont permis une meilleure compré-
hension du phénomeéne ciguatérique. C’est une algue
microscopique, un dinoflagellé benthique du genre
Gambierdiscus (principalement G. toxicus) qui est a
Porigine de la ciguatera. Dans certaines conditions,
cette microalgue produit des toxines, les « gambier-
toxines », qui sont les précurseurs d’autres toxines, les
ciguatoxines. Les facteurs favorisant cette production

sont cependant encore mal connus. L’implication
d’autres dinoflagellés, cyanophytes ou bactéries, a été
suspectée. Les espéces pisciaires incriminées dans la
transmission de la ciguatera sont bien identifiées dans
leur ensemble. Cependant, les toxines présentent des
différences d’un océan a ’autre. Les symptomes de
P’intoxication, maintenant bien décrits, incluent prin-
cipalement des troubles digestifs, neurologiques et
cardio-vasculaires dont la prépondérance varie selon
la nature des toxines impliquées. L’intoxication cigua-
térique tend a s’exporter vers des zones non endémi-
ques ou elle est encore mal diagnostiquée. Aucun anti-
dote spécifique n’existe a ce jour, et ce n’est que par
des traitements symptomatiques ou palliatifs que la
ciguatera est actuellement prise en charge.

SUMMARY Ciguatera: from the etiology of the phenomenon to the treatment of its symptoms

Ciguatera is the most common food poisoning
found in the tropical and subtropical areas, acquired
by the consumption of marine products. A lot of work
concerning its etiology, its epidemiology and its clini-
cal effects, as well as the discovery of the toxins invol-
ved, the description of their transfer, the study of
their structure and the analysis of their pharmacolo-
gical effects, have allowed a better understanding of
the ciguateric phenomenon. Ciguatera is known to
be due to benthic dinoflagellates belonging to the
Gambierdiscus gender, in particular G. toxicus. Under
specific conditions, this microalga produces gambier-
toxins, toxins which are the precursors of other
toxins, the ciguatoxins. However, the factors suppor-
ting this production are still poorly known, and the

implication of others dinoflagellates, cyanophytes or
bacteria have been suspected. In contrast, the fish
species responsible for the transmission of ciguatera
are globally well identified. The clinical symptoms of
the intoxication are now well described. They mainly
include digestive, neurological and cardiovascular
disorders whose preponderance varies according to
the nature of the toxins involved, since toxin struc-
tures are different between one ocean and the other.
The ciguateric intoxication tends to be exported
towards non endemic areas where it is still misdia-
gnosed. No specific antidote exists to date, and it is
only by symptomatic or palliative treatments that
ciguatera is currently treated.

Article available at http://www.biologie-journal.org or http://dx.doi.org/10.1051/jbio:2005014
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INTRODUCTION

L’ingestion de poissons tropicaux, apparemment sains
et d’especes habituellement comestibles, est parfois res-
ponsable d’une forme particuliére d’ichtyosarcotoxisme
appelée ciguatera. La toxicité de ces poissons est attri-
buée a ’accumulation dans leurs tissus de toxines spé-
cifiques, les «ciguatoxines» (CTXs). Le processus éco-
toxicologique qui conduit a I’apparition de cette toxicité
est complexe et demeure encore incomplétement connu.
11 est admis que c’est par le biais de la chaine alimentaire
que les poissons acquiérent cette toxicité. Si ceux-ci ne
sont que peu affectés par leur contenu toxinique, leurs
caractéres organoleptiques restent inchangés et ne per-
mettent pas de les distinguer des poissons sains. Les
toxines responsables de cette toxicité sont thermostables.
Ainsi, le pouvoir toxique des poissons ciguatériques n’est
pas affecté par la cuisson ou la congélation.

La ciguatera, encore appelée «gratte» en Nouvelle-
Calédonie, sévit dans la plupart des zones coralliferes
tropicales et subtropicales, dans la ceinture des latitudes
35° N a35°S. Cependant, en dehors de ces zones poten-
tiellement endémiques, le risque ciguatérique ne semble
pas nul, puisque plusieurs cas déclarés « hors tropiques »
ont ¢té¢ décrits (De Haro et al., 1997; Vaillant et al.,
2001). Dans tous ces cas d’intoxication, le poisson res-
ponsable provient des régions tropicales ou il a été
consommé, ou d’ou il a été exporté. Marquais et Sauviat
(1999) indiquent ainsi 1’existence de cas d’intoxication
ciguatérique dans les régions tempérées, attribués soit a
I’importation de poissons tropicaux soit au développe-
ment du tourisme vers les régions tropicales et subtropi-
cales. Plus particulierement, De Haro et al. (1997) rap-
portent la sévere intoxication de 22 sujets, survenue a
Marseille, apres 1’ingestion d’un barracuda au Mexique.

L’intoxication ciguatérique fait partie des toxi-infec-
tions alimentaires collectives (TIAC). En tant que telle,
elle doit faire 1’objet d’une déclaration obligatoire a I’au-
torité sanitaire du département ou le repas a été consommé
(Direction Départementale des Affaires Sanitaires et
Sociales ou Direction des Services Vétérinaires). Un
recensement des informations relatives aux intoxications
d’origine marine est aussi effectué par d’autres instances,
comme la Commission du Pacifique Sud dans cette
région.

En dehors des zones endémiques, la ciguatera reste
peu connue et mal diagnostiquée. C’est ainsi que deux
intoxications consécutives a la consommation de sushi
dans un restaurant japonais de Paris, déclarées a I’Insti-
tut de Veille Sanitaire en mai 2001, n’ont été diagnosti-
quées comme ciguatériques que 3 mois plus tard (Vail-
lant et al., 2001).

Cette intoxication alimentaire d’origine marine est
pourtant la plus commune a 1’échelle mondiale (Schnorf
et al., 2002). Son incidence annuelle est estimée a 25000
(Fenner & Lewis, 2001), voire 50000 cas a travers le
monde, avec 500 cas pour 100000 habitants dans la
région du Pacifique Sud (Vaillant ez al., 2001). Il faut
cependant noter que cette incidence, qui ne reflete que les
cas effectivement rapportés et correctement diagnosti-

qués, ne représenterait que 20 % de I’incidence réelle
(Fenner & Lewis, 2001). La ciguatera est une affection
rarement létale, son taux de mortalité étant estimé a
0,1 % dans le monde (Ruff & Lewis, 1994). Dans les
régions d’endémicité, la ciguatera a aussi un fort impact
économique, en limitant I’exploitation des ressources
marines et en provoquant des arréts de travail chez les
personnes intoxiquées (Marquais & Sauviat, 1999).

QUELQUES REPERES HISTORIQUES
ET QUELQUES DEFINITIONS

Des le VII®m siecle, un empoisonnement mortel, pro-
voqué par une «carangue a queue jaune», est décrit en
Chine par le philosophe-médecin Ch’en Tsang Chi. Les
premiers écrits relatifs au risque ciguatérigéne des Antil-
les ont été rapportés au XVI*™ si¢cle par le chroniqueur
de la Cour d’Espagne Pedro Martyr d’ Anghera, qui relate
les cas d’ichtyosarcotoxisme contractés dans cette région
au cours des expéditions de Vasco de Gama, Magellan
ou Christophe Colomb (Bagnis, 1973). L’ichtyologue
Felipe Poey introduisit le premier le terme de «cigua-
tera» en 1866. La ciguatera désignait alors une intoxi-
cation observée a Cuba et provoquée par un petit
coquillage appelé localement « cigua». Le terme a ensuite
été étendu au syndrome neurodigestif consécutif a I’in-
gestion de poissons frais des récifs coralliens. Il désigne
également le phénomene d’écotoxicologie a I’origine de
la toxicité des poissons. Le terme de « ciguatoxine » a été
utilisé pour la premiere fois en 1967 par I’équipe de
Scheuer, pour désigner la toxine majoritairement isolée
de la chair de murénes (Lewis & Holmes, 1993). Utilisé
au singulier, il désigne toujours la toxine majeure des
poissons carnivores de la zone du Pacifique et la plus
puissante qui ait été isolée jusqu’a présent (désignée
aussi par CTX, CTX-1, CTX-1B ou P-CTX-1). Utilis¢ au
pluriel, il englobe la CTX et ses analogues pharmacolo-
giques isolés en tout point de la chaine alimentaire.
Cependant, les CTXs isolées a partir d’extraits de dino-
flagellés sont plus précisément désignées par le terme de
« gambiertoxines » (GTXs).

DES DINOFLAGELLES .
DU GENRE GAMBIERDISCUS A L’ORIGINE
DE LA CIGUATOXICITE

La complexité de cette étiologie en a longtemps fait un
mysteére qui n’est encore qu’incomplétement élucidé :
“One of the sea’s many mysteries: the real origin of
ciguatera” écrira Randall en 1961. L’origine benthique
des toxines impliquées et leur transfert via la chaine ali-
mentaire ont longtemps été suspectés. Randall (1958)
émit I’hypotheése que la ou les toxines impliquées dans
la ciguatera entrent dans la chaine alimentaire par le biais
des poissons herbivores se nourrissant de microalgues
benthiques toxiques. Il aura fallu attendre la collaboration
franco-japonaise entre 1’équipe de Yasumoto et celle de
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Bagnis pour qu’une CTX soit isolée de débris coralliens
des Iles Gambier et que sa présence soit corrélée a celle
d’un dinoflagellé alors dénommé Diplopsalis sp. nov.
(Yasumoto et al., 1977). La microalgue sera définitive-
ment dénommée Gambierdiscus toxicus, premiere espece
du genre, par Adachi et Fukuyo (1979) et son pouvoir
ciguatoxinogene rapidement confirmé (Bagnis ef al.,
1980).

G. toxicus est un dinoflagellé photosynthétique a the-
ques de I’ordre des Gonyaulacales, appartenant a la
classe des Dinophyceae. Les cellules ont une longueur de
45-155 um et une largeur de 42-140 um. L’identification
des dinoflagellés théqués se fait selon la taille et la forme
des cellules, des plaques thécales et du pore apical. Le
genre Gambierdiscus se caractérise par un pore en forme
de crochet (Hansen et al., 2001). D’un point de vue fonc-
tionnel, il a été proposé que les toxines produites par les
dinoflagellés épiphytes jouent le role d’ectohormones
pour la compétition entre les especes vis-a-vis de 1’occu-
pation de 1’espace (Bruslé, 1997).

Dans le Pacifique, cinq autres especes de Gambier-
discus ont été décrites (Chinain et al., 1999 ; Hansen et
al., 2001). L’identification exacte de ces especes, qui se
distinguent par des caractéres morphologiques et micro-
morphologiques, requiert 1’utilisation de la microscopie
¢électronique a balayage. En effet, sans cette technique,
I’espece G. toxicus peut étre confondue avec Ostreopsis
lenticularis, G. belizeanus, G. australis, G. pacificus ou
encore G. polynesiensis, et G. yasumotoi peut |’étre avec
Coolia spp. Le potentiel toxique de G. belizeanus n’est
pas connu mais les autres especes sont réputées toxiques,
notamment par la production de maitotoxines. Cepen-
dant, leur implication dans la ciguatera reste a démontrer
(Hansen et al., 2001).

D’AUTRES MICROORGANISMES
SONT-ILS ASSOCIES?

Bien que G. toxicus soit unanimement considéré
comme le producteur majeur a I’origine des toxines
ciguatériques du Pacifique (Bagnis et al., 1980 ; Lewis &
Holmes, 1993), I"implication d’autres microorganismes
(dinoflagellés, cyanophytes ou bactéries) dans cette pro-
duction a ¢été proposée. Les dinoflagellés Amphidinium
spp., Coolia monotus, Ostreopsis siamensis, O. lenticu-
laris, O. mascarensis, O. ovata, Prorocentrum lima et
P. mexicanum, récoltés dans des zones endémiques de la
ciguatera, produisent des substances qui sont toxiques
chez la Souris. Cependant, leur implication dans la
«ciguatoxinogenese» n’a pas été démontrée. Le genre
Pseudomonas est associé a une augmentation de la toxi-
cité de cultures d’O. lenticularis mais pas de G. toxicus.
Il a en effet été retrouvé indifféremment associé aux
clones toxiques et atoxiques de ce dinoflagellé (Tosteson
et al., 1989). La production de substances ciguatoxi-
niques par la cyanobactérie Trichodesmium erythraeum
(ou Oscillatoria erythraea) a aussi été proposée. En effet,
utilisant la technique de purification des CTXs, Hahn et

Capra (1992) ont isolé, a partir d’un extrait de cette cya-
nobactérie, un composé positif au test immunoenzyma-
tique du “stick immunotest” qui, chez la Souris, provo-
quait les signes de I’intoxication ciguatérique. De méme,
Endean et al. (1993b) ont isolé, a partir d’extraits de cer-
tains lots de 7. erythraeum, une toxine liposoluble
déclenchant chez la souris les effets classiques des CTXSs.
De plus, cette substance n’a pu étre distinguée, en chro-
matographie sur couche mince, d’une toxine isolée de la
chair d’un maquereau espagnol (Scomberomorus com-
mersoni) suspecté ciguatoxique. Les auteurs ont donc
suggéré que 7. erythraeum pouvait étre a 1’origine de la
toxicité de ce poisson.

QUELS SONT LES FACTEURS FAVORISANT
LA TOXINOGENESE ?

Dans une méme zone géographique (e.g. sur la cote du
Queensland en Australie, voir Gillespie ef al., 1985), les
densités de populations de G. foxicus ne sont pas repar-
ties de fagon homogene et la production toxinique varie
selon les populations. En effet, seules certaines souches
génétiques produisent des GTXs (Lehane & Lewis,
2000). G. toxicus est une espéce naturellement présente
dans les milieux récifaux coralliens. Sa présence ne pose
un probléme que lorsque les souches sont toxinogéniques
et que leur densité atteint des niveaux critiques. Les fac-
teurs qui induisent la production de toxines chez cer-
taines souches ne sont pas connus. Selon Lewis et
Holmes (1993), ces facteurs seraient d’ordre environne-
mental et/ou génétique. Le dinoflagellé étant un épiphyte
des débris coralliens, des macroalgues et des gazons
algaux, les divers facteurs environnementaux influengant
sa densité et favorisant ainsi les zones «a gratte » sont en
revanche connus. La destruction corallienne (d’origine
naturelle ou anthropique) offre un support d’implantation
a la microalgue elle-méme ou a des macroalgues et
gazons algaux qui sont aussi des substrats favorables a
sa fixation. A la suite de la forte mortalité¢ corallienne
observée dans I’Océan Indien apres 1’événement El Nifio
de 1998, une augmentation significative des populations
de G. toxicus et des épiphytes qui lui sont associés, com-
parée aux mesures effectuées en 1980, a été mise en évi-
dence (Quod ef al., 2000). De fagon générale, toute per-
turbation écologique favorisant I’implantation ou la
multiplication de la microalgue est susceptible d’attiser
le phénomene de la ciguatera et, dans ce domaine, la
contribution de I’Homme est a mentionner. En effet, les
aménagements et constructions en bord de mer, draga-
ges, échouages, ancres et piétinements, ou encore le
réchauffement des eaux, sont des causes de la destruction
corallienne. Les pollutions d’origine humaine ou indus-
trielle des nappes phréatiques et des eaux de mer pertur-
bent la croissance des récifs, et I’enrichissement des eaux
en nutriments favorise les proliférations algales. L’intro-
duction du dinoflagellé dans de nouveaux sites pourrait
avoir lieu, entre autres, par le transport de cystes dans les
eaux de ballast de navires, comme ont été introduites, de
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fagon scientifiquement établie, les espéces toxiques Gym-
nodinium catetanum et Alexandrium catenella dans les
eaux australiennes (Hansen et al., 2001).

LES TOXINES RESPONSABLES :
LES CIGUATOXINES

Les toxines responsables de la ciguatera sont regroupées
sous le terme général de « ciguatoxines». Les préfixes P-,
C- et I-, pour respectivement “Pacific (ocean)”, “Carib-
bean (sea)” et “Indian (ocean)”, sont utilisés pour distin-
guer leur origine géographique. Ceci étant, I’isolement
des premiéres C-CTXs et [-CTXs étant relativement
récent, les P-CTXs isolées antérieurement ne portaient pas
ce préfixe. En 2002 et toute origine confondue (dinofla-
gellaire ou pisciaire), 39 CTXs (a savoir 23 P-CTXs, 12
C-CTXs et 4 I-CTXs) avaient été isolées, la structure de
certaines d’entre elles n’étant pas encore établie (Lewis,
2004). Parmi les 9 P-CTXs isolées de souches sauvages de
G. toxicus, la P-CTX-4C (ou GTX-4C selon Holmes &
Lewis, 1994) est la plus toxique chez la Souris. Bien que
le dinoflagellé soit également présent dans les eaux des
Caraibes (Taylor, 1985) et de I’Océan Indien (Hansen et
al., 2001), aucune GTX n’en a encore été isolée.

Les structures des CTXs du Pacifique ont été mises en
relation avec I’organisme (dinoflagellés ou poissons) dont
elles sont issues. Ainsi, il a été montré que les toxines

majeures isolées de cultures de G. toxicus sont moins
polaires que celles isolées de poissons herbivores qui, elles-
mémes, sont moins polaires que celles issues des carni-
vores (Legrand ef al., 1992). A partir des liens structuraux
existant entre les diverses toxines du Pacifique, Lewis et
Holmes (1993) ont proposé la séquence des étapes condui-
sant a la transformation des GTX-4A et GTX-4B (isolées
de G. toxicus) en CTXs pisciaires, les CTX-1, -2, -3 et -4,
tout en précisant que 1’existence de la CTX-4 restait a étre
démontrée. Les GTX-4A et GTX-4B sont des épimeres en
C52, la conformation la plus stable au niveau thermody-
namique correspondant au squelette de type B de la GTX-
4B. Les CTX-1 et CTX-3 dérivent de cette derniére par des
métabolisations oxydatives (Fig. 1; Lewis & Holmes,
1993). De méme, les CTX-2 et CTX-4 (52 épi-CTX-1)
dérivent de la GTX-4A. Le passage du squelette de type A
au type B, qui se fait spontanément en milieu acide, pour-
rait avoir lieu dans I’estomac de certains poissons.

La toxicité de ces substances chez la Souris augmente
avec leur polarité. Une oxydation progressive des toxines,
corrélée a une augmentation de leur toxicité, semble donc
s’opérer au long de la chalne alimentaire. Chez les poissons,
ce processus se ferait par la voie des systemes de détoxifi-
cation a monooxygénases (Amzil et al., 2001). Dans la
région du Pacifique, I’ultime produit, actuellement connu,
de ces biotransformations toxifiantes est la P-CTX-1
(Fig. 2) isolée de poissons carnivores. Ayant une dose 1étale
(DLy,) de 0,25 pg/kg chez la Souris (par voie intrapérito-
néale), ¢’est la CTX la plus polaire et la plus toxique connue

+ 2 OH .
Squelettedetype A : GTX-4A ——> CTX-2 ——> CTX-4 —>

Epiméres en C52 lH* l H* l H*
+ 2 OH + 1 OH ?

SquelettedetypeB: GTX-4B — CTX-3 — CTX-1 —

+ 1 OH ?

F1G. 1. — Biotransformations (addition de OH) et spiroisomérisations (par catalyse acide; H") des CTXs du Pacifique.
? : biotransformations oxydatives suspectées (d’apres Lewis & Holmes, 1993).

F1G. 2. — Structure chimique de la P-CTX-1.
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TABLEAU 1. — Types de CTXs dont les structures ont été résolues (d’aprés Amzil et al., 2001).

Type CTXs Epimeres en

I P-CTX-1 (CTX; CTX-1; CTX-1B)
P-CTX-2 et P-CTX-3 C52
P-CTX-4A (CTX-4A) et P-CTX-4B (CTX-4B; GTX-4B) cs2

I P-CTX-3C (CTX-3C) et P-CTX-3B (CTX-3B) C49
P-CTX-2A1 (2,3-dihydroxy-CTX-3C)
51-hydroxy-CTX-3C

111 C-CTX-1 et C-CTX-2 C56

a ce jour (Lewis, 2001). Dans la région des Caraibes, la
toxine pisciaire majoritaire est la C-CTX-1. Cependant, le
role des C-CTXs plus oxydées, et dites «a action rapide »
chez la Souris, reste a préciser (Amzil et al., 2001).

Grace a la résonance magnétique nucléaire (RMN) bidi-
mensionnelle du '"H combinée a la spectrométrie de masse,
la structure de la P-CTX-1 a été ¢lucidée (Murata et al.,
1990 ; Lewis & Brereton, 1994). L’isolement et/ou la
caractérisation des premieres C-CTXs et [-CTXs ont été
plus tardifs (voir Vernoux & Lewis, 1997 ; Lewis et al.,
1998 ; Hamilton et al., 2002a, 2002b). Les P-CTX-1 et
C-CTX-1 ont pour formules brutes respectives CqyHgsO,o
(PM 1111,6) et Ci,Hy,O,4 (PM 1141,7). Les structures de
onze CTXs ont été résolues. Si toutes sont des polyéthers
polycycliques solubles dans les lipides non neutres, des
différences structurales existent entre elles, non seulement
au niveau des groupements greffés sur les cycles, mais
aussi au niveau du squelette. Trois types de ciguatoxines
sont ainsi définis selon le squelette de base (voir
Tableau I). Certaines de ces toxines ne different entre elles
que par la conformation d’un carbone asymétrique spi-
roacétalique ou hémiacétalique (Amzil et al., 2001).

La toxine longtemps dénommée scaritoxine (SG1),
isolée pour la premiére fois des muscles d’un perroquet
bleu (Scarus gibbus) des Iles Gambier (Polynésie Fran-
caise), est aussi une CTX. Isolée avec la P-CTX-1, elle
est également liposoluble et insoluble dans 1’hexane,
mais de moins forte polarité. La scaritoxine fut décrite
comme un métabolite vraisemblable de la CTX et spé-
cifique a la famille des Scaridae (Bagnis, 1981). Cepen-
dant, Endean ef al. (1993a) mirent en évidence la pré-
sence majeure, en terme de toxicité chez la Souris face
a celle des CTXs, de substances scaritoxiniques dans la
chair des poissons carnivores Scomberomorus commer-
soni. 1ls souleverent I’hypothése d’une conversion de
toxines liposolubles plus polaires, s’opérant avec le
temps lors de la conservation du poisson. Finalement, la
scaritoxine a été identifiée comme étant la GTX-4A du
Pacifique (ou CTX-4A ou P-CTX-4A), capable de se
convertir en GTX-4B (plus stable) dans des conditions
acides ou chlorées (Satake ef al., 1996).

LA CIBLE MOLECULAIRE DES CIGUATOXINES

Les P-CTXs, C-CTXs et I-CTXs sont connues pour se
lier au canal Na' sensible au potenticl de membrane

(CSSP), une protéine transmembranaire présente a la sur-
face de la plupart des cellules excitables et de certaines
cellules non-excitables, e.g. les cellules gliales (Bidard et
al., 1984 ; Lewis et al., 1991 ; Hamilton et al., 2002b;
Hamilton, 2002). Ce sont de puissants activateurs du
CSSP via leur interaction avec le site-récepteur 5 situé au
niveau des segments S6 du domaine D1 et S5 du domaine
D4 de la sous-unité o qui forme la protéine-canal (Ces-
tele & Catterall, 2000). C’est sur ce site que se fixent éga-
lement les brévétoxines (PbTx), toxines produites par le
dinoflagellé Gymnodinium breve (voir Dechraoui et al.,
1999). L’affinité des ciguatoxines pour ce site est trés
¢élevée puisque la fixation de 1 nM de [3H]-PbTx-9 est
inhibée par 41 pM de P-CTX-1 ou 470 pM de P-CTX-3C
(Dechraoui et al., 1999). Les conséquences cellulaires
des interactions entre les CTXs et les CSSP ont été lar-
gement décrites (voir pour revues Mattei ef al., 1999;
Lehane & Lewis, 2000). Elles consistent principalement
en une dépolarisation membranaire, accompagnée de
I’apparition de potentiels d’action spontanés et/ou répéti-
tifs, et en une augmentation du volume cellulaire. Il est a
noter que d’autres types d’interactions moléculaires et/ou
cellulaires ont été décrits récemment (voir Birinyi-Stra-
chan et al., 2005 ; Boydron ef al., 2001).

LES TOXINES NON CIGUATERIGENES
ISOLEES DE G. TOXICUS OU DE POISSONS
CIGUATERIQUES

D’autres toxines, soit produites par G. toxicus soit iso-
Iées de poissons ciguatoxiques, ont été associées au phé-
nomene de la ciguatera. C’est le cas de la ciguatérine,
hydrosoluble et isolée des muscles, mais surtout des
foies, de divers poissons. Administrée oralement ou par
injection sous-cutanée a des chats, cette toxine est forte-
ment émétique en quelques dizaines de minutes, mais
elle est non 1étale et ne provoque pas les autres signes
typiques de I’intoxication par les CTXs. Elle demeure
sans effet chez d’autres animaux, e.g. Souris, Rat, Gre-
nouille et Poulet (Hashimoto et al., 1969) et n’est pas
toxique pour I’Homme. Contrairement aux CTXs, la
ciguatérine est rapidement détruite lors de la conserva-
tion du poisson, méme congelé (Hashimoto, 1979). De
plus, sa structure, qui est constituée d’un fragment pep-
tidique de 14 acides aminés (Kamiya & Hashimoto,
1973), differe de celles des CTXs.
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Les maitotoxines (MTXs) sont également produites
par G. toxicus mais, contrairement aux toxines précé-
dentes, le sont par toutes les souches de ce dinoflagellé.
Cependant, le type de MTX ¢élaboré dépend de la souche
cultivée, chaque souche ne semblant produire qu’un seul
type (Holmes & Lewis, 1994). Trois MTXs, MTX-1
(PM 3422), MTX-2 (PM 3298) et MTX-3 (PM 1060
pour le sel sodique), ont été isolées de différentes sou-
ches de G. toxicus (Yasumoto, 2001 ; Amzil ef al., 2001),
mais seule la structure de la MTX-1 a été déterminée
(C64H56045S,Na,). C’est une toxine a 32 cycles éthérés
qui, malgré une structure de polyéther cyclique similaire
celle des CTXs, n’a pas de structure partielle qui leur
corresponde (Lehane & Lewis, 2000). Bien que solubles
dans une gamme de solvants organiques (Lehane &
Lewis, 2000), les MTXs sont en général répertori¢es
comme des composés hydrosolubles, du fait de leur pola-
rité supérieure a celle des CTXs. La MTX-1 a été isolée
pour la premiére fois de visceres de poissons chirurgiens
noirs Ctenochaetus striatus, dénommés « maito» en
Polynésie (voir Yasumoto, 2001). Si elle peut s’accu-
muler dans les viscéres et le foie des poissons chirur-
giens, elle n’a pas pu étre isolée de leur chair et son role
dans le syndrome ciguatérique n’est pas démontré (Lewis
& Holmes, 1993). Chez la Souris, avec une DL, de
0,05 pg/kg (Yasumoto, 2001), la MTX-1 est plus létale
que la P-CTX-1 (DL, de 0,25 pg/kg) par voie intrapéri-
tonéale, mais 100 fois moins toxique par voie orale (Fen-
ner & Lewis, 2001). La MTX-1 possede des activités
hémolytique, ichtyotoxique et cytotoxique extrémement
puissantes. Sa cytotoxicité vis-a-vis de nombreux mode-
les cellulaires implique une augmentation du Ca®" intra-
cellulaire et/ou de la perméabilité membranaire au Ca*"
(Yasumoto, 2001). D’apres 1’étude de Satoh et al. (2001)
réalisée sur des synaptosomes de Rat, la MTX-1 entrai-
nerait non seulement une entrée d’ions Ca?*, via des
canaux cationiques non sélectifs et indépendants du
potentiel, mais également une libération de Ca*" a partir
des réserves intracellulaires.

D'AUTRES TOXINES SONT-ELLES IMPLIQUEES ?

La diversité des symptomes ciguatériques a conduit a
penser que leur origine pourrait étre liée a la présence, a
coté des CTXs, d’autres toxines, dérivées ou non de
celles-ci (Lehane & Lewis, 2000). En particulier, pas
moins de trente espéces de dinoflagellés sont connues
pour produire des composés bioactifs (Bruslé, 1997).
L’implication de diverses toxines, produites par Amphi-
dinium spp., Ostreopsis siamensis, O. lenticularis et
O. ovata, a ainsi été suspectée (Lewis & Holmes, 1993).
De méme, la présence d’acide okadaique étant suscep-
tible d’expliquer certains syndromes gastro-intestinaux
marqués (Lewis & Holmes, 1993), les dinoflagellés
toxiques du genre Prorocentrum, isolés de zones cigua-
tériques (P. lima dans I’Océan Pacifique et P. mexicanum
dans 1’Océan Atlantique), ont été associés au risque
ciguatérique (Durand-Clement, 1987). Finalement, il a

été montré que les toxines de 1’ichtyoallyenotoxisme
(intoxication hallucinatoire par poissons herbivores)
pourraient coexister avec les CTXs, notamment chez cer-
tains poissons ayant donné lieu a des cas de ciguatera
accompagnée de signes ébriohallucinatoires, dans
I’Océan Indien (Quod & Turquet, 1996 ; Lehane &
Lewis, 2000).

Les intoxications consécutives a 1’ingestion de tissus
de requins, qui sont distinguées de 1’intoxication ciguaté-
rique, sont plus précisément nommeées « carchatoxisme ».
Cependant, certaines toxines de requins (ou « carcha-
toxines ») ont été supposées liées au phénomene ciguaté-
rique. En effet, un empoisonnement par la chair et/ou les
visceres de requin, qui a provoqué 500 cas d’intoxication
dont 200 hospitalisations a Manakara (Madagascar) et
98 déces, est rapporté dans deux études : celle d’Haber-
mehl et al. (1994), qui évoque une intoxication ciguaté-
rique par un Carcharinus amboinensis (identifié sur des-
cription de la population), et celle de Boisier et al. (1995)
qui incrimine un C. leucas mais ne désigne pas I’empoi-
sonnement sous le terme de «ciguatera». Il faut noter
que les deux especes sont sympatriques et parfois confon-
dues. Les signes cliniques décrits dans les deux cas sont
similaires, e.g. a prédominance neurologique et d’une
sévérité exceptionnelle pour une ciguatera. Selon Boisier
et al. (1995), I’extrait de foie de Requin a provoqué chez
la Souris les signes classiques des CTXs mais s’est révélé
plus rapidement létal, évoquant ainsi I’effet des toxines
dites «a action rapide» des Antilles (Vernoux & Lewis,
1997 ; Pottier et al., 2003). Sa toxicité par gramme d’ex-
trait dépassait les niveaux rapportés pour des extraits de
foie de mureénes. Comme les CTXs, les carchatoxines A
et B isolées de cet extrait sont thermostables, liposo-
lubles et solubles dans les mélanges éthanol/eau ou
méthanol/eau (80/20). Il a néanmoins été possible de les
distinguer des CTXs par leur comportement chromato-
graphique. Bien que, faute d’'une détermination de leur
poids moléculaire, aucune comparaison de structure n’ait
pu étre réalisée (voir Boisier ef al., 1995), I’hypothese
d’une biotransformation des CTXs par les requins a été
proposée (Quod & Turquet, 1996).

LES ESPECES MAJORITAIREMENT A RISQUE :
LES POISSONS CARNIVORES DES ZONES
RECIFALES

Plus de 110 espéces de poissons, réparties a travers le
monde, ont été scientifiquement rapportées comme ayant
au moins une fois été ciguatoxiques (Halstead, 1978).
Les especes récifales de haut niveau trophique sont, en
trés grande majorité, les plus incriminées mais des par-
ticularités locales existent. Les noms d’espéces variant
selon les océans et les genres rapportés étant multiples,
seules les familles seront énoncées dans cette revue. Par
ailleurs, les données épidémiologiques récentes, qui rap-
portent les especes ayant entrainé une intoxication, ne
reflétent pas exhaustivement les toxicités pisciaires
puisque certaines especes, réputées toxiques depuis long-
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temps, ne sont plus consommées. C’est le cas, par
exemple, des anglais (Lutjanus bohar) et des murénes
(Gymnothorax spp.) en Nouvelle-Calédonie.

La ciguatera dans 1’Océan Pacifique est surtout portée
par les familles de carnivores que sont les Lutjanidae
(lutjans, anglais), les Muranidae (murenes), les Serrani-
dae (loches), les Sphyranidae (barracudas, bécunes), les
Carangidae (carangues) et les Scombridae (tazars). Le
cas de la Polynésie Frangaise, ou les Acanthuridae (chi-
rurgiens) provoquent de nombreuses intoxications, ne
semble pas général au Pacifique. Les Scaridés (perro-
quets), les Mullidae (barbillons), les Haemulidae (grosses
levres, casteix), les Mugilidae (mulets), les Lethrinidae
(becs de canne), les Labridae (napoléons) et les Balisti-
dae (balistes) y sont également cités (Bagnis, 1973). Les
gros spécimens de certaines de ces espéces sont aussi
potentiellement toxiques en Nouvelle-Calédonie (e.g. a
I’1le des Pins ou a Lifou).

Dans la zone des Caraibes, les principales familles
mises en cause sont les Lutjanidae (pagres), les Caran-
gidae, les Serranidae (mérous, vieilles), les Sphyranidae,
les Scombridae (maquereaux), les Muranidae et, dans
une moindre mesure, les Balistidae et les Labridae
(labres) (Bourdeau, 1992 ; Pottier et al., 2001). De fagon
générale, les herbivores sont trés peu, voire pas impli-
qués.

Dans I’Océan Indien, ce sont principalement les Ser-
ranidae, les Lutjanidae, les Carangidae, les Scombridae
et les Sphyranidae qui sont incriminés (Quod & Tur-
quet, 1996), mais des décés consécutifs a I’ingestion de
Scaridés ont été rapportés (Robinson ef al., 1999). Les
Lethrinidae, qui ont été impliqués dans les «pics» de
ciguatera observés entre 1996 et 1998, n’apparaissent
plus dans la liste des espéces a risque. Les Acanthuridae
et les Siganidae (marguerites), responsables de I’intoxi-
cation hallucinatoire, ne sont pas considérés comme étant
ciguatoxiques (Quod & Turquet, 1996).

En plus du risque sanitaire, 1’incidence du danger
potentiel de ces espéces est d’ordre économique. Alors
que la péche est une source importante d’alimentation et
d’activité dans les milieux insulaires, quelques genres
et/ou especes ont été interdits a la péche et/ou a la vente
dans certaines régions comme la Floride, le Queensland,
la Polynésie Francgaise ou I’ile de la Réunion. De méme,
dans les eaux de la Guadeloupe, la péche pisciaire est
réglementée depuis 1994 (arrété préfectoral n® 94-77bis
du 11 janvier 1994 ; Pottier & Vernoux, 2003). Ces inter-
dictions, comme les rejets volontaires des espéces citées,
pourraient, a terme, avoir une incidence écologique en
affectant 1’équilibre des populations.

LE TRANSFERT DES TOXINES DE LA MICROALGUE
A L'HOMME

Les travaux de Helfrich et Banner (1963), effectués sur
des poissons en captivité, ont montré qu’un poisson sain,
nourri de chair pisciaire toxique, devient a son tour
toxique, sans que cette toxicité se manifeste de facon

apparente. Ces travaux ont apporté une contribution
importante a la théorie du transfert des toxines via la
chaine alimentaire. Inversement, Banner et al. (1966)
ont montré qu’une alimentation atoxique, recue par des
lutjans (Lutjanus bohar) toxiques durant une période de
30 mois, ne suffit pas a abaisser leur toxicité, ce qui sug-
gere une lente élimination des toxines impliquées. Il est
maintenant clairement établi que les toxines sont d’abord
ingérées par les détritivores/herbivores qui se nourrissent
de gazons algaux et/ou de macroalgues recouverts de
G. toxicus, puis transférées aux niveaux trophiques supé-
rieurs via les espéces ichtyophages. Ce transfert s’accom-
pagne de biotransformations toxifiantes (voir « Les toxi-
nes responsables : les ciguatoxines»). A I'extrémité de
cette chaine se trouvent ’Homme et les autres grands
prédateurs.

LA SYMPTOMATOLOGIE DE LA CIGUATERA

Tableau clinique général

La toxicité des CTXs chez ’Homme est telle qu’une
symptomatologie peut se manifester a partir de 0,1 ppb
(partie par billion) d’équivalents P-CTX-1, soit 0,1 pg
(ou 10° mole) par kg de tissu pisciaire (Lewis, 1994).
Le tableau clinique de I’intoxication de type ciguatera se
caractérise par une combinaison évocatrice de manifes-
tations digestives, neurologiques, cardio-vasculaires et
générales, dont la nature et ’amplitude sont variables
(Sebat et al., 2004a). La phase de latence correspond au
temps séparant 1’ingestion du poisson ciguatoxique de
I’apparition des premiers symptomes. Elle varie de
quelques minutes a 48 heures suivant les cas décrits mais,
dans 90 % des cas, ne dépasse pas 12 heures (Ruff &
Lewis, 1994).

La phase «annonciatrice» de I’intoxication se carac-
térise souvent par des signes gastro-intestinaux, isolés ou
associés a des signes neurosensitifs. Ces troubles diges-
tifs, trés communs dans les Caraibes, sont parfois absents
dans les autres régions ou la symptomatologie s’amorce
par des signes d’ordre neurologique. Dans un contexte
apyrétique, on trouve classiquement un tableau constitué
par un malaise généralisé pouvant inclure des céphalées,
des vertiges et une hypersalivation, des nausées avec ou
sans vomissement, des douleurs abdominales suivies
d’une diarrhée aqueuse, et enfin des paresthésies, parti-
culiérement au niveau des extrémités et de la face, res-
senties comme des picotements, fourmillements ou engour-
dissements (Ruff & Lewis, 1994). La durée de cette
phase s’étend de quelques heures a quelques jours, les
troubles digestifs régressant spontanément ou en réponse
a un traitement symptomatique. Elle laisse alors place a
la phase d’état, plus caractéristique.

La phase d’état se manifeste en général sur une durée
de quelques jours a quelques semaines, mais peut se pro-
longer jusqu’a plusieurs mois. Cette phase est marquée
par I’apparition de symptdmes généraux et neurologiques
au premier plan, associés ou non a des signes cutanéo-
muqueux et gastro-intestinaux persistants. Lorsque ces
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derniers sont trés marqués, ils peuvent entrainer des
désordres hydroélectrolytiques. Les signes cardio-vascu-
laires et respiratoires, bien que rares, participent a la gra-
vité du tableau et nécessitent une prise en charge en unité
spécialisée. Dans les cas d’une intoxication impliquant la
C-CTX-1, les symptomes cardio-vasculaires (hypoten-
sion, bradycardie, bradyarythmie ou extrasystoles pou-
vant conduire au collapsus) sont dus a I’activation des
récepteurs muscariniques sous l’effet d’une libération
d’acétylcholine par les terminaisons nerveuses choliner-
giques terminales (Sauviat ez al., 2002). Ils se manifes-
tent d’une manicre différente selon les zones géogra-
phiques d’endémicité et représentent 10 a 50 % des cas
aux Antilles, sont moins fréquents dans la zone du Paci-
fique (12 % en Polynésie Frangaise ; 10 % a Hawaii; 9 %
aux lles Fidji) et ne sont que rarement observés en Aus-
tralie (Marquais & Sauviat, 1999).

Variabilité des symptomes chez ’Homme

Les troubles d’ordre neurologique ne sont pas tou-
jours observés au cours de I’intoxication ciguatérique
dans les Caraibes (Pottier et al., 2001) alors que, dans les
autres régions et malgré leur variabilité, ils sont constants
et orientent le diagnostic. Les troubles sensitifs, décrits
comme particulieérement génants, sont les plus évoca-
teurs. D’intensité variable, ils se retrouvent de fagon
quasi systématique (Ruff & Lewis, 1994) sous la forme
de paresthésies et acro-paresthésies, prédominantes aux
extrémités des membres, dans la région péri-buccale et
au niveau du nez, de dysesthésies superficielles caracté-
ristiques, telles que des décharges électriques a I’effleu-
rement de la peau, des sensations de brilure au contact
du froid (air, eau) ou une inversion de la sensibilité au
chaud-froid, et de signes sensitifs divers, comme une
sensation de golt métallique, un engourdissement du
palais et des gencives. Différents troubles neurosensitifs
(ébriété, hallucinations acoustico-visuelles, cauchemars
nocturnes) ont été décrits. Ces symptomes, plus spéci-
fiques a 1’Océan Indien, sont a rapprocher de ceux de
I’intoxication hallucinatoire rapportée dans cette région
(Quod & Turquet, 1996).

Les troubles moteurs prédominent au niveau distal et
vont de la simple fatigabilité musculaire a une myalgie
prononcée, pouvant occasionner une véritable ataxie
locomotrice. Une tétanie normocalcémique latente a été
diagnostiquée a I’issue d’une évaluation neurophysiolo-
gique de patients ciguatériques (Butera et al., 2000).
Dans les cas graves, la faiblesse musculaire peut attein-
dre le diaphragme et étre responsable de dyspnée. Une
arthralgie d’intensité variable, touchant préférentielle-
ment les grosses articulations, a été également décrite
(Ruff & Lewis, 1994).

Les signes généraux sont principalement caractérisés
par une asthénie plus ou moins marquée. Cette faiblesse
générale, associée aux troubles moteurs précédemment
cités, peut aller jusqu’a contraindre le sujet a 1’alitement
(Bruslé, 1997). Divers autres signes, tels que frilosité,
céphalées, odontalgies, tendance lipothymique, photo-
phobie, iridocyclite hypertensive, troubles de la vue,

hypersalivation, douleur a I’éjaculation ou abaissement
de la température rectale, sont parfois rapportés. Un pru-
rit, particulierement évocateur mais non constant, est a
I’origine du terme «gratte» communément utilisé en
Nouvelle-Calédonie pour dénommer la ciguatera. Lors-
que le prurit est intense et généralis¢, il donne lieu a des
Iésions de grattage pouvant s’infecter.

Le tableau ciguatérique évolue le plus souvent favo-
rablement, le taux de mortalité étant relativement faible
[0,1 a 1 % des cas rapportés selon Ruff & Lewis (1994)
et Habermehl ef al. (1994)]. Les signes digestifs s’amen-
dent en moyenne en 48 heures. Le prurit et les signes
sensitifs peuvent persister pendant plusieurs semaines.
L’asthénie et les douleurs musculaires ou articulaires
s’estompent lentement et cédent en général aprés un
mois. Cependant, elles peuvent se manifester pendant
plusieurs années et on parle alors d’intoxication chro-
nique a ciguatera qui évoque le syndrome de fatigue
chronique (Pearn, 1997). Certains auteurs rapportent des
cas dont les symptomes neurologiques ont persisté ou
sont réapparus aprés plusieurs mois (Chan, 1998). De
méme, des polymyosites sont survenues plusieurs mois,
voire plusieurs années, aprés une exposition ciguatérique
(Stommel et al., 1993).

Dans le cadre de ce tableau clinique global, il faut
noter que la symptomatologie prépondérante varie selon
les océans, i.e. selon les CTXs impliquées. Ainsi, les
symptomes provoqués par les P-CTXs et [-CTXs sont a
composante neurologique prédominante. Dans 1’Océan
Indien, en plus de ces symptomes, des déséquilibres et
hallucinations sont observés dans 16 % des cas (Quod &
Turquet, 1996). Dans la région des Caraibes, les symp-
tomes les plus marqués sont gastro-intestinaux. Pour une
région donnée, la symptomatologie de la ciguatera
semble aussi varier selon les familles pisciaires, voire
méme les especes, impliquées. En effet, s’il est mainte-
nant clairement établi que les toxines des carnivores sont
plus polaires et plus toxiques que celles des herbivores,
I’hypothése de I’existence de profils toxiniques spécifi-
ques a chaque espece a cependant été soulevée (Kodama
& Hokama, 1989).

Une variabilité interindividuelle de la réponse, entre
les convives d’un méme repas, n’est pas a exclure. En
effet, la « dose-seuil » provoquant une « gratte » peut étre
propre a chaque individu et il est fortement probable que
la dose ingérée varie selon chaque convive. De plus, les
antécédents ciguatériques ont leur importance puisqu’un
premier contact avec les toxines ne confére pas de pro-
tection. Au contraire, une sensibilisation est observée. En
effet, en cas de «récidive », les symptomes sont exacer-
bés (Glaziou & Martin, 1993) et peuvent apparaitre pour
de plus faibles doses de toxines que chez I’individu
exempt de tout contact ciguatoxinique. Ceci tient a la
lente élimination des CTXs due a leur forte lipophilie.
Bien que leur pharmacocinétique ne soit pas connue chez
I’Homme, I’é¢tude de leur élimination chez des poissons
montre que 30 mois de dicte atoxinique n’abaisse pas la
toxicité chez Lutjanus bohar (Banner et al., 1966). De
plus, la demi-vie des CTXs au sein de visceres de Gym-
nothorax javanicus a été estimée a 264 jours (Lewis et
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al., 1992). La nature du ou des tissus dans lesquels les
CTXs sont accumulées est encore inconnue chez I’Homme
comme chez les poissons. Cependant, insolubles dans
les graisses neutres, il est peu probable que les CTXs
soient accumulées dans les réserves adipeuses. Hahn et
al. (1992) ont suggéré une liaison des CTXs aux pro-
téines musculaires.

Particularités de ’intoxication : sa résurgence
et sa transmission

Probablement en relation avec une accumulation tis-
sulaire des CTXs, une réapparition tardive des symp-
tomes, notamment neurologiques, peut survenir plusieurs
semaines apres la rémission. Celle-ci se produit notam-
ment a la suite d’une consommation d’alcool, d’oléagi-
neux, ou encore de protéines de poisson sain, de poulet
ou de porc (Lewis & Holmes, 1993).

Divers cas de passage interindividuel ont été rappor-
tés, en particulier un passage de la mere a I’enfant lors
de la grossesse ou de I’allaitement (Lehane & Lewis,
2000). Du fait de la lipophilie des CTXs, leur passage a
travers la barriére placentaire est fort probable, ce qui a
été confirmé par plusieurs descriptions cliniques. C’est
ainsi qu’une détresse feetale, caractérisée par de curieux
mouvements violents et des frissonnements, a été obser-
vée suite a un épisode ciguatérique contracté par la mere
au terme de sa grossesse (Allsop et al., 1986). A la nais-
sance, 1’enfant, mis au monde par césarienne, souffrait
d’une paralysie faciale transitoire. Dans un autre cas de
ciguatera contractée cette fois au cours du second semes-
tre de la grossesse et malgré des mouvements foetaux
accrus ressentis une heure apres le repas incriming, le
nouveau-né n’était pas affect¢ (Fenner & Lewis, 2001).
Par ailleurs, plusieurs cas de douleurs génitales ressen-
ties apres 1’acte sexuel par le/la partenaire non intoxi-
qué(e) ont été rapportés (Ruff & Lewis, 1994).

DIAGNOSTIQUER LA CIGUATERA

Le diagnostic de ciguatera s’établit selon les critéres
cliniques précédemment décrits, le tableau associant clas-
siquement des troubles digestifs non spécifiques et des
signes neurosensitifs plus caractéristiques (e.g. paresthé-
sies péri-buccales, acroparesthésies et dysesthésies super-
ficielles, notamment au contact du froid). Le diagnostic
sera conforté par le caractére collectif des signes clini-
ques et confirmé par I’interrogatoire révélant la consom-
mation de poissons récifaux peu avant les premiers
signes. Les diagnostics différentiels a évoquer dans ce
contexte sont le tétrodotoxisme, une intoxication bacté-
rienne et I’intoxication histaminique, en particulier suite
a la consommation de scombridés a la fraicheur dou-
teuse. Dans 1’Océan Indien, la ciguatera peut étre confon-
due avec Iintoxication hallucinatoire.

A ce jour, le diagnostic de certitude ne s’opére pas en
routine. Cependant, dans les zones potentiellement endé-
miques ou des laboratoires de recherche s’intéressent a

la ciguatera, le test de toxicité aigué chez la Souris est
parfois réalisé sur un extrait obtenu a partir des restes du
repas incriminé. De plus, des concentrations quantifiables
de CTXs ayant pu étre détectées par une méthode ELISA
dans la bile d’un poisson intoxiqué, I’application d’une
telle détection aux liquides biologiques humains a été
envisagée (Fleming ef al., 1992). Suite a une intoxication
au Texas (CDC, 1998), des échantillons pisciaires ont été
envoyés a I’équipe hawaienne d’Hokama pour étre ana-
lysés a I’aide du test ”Cigua-Check™”, et la présence de
CTXs a été confirmée. Plus récemment, une étude pilote,
fondée sur le test mis au point sur des neuroblastomes
pour la détection de toxines spécifiques du CSSP (Man-
ger et al., 1993), a été appliquée au dosage des CTXs
dans le plasma humain (Matta et al., 2002). Cette étude
a permis de rejeter le diagnostic de ciguatera aigué pour
les témoins négatifs (patients n’ayant pas consommé de
poisson dans les 24 derniéres heures et développant ou
non une symptomatologie pouvant évoquer la ciguatera).
En revanche, les niveaux plasmatiques de toxines obte-
nus pour les cas symptomatiques et ayant consommé du
poisson, étaient d’une grande variabilité, méme parmi les
participants a un méme repas. Les auteurs ont soulevé les
problémes posés par la variabilité des doses consom-
mées, les antécédents ciguatériques mais aussi celle des
toxines impliquées. En effet, la maitotoxine et 1’acide
okadaique, qui ne sont pas des activateurs du canal Na*,
ne peuvent pas étre détectés par le test utilisé lors de cette
étude. De méme, le test de fixation spécifique et la chro-
matographie liquide a haute performance (HPLC) n’ont
pas permis de détecter les CTXs a partir d’extraits
d’échantillons sériques, plasmatiques ou urinaires de
patients intoxiqués a Cuba (Butera et al., 2000).

L’ABSENCE DE TRAITEMENT SPECIFIQUE

Médecine dite « occidentale »

Dans la médecine dite «occidentale», il n’existe pas
d’antidote spécifique connu a ce jour, et les traitements
sont symptomatiques ou de soutien (Sebat ef al., 2004a,
2004b). Bien que les signes gastro-intestinaux s’apaisent
en général assez vite et de fagon spontanée, ils peuvent
étre soulagés par des spasmolytiques, anti-émétiques
et/ou anti-diarrhéiques classiques. Une prise en charge
hospitaliére n’est nécessaire qu’en présence de désordres
hydroélectrolytiques importants. L.’état d’hydratation est
donc a surveiller, particulicrement chez les sujets a risque
(enfants et sujets agés). Les signes liés a une composante
nociceptive de la douleur (céphalées, myalgies et arthral-
gies) peuvent étre traités par des antalgiques de niveau I,
voire de niveau II. Les antihistaminiques sont proposés
dans le traitement du prurit (Allsop et al., 1986). Une
antibiothérapie locale peut étre nécessaire en cas d’infec-
tion des 1ésions de grattage. Lorsqu’il y a une atteinte
cardio-vasculaire, 1’atropine est utilisée pour traiter les
bradycardies. Dans le traitement des signes neurologi-
ques, diverses thérapeutiques ont été employées. Lors-
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qu’une activité anticholinestérasique était tenue pour res-
ponsable de la ciguatoxicité, la néostigmine a été utili-
sée avec un certain succes dans les formes graves (Ban-
ner et al., 1963). La similarité des symptomes entre
I’avitaminose B6 et la ciguatera a conduit a employer
cette vitamine dans le traitement de cette derniere. Plus
généralement, les vitamines B1, B6 et B12 a fortes doses,
ainsi que le gluconate de calcium a 10 %, ont souvent été
utilisés par voie intraveineuse (i.v.). L’utilisation de cor-
ticoides par la méme voie est également rapportée. Ainsi,
la méthylprednisolone a permis d’améliorer une poly-
myosite marquée (Stommel et al., 1993). L’utilisation de
stabilisateurs de membrane a également été proposée.
La lidocaine, qui bloque les canaux Na® sensibles au
potentiel de membrane, s’est montrée efficace par voie
parentérale pour atténuer les effets cardio-vasculaires de
la CTX chez le Chat (Legrand et al., 1985). Chez
I’Homme, trois cas traités par son analogue actif per os,
le tocainide, ont vu leurs signes neurologiques dispa-
raitre en deux semaines (Lange ef al., 1988). Dans les
formes chroniques, 1’amitriptyline (25 mg toutes les 12
ou 24 heures) ou la nifédipine (10 mg toutes les 8 heures)
ont également été proposées (Calvert et al., 1987) mais
n’ont été que d’une efficacité incompléte et inconstante.
La gabapentine a été utilisée avec succes pour traiter la
douleur et les paresthésies des formes chroniques.
Cependant, les symptomes sont réapparus rapidement a
I’arrét du traitement, ce qui a nécessité sa prolongation
(Perez et al., 2001).

Finalement, le D-mannitol hyperosmotique est treés
fréquemment employé pour traiter en urgence les
formes graves de ciguatera (Ruff & Lewis, 1994). Uti-
lisé par voie i.v. en solution a 20 %, a la dose de 1 g/kg
délivrée en 30 a 60 minutes, il est souvent réservé aux
formes justifiant une hospitalisation et améliore nota-
blement les symptomes neurologiques s’il est adminis-
tré dans les premiéres 48 heures qui suivent I’intoxica-
tion. Bien que son mécanisme d’action soit mal connu,
les hypotheéses d’une diminution de 1’affinité des CTXs
pour les canaux Na® ou d’une action par piégeage de
radicaux libres ont été écartées (Ruff & Lewis, 1994).
Son action serait, en partie, expliquée par un effet
osmotique (Benoit ef al., 1996). Cependant, le bénéfice
apporté par ce traitement est inconstant (Butera ef al.,
2000). De plus, I’é¢tude menée en double aveugle par
Schnorf et al. (2002), comparant ’effet du D-mannitol
a celui du soluté salin isotonique, conclut a une amé-
lioration de la symptomatologie non significativement
différente sur 24 heures. Ceci étant, ’utilisation du D-
mannitol par voie i.v. reste le traitement de choix dans
les formes graves, aprés correction de 1’éventuelle
déshydratation due aux pertes digestives que pourrait
aggraver ce diurétique.

Remeédes traditionnels

Traditionnellement, de nombreux remedes a base de
plantes sont employés contre la «gratte» et pres de
80 plantes, utilisées dans le Pacifique Ouest, ont été
recensées (Bourdy et al., 1992). Parmi ces remeédes,

I’infusion des feuilles d’Argusia argentea, dénommé
« faux tabac» en Nouvelle-Calédonie, est un reméde
populaire non seulement dans cette région mais aussi
dans le Pacifique (Bagnis, 1973 ; Halstead, 1978). Des
études préliminaires ont montré que ce remede pouvait
réduire les effets des CTXs observés, in vivo, chez la
Souris (Amade & Laurent, 1992) et, in vitro, sur les
axones myélinisés de Grenouille (Benoit ez al., 2000).
L’évaluation de I’activité de certaines de ces plantes par
un test réalisé in vitro sur des cellules de neuroblastome
de Souris est en cours.

CONCLUSION

La ciguatera est un phénomene écotoxicologique com-
plexe encore incomplétement €lucidé. En effet, les condi-
tions déclenchant la biosynthése des GTXs par certaines
souches de dinoflagellés du genre Gambierdiscus, sont
encore inconnues. Les recherches actuelles concernant la
ciguatera s’orientent ainsi vers le suivi épidémiologique
et le comptage des populations de G. foxicus, dans le but
de comprendre et prévenir les flambées ciguatériques.
L’implication d’autres especes de Gambierdiscus, mais
aussi d’autres microorganismes qui pourraient étre asso-
ciés a cette biosynthése, reste a démontrer.

De nombreuses études ont pour objectif de rechercher
une méthode fiable de détection des poissons ciguatoxi-
ques «sur le terrain». Elles sont majoritairement orien-
tées vers une détection de type immunologique, mais se
heurtent a la mauvaise immunogénicité et a la multipli-
cité des toxines responsables, dont les structures n’ont
pas encore toutes été élucidées.

Chez ’Homme, la symptomatologie de la ciguatera est
bien décrite mais encore méconnue dans les zones non
endémiques ou cette intoxication est mal diagnostiquée.
La ciguatera n’est encore traitée que de fagon sympto-
matique ou palliative. Les études cliniques permettant
d’évaluer de nouveaux traitements de fagon rigoureuse
restent complexes a mettre en ceuvre dans le cas de
I’intoxication ciguatérique. En effet, il est difficile de
réunir les cohortes de patients homogenes que ces études
nécessitent en raison des facteurs potentiels de variabi-
lité que sont la dose et la nature des toxines ingérées, la
sensibilité¢ individuelle aux CTXs et les antécédents
ciguatériques.
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