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INTRODUCTION

Le chat est parfois utilisé comme modeéle en expérimentation animale
pour des raisons scientifiques (quand on recherche I'homologie la plus stricte
possible entre le modele et I'espece cible, par exemple dans le cas d'un
médicament destiné a la médecine féline ; de plus les valeurs biologiques
de base sont bien connues et fiables dans cette espéce, qui présente moins
de variations entre les races que d’autres espéces comme le chien) ; des
raisons pratiques (hébergement, manipulation, possibilit¢ de disposer de
sujets de tout age et des deux sexes, respect possible des besoins
physiologiques, nutritionnels et environnementaux de I'animal) et des raisons
économiques : colt de l'animal a l'achat et a [Ientretien (alimentation,
hébergement, main d’ceuvre), colt de la quantité totale de produit a tester
(fabriqué en petites quantités donc d’autant moins cher que l'animal est

léger).

Parmi les exemples d’utilisation courante du chat en expérimentation
animale, on peut citer les essais (12, 14, 24, 64, 66) :
- Au bénéfice de son espéce : alimentation, vaccins, étiologie et traitement

de maladies félines, AMM d’'un médicament destiné au chat
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- Au bénéfice dune autre espéce : essentiellement de [I'homme, par
exemple dans I'étude :

- des anthropozoonoses : toxoplasmose, giardiose, « maladie des griffes
du chat ».. ;

- de la cancérologie : leucémie, adénocarcinome mammaire, carcinome
cesophagien (seule espéce domestique atteinte, a prior), carcinome
épidermoide des chats blancs... ;

- du SIDA grace a une similitude entre HiV et FiV ;

- du systéme cardiovasculaire : hypertrophie  ventriculaire et
athérosclérose ou oto-rhino-laryngé (traumatismes auditifs dus a un
bruit violent)

- des affections digestives (ulceres, néoplasmes) ;

- des maladies oculaires : la dégénérescence centrale de la rétine du
chat rappelle la DMLA humaine ;

- du vieillissement : néoplasmes, urolithiases en phase terminale...

- de Ila toxicologie : surtout les derniéres étapes expérimentales

nécessaires pour I'obtention dAMM

En ce qui concerne plus particulierement les essais toxicologiques, il est
important de noter d’'emblée qu’aucune espéce animale ne constitue un bon
modéle pour le métabolisme hépatique humain (GREGUS, 1983), et rappeler
les dangers de [I'extrapolation des résultats d’étude du métabolisme d’un

xénobiotique d’une espece a une autre.
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Le but de cette thése est de montrer a travers deux exemples [utilité
gu’a pu avoir ou a encore le chat lors d’intoxications humaines massives
d’origine alimentaire (et plus particulierement piscicole), pour des toxiques
sujets a une bioaccumulation le long de la chaine alimentaire et communs

au chat et a 'homme.

Nous rappellerons tout d’abord les particularitts métaboliques et
comportementales de I'espéce féline pouvant conduire a son intoxication.
Puis nous étudierons I'exemple des intoxications au méthylmercure a travers
la description d’'une maladie fondatrice en toxicologie environnementale, la
maladie de Minamata. Enfin nous nous pencherons sur l'exemple de la
ciguatera, causant encore de nombreux cas d’intoxication chaque année dans

les zones tropicales.
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1| Particularités métaboliques et comportementhleshat

Partie 1 : Particularités métaboliques et comportementales

du chat pouvant conduire a son intoxication

1. Particularités pharmacologiques du chat

1.1. Défauts dans les voies de biosynthese des

xénobiotiques

Rappelons tout d’abord que parmi les réactions de biotransformation de
xénobiotiques on distingue des réactions de dégradation (notamment
d’oxydation) et des réactions de conjugaison (glucuronoconjugaison entre
autres). Les réactions d’oxydation font surtout intervenir le systéme des

monooxygénases cytochromes P 450 dépendantes.

Chez le chat, il existerait des déficiences en méthylation et
hydroxylation, a l'origine de problemes d’activation de prodrogues ou d’une
sensibilité particuliere a certaines substances, comme le chloramphénicol.

(24)
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1| Particularités métaboliques et comportementhleshat

1.1.1. Glucuronoconjugaison .

La glucuronoconjugaison, concernant en particulier les composés
phénoliques, facilite normalement I'élimination par voie urinaire ou biliaire,
grace a l'ajout d’un groupement carboxylique.

Elle fait intervenir I'acide glucuronique activé en UDPGA (ou Uridine
DiPhosphoGlucuronic Acid), avec comme substrats les fonctions alcools,
phénols, acides carboxyliques, amines et thiols. Elle a lieu au niveau des
microsomes hépatiques grace a des glucuronyltransférases. Par exemple
pour un alcool ROH, cette transformation fait intervenir les étapes
suivantes (66) :

(1) ATP + UDP ------- > UTP + ADP
(2) UTP + G1P ------- > UDP-glucose + PP
(3) UDP-glucose (+ NADH) ------- > UDP-acide glucuronique

(4) UDP-acide glucuronique + ROH ----> UDP + R-O-acide glucuronique

Il existe chez le chat un défaut d’activité de la glucuronyltransférase
(24, 66), notamment pour les composés phénoliques, les acides et les
amines aromatiques, comme l'acide benzoique, I'acide acétylsalicylique ou le
paracétamol. Une étude sur ['élimination urinaire du paracétamol dans
diverses especes a montré que moins de 3% est excrétée sous forme

glucuronoconjuguée dans les urines félines, contre 50 a 60% chez le chien
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1| Particularités métaboliques et comportementhleshat

et ’lhomme. Un chat sain excréte seulement des traces de glucuronides dans
ses urines mais de plus grandes quantités dans la bile. (66)

L’animal utilisera alors comme voies de substitution la sulfoconjugaison
ou I'hydroxylation par le cytochrome P 450. Ces voies de métabolisation sont
souvent moins efficaces ou aboutissent a la formation de métabolites
toxiques (par exemple de méthémoglobine lors dingestion de paracétamol).

(24)

Une étude portant sur le paracétamol suggére que ceci pourrait étre
li€ a un probléme de concentration de cette enzyme ou d’affinité pour le
substrat (17), tandis qu'une autre étude ayant pour sujet I'acétaminophéne
montrait un taux hépatique d’'UGT de forte affinité pour cette molécule
remarquablement bas, comparativement a d’autres especes, la différence
étant suffisamment significative pour expliquer le déficit /in vivo de
glucuronoconjugaison et la susceptibilité a I'intoxication par cette substance
chez le chat. (18)

Dans une troisiéme étude de cette UDP-glucuronyltransférase (UGT),
ilIs ont mis en évidence un pseudogéne codant pour cette enzyme, appelé
UGT1A6, qui réduit la diversité des isoformes de I'enzyme UGT1A dans le
foie, par rapport aux autres mammiféres. Cette différence serait le reflet du
régime strictement carnivore des félins et donc de leur exposition réduite aux

phytoalexines. (19)
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1| Particularités métaboliques et comportementhleshat

On observera ainsi chez le chat des retards d’élimination de certains
médicaments et un allongement de leur demi-vie et de leur durée d’action,
responsable d’'un accroissement de toxicité (approximativement équivalent a
un surdosage) (24) ; I'élimination est réduite mais le volume de distribution

est le méme. (66)

Sa déficience en glucuronoconjugaison l'expose a des intoxications par

les hydrocarbures aromatiques et les dérives phénoliques, notamment

I'aspirine et |la phénylbutazone. (66)

A noter que les substances métabolisées par glucuronoconjugaison ne
sont pas pour autant toutes toxiques chez le chat. En effet, la déficience
existe seulement pour certaines familles de glucuronyltransférases, ayant
pour substrats les phénols, acides et amides carboxyliques. Les composés a
grande marge de sécurité, méme s’ils s’accumulent, provoquent peu d’effets
indésirables. En outre, les molécules peuvent étre suffisamment métabolisées
par d’autres voies, notamment par sulfoconjugaison, bien développée chez le

chat, méme si certains systemes semblent facilement saturables. (66)
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1| Particularités métaboliques et comportementhleshat

Ester Chien 60%

Glucurono- glucuroconjugué  Chat 40%

conjugaison Homme 15%

Acide —> Acide Glycocollo- Acide Chien 15%
acétylsalicylique  salicylique conjugaison > salicylurique  Chat 50%
Homme 75%

Oxydation Acide Chat ~0%

gentistique Homme 1%

Figure 1 : Prépondérance relative des voies métaboliques de l'aspirine selon
les especes (adapté de 14)

1.1.2. Acétylation :

Elle est plus efficace que chez le chien, le chat éliminera donc plus
rapidement certains composés (comme le diltiazem), alors qu’il sera plus
sensible aux xénobiotiques pour lesquels l'acétylation constitue une voie
d’activation (comme le procainamide). (24)

La famille enzymatique incriminée dans [lacétylation, appelée N-
acétyltransférase (NAT), existe chez 'Homme et la plupart des Mammiféres
en deux enzymes, appelées NAT1 et NAT2. A partir de I'exemple de
'acétylation de l'arylamine cytosolique, il a été montré que le chat et les

grands félins ne possédent qu’'une seule NAT, similaire au niveau de la
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1| Particularités métaboliques et comportementhleshat

spécificité pour le substrat, de l'immunogénicité et de la séquence codante

d’ADN a la NAT1 présente chez I'Homme. (72)

1.2. Sensibilité des érythrocytes a I'oxydation

Lors d'un stress oxydatif, I'hémoglobine est oxydée chez le chat en
méthémoglobine. Une sensibilité¢ sélective de [I'hémoglobine féline B par
rapport a I'hémoglobine A a été observée, suggérant la possibilité de
variations individuelles, en fonction des proportions d’hémoglobines A et B de
chaque chat. (66)

Plusieurs mécanismes pourraient expliguer la formation de
méthémoglobine chez le chat : faible concentration ou faible activité de
'enzyme intracellulaire méthémoglobine réductase, métabolisation rapide de
certains composés en métabolites toxiques, richesse de I'hémoglobine féline
en groupements thiols la rendant plus réactive, ou encore déficience en

enzymes intracellulaires de conjugaison avec le glutathion. (66)

L’hémoglobine féline présente deux particularités a noter.

Tout dabord Ila présence de groupe thiols, qui la rend
approximativement 2 a 3 fois plus sensible a I'oxydation. (24, 66) lls seraient
au nombre de 8 ou 10, voire jusqu’a 20 (contre 2 chez le cheval et 'homme

et 4 chez le chien). (66)
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La deuxiéme particularité spécifique est la sensibilité unique 10 fois
supérieure a la dissociation en dimére a partir de la configuration
tétramérique normale, par oxydation des groupements thiols en liaison
disulfure. Cette dissociation peut se poursuivre jusqu'au stade du monomere
et est alors irréversible.

Ainsi, lors d’'un stress oxydatif intense, I'hémolyse entraine la formation
d’inclusions cytoplasmiques (corps de Heinz) dans les hématies. (24, 66) Ces
corps de Heinz de grande taille alterent la déformation des globules rouges,
qui ne peuvent alors plus traverser la microcirculation de la rate. lls sont
alors piégés dans celle-ci et détruits par les cellules réticulo-endothéliales le

long des sinusoides spléniques. (66)

Des empoisonnements peuvent aussi survenir en clinique, lors de
surdosages liés a la petite taille de cet animal et donc d’extrapolations
erronées de posologies médicamenteuses, par exemple avec la morphine et
les opiacés. La posologie usuelle de la morphine par voie intraveineuse chez
le chien est ainsi de 0.1 a 0.5 mg/kg, alors que chez le chat elle est de
0.05 a 0.2 mg/kg, un surdosage pouvant entrainer une excitation intense de

'animal, ou au contraire une torpeur, une hypotension, une bradycardie, voire

une dépression respiratoire. (5)
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2. Spécificités alimentaires du chat

Le chat est resté physiologiquement un carnassier strict, sans doute en
partie parce qu’il a été domestiqué plus tardivement que le chien. Son
régime alimentaire doit donc comporter une proportion élevée de denrées
d’origine animale, source de protéines, d’acides aminés, d’acides gras et de

micronutriments dont I'apport exogéne et donc alimentaire est impératif. (58)

2.1. Besoin en protéines et acides aminés

On estime que les chats ont des besoins quotidiens en protéines de
l'ordre de 30 %, mais les chatons se développent bien avec une ration
comportant 15 % de protéines a la condition que la qualité et la balance
des acides aminés soient correctes. (12)

Le chat présente un besoin azoté d’entretien élevé, traduisant son
incapacité a moduler l'activité de certaines transaminases, des enzymes du
cycle de l'urée et surtout d’enzymes associées au catabolisme des acides

aminés. (58)

I présente en effet un besoin strict en certains acides aminés,
notamment en arginine, qu’il ne peut pas synthétiser, et en acides aminés
soufrés comme la méthionine et la cystéine, utiles dans la pousse du poil, la
production de phéromones urinaires et la synthése de taurine (la synthese

de cette derniere étant limitée par la faible activité de I'enzyme appelée
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acide cystéine-sulfinique décarboxylase). (24) Une déficience en taurine est
responsable d'une rétinopathie dégenérative et une déficience en arginine

conduit a une intoxication mortelle a lammoniaque. (12)

méthionine

|

homocystéine

vit. B6 cystathionine

félinine b-synthétase

cystathionine

ac. mévalonigue vit. Bél y-cystathionase

pyruvate cystéine
désulhydrase l

acide cystéinesulfinique

vit. B6 | ac.cystéinesulfinigue
acide cystéique décarboxylase

hypotaurine
vit.B6
ac. cystéigue décarboxylase taurine

Figure 2 : Métabolisme des acides aminés soufrés et voies de la synthese
de la taurine chez le chat (adapté de 58)
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2.2. Métabolisme des glucides, lipides et acides gras

On peut noter l'activité quasi-nulle de la glucokinase, en conséquence
de quoi [I'hépatocyte du chat ne peut pas capter de glucose. Une
néoglucogenése intense pallie ce manque. (58, 24) Le chat est toutefois apte
a digérer efficacement des quantités modérées de glucides (amidons, lactose,
saccharose...) bien que, comme chez la plupart des carnivores, le glucose
ne représente qu’'une faible part du flux énergétique absorbé au niveau

intestinal. (58)

Un chat peut consommer quotidiennement jusqu'a 30 grammes de
graisse sans l'apparition d'effets néfastes. Alors que les chats trouvent les
régimes riches en graisses les plus savoureux, ils sont néanmoins
extrémement sensibles méme aux plus petites traces de rancidité des
graisses. Cela peut expliquer le fait qu'ils refusent de manger certaines
nourritures commerciales méme si elles contiennent des quantités adéquates
de graisse. (12)

De plus il faut faire attention a la teneur de l'aliment en acides gras
insaturés. (66) Notons qu’il manque au chat I'enzyme nécessaire pour
synthétiser I'acide arachidonique a partir de I'acide linoléique. L’apport d’acide
arachidonique dans la ration est donc indispensable, car il participe a

I'agrégation plaquettaire et joue un rdle dans la reproduction. (24)
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2.3. Vitamines et éléments minéraux

De méme, le chat a besoin d’un apport en vitamine A, contenue dans
la viande. Cette vitamine ne peut étre synthétisée a partir du béta-carotene
comme chez les autres carnivores, le chat ne possédant pas I'enzyme
(caroténase) nécessaire. (24) Quelques cas dhypervitaminose A ont été
décrits, entrainant principalement une hyperesthésie, une rigidité progressive
et des problémes dermatologiques. A linverse, une hypovitaminose E

entraine la maladie de la graisse jaune, ou panstéatite. (66)

Les chats ont, de plus, des besoins exceptionnellement élevés en iode,
jusqu’a 2 mg/kg/j (contre 0.1 a 1 mg/kg/j dans les autres especes animales).
La carence en iode affecte les capacités de reproduction, le développement

du cerveau, la croissance et entraine des risques pour la descendance. (12)

lls sont aussi apparemment sensibles aux excés de magnésium, un
élément qui a été associé, avec la nourriture seéche et I'excrétion d'eau dans
les féces, au développement de calculs urinaires, de cystite et d'urétrite dont
I'ensemble constitue ce qu'on appelle les maladies du bas-appareil urinaire

félin. (12)

31



1| Particularités métaboliques et comportementhleshat

3. Particularités éthologiques : curiosité, méfiance et instinct de

prédation

Le chat domestique (Felis catus) fait partie d'une petite espece du
genre Felis qui, comme les autres membres de ce groupe, est en méme
temps carnivore et prédateur.

Les chats se meuvent rapidement sur de courtes distances et ils
possedent des aptitudes bien développées pour grimper et pour bondir ;
cependant, ils sont enclins a la sédentarité et ils n'ont pas besoin d'exercice
considérable ou régulier pour se maintenir en bonne santé. (12)

Le chat a réussi, apres plusieurs milliers d'années de cohabitation
intime avec I'homme, a demeurer trés fortement territorial, indépendant,
essentiellement antisocial et méfiant, surtout vis a vis de la nouveauté
(néophobie), ce qui lui évite parfois une intoxication, 1a ou un chien se
précipiterait plus facilement pour « tester » I'objet ou la substance innovante.
(12)

Bien qu'il soit considéré comme un animal de compagnie et/ou un
prédateur essentiel dans le controle des populations murines, le chat n'a pas
été sujet a un élevage sélectif ni a une domestication intensive et, en
conséquence, il a réussi a maintenir sa préférence pour la sédentarité ou,
tout au plus, pour agir en petits groupes a l'intérieur desquels les membres

agissent d'une facon trés autonome. (12)
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L'établissement d'un ordre social (hiérarchie) chez les chats est
rudimentaire et les communications sont trés limitées, se résumant presque
uniquement a des postures corporelles qui avertissent en quelque sorte les
autres chats qu’ils doivent garder leur distance. C'est ainsi que, parce qu'il
n'existe pas de hiérarchie, les chats peuvent étre groupés sans difficulté a la
condition qu'on leur fournisse suffisamment de cachettes et d'espace pour
qgu'ils puissent s'éloigner les uns des autres lorsqu'ils en ressentent le

besoin. (12)

Son mode de vie et sa curiosité le mettent en contact avec divers
produits ménagers et plantes ornemenltales, au cours de sa toilette
minutieuse il peut ingérer des insecticides ou des particules de plomb
souillant son poil. Enfin, son tempérament de chasseur rend possible des

intoxications secondaires par les anticoagulants et autres pesticides. (66)

Si les intoxications aux produits ménagers sont plutét rares, mais
souvent graves, celles par les plantes d’intérieur sont généralement bénignes
mais assez courantes. Le chat s’intéresse en effet autant que le chien aux
plantes d’intérieur, alors qu’il est plus prudent que Ilui vis-a-vis d’autres
toxiques. Une vingtaine de plantes sont vraiment dangereuses, notamment
dans les familles des Aracées (Dieffenbachia et Philodendron), des Ficacées
(Ficus), les Euphorbiacées (Poinsettia et Croton) ou encore les Pins.

L’animal, jeune le plus souvent, machonne et avale les plantes lors de jeux
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ou lorsqu’il s’ennuie en I'absence du propriétaire. La quantité ingérée est
généralement faible, le golt amer ou les bridlures consécutives au

machonnement limitant la volonté d’ingestion. (66)

Notons également que du fait de sa toilette réguliére, le chat peut
€également ingérer des toxiques présents sur son pelage en se léchant, ce
qui est par exemple souvent le cas lorsque le chat entre en contact par
accident ou par méconnaissance du propriétaire avec de la perméthrine,
molécule souvent présente dans les colliers ou sprays anti-ectoparasites pour

chiens mais pouvant étre mortelle pour le chat.

Enfin, un autre mode d’intoxication courant dans cette espece est di a
linstinct de chasse. Si le chat a été domestiqué au départ pour ses
compétences de chasseur, 'homme utilise aujourd’hui d’autres moyens de

lutte contre les nuisibles qui peuvent se retourner contre le chat... (66)
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CONCLUSION DE LA PREMIERE PARTIE

Au niveau métabolique, le chat présente un défaut de
glucuronoconjugaison et une saturation de la sulfoconjugaison, qui expliquent
la toxicité dans cette espéce de certains composés . aspirine,
phénylbutazone, acide flufénamique, acide benzoique et autres composés
benzéniques. De méme, la sensibilité accrue de son hémoglobine au stress

oxydatif explique les intoxications au paracétamol et a la benzocaine.

Le chat présente également des particularitts comportementales
intéressantes, tant du point de vue alimentaire (risques d’intoxication par le
mercure, hypovitaminose E et hypervitaminose A), que du fait de sa
curiosité, qui lincite a goulter /éthylene glycol (ayant un godt sucré), certains
produits ménagers (savon, détergents anioniques ou cationiques, décolorants,
huile de pin, composés phénoliques et goudrons, térébenthine..), ou encore
les plantes d’appartement. Sa méfiance et sa néophobie semblent malgré
tout lui épargner de nombreuses occasions de s’intoxiquer par rapport a
d’autres especes animales. En faisant sa toilette, le chat peut également
ingérer des /nhibiteurs des cholinestérases, des pyréthroides, de [amitraz...
Son instinct de chasse le prédispose aux empoisonnements par les

pesticides organochlorés, les anticoagulants, ou encore /e métaldehyde.
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Enfin, il est également intéressant de remarquer que le caractéere
indépendant du chat limite la quantité d’informations dont nous disposons en
matiére d’intoxications, comparativement au chien, car le félin intoxiqué va
fréequemment soit mourir a I'écart, soit ne rentrer chez lui qu'une fois rétabli.

(66)

Nous allons a présent voir a travers deux exemples de toxiques
communs au chat et a 'lhomme en quoi le félin a pu ou peut encore étre

utile pour détecter ou prévenir ces intoxications chez I'humain.
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Partie 2 : Le chat et les intoxications par le méthylmercure :

la maladie de Minamata

Le mercure est un métal que l'on trouve a I'état naturel dans I'écorce
terrestre sous forme de dép6t de minerai rouge vermillon appelé cinabre. Le
mercure se retrouve sous trois formes différentes : élémentaire, inorganique
et organique.

* Le mercure métallique ou élémentaire (Hg+ ou Hg2+) se trouve sous
la forme d’un liquide argenté et luisant qui émet une vapeur incolore et
inodore a la température ambiante. Les propriétés uniques du mercure
élémentaire comme sa conductivité et son coefficient d’expansion le rendent
utile pour nombre d’utilisations spécialisées (par exemple dans certains
thermometres). (34)

* La combinaison du mercure élémentaire a certains éléments comme
le soufre, le chlore ou l'oxygéne peut entrainer la formation de composés
inorganiques, généralement connus comme des sels de mercure. (34)

* La combinaison du mercure élémentaire au carbone et a I'hydrogéne
entraine la formation de composés de mercure organique. Dans
'environnement, certains micro-organismes (bactéries et champignons) de
méme que des processus naturels peuvent transformer une forme de

mercure en une autre. (34)

39



2| Méthylmercure et maladie de Minamata

Le méthylmercure est une forme organique de mercure. Certains
procédés biologiques comme [l'activité bactérienne dans les végétaux et les
sédiments au fond des lacs, des rivieres et des océans peuvent transformer
le mercure élémentaire en méthylmercure, la forme la plus toxique et la plus
biocumulative. Les niveaux de méthylmercure chez l'animal augmentent en
aval de la chaine alimentaire, du plancton aux poissons de grande taille, aux

oiseaux et aux mammiferes, y compris les humains. (34)

Les principales sources d’émissions anthropiques de mercure sont la
combustion de ressources fossiles (particulierement les usines alimentées au
charbon), [I'exploitation miniere et la fusion des métaux de base, la
production de chlore et la soude caustique utilisée dans l'industrie des piles
a oxyde mercurique, la production de ciment, lincinération des déchets
municipaux et médicaux. En outre, I'élimination inappropriée des produits
contenant du mercure comme les tubes fluorescents, les lampes a décharge
a haute intensité, les lampes a vapeur de mercure, les thermométres et les
thermostats au mercure ainsi que les déchets d’amalgames dentaires
risquent d’entrainer des émissions de mercure dans les sites d’enfouissement
municipaux. Le méthylmercure peut également provenir de [Iactivité
bactérienne des sols submergés aux nouveaux sites de barrage
hydroélectrique et autres secteurs inondés pour ensuite étre rejeté dans le

réseau hydrographique. (34)

40



2| Méthylmercure et maladie de Minamata

Incinération de

s
corribustibles _pv apev de Hgﬂ ——

H l ossiles et de déchets élémentaire :

Podsson d

I'Hormme

SEDIMENT [B

encune
Sourees natuselles o Mesnase Mezmaze - -
Elérnentaive  inormamique 4 (OITAUGUE
Bactéses

Figure 3 : Cycle du mercure dans I'environnement (adapté de 52)

D’un point de vue toxicologique, les formes les plus importantes sont
la forme métallique, les formes inorganiques divalentes et les composés du

méthylmercure. (70)

Le mercure élémentaire (Hg°) a une pression de vapeur saturante tres
élevée, la vapeur dégagée causant un grand nombre d’intoxications par
inhalation. La forme « classique » d’empoisonnement par le mercure est
caractérisée par trois signes principaux, qui sont des trémulations, de

I'éréthisme et une gingivite. L’éréthisme mercuriel est caractérisé par des
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changements de comportement et de personnalité (comme une timidité
excessive), de l'excitabilité, une perte de mémoire et des insomnies. Des
études portant sur une exposition a des niveaux proches de 0.05 mg/m”3 ou
plus faibles ont montré que les troubles affectaient alors les tubules rénaux,
les patients se plaignant également de fatigabilité excessive en présentant
des trémulations subcliniques dans les doigts, des EEG anormaux et des
performances  affaiblies lors de tests neurocomportementaux et

neuropsychologiques. (70)

Les troubles provoqués par une intoxication au méthylmercure sont

développés plus loin dans ce chapitre.

1. Historigue des intoxications par le mercure et ses dérivés

Notons tout d’abord qu’elles ne sont pas récentes : Pline le Vieux (23-
79 avant J.-C.) rapportait déja des cas d’intoxications de mineurs ibéres au

sulfure de mercure (HgS). (69)

1.1. Le syndrome Hunter-Russel

En 1863, peu aprés la premiere syntheése de mercure organique, trois

chercheurs travaillant sur ces composants furent gravement atteints. (69, 78)
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L'un d’eux, agé de 30 ans, avait été exposé au diméthylmercure pendant 3
mois : incapable de se tenir debout sans support, il présentait une faiblesse
générale, un engourdissement des mains, une baisse de la vision et une
gingivite. Son état s’aggrava rapidement : deux semaines apres le début des
symptdmes il décédait, aprés une semaine dans le coma. Une autre des
victimes, agée de 23 ans, n‘avait été en contact que 2 semaines avec le
diméthylmercure. (78)

Par la suite, un traitement contre la syphilis fut mis au point en 1887
en Allemagne a base de diméthylmercure, mais fut trés vite abandonné en
raison de sa tres grande toxicité. Cette observation amena aux premiéres
expériences connues sur les chats. Les symptdbmes décrits incluaient une
incoordination, observée surtout chez le lapin, et une paralysie motrice notée
chez le chien et le chat, ainsi que des trémulations, une hyperesthésie et la

perte des différents sens (cécité, anosmie, surdité). (78)

En 1940, HUNTER et son équipe décrivirent quatre cas d’intoxication
au méthylmercure chez des ouvriers exposés industriellement a ce composé.
lls présentaient des signes de paresthésie, déficits sensoriels, surdité, ataxie
cérébelleuse et une restriction progressive du champ de vision. Ces
symptdmes furent dés lors connus sous le nhom de syndrome Hunter-Russel.
(69) Notons que l'une des victimes continua de présenter des symptdmes
(surtout de lataxie) pendant 15 ans aprés la fin de I'exposition au toxique.

(78)
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1.2. La maladie de Minamata

C’est le 1ler mai 1956 que fut rapportée pour la premiere fois une
épidémie neurologique sévére parmi les résidents de la baie de Minamata,
située sur la coéte sud-ouest de lile de Kyushu, dans la préfecture de

Kumamoto, au Japon. (69)

C. Minamata and Shiranui Sea
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Figure 4 : Carte du Japon (A), de lle de Kyushu (B) et localisation de
Minamata (C) sur la c6te de la mer Shiranui (59)

Touchant principalement les pécheurs et leurs familles, cette épidémie
fut identifite comme un syndrome Hunter-Russel causé par le méthylmercure
présent dans les poissons et coquillages de la baie consommés dans les

environs, lui-méme déversé par une usine locale, baptisée Chisso. (69)
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1.2.1. Découverte de lorigine de la maladie :

En 1956, le Dr Hosokawa, directeur de [I'hépital de Minamata, qui
signala aux autorités publiques de santé de la préfecture de Kumamoto une
mystérieuse maladie ayant tué deux jeunes sceurs d’une fagon brutale et
inexpliquée. Avant ce cas, les mémes médecins avaient déja observé
quelgques cas sporadiques présentant les mémes symptdomes : démarche
anormale, dysarthrie, ataxie, faiblesse générale et diminution du champ visuel
principalement. Les cas les plus graves tombaient dans le coma, ou bien
présentaient une bipolarité : confusion mentale, somnolence et stupeur, ou

grande agitation et agressivité. (69)

Aprés le rapport officiel du Dr Hosokawa, un comité fut créé pour
étudier ce phénoméne, composé de représentants de la ville de Minamata,
de I'hépital municipal, de I'hépital affilié a I'usine Chisso et de I'association
médicale de Minamata. Appelé « Kibyou Taisaku Commitee », ce qui se
traduirait littéralement par « comité contre la maladie mystérieuse », il
retrouva 30 cas similaires dans les mois précédents, le 1° cas recensé
remontant a décembre 1953 (voir figure 5). Plus de 30 % de ces cas
avaient été fatals. Parmi les familles touchées, on notait é€galement une
augmentation inexpliquée de naissances de bébés malformés, sans qu’on ne
sache encore si c’était en rapport avec les symptdmes observés chez les

adultes ou non. (69)
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Number of cases by month (J)
Cumulative number of cases (m)

122 46810122 46810122406 81012

1953 1954 1955 1956

Figure 5 : Apparition des premiers cas reconnus de maladie de Minamata :

nombre de cas par mois et nombre de cas cumulés. La fleche indique le

cas a partir duquel le Dr Hosokawa aurait décidé de signaler cette maladie
mystérieuse. (78)

En aodt 1956, la Faculté de Médecine de I'Université de Kumamoto fut
appelée a rejoindre le comité, qui fut dés lors appelé « groupe d’étude de
’Université de Kumamoto ». Les premiéres constatations épidémiologiques
montréerent I'absence de corrélation avec une certaine catégorie d’age, la
maladie touchant des familles entiéres, 'absence d’une origine infectieuse et

la salubrité de I'eau des puits, utilisée par la plupart des victimes. (69)

Les scientifiques noterent bien que 90% des familles impliquées étaient
en relation avec la péche dans la baie, et consommaient tous les jours de

plus ou moins grandes quantités de poissons issus de cette péche (parfois
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plusieurs centaines de grammes et jusqu’a 1 kg par personne et par repas).
lls remarquerent aussi que durant la période de 1953 a 1956, 50 chats
parmi les 61 vivant dans ces familles étaient décédés, apres avoir présenté
des symptdbmes similaires a ceux de leurs propriétaires : ataxie, lenteur
anormale des mouvements ou encore pertes d’équilibres. Certains couraient
en rond ou miaulaient hystériguement, des « suicides » de chats sautant

dans la baie du haut des falaises furent méme souvent mentionnés. (69)

Le groupe d’étude s’orienta donc vers une origine alimentaire du
phénomene, et conclut fin 1956 qu’'un « agent toxique non identifié contenu

dans le poisson » était responsable de la maladie. (69)

Il fallut encore quelques temps avant d’identifier cet agent. En effet, le
manganése fut tout d’abord suspecté en novembre 1956, puis le sélénium en
avril 1957 et le thallium en 1958 : cependant aucun lien avec la maladie ne
put étre établi, ni a travers les expériences alimentaires effectuées, ni a
travers les observations cliniques et anatomopathologiques. (78)

Finalement, c’est en 1957 que le mercure organique fut suspecté pour
la premiere fois. C'est a partir de I'observation de Iésions des couches de
cellules granuleuses du cerveau que le Professeur Takeuchi, du département
de pathologie de I'Université de Kumamoto, pensa a une intoxication par le
monoxyde de carbone ou par le mercure, puis rapprocha les observations de

celles effectuées par Hunter et Russell. Bien que le groupe d’étude ne fut
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pas capable, a I'époque, de détecter le mercure par une analyse chimique,
'équipe de Takeuchi réussit a identifier le mercure histologiquement, en
1959. (78)

Plus tard, lorsqu'une analyse chimique des niveaux de mercure fut
rendue possible, les produits de la mer de la baie de Minamata montrérent
un haut taux de contamination au méthylmercure (de 5.61 a 35.7 ppm),
tandis que les cheveux des pécheurs de la région et de leurs familles
présentaient de trées hauts taux de mercure, jusqu’a 705 ppm. (38) En 1960,
ce taux de mercure dans les cheveux était de 10 a 20 fois supérieur a celui
observé dans des zones non polluées de la méme préfecture de Kumamoto.

(60)

Cependant, il fallut encore plusieurs années pour montrer que le
mercure inorganique provenait des eaux usées rejetées dans la baie par la
compagnie Chisso Hiryo, un grand complexe chimique basé dans la ville de
Minamata, et était méthylé par des micro-organismes présents dans l'eau et
les sédiments et bioconcentré tout au long de la chaine alimentaire. (69)

Une étude de I'équipe de Komyo Eto en 2001 sur des cadavres de
chats et des prélevements d’eau polluée de Minamata, conservés depuis
I'épidémie dans les stocks de [I'Université de Médecine de Kumamoto et
récemment retrouvés, détermina la composition suivante des eaux usées

rejetées par l'usine Chisso (voir figure 6).
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Elément Valeur détectée Elément Valeur détectée
Mercure total 42.8 Zn (Zinc) 0.26
Méthylmercure 0.17 Mn (Manganése) 0.17
Na (Sodium) 29.7 Ba (Barium) 0.11
Fe (Fer) 23.8 Cd (Cadmium) 0.08
Ca (Calcium) 5.65 Cu (Cuivre) 0.07
S (Souffre) 4.24 Pb (Plomb) 0.04
K (Potassium) 1.95 Cr (Chrome) 0.02
Mg (Magnésium) 1.02 Se (Sélénium) non détecté
Al (Aluminium) 0.29 TI (Thallium) non détecté

Figure 6 : Contenu du surnageant issu de l'eau polluée de Minamata en

mercure total, méthylmercure et autres éléments, en pg/mL (adapté de 21)

Le taux assez faible de méthylmercure obtenu s’explique sans doute
par sa dégradation lors des 42 années de stockage, ou par une altération
dans les cadavres des chats conservés. Notons que le prélévement ne
présentait aucune trace de sélénium ou de thallium, ces deux éléments

ayant été ponctuellement suspectés d'étre a

Minamata. (27)

lorigine de la maladie de
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1.2.2. Polemique autour de la responsabilitée de [lusine Chisso et des
autorités dans la survenue, le retard de diagnostic et ['expansion de
/'épidémie :

L’'usine d’engrais chimiques Chisso fut batie en 1909 dans le petit
village de pécheurs de Minamata. Dés 1920, des dommages furent observés
parmi les populations de poissons, présumés dus aux effluents de l'usine,
mais le village était devenu économiquement trés dépendant de la production

de cette usine, ce qui incita sans doute fortement a ne pas se préoccuper

de ce fait. (41)

Quand la « maladie des chats dansants » fit son apparition,
I'entreprise Chisso tenta d’étouffer [laffaire, avec laide du gouvernement
national et des scientifiques. Selon Kada, méme quand la faculté de
médecine de l'université de Kumamoto exprima son opinion sur I'étiologie de
la maladie probablement liée aux effluents de l'usine contaminant la chaine
alimentaire via les poissons, le gouvernement refusa de reconnaitre cette
explication. (41)

Le mercure inorganique présent dans les effluents, qui contenaient
aussi du mercure organique, était utilisé comme catalyseur dans la
production de chlorure de vinyle, d’engrais et autres produits chimiques
depuis 1952. (69) Ce méthylmercure continua a étre dispersé de l'usine de

Minamata dans la mer Shiranui jusqu'en 1968. (60)
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Parmi les « responsables » présumés de cette catastrophe, Il
semblerait que le médecin en charge de I'hdpital tenu par la firme Chisso ait
soupgonné assez t6t que ces malades pouvaient avoir été contaminés par
des produits chimiques de son entreprise, mais ses supérieurs l'auraient
empéché de publier son avis sur la question. (41)

De méme certains cas auraient peut-étre pu étre évités si les
chimistes de [l'entreprise avaient été plus « transparents » sur ce que
contenaient les effluents relargués et sur les raisons pour laquelle, aprés
avoir été longtemps évacués directement dans la mer, loin de la ville, ces
effluents ont tout a coup été rejetés dans la riviere débouchant directement

dans la baie. (41)

A aussi été critiqué le role dans cette affaire du Dr McAlpine, qui en
visitant I'hépital de Minamata se serait rappelé des cas d’intoxications au
méthylmercure décrits par Hunter et ses collegues quelques années
auparavant, et aurait envoyé un télégramme a celui-ci lui demandant s’il
connaissait des sources de méthylmercure dans la région de Minamata, ce a
quoi il lui aurait été répondu qu’il y avait une usine productrice de vinyle
utilisant du mercure comme catalyseur pour la préparation d’acétaldéhyde.
Quand il publia avec le Dr Araki dans le Lancet en 1958, il ne fit pas

allusion au mercure comme étiologie possible. (71)
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Enfin, le réle des autorités locales dans l'information des habitants a
aussi été vivement critiqué par aprés, car de nouveaux cas ont encore
continué a apparaitre durant les 15 ans suivant la localisation de la source
de contamination, ce qui suggére, pour un produit dont la toxicité est
cumulative, que des poissons et coquillages de la zone souillée se sont
retrouvés dans les assiettes et sur les étals des marchés. Bien sdr nettoyer
toute la baie aurait été impossible, mais les autorités préfectorales auraient
pu interdire strictement la péche dans les 50 km autour de la baie et bien
expliquer les dangers vitaux de consommer du poisson contaming, jusqu’a ce
que le niveau de mercure revienne a un taux acceptable. Il semblerait que

ce principe élémentaire de précaution n’ait pas été appliqué. (71)

Le 15 décembre 1995, le Premier ministre du Japon de [I'époque,
Tomiichi Muryama, présenta ses « regrets » officiels aux victimes de
I'épidémie de Minamata, une fagon pour certains auteurs de reconnaitre une

part de responsabilité du gouvernement japonais dans cet épisode. (65)
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1.3. Exemples d’autres manifestations connues d’intoxications

au_méthylmercure

1.3.1. Nijgata, 1965 .

Une seconde épidémie japonaise de maladie de Minamata fut détectée
en 1965 aux abords de la riviere Agano (dans la préfecture de Niigata sur
I'ille de Honshu). La source de mercure était dans ce cas constituée par les
effluents d’'une usine chimique implantée a 50 km en amont de la ville de
Niigata. (69)

Comme cette usine chimique, appelée Showa Denko, utilisait le méme
processus industriel de fabrication que Chisso et rejetait le méme type de
mercure organique, le gouvernement japonais accepta alors que la cause de
ces deux épidémies était la méme : le méthylmercure. Ce n'est qua ce
moment-la que les conclusions scientifiques furent Iégitimées et la maladie

de Minamata officiellement reconnue. (41)

1.3.2. Irak, 1972 :

Une large épidémie apparue rapidement en 1972 dans les campagnes
irakiennes fut vite identifite comme étant une intoxication massive au
méthylmercure, grace a [I'expérience médicale sur ce type d’intoxication,

acquise lors de précédents cas de moindre ampleur déja apparus dans ce
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pays. |l est aujourd’hui avéré que cet empoisonnement était di a la
consommation de pain fait maison a partir de farine de blé dont les grains
avaient été traités au methylmercure. (69)

Ces grains de blé avaient été importés prétraités au méthylmercure
(utilisé ici comme fongicide) et étaient destinés a étre plantés et non
directement consommés par des humains, ils n‘auraient donc pas da étre

détournés en pain. (41, 69)

'y aurait en fait eu 3 grandes vagues d’épidémie dues au méme
probléme : la premiere en 1955-56, une autre en 1959-60 et enfin la

derniere connue a ce jour en 1971-72. (70)

Farestheszia
—---— Ataxia
— Diy=arthria

Deatness
Death

Popul ation (%)

10 5 B25 175 312 780
Maximum hair level (g Hg'g)

Figure 7 : Fréquence des signes et symptémes lors de l'intoxication au
méthylmercure de I'épidémie irakienne (80)
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1.3.3. Autres cas décrits :

Dans le bassin amazonien, de nombreux consommateurs de poissons
sont affectés par des intoxications au mercure. Celui-ci a soit été relargué
par les chercheurs d’or, soit par les barrages sur les rivieres, soit lors des
opérations de déforestation, qui ont fait apparaitre naturellement du mercure
dans le sol, accessible aux organismes aquatiques pour une biométhylation.
Des études ont permis de démontrer que le taux de mercure dans les
cheveux des femmes amérindiennes variait selon la saison : durant la saison
humide, alors que les poissons herbivores prédominent, le taux de mercure
est plus faible que pendant la saison seche, quand la consommation de
poissons herbivores est minoritaire. (29)

En utilisant un traceur isotope, Guimaraes et ses associés montrérent
en 2000 que le MeHg se formaient dans la couche superficielle des sols ou
des sédiments inondés et sur la surface de plantes aquatiques
(macrophytes). Plus de 9% du mercure disponible [Pétait sous forme
méthylée. (29)

Cette étude mit également en évidence des dommages cytogénétiques
dans les lymphocytes des femmes présentant un taux de mercure dans les

cheveux supérieur a 50 pg/g. (29)
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Une intoxication aigué au diméthylmercure provoqua la mort d’une
chercheuse américaine en 1996, aprés en avoir accidentellement versé
quelgques gouttes sur son gant. Aprés une période de latence de 5 mois,
'empoisonnement se manifesta brusquement par des troubles oculaires, du

langage et une maladresse, qui dégénérerent aprés 3 semaines en coma.

D’autres épidémies d’empoisonnement au méthylmercure de plus faible
ampleur ont été observées au Pakistan, au Guatemala, au Ghana (26) et
aux Philippines parmi les enfants d’'une région miniére (1), tandis que des
cas sporadiques ont été signalés aux Etats-Unis, au Canada, (26) et dans

les populations des régions arctiques. (36)

Bien qu’officiellement aucun cas d’empoisonnement congénital au
méthylmercure n’ait été décrit hors du Japon, des suspicions ont été
rapportées du Canada, de Chine et d’Amazonie pour la contamination par du

poisson. (68)

En ce qui concerne lintoxication via des graines traitées, une famille
en a été victime en Suede a cause de porridge préparé a base de farine
traitte par un composé alcalin du mercure, tandis qu’aux Etats-Unis un
empoisonnement a été décrit a partir de viande d'un porc nourri avec des

grains traités au méthylmercure. (68)
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1.4. Bilan humain :

Concernant la maladie de Minamata, le nombre de personnes affectées
est toujours matiére a controverse, notamment a cause de la firme Chisso
qui dat offrir des compensations aux malades reconnus. (69)

Ainsi, parmi les 3870 dossiers médicaux d’habitants de la cbte proche
de la mer de Shiranui ayant été examinés entre aolt 1975 et avril 1981, le
« Comité de Certification de la maladie de Minamata » a reconnu et certifié
340 cas (soit 8.8%) de maladie de Minamata, alors que I « Agence
Environnementale Japonaise » jugeait 947 de ces habitants (soit 27.9%)
probablement affectés par cette maladie, ces différences ayant été
longuement critiquées. (54)

En 1995, pour la seule région de la baie de Minamata, sur les 2252
patients reconnus officiellement en 36 ans, 1043 étaient décédés des suites

de leur maladie. (37)

Concernant spécifiguement les habitants des environs de Niigata, sur
les 18.253 de [I'époque, 262 (151 hommes et 111 femmes) avaient été
reconnus malades mais 378 personnes avaient été déboutées. Une étude de
1996 a montré qu’il existait des faux-positifs parmi les personnes
indemnisées en 1965 (notamment des individus qui auraient présenté un
taux de mercure élevé dans les cheveux alors qu’ils disaient ne pas avoir

consommé de poisson contaminé), tandis que [lindemnisation financiere
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offerte par [lentreprise pollueuse avait été refusée a de nombreuses
personnes présentant des troubles sensoriels légers, la possibilité d’une
forme moins grave de maladie de Minamata ayant été rejetée a I'époque par
le Gouvernement japonais et I'entreprise basée prés de Niigata, malgré les
protestations d’associations locales. Environ 6.6 a 15% des cas rejetés
présentaient des troubles sensoriels légers potentiellement liés a l'ingestion

de poisson contaminé au méthylmercure. (43)

Pour les deux régions, en 1990, 2920 cas étaient reconnus
officiellement (2230 dans la région de Minamata et 690 a Niigata), mais des
études menées sur la relation entre la concentration en mercure des
cheveux de personnes touchées ou saines et leur bilan neurologique
suggerent un bilan d’au moins 20.000 personnes affectées. (69)

De plus, une nouvelle commission en 1995 reconnut quelques 11.149
victimes de plus pour Minamata. Cependant, en incluant tous les malades
méme légers et/ou non reconnus, on pourrait atteindre les 100.000
personnes selon certains (41), voire 200.000 d’apres une étude de 2007.
(25)

[l faudrait également prendre en compte parmi les souffrances subies,
les discriminations sociales dont furent victimes les pécheurs de ces régions
et leurs familles, surtout pour ceux déboutés par les instances publiques.

(41)
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Quant a I'épidémie irakienne, elle fut sans doute la cause d’environ
6.530 hospitalisations et d’au moins 459 décés avérés (69, 68), bien que
des études suggerent que 40.000 a 50.000 personnes aient pu étre
affectées. (69)

Le tableau clinigue des patients irakiens confirma les atteintes
neurologiques observées au Japon, mais il est intéressant de noter que les
différences observées (taux de mortalité plus faible et taux de rémission plus
fort en Irak qu’a Minamata) seraient dues a un temps d’exposition plus court
et peut-étre une dose moins élevée, dans un pays ou les mesures prises
par le gouvernement limiterent I'épidémie dans le temps a quelques mois.

(69)
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2. Symptomatologie des intoxications dues au mercure et ses

dérivés

2.1. Mode d’action

Bien que le mercure élémentaire et ses dérivés organiques et
inorganiques aient des propriétés toxicologiques différentes, tous semblent
étre dangereux pour les étres vivants y étant exposés. Il semble que les
composés les plus a risque soient les dérivés organiques a courte chaine
aliphatique, qui peuvent causer des dommages irréversibles au systéme
nerveux. Parmi eux, c’est le méthylmercure (CH3Hg+) qui est le plus étudié,

surtout apres les épidémies survenues au Japon et en Irak. (69)

Il a été suggéré que la forte réactivité au thiol du méthylmercure et
des autres dérivés du mercure soit la base de leur effet biologique nocif. Par
contre la nette sélectivité du méthylmercure pour certains types cellulaires et

structures cérébrales n’est aujourd’hui pas encore completement clarifiee. (69)

Le mode d’action principal semble provoquer entre autre une inhibition
de Ila synthése protéique, une désorganisation des microtubules, une
augmentation du Ca2+ intracellulaire avec une perturbation de la fonction de

neurotransmission, un stress oxydatif.. (69)
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L'ion mercure est connu comme étant un des plus forts agents liant le
thiol. Ainsi le mercure intracellulaire va se lier aux protéines comportant de
groupements thiols, en particulier les glutathions et la cystéine, ce qui
entraine une inactivation des groupes soufrés de certaines enzymes,
cofacteurs et hormones. (77, 83) Ces interactions avec les groupes soufrés
de molécules comme l'albumine, les metallothionéines, le glutathion et la

cystéine seraient impliquées dans sa toxicité rénale et neuronale. (28, 83)

Il intervient également en bloquant les fonctions immunitaires du
manganese et du zinc, d'ou un déficit en enzymes antioxydantes (les
superoxide dismutases CuZn-SOD et Mn-SOD), qui pourrait intervenir chez
'Homme dans diverses maladies, comme la maladie d'Alzheimer, la maladie

de Parkinson, les cancers, le syndrome de Down, la dengue... (83)

Expérimentalement, on a également pu montrer que le mercure
entraine une augmentation du calcium intracellulaire, ce qui induirait une
cascade d'événements aboutissant a une dégradation du métabolisme

énergétique mitochondrial et génere un stress oxydatif. (28, 83)

Le mercure inhiberait également l'acide glutamique, ce qui crée des

dégats excitotoxiques au niveau neuronal. (28, 83)
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Le mercure pourrait également bloquer la neurotransmission en
agissant comme un fort inhibiteur compétitif des récepteurs cholinergiques

muscariniques. (15)

Bien que la toxicité immunologique du mercure et de ses dérivés soit
peu documentée dans la littérature, il semblerait qu'une exposition répétée a
de faibles doses de mercure inorganique réduise la prolifération
lymphocytaire et, en entrainant une immunodépression, puisse interagir avec
d'autres facteurs, génétiques ou acquis, et provoquer le développement de
maladies auto-immunes. (77) Le mercure inorganique réduirait ici la synthése
de l'oxyde nitrique (NO) en inhibant le facteur nucléaire B (NF-B) et la

protéine kinase p38. (83)

En ce qui concerne la toxicité foetale du mercure, il semblerait que le
foetus soit plus sensible car le la liaison du mercure aux groupements thiol
de la tubuline, la principale protéine constituant les microtubules neuronaux,
perturbe le développement du cerveau, notamment les divisions,

différenciations et migrations cellulaires. (6)

Quant aux sels de mercure, ils pourraient provoquer une toxicité au
niveau chromosomique par une interaction avec les processus de transport

cellulaire des protéines motrices. (6)

62



2| Méthylmercure et maladie de Minamata

Enfin, il semblerait que les dérivés mercuriels provoquent une
augmentation de l'apolipoprotéine-E de génotype 4, cette augmentation étant
évoquée comme un des facteurs de développement de la maladie
d'Alzheimer. Cette protéine pourrait donc servir de biomarqueur pour la

détection d'intoxications par de faibles doses de mercure. (30, 83)

Stress oxydatif lié aux radicaux libres

Altération du métabolisme des thiols

Réduction du niveau de glutathions

Augmentation du taux de calcium intracellaire

Induction de dommages mitochondriaux

Arrét des échangeurs amino-acides excitatoires

Inhibition des récepteurs cholinergiques musauigs

Interruption de I'assemblement de microtubules
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Augmentation des lipoprotéines-E génotype e4
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Sélection des cytokines-TH2

Figure 8 : Résumé des mécanismes moléculaires intervenant dans la toxicité
du mercure a faibles doses (adapté de 83)

2.2. Une période de latence variable

Elle est de quelques semaines a quelques mois entre I'exposition au
toxique et I'apparition des premiers symptédmes, et dépend du niveau et de
la durée de I'exposition, mais aussi de paramétres de sensibilité individuels.

(69) La durée moyenne observée est de 16 a 38 jours. (80)
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WEISS et ses collaborateurs rapportent le cas d'une personne
contaminée malgré les précautions prises (gants et hotte aspirante) en
manipulant une seule fois du diméthylmercure a I'état liquide, et qui présenta
tout a coup des symptdmes, aprés une période de latence d’environ 150
jours apres l'exposition, son état s’aggravant trés rapidement en 2 semaines

jusqu’au coma, pour aboutir a la mort quelques mois plus tard. (80)

100

Latency period { days)

Blood Hg {ppmi|

Figure 9 : Durée de la période de latence en fonction du taux sanguin de

méthylmercure chez des primates non-humains. (80)
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2.3. Différents niveaux de gravité et variabilité des

symptoémes

En 1995, UCHINO et ses collaborateurs réalisérent une étude
rétrospective de 77 cas de maladie de Minamata certifiés a l'autopsie
(notamment par dosage histochimique du méthylmercure) entre 1957 et 1994,
qui illustre bien les différents niveaux de gravité (voir figure 12) (certains
malades confirmés a l'autopsie ne présentaient pas ou peu de désordres

neurologiques majeurs de leur vivant).
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Figure 12 : Comparaison des incidences des principaux signes neurologiques
chez des patients atteints de la forme « classique » de la maladie de
Minamata et chez ceux dont la maladie fut certifiée a I'autopsie (73)

Ainsi, dans la forme aigué d’intoxication au méthylmercure, des cas
« légers » ont été décrits, ne comportant que des signes d’affaiblissement
sensoriel, pouvant grandement s’améliorer aprés la fin de I'exposition, tandis
que des cas plus graves manifestaient en plus des déficits moteurs (ataxie
et dysarthrie) et une perte auditive et visuelle. (69, 25)

Dans tous les cas, une paresthésie des extrémités était souvent l'un
des premiers symptdmes rapportés par les patients.

Dans les cas les plus séveres, la maladie évoluait vers une
détérioration des fonctions cognitives et une paralysie, suivie de la mort ou
d’'une survie mais accompagnée de dysfonctions neurologiques majeures. (69,

25)

Une forme « chronique » de cette maladie a aussi été décrite dans
des cas se manifestant régulierement plusieurs années apres I'exposition,
avec principalement des symptébmes neurologiques, de type paresthésie des
extrémités et des lévres. (69, 25) Notons que ces symptdomes sont parfois
survenus chez des patients ayant été exposés au méthylmercure pendant
une période variable lors de l'incident de Minamata, mais ayant ensuite évité
tout poisson potentiellement contaminé, pendant parfois prées de 30 ans

jusqu’a l'apparition de symptomes. (25)
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Tahle 1. Incidences of Major Meurolozic Features in 77 Patients

with Chronic Minamata IHsease

Incidences

Major newrologic features

Abnormality of visual fields
comstriction
depression
Abnormality of ocular movements
smooth pursuit movements
saccadic movements
Hearing disorders
labvrinthing deafness
retrocochlear deafness
Abnormality of optokinetic nystagmus pattern
Dysarthria
Incoordination
dysdiadochokinesis
impairment in finger-te-nose test
impaimment n heel-to-knee test
impairment in shin tap test
Postural and gait disturbance
dwsstasia affecting both legs (standing disturbance)
dysstasia affecting one leg
positive Romberg test
impairment i tandem gait
simple gait
Tremor
intention tremor
postural tremaor
resting tremaor
Muscle weakness
Musele atrophy
Deep tendon reflexes
normal
increased
decreased/absant
Sensory disorder
superficial sensation
extremities
extremities+hemisensory disorder
extremities+systemic impairment of pain sense
exlremilies-seginental sensoy disonder
systemic sensory disorder
hemisensory disorder
others
none
deep sensation

[Found/ Examined (%]

17/39 (28.8)
18/36 (50.0)

20054 (37.0)
2/55( 3.6)

22/39 (37.3)
59 (13.3)
11754 (20.4)
Iy71 (14.1)

14/74 (18.9)
13/74 (17.6)
20469 (29.0)
24/67 (35.8)

11/63 (17.5)
32/57 (56.1)
Lo (18.3)
30053 (56.6)
24/64 (37.5)

10§76 (13.2)
14/68 (20.6)
WIT(11.T)
1973 (26.0)
1677 (20.8)

29/77 (37.7)
12/77 (15.6)
36/77 (46.8)

6277 (8B0L5)
3307 429)
177( 1.3
177 1.3)
770 1.3
TIT( 9.1
977 (11.7)
1077 (130
1577 (19.5)
L1/57 (19.3)

Figure 10 : Incidence des principaux signes neurologiques chez 77 patients
atteints de la forme chronique de la maladie de Minamata (73)
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Systéme nerveux

Adultes Pertes de mémoire, déficit d'attention, hypoesthédaxie,
trémulations, baisse de l'ouie et de la visiontupkations
sensorielles, fatigue accrue

Enfants/foetus Retard et perturbations du langage et de la ménuéfecit
d'attention, autisme

Systéme moteur

Adultes Perturbations de la fonction motrice fine, myastbgn
fatiguabilité accrue
Enfants/foetus Retard a l'apprentissage de la marche
Systeme rénal Augmentation du taux de créatiniasrpatique
Systeme Altération de 'homéostasie

cardiovasculaire

Systéme immunitaire Immunodépression, exacerbdiésmaladies auto-immunes de
type lupus, scléroses, atopie...

Systéme reproducteuBaisse de la fertilité dans les deux sexes, tééaiege

Figure 11 : Résumé des effets présumés d'une intoxication chronique par de
petites doses de méthylmercure (83)

De plus, il a ét¢ montré que des formes prénatales et congénitales
peuvent survenir : dés 1958, des cas de paralysie cérébrale ont été décrits
chez des enfants et nouveau-nés dans et autour de Minamata, leur incidence
étant de 20 a 58 cas pour 1000 enfants (alors qu’elle est de 1 a 2 cas pour
1000 enfants dans le reste du Japon). (68) La difféerence fondamentale par
rapport aux cas adultes est un retard dans la croissance et la prise de poids
et parfois méme dans développement psychomoteur de [I'enfant, alors
gu’aucune perte de poids n’était constatée chez les adultes. Il semblerait que
ce phénomeéne soit di a la fois a une difficulté a téter et macher et a des
Iésions dans le systeme nerveux central au niveau de parties responsables

des fonctions endocrines. (37, 68, 25)
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2.4. Symptomatologie et |ésions chez les chats de Minamata

En 1959, les Drs. Hosokawa et Ichikawa firent absorber a des chats
de la nourriture contaminée par une solution dite H.l.-1, provenant des eaux
usées déversées dans la baie de Minamata par l'usine Chisso. Le tableau

suivant résume les doses utilisées et

les différents tableaux cliniques

observés (27) :

TasLe 1. Symptoms of cate given H.I-I solution
Cat No, 60

No.400  No.655 No. 658 No. 659 No.680 No. 690 No.701 No.716 No.717 No. 734
Date of material Sept. 16 Aug. 24 Ang, 24 Ang 24 Aup, ‘2.:'Lug_ 2-1_.-‘-mg. 24 Nov. 25 Nov. 2:3_.‘\?:”.-. 25
collection 1955 1960 1960 1560 1960 1960 19610 1960 1960 1960
Dosze/day (ml} 20 20 20 20 20 20 an 15 20 10
Term of disease T8 h2 42 a2 47 40 28 412 40 45

onset {days)

Chronic cramp - -
Paroxysmal jump +
Abnormal run about 4

Salivation -

Tremor - i i n
Ataxia 'l 3 _ } "
Paralysis - - 2 - +#
Decrease in of body 3018 39519 30—-1.8 2112 2012 2.0-12 2317 2214 3522
weight (kg)

—, Negative; &, Mild; +, Moderate; §, Severe, o - o o

Figure 13 : Symptomes présentés par des chats ayant absorbé de la
nourriture polluée par les eaux usées de Minamata (27)

D’apres ce petit échantillon, ils purent ainsi constater que la durée
d’incubation, variable de 28 a 78 jours, ne semblait pas dépendante de la
dose absorbée, tout comme les symptdmes, extrémement variables d’un

individu a [lautre : certains chats présentérent une perte de poids, des
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réactions paradoxales, un ptyalisme, une ataxie ou encore une paralysie,

plus ou moins marqués, un chat ne présenta méme aucun symptome. (27)

42 ans aprés cette expérience, le Dr Komyo Eto, directeur du
département de médecine interne a [llInstitut National de la Maladie de
Minamata, retrouva dans les stocks de [I'Université de Médecine de
Kumamoto les cadavres de certains de ces chats, ainsi que le restant de la

solution H.l.-1. lls autopsiérent le chat n° 717 et déterminérent les

concentrations en mercure dans ses tissus (27) :

Mercure total | Mercure inorganique Méthylmercure

Cerveau 40.24 23.29 16.16

(0.007 +/- 0.002) | (0.029 +/- 0.002)

Cervelet 62.50 44.52 19.35

(0.010 +/- 0.005) | (0.019 +/- 0.001)

Foie 126.37 97.77 26.71

(0.135 +/- 0.034) | (0.034 +/- 0.007)

Rein 49.25 39.25 10.62

(0.035 +/- 0.016) | (0.028 +/- 0.003)

Valeurs en ug/g de tissu, () valeurs de contréle

Figure 14 : Analyses en 2001 des taux de mercure dans les organes d’un
chat intoxiqué en 1959 par de I'eau contaminée de Minamata (adapté de 27)

lls constatérent ainsi que ce chat présentait des taux élevés a la fois

de mercure organique et inorganique, trés largement supérieurs aux valeurs
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de contréle sur un chat témoin non intoxiqué, et que ce mercure se
répartissait surtout dans le foie, mais qu’on en retrouvait aussi dans les

autres organes testés : cerveau, cervelet et rein.

Comme ce chat n° 717 avait passé plus de 40 ans dans le formol, les
lames anatomopathologiques obtenues n’étaient pas de qualité optimale, mais
montrérent tout de méme des modifications intéressantes.

Le cortex visuel présentait ainsi une perte de neurones et une
désorganisation de la lamina corticale. Les chercheurs notérent une gliose du
cortex cérébral marquée (Figure 1a), la diminution du nombre de cellules
granuleuses du cortex du cervelet étant proportionnelle a la dégénération
spongieuse de la substance blanche subcorticale. Les examens montrérent
également une gliose marquée dans les couches de cellules granuleuses
(Figure 2a), tandis que chez les animaux de contréle (Figures 1b et 2b) il y
avait des astrocytes dans la substance blanche mais pas dans le cortex.
(27)

Des analyses histochimiques recherchant le mercure inorganique
montrerent des granules dans les cellules de tous les tissus examinés,
particulierement nombreux dans les hépatocytes et les cellules de Kuppfer du
foie (Figure 3), ainsi que dans les cellules épithéliales du tube contourné

proximal du rein (Figure 4). (27)
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Figure 1a : Perte de neurones et gliose dans le cortex cérébral du chat n°717 (x180)

1b : Pas de gliose chez le chat-témoin (x180)

Figure 2a : Gliose dans les couches granuleuses et moléculaires du cervelet, et
dégénération spongieuse de la substance blanche chez le chat n°717. Les fléches
montrent que les cellules de Purkinje sont bien préservées. (x180)

M : couche moléculaire, G : couche granuleuse, W : substance blanche
2b : Les taches représentent les cellules gliales de la substance blanche du cervelet
du chat-témoin. M : couche moléculaire, G : couche granuleuse, W : substance

blanche (x180)
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Figure 3 : Présence de granules de mercure dans les hépatocytes et les cellules de
Kuppfer (montrées par les fleches) (x740)
Figure 4 : Présence de granules de mercure dans les cellules épithéliales des tubes

contournés proximaux du rein (x740)

Figure 15 : Résultats des analyses microscopiques anatomopathologiques
des cerveau, cervelet, foie et rein du chat n°717 (adapté de 27)

Ces deux études sont a ce jour les seules intoxications expérimentales
de chats au mercure, et semblent surtout mettre en évidence une importante
variabilité individuelle, il faudrait sans doute un échantillon plus grand pour le

confirmer.
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2.5. Contamination de 'Homme par le mercure

Puisque le mercure se retrouve a I'état naturel dans I'environnement a
de faibles niveaux, chacun est exposé, a un degré plus ou moins élevé, au
mercure présent dans l'air, 'eau et la nourriture.

* Dans la population en général, les principales sources d’exposition au
mercure sont la consommation d’espéces de poissons de grande taille et les
amalgames dentaires.

* On peut également étre exposé au mercure chez soi ou au travail, quand
les produits qui en contiennent cassent et que le mercure se répand.

* Une autre source potentielle d’exposition est l'utilisation du mercure pour
différentes activités culturelles comme la bijouterie, la confection de
pendentifs en verre et certaines peintures destinées aux artistes.

* La manipulation de terre contaminée ou la consommation d’eau contaminée

peuvent mener a des expositions mineures au méthylmercure. (34)

2.5.1. Mesures du taux de mercure :

Le sang et l'urine sont les échantillons les plus fiables lors des
expositions aux vapeurs de mercure, la technique la plus utilisée et la plus
fiable pour les intoxications au méthylmercure est celle employant des

cheveux. (68)
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Les concentrations sanguines de la population non exposée de fagon
professionnelle contiennent entre 0,1 et 10 microgrammes de mercure par
litre de sang. Une concentration de sang total de 15 microgrammes par litre
est considérée comme [l'indice biologique d’exposition (IBE) de I'exposition
professionnelle. Des concentrations supérieures a 15 microgrammes par litre
de sang doivent faire Il'objet d’'un suivi médical. Normalement, aucun
symptdme d’intoxication n’apparait en cas de concentration équivalente a
'IBE. La concentration de I'IBE de 15 microgrammes par litre équivaut a
0,008 micromoles par décilitre. (34)

En régle générale, les échantillons d'urine de la population exposée
dans un milieu autre que professionnel présentent une concentration de
mercure élémentaire ou inorganique inférieure a 3 microgrammes par litre.
Dans la population exposée de facon professionnelle ou dans la population
exposée a des concentrations exceptionnellement élevées dans
’environnement, la limite de concentration de I'IBE du mercure élémentaire
ou inorganique est établie a 35 microgrammes de mercure par gramme de

créatinine ou 20 micromoles de mercure par mole de créatinine. (34)

En ce qui concerne le méthylmercure, le taux de mercure dans les
cheveux (donné en pg Hg/g de cheveu) est proportionnellement 250 a 300
fois plus élevé que la concentration en mercure dans le sang (mesurée en
Mg Hg/L de sang). Le mercure est contenu dans un cheveu des le tout

début de la pousse de celui-ci, et est retenu dedans durant toute la vie du

75



2| Méthylmercure et maladie de Minamata

cheveu. Ainsi, la concentration en mercure dans la racine du cheveu
correspond a la concentration la plus récente en mercure dans le sang et la
distance par rapport a la racine peut étre convertie pour indiquer la durée
depuis le début de l'exposition. En partant du principe que le cheveu pousse
de 1 cm/mois, on peut alors couper le cheveu en segments de 1 cm de
long a partir de la racine, ce qui donnera la concentration sanguine en
mercure pour chaque mois. Ceci a été particuliérement utilisé dans
’épidémie irakienne de 1972, pour déterminer les durées d’exposition

pendant la grossesse des femmes contaminées. (68)

1,200
1,000
:{ui] ! -
GO0 J|'I - "1‘:-»;-.._‘?‘_
a0 Jf: "“’Lﬂu__
200 J

05 20 40 B0 B0 100 120 140 180 180

Days after exposuare

Mercury content
of hair{ng/mg)

Figure 1. The concentration of mercury in a single
strand of hair collected from a person exposed to
dimethylmercury at day 0. Reproduced from
Mierenberg et al. (7). @1998 Massachusetts
Medical Society. All rights resaerved.

Figure 16 : Concentration de mercure dans un échantillon de cheveux
provenant d’'une personne exposée au diméthylmercure a JO (80)
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Table 1. Elood levels of mercury, period of ingestion of contaminated bread, and the length of latency
periad.

Concentration of Mean period of Mean latency Mumber of
mercury in blood (ng/mL) ingestion (days) period (days) persons exposed
a-100 43 — 21
101500 43 — 19
hO1-1,000 43 16 19

1,001-2 000 1 18 17
2.001-3,000 55 26 25
3,001-4,000 5 37 17

Length of latency period is time between the end of contaminated bread consumption and the appearance of signs and
symptoms of methylmarcury poisoning. Data from Bakirat al. {71,

Figure 17 : Taux sanguin de mercure, durée de la phase d’exposition et
durée de la période de latence (80)

2.5.2. Absormption, accumulation et élimination des différentes formes de

mercure dans l'organisme .

2.5.2.1. Absorption et accumulation

°* Le mercure élémentaire pénetre dans l'organisme par absorption
cutanée, par ingestion buccale ou par inhalation. L’absorption dépend de la
voie d’exposition (inhalation, ingestion ou absorption cutanée). (34)

Quand la vapeur de mercure est inhalée, le site d’absorption primaire
est le poumon. Environ 80% de la vapeur inhalée pénétre dans le systéme
sanguin et est rapidement acheminée vers d’autres parties du corps, y
compris le cerveau et les reins. Le mercure franchit aisément la barriere

hématoencéphalique et la barriere placentaire. Le mercure élémentaire
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présent dans le sang d'une femme enceinte peut étre transmis au foetus.
(34)

Si de petites quantités de mercure métallique sont ingérées suite au
bris d’'un thermomeétre oral, l'organisme absorbera moins de 0,01% du
mercure par l'estomac ou les intestins. Une maladie comme un ulcére
saignant dans le tractus gastro-intestinal risque d’accroitre le taux
d’absorption dans le systéme sanguin. (34)

Une fois dans l'organisme, le mercure élémentaire peut demeurer
pendant des semaines ou des mois. La plus grande partie du mercure
s’accumule dans les reins et, dans une moindre mesure, dans le cerveau ou
il est transformé en mercure inorganique et peut persister longtemps. Il y a
une plus grande quantité de mercure qui se dépose dans le cerveau apres
une exposition au mercure élémentaire qu’aprés une exposition au mercure

inorganique. (34)

* Les sels de mercure ou composés de mercure inorganique ne se
vaporisent habituellement pas a température ambiante et, lorsque gqu’ils sont
inhalés, ces composés ont moins de chance de pénétrer dans l'organisme
aussi facilement que la vapeur de mercure métallique. (34)

Lorsque des composés de mercure inorganique sont ingérés, moins de
10% est absorbé par le tractus intestinal ; cependant, dans certaines
conditions, comme dans le cas dulceres saignants, l'organisme peut

absorber jusqu'a 40% du mercure par la lésion dans l'estomac et les
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intestins. Le mercure inorganique peut aussi étre absorbé par voie cutanée
mais seule une faible quantité pénétrera dans l'organisme en comparaison
avec la quantite absorbée en cas d’ingestion. (34)

Le mercure inorganique absorbé s’accumule surtout dans les reins et
ne franchit pas la barriere placentaire ou la barriere hématoencéphalique
aussi facilement que le mercure élémentaire ou le méthylmercure. |l
s’accumule cependant dans les tissus placentaires. Chez la mére allaitante,
une partie (non quantifiée précisément) du mercure inorganique contenu dans

son organisme sera transmise au nouveau-né lors de l'allaitement. (34)

* Enfin, en ce qui concerne le méthylmercure, lorsque les poissons ou
autres aliments contaminés au méthylmercure sont consommés, environ 95%
du méthylmercure est absorbé par le tractus intestinal puis transmis dans le
systeme sanguin et distribué partout dans I'organisme. (34)

Seules de petites quantités de méthylmercure peuvent étre absorbées
dans le systeme sanguin directement par voie cutanée mais d’autres formes
de mercure organique (particulierement le mercure diméthylé) peuvent
rapidement pénétrer dans l'organisme par voie cutanée. (34)

Le méthylmercure franchit la barriere hématoencéphalique et pénétre
dans le cerveau. Le méthylmercure peut étre transformé en mercure
inorganique dans l'organisme. Lorsque cela se produit dans le cerveau, le

mercure peut persister pendant de trés longues périodes. (34)
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Tomic lewal for Hig*
—---— [CHzHg+
—_— Hg!-l

20

Tomic lewal for Hig*

—--— [H;Hg*

Estimated brain levels (ppm)

Days after exposure

Figure 18 : Taux de production de mercure inorganique (Hg?+) a partir de
méthylmercure (CH3Hg+) dans le cerveau, aprés une faible (A) ou une forte
(B) dose. (80)

La distribution dans I'ensemble des tissus est effective au bout de 30

heures, 5% se retrouvent dans le sang et 10% dans le cerveau. (16)

Chez la femme enceinte, le méthylmercure franchit aisément la barriére
placentaire et pénéetre dans le systéme sanguin du foetus, atteint son cerveau
et d’autres tissus. Comme dans le cas du mercure inorganique, une partie
du méthylmercure présent dans lorganisme de la femme allaitante

contaminera le lait maternel. (34)
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Pour résumer, les voies de contamination et d’absorption varient ainsi

selon le milieu, la forme de mercure, et le mode d’exposition concernés, ce

que montrent les deux tableaux suivants :

Air Sol Eau Nourriture Autre
Inhalation |+++ surtout Hg i |++ HgO non décrit amalgames
surtout dentaires
HgO (200 ng/m3)
Ingestion |+ dépot |+++ enfants |++ sources +++ surtout |amalgames
aérien en bas age |d’'eau MeHg dans |(HgO)
sur la contaminées |le poisson
nourriture par rejets de |ou sur
agriculture graines
Peau non + certains |+ certains non décrit DMM : en
décrit COmMposEés | composés laboratoire
organiques |organiques

HgO : Hg éléementaire, Hgi : Hg ionisé,

MeHg : méthylmercure, DMM . diméthylmercure

Figure 20 : Voies de contamination en fonction du type d’exposition (adapté

de 29)
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Elémentaire (HgO0) Sels (Hgi) Organique
Poumons presque compléte |variable presque compléte
Tractus digestif |négligeable variable presque complete
Peau négligeable négligeable modérée a élevée

HgO : mercure élémentaire, Hgi - formes ionisées du mercure

Figure 19 : Absorption des différentes formes de mercure par voie d’entrée
dans l'organisme (adapté de 29)

2.5.2.2. Elimination

* La plus grande partie du mercure élémentaire et inorganique et des
composés de mercure inorganique est éliminée de l'organisme dans l'urine et
les fécés sur une période qui varie entre plusieurs semaines et plusieurs
mois, alors que les quantitts moins importantes de vapeur de mercure
absorbées sont éliminées plus rapidement de l'organisme par I'expiration et
la sudation. La demi-vie dans l'organisme varie entre 29 et 60 jours, une

moyenne de 42 jours dans le cas du mercure inorganique. (34)

* Le méthylmercure est éliminé lentement, sur une période qui s’étend
sur plusieurs mois, surtout sous forme de mercure inorganique et dans les
excréments. Aprés l'exposition au méthylmercure, il faut entre 45 et 70 jours
pour que les concentrations de méthylmercure dans le sang diminuent de

moitié et un peu plus longtemps dans le reste du corps. (34)
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2.5.3. Problemes reproductifs lies au mercure :

Ce probleme est bien connu chez 'Homme, tandis qu'une seule étude
en fait mention chez le Chat: en 1961, MORIKAWA donna du
méthylmercure a une chatte gestante, constatant que l'un des trois chatons
nés présentait une ataxie, puis a l'autopsie des lésions distinctes au niveau
céphalique. (68)

Depuis, de nombreuses observations releverent que beaucoup
d’enfants dont les méres étaient exposées au méthylmercure durant leur
grossesse, mais ne présentaient souvent elles-mémes pas de symptdme
clinique majeur, sont nés avec des retards de développement psychomoteurs,
notamment des troubles du langage, de la mémoire et de la coordination
main-ceil (56), des encéphalopathies, une altération du tonus musculaire ou
des réflexes ostéotendineux et un retard a l'apprentissage de la marche. (16)
Le cerveau du feetus en développement semble ainsi trés sensible a la
neurotoxicité du mercure.

Il existerait de plus une association possible entre le mercure et
d’autres polluants, dont les PCB, entrainant également des troubles du
développement neurologique. (56)

En effet, en 1997 et 1998, deux études de grande ampleur furent
menées en paralléle dans les Seychelles (23) (Océan Indien) et les iles
Féroé (32) (Océan Atlantique Nord), toutes deux cherchant a déterminer les

conséquences de la consommation de poisson sur le développement des
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enfants, a 6, 29, 66 et 84 mois d'd4ge pour l'étude aux Seychelles, et
uniqguement a 84 mois (7 ans) pour l'étude aux Féroé. Bien que les tests
utilisés sur les enfants aient été similaires dans les deux études et que les
concentrations moyennes en méthylmercure dans les cheveux des méres
aient été comparables dans les deux cohortes (respectivement 6.8 ppm (de
0.5 a 27 ppm) aux Seychelles et 5.6 ppm (de 0.2 a 39.1 ppm) aux Féroé),
I'étude aux Seychelles ne montrait pas de répercussion significative de la
consommation de poisson sur le développement cognitif et moteur des
enfants étudiés (23),

Au contraire dans I'étude réalisée aux Féroé, les concentrations en
mercure dans les cheveux des meéres comprises entre 3 et 10 ppm étaient
significativement associées a un déficit neuropsychologique chez leurs
enfants (surtout dans les domaines du langage, de l'attention et de la
mémoire, et dans une moindre mesure touchant les fonctions motrices et de

localisation spatiale). (32, 53)

Parmi les hypothéses avancées quant a ces résultats opposés, on
retiendra que ce pourrait étre imputé a I'éloignement géographique de ces
fles, impliquant une différence dans I'éducation et le développement de ces
enfants selon les ethnies considérées et surtout dans les espeéces de
poissons consommées (responsables d'un temps de latence et/ou de
symptomes différents ?). |l a également été proposé que d'autres éléments

contenus dans le poisson interféreraient sur I'absorption du mercure et/ou les
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effets observés, par un effet agoniste ou antagoniste. Par exemple, on
remarqua que dans la cohorte des iles Féroé, les enfants les moins exposés
aux PCB montraient les plus forts symptomes d'intoxication au

méthylmercure. (53)

Comme vu précédemment, le MeHg traverse le placenta, et les
concentrations retrouvées dans le sang du cordon ombilical sont
proportionnelles mais |égérement supérieures a celles retrouvées dans le
sang maternel. Les niveaux mesurés dans le cerveau du feetus sont de 5 a
7 fois ceux du sang maternel. Au contraire de la perméabilité des barriéres
hématoencéphalique ou placentaire, le passage du MeHg dans le lait
maternel est peu efficace, la forme inorganique du mercure est plus

facilement transférée dans le lait que le MeHg. (19)

La dose minimale induisant des déficits du développement n’est pas
connue. Une dose de référence de 0.1 mg Hg/kg/j a été établie a partir des
données de I'épidémie irakienne par ’Agence de Protection Environnementale
des Etats-Unis, mais sur la base d’une intoxication massive aigué et non,
par exemple, pour une consommation chronique de poisson contenant de
plus faibles doses de mercure. (56) D’apres les recommandations de 'OMS,
une atteinte du développement cérébral suite a une exposition in utero serait
possible dés que la concentration de mercure total dans les cheveux de la

mere atteint 10 pg/kg. (19)
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Région Miveau d"exposition moyen Sources d"exposition Domaines étudiés
des méres (cheveu) principales
[intervalle] Heuro- Heuropsycho-  Heurophysio-
logique logique logique
Minamata [1] 41 uglg Hg poisson de mer +
Irak [15] [0-148 ug/g] He farine contaminée +
Canada [17] 6 paie He poissons de lac +
HNouvelle-Télande [14] B.3 vg/g He poissons de mer *
Pérou [16] 7.1 ug /g MeHg poissons de mer
Madére [18] 9.6 uz/g He poissons de mer +
Seychelles [6] 6,8 vg/g Hg poissons de mer
Féroé [9,19] 4.3 ug/g He poissons de mer + + +
mammifares marins
Equateur [2] 17.5 pg/L sang Orpaillage +
[~ 4.4 ug/ch.] poissons de riviere
Brésil, Tapajos [10] 11,9-254ng/g poissons de riviére +
Guyane francaise [4] 12,7 palg poissons de riviere +
Hg : mercure total ; MeHg : méthylmercure ; + etudié, association positive avec 'exposition au mercure ; - @ étudié, pas
d"association avec |"exposition au mercure.

Figure 21 : Résumé des études sur les conséquences sur le développement
de I'enfant de I'exposition prénatale au méthylmercure (16)

Toutefois, une étude récente de 2007 effectuée en Pologne sur 374
enfants suivis depuis la période prénatale jusqu’a leurs 3 ans, montre
différents points intéressants : elle confirme tout d’abord que le taux de
mercure retrouvé dans le cordon ombilical du feetus est significativement a
relier a la consommation en poisson de la mere pendant la grossesse, et
releve qu’un taux de méthylmercure supérieur a 0.9 pg/L dans le cordon du
foetus est significativement associé a un retard cognitif et moteur a 12 mois
d’age. Cependant ce retard n’est plus significativement objectivé chez ces
mémes enfants a 24 et 36 mois d’age, ceci suggérant selon les auteurs que

le retard psychomoteur lié a la consommation de poisson contaminé au

méthylmercure pendant la grossesse pourrait étre réversible. (40)
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3. Conséquences : rapport bénéfices/risques de la consommation

de poisson vis-a-vis du risque mercuriel

3.1. Dose journaliere acceptable

Il apparait tout d’abord extrémement intéressant de chercher a définir
la dose seuil a partir de laquelle des symptdmes apparaissent, avant de
pouvoir en déduire les risques de la consommation de poisson vis-a-vis

d’'une intoxication aigué ou chronique par le méthylmercure.

En 1979, un comité dexperts de I'OMS concluait déja que les
symptdmes d’empoisonnement au méthylmercure pouvaient apparaitre pour

des concentrations dans le sang de 200 a 500 ng Hg/mL. (81)

Suite a la publication récente de plusieurs grandes études sur l'impact
de l'exposition prénatale au MeHg sur le développement psychomoteur de
’enfant, un groupe d’experts de la Food and Agriculture Organization (FAO)
et de 'OMS a récemment réévalué la dose hebdomadaire tolérable provisoire
(DHTP) établie une premiére fois en 1972 puis confirmée en 1989. Les
experts n'ont pas modifié la DHTP de 300 pg de mercure total par semaine

(avec un maximum de 200 pg de MeHg) pour un homme de 60 kg (soit
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environ 0,48 pg/kg/j de MeHg), ceci malgré les déficits observés dans

certaines études sur plusieurs tests de psychomotricité. (16)

La recommandation actuelle de I'Organisation Mondiale de la Santé
pour le méthylmercure est de ne pas dépasser 0.23 pg par kg de poids vif
et par jour (36), mais malheureusement ce taux est vite atteint avec
quelgques repas de poissons par semaine dans certaines régions de forte
consommation, selon la source de poisson et la position de celui-ci dans la

chaine alimentaire. (69)

Ces recommandations sont ici résumées dans le tableau suivant, qui
montre I'’évolution, dans le temps et suivant les pays, des limites maximales
recommandées pour les doses journaliéres acceptables, ainsi que les effets

décrits et la population visée a I'époque ou la recommandation a été faite :
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Agence Date |Limite recommandée Effets décrits et
gouvernementale population visée
Etats-Unis : 1970 | dose journaliére acceptable : | paresthésie chez les

Food and Drug
Administration

0.4 pg/kg/j

adultes

Etats-Unis :
Comité d'experts
sur les additifs

1989

0,48 ug/kg/ |
s/ taux de mercure dans les
cheveux maternels compris

paresthésie adultes
5% de risques de
déficits neurologiques

alimentaires entre 10 et 20 ppm chez l'enfant contaminé
n utero
Organisation 1990 | 0,48 ug/kg/j paresthésie adultes

Mondiale de la
Santeé

s/ taux de mercure dans les
cheveux maternels compris
entre 10 et 20 ppm

5% de risques de
déficits neurologigues
chez l'enfant contaminé
/n utero

Etats-Unis :
Agence de
protection
environnementale

1995

dose de référence :
0.1 pug/kg/j

transmission
mere/enfant

Groupe Santé 1998 |dose journaliere acceptable|transmission
Canada provisoire : 0.2 pg/kg/ mere/enfant
Etats-Unis : 1999 | dose minimale présentant un|transmission
Agence pour les risque : 0.3 pg/kg/j mere/enfant
substances

toxiques et

I'enregistrement

des maladies

Allemagne : 1999 | taux a ne pas dépasser : risques pour le systeme
Commission 14d5 pg/L de mercure nerveux du foetus
« Human- organique chez les femmes

Biomonitoring » du
ministére de
I'environnement

en dge de reproduction,
correspondant a un taux
dans le cheveu de 1.5 yg/g

Figure 22 : Comparaison des recommandations gouvernementales sur les

doses limites acceptables d’exposition au mercure (52)
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3.2. Rapport bénéfices/risques lié a la consommation de

poisson

Dans une étude de 2007, une équipe espagnole a voulu déterminer le
rapport bénéfices/risques de la consommation de 14 especes de poissons,
en se basant sur un adulte moyen de 70 kg mangeant une ration moyenne

de 227 g de poisson par jour pendant 70 ans. (23)

lls ont ainsi défini que les especes les plus intéressantes en terme
d’apports d’'oméga-3 étaient le saumon, le maquereau et le mulet rouge, et
que les doses journaliéres acceptables de divers éléments contenus dans
ces poissons étaient respectivement de 1.1 pg/g/j pour le cadmium, 2.0

pg/g/j pour le plomb et 9.9 ug/g/j pour le mercure. (23)

Sardine  Tuna Anchovy Mackerel Swordfish Salmon  Red mullet  Sole Squid  Clam  Mussel Shrimp

EPA (gfday) 40.9 1.4 43.1 1022 136 406 Y 363 477 11 4540 38
DHA igfday) 368 ila 368 BE.5 54.5 249.7 fil.3 477 ;oo 1xe 159 159
EPA+ DHA (gfday) qr.T 432 99.9 190.7 681 509.3 161.2 840 1067 408 6ld 417
MethyImercury (ppfday) 154 916 15.4 174 3724 067 444 154 L6 ER! i k2
Cd ipgfday ) 1.5 24 2.2 1.59 11.35 2.1 2.04 2 1135 3246 006 434
Pb (pgfday) 7.05 ied 318 341 386 2338 613 T2 1135 1de2 M05 0 285

NB : EPA (acide eicosapentaénoigue) et DHA (acide docosahexaénoique) sont des oméga-3
Sardine, Thon, Anchois, Maquereau, Espadon, Saumon, Mulet rouge, Sole, Calamar, Clam, Moule, Crevette

Figure 23 : Quantité d’'oméga-3 et polluants ingérés par repas
(227 g de poisson) (23)
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En considérant grossierement les bénéfices comme étant le taux
d’EPA+DHA et le risque comme étant le taux de méthylmercure dans le
produit de la mer considéré rapporté a une ration moyenne de 227 g de
poisson par repas, on constate ainsi de grandes variations selon les
produits, avec par exemple la consommation d’espadon plus « risquée » (68
g d'w-3 pour 370 pg de MeHg) que celle de saumon (600 g d’w-3 pour 10

pg de MeHg).

En prenant en compte uniquement le risque d’intoxication chronique au
méthylmercure, ces chercheurs ont ainsi déterminé que sur un mois, un
adulte de 70 kg mangeant 227 g de poisson par repas pendant 70 ans peut
ainsi, sans risque majeur pour sa santé, consommer par exemple (en

nombre de repas) :

Sardine | Thon | Anchois | Maquereau | Saumon | Mulet | Sole | Calamar | Clam | Moule | Crevette

12 2 12 12 16 4 12 16 >16 | >16

8

Figure 24 : Nombre de repas mensuels de 227 g acceptables sans dépasser
la dose limite toxique en méthylmercure (23)
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Il apparait ainsi important que les forts mangeurs de poisson fassent
'objet d’'une surveillance sanitaire, que ce soit vis-a-vis du mercure et ses
dérivés ou d’autres métaux lourds et polluants, et en particulier les femmes
enceintes, chez qui rappelons-le le méthylmercure passe la barriere
placentaire et peut se retrouver dans le lait, bien que les études des
conséquences sur le développement de leurs enfants donnent parfois lieu a

des résultats surprenants et contradictoires.
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CONCLUSION DE LA DEUXIEME PARTIE

La connaissance du cycle global du mercure dans I'environnement
terrestre permet de comprendre sa large distribution y compris dans les
zones les plus reculées de la planéte. L’évaporation, a température modérée,
du mercure é€lémentaire (métal) provenant de sources naturelles ou
anthropiques, entraine sa circulation dans I'atmosphére dans tous les points
du globe, avec une durée de résidence estimée a une année en moyenne. |l
est reprécipité sur la surface terrestre par les pluies sous une forme oxydée
et soluble dans l'eau. C’est la qgu’intervient le processus de méthylation par
les micro-organismes aquatiques, et la production du méthylmercure (MeHg)
est particulierement favorisée par des conditions de température élevées et
de dégradation de la matiere organique, comme on les rencontre dans les

régions tropicales. (16)
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AQUATIC MERCURY CYCLE
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Figure 25 : Cycle aquatique du mercure (75)

Les diverses formes de mercure sont toutes toxiques, mais la toxicité
et ses conséquences sur I'organisme, animal ou humain, sont trés variables
d’'une forme a l'autre. Le mercure élémentaire (Hg°) est un liquide argenté et
dense a température ambiante. Il se volatilise facilement en émettant de la
vapeur de mercure, aisément absorbée par les poumons, bien que le
mercure élémentaire soit tres peu absorbé par la peau et le tractus digestif.
Les sels de mercure inorganiques (Hg+ et Hg?+) ont des solubilités et des
absorptions différentes. La plupart des composés organiques mercuriels sont
facilement absorbés par les poumons et le tractus digestif, et certains par la

peau. Tous les composés du mercure sont toxiques pour 'homme et les
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animaux, mais les formes organiques, particuliérement le méthylmercure et le
diméthylmercure, ont la plus forte toxicité. Le méthylmercure est la forme la
plus répandue dans la nature, et la plus biocumulative le long de la chaine

alimentaire. C’est ainsi la forme qui contamine le plus 'Homme. (29)

Paresthasia

Kr Ataxia
Cysarthria

1.500

Bedridden

1,000 U —
‘/ Wisual constriction

500 | m praweme nt

Hair mercury (ngfg)

0 Exposure Froe=texposure
Mow Dec  Jan  Febh  Mar  Apr May Jun
191 1972

Figure 26 : Séquence d’apparition des signes et symptdémes d’un
empoisonnement au méthylmercure chez une victime de I'épidémie irakienne
(80)

En raison du phénomene de bioamplification, la concentration de MeHg
augmente le long de la chaine alimentaire et est particulierement élevée
dans la chair des poissons carnivores (thon, requin), en moyenne 10 fois
plus élevée que chez les poissons herbivores et de 10 000 a 100 000 fois
plus que la concentration dans l'eau. Il n'y a pas de mode de préparation
ou de cuisson qui permette de diminuer la concentration de mercure dans le

poisson. (16)
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Le 29 juillet 1997, la baie de Minamata a été déclarée indemne de
tout mercure, les études des 3 années précédentes ayant déterminé des
taux de mercure inférieurs aux limites fixées par le gouvernement. Aprés
cette confirmation de l'innocuité des produits marins de la baie, le filet de
2000 m de long, qui séparait depuis 1974 les poissons de la baie de ceux

de pleine mer, fut retiré en septembre 1997. (79)

En 2008, NAKATA et ses collaborateurs prélevé différentes zones de
la baie de Minamata et de la mer Yatsushiro, faisant remarquer tout d’abord

'influence des courants marins s’éloignant de la baie : (57)
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Figure 28 : Concentrations en mercure (ug/g MS) dans les sédiments
superficiels du sud de la mer Yatsushiro en 2008 (57)

96



2| Méthylmercure et maladie de Minamata

Table 1 Concentrations of heavy metals (pg/g dry wt) and carbon content (%) in surface sediments from the Yatsushiro Sea and Minamata bay

region

Hg Zn Cu Pb Fe* Carbon®*
Yatsushiro Sea (Numbers of samples) 232 226 234 200 200 234
Concentration-tsd 0.28 £ 03]+ 69 + 27 13+ 65 14 +£ 7.0 46+ 1.6 26 £ 15
Range (min—max ) 0.02-3 4 4.9-155 32-64 nd ~ 56 1.7-13 0.09-9.2
Minamata bay region (n = 4)*# 4 4 4 4 4 4
Concentration + sd 1.8 £ 2% 51 + 46 14 £+ 9.1 14 + 4.4 5.1+ 1.6 24 + 043
Range (min—max ) 0.49-3 4 4.9-110 37~15 1019 3.6-7.0 20-3.0

#Concentration unit: %
#+Samples were collected from Sts. 193, 194, 195, and 205 in Fig. 1

#reSignificantly different (p < 0.001)

Figure 27 : Concentrations en Hg, Zn, Cu, Pb, Fe et C dans les sédiments

superficiels de la mer Yatsushiro et de la région de la baie de Minamata en

2008 (57)

On notera aussi que les autres métaux lourds et éléments testés (zinc,

cuivre, plomb, fer et carbone) ne présentaient pas de taux significativement

différents entre la baie de Minamata et la mer Yatsushiro.

Enfin 'apport majeur de cette étude récente est surtout de montrer
que les taux de mercure dans la baie de Minamata (1.8 pg/g en moyenne)
apparaissaient significativement 6 a 12 fois plus élevés que la moyenne sur

tous les échantillons de I'étude (0.28 pg/g), ce qui suggere que la baie n’est

pas totalement indemne de mercure comme on l'avait cru auparavant. (57)
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Partie 3 : Utilisation du chat pour détecter la ciguatera :

méthodes traditionnelles et expérimentales

La ciguatéra est une intoxication importante et toujours d’actualité,
puisqgu’environ 50 a 100.000 personnes par an sont touchées a travers le

monde. (42)

1. La ciguatera : présentation et épidémiologie

1.1. Historique

L’introduction du terme « Ciguatera » revient a lichtyologue POEY qui
décrivit en 1866 une intoxication neurodigestive, parfois grave, fréquente a
Cuba dans la région de La Havane, causée par l'ingestion d’'un Mollusque
gastéropode, Livona pica, dont le nom vernaculaire est « Cigua ».

Depuis, ce terme désigne un syndrome polymorphe (manifestations
neurologiques, cardiovasculaires, gastro-intestinales, ostéomusculaires et
cutanéomuqueuses) survenant aprés lingestion de certains poissons ou
invertébrés marins, I'état de fraicheur de la nourriture n’entrant pas en
compte. (10)

Si le phénoméne d’ichtyotoxisme en lui-méme apparait trés ancien
(certains hiéroglyphes datant de 2700 av. J.-C. rapportent déja comme

dangereuse la consommation de certains poissons ballons de la famille des
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Tétrodontidés), la premiéere intoxication ciguatérique rapportée semble étre
due au médecin chinois Chen Tsang Chi, qui décrivit vers I'an 650 aprés J.-
C. un syndrome clinique mortel di a la consommation d'une carange a
gueue jaune, espece actuellement connue comme souvent ciguatoxique a

Tahiti. (44)

Puis il fallut attendre I'ére des grandes navigations vers 1520 pour que
Pedro Martyre d’Anghera, chroniqueur a la Cour d’Espagne, rassemble les
témoignages de Christophe Colomb, Vasco de Gamma, Cortez ou encore
Magellan sur des intoxications dues a lingestion de poissons aux Caraibes.
Cet auteur envisageait alors déja une origine alimentaire de la toxine, mais il
croyait que ces poissons devenaient toxiques en ingérant les fruits du

mancenillier, également appelé « arbre a mort » par les indigénes. (44)

Depuis lors, Harmasen I'a décrite a I'lle Maurice en 1601, Fernandes
de Quiros dans le Pacifique aux Nouvelles Hébrides en 1606, tandis que la
premiére description clinique de cette intoxication est I'ceuvre du médecin et
philosophe Locke aux fles Bahamas en 1675, rapportant déja a I'époque
précisément les principaux criteres de [laffection telle qu'on la connait

aujourd’hui. (10, 8)
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En Polynésie francaise, les premiers rapports ont été établis par
Morisson, second maitre a bord du Bounty, pour les iles de la Société en
1792, Moerenbout pour les iles Tuamotu en 1829, le pére Laval pour les

Gambiéres en 1834 et le pére Pierre pour les iles Marquises en 1848. (8)

1.2. Répartition géographique et zones toxinogenes

La ciguatera se rencontre dans les mers chaudes des zones tropicales
et subtropicales, situées a des latitudes comprises entre 35° N et 35° S, ce

qui correspond a la zone ou se développent les massifs coralliens.
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Figure 29 : Distribution géographique de la ciguatera (4)
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Elle est particulierement fréquente dans certaines iles du Pacifique et
de la mer des Caraibes. Dans l'océan Pacifique, elle sévit aux Philippines,
en Australie tropicale, aux Nouvelles Hébrides, en Nouvelle Calédonie, aux
iles Fidji, en Polynésie francaise, a Hawai et jusque sur la cbte ouest
américaine. Dans l'océan Atlantique, elle se rencontre dans toutes les iles
des Antilles et en Afrique du Sud. Enfin, dans l'océan Indien, elle affecte

principalement I'ille Maurice. Ailleurs, cette intoxication est plus rare. (8)

. Moderate to high risk . Low or uncertain risk

Figure 30 : Répartition mondiale des zones a risque ciguatérique en 2001
(50)
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La ciguatera sévit aussi bien aux abords des iles hautes volcaniques
que des iles basses coralliennes. Aucun archipel tropical a forte densité
madréporique n’est épargné de facon absolue. Les zones toxinogénes sont
nombreuses et diverses : bancs coralliens océaniques, récifs barrieres ou
frangeants, lagons... mais elles sont souvent limitées a une passe ou a une
portion de récifs ou lagons, tandis que les poissons des autres secteurs de

I'lle restent comestibles. (8)

Région Taux d’incidence Période
{100 000 personnes*année)  J’évaloation

Caraibes * 10 a 900 2001
Puerto Rico 900 1980-1982
Antilles Frangaises 210 1999
iles Cayman 43 1983
Martinique 41 1983
iles Saintes 300 1960-1980
iles Vierges 730 1982
Miami 50 1980
Pacifique Sud* 97 1973-1983
Polynésie Francaise 545 1973-1983
Kiribati, Nouvelle Caledonie, Les 10430 1994
iles Marshall
Vanuatu 460 1988
Australie 30 1965-84
Hawai 8.7 1985-1989
Ocean indien et Asie
iles de la Réunion 7.8 1986-94
*Estimation movenne dans la région

Figure 31 : Incidence de la ciguatera dans le monde (13)
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1.3. Agent étiologique de la ciguatera

En Polynésie, des prélevements dans les iles Gambier (50), zones de
forte endémicité, ont révélé la présence massive d’un Dinoflagellé lenticulaire
de 90 pm, découvert par Bagnis en 1977, et dont la classification

taxinomique est la suivante (10, 50) :

Embranchement : Pyrrophyta (Pasher, 1914)

Classe : Dinophyceae (Fritsch, 1929)

Ordre : Péridiniales (Haeckel, 1894)

Famille : Hétéraulacaceae (Loeblich, 1968)

Genre et espéce : Gambierdiscus toxicus (Adachi et Fukuyo, 1980)

Figure 32 : Image en microscopie électronique du dinoflagellé Gambierdiscus
toxicus, d’'un diamétre de 60 pm (20)
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b i tlopm ©

Figure 33 : Photographies en microscopie électronique de G. toxicus (35)

Cette algue semble mieux se développer par beau temps, a des
températures optimales assez variables, comprises entre 25°C et 30°C. De
plus, si la salinité et la quantité¢ d’'oxygéne dissout dans I'eau ne semblent
pas intervenir sur la croissance de Gambierdiscus toxicus, la turbidité de
'eau aurait un role a jouer, un indice de sédimentation élevé pouvant étre,
dans une certaine mesure, néfaste aux dinophycées. (67) De méme le
réchauffement climatique de la planéte semble contribuer a la prolifération de

G. toxicus. (42)
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A noter également une association probable des Gambierdiscus toxicus
a certaines macroalgues, les chloro-, pheo- et rodophycées surtout semblent
produire et diffuser une ou plusieurs substances attirant fortement Ia

dinophyceée. (67)

1.4. La ciguatera parmi les ichtyotoxismes

L’ichtyotoxisme regroupe un ensemble d’intoxications liées aux poissons
venimeux et vénéneux, a [I'exclusion des contaminations bactériennes

(salmonellose ou botulisme piscicole par exemple). (8)

Il faut distinguer les poissons venimeux, qui inoculent une toxine par
piqire ou morsure, des poissons venéneux contenant la toxine dans leurs

organes sans systeme d’inoculation spécifique.

Parmi ces poissons vénéneux, on sépare :

- les ichtyohémotoxiques, contenant la toxine dans leur sang (ex : anguilles,

congres, murenes, lamproies, torpilles) (44, 8)

- les ichtyocrinotoxiques, dont le tégument est seul toxique (ex : bar) (44)

- les ichtyotoxiques : la toxine est localisée dans les gonades, les ceufs ou

la laitance, mais la chair reste comestible si elle correctement préparée
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(ex : la chair des T7étrodons est la base d'un plat traditionnel japonais, le
Fugu, responsable de nombreuses intoxications alimentaires au Japon si la
chair n’est pas abondamment lavée selon les méthodes traditionnelles,
manceuvre permettant sans doute d’entrainer avec Il'eau les toxines

hydrosolubles ayant pu contaminer la chair) (44)

- les ichtyosarcotoxiques (cas de la ciguatéra) : étymologiquement formé
d’'/ichtyos, le poisson, sarcos, le muscle et ftoxicon, le poison. La toxine est
stockée dans la chair, la peau et les visceres. A noter parmi les divers
poissons ichtyosarcotoxiques : d'une part les Scrombidés (thon, bonite),
responsables d’une intoxication de type histaminique, et d’autre part les
Mulidés (mulet, surmulet), Acanthuridés (poissons chirurgiens), Ostracionidés
(poissons coffres) Pomacentridés (poissons demoiselles) et Mugilides,

provoquant des troubles hallucinatoires. (44, 8)
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Figure 34 : Risque toxique comparé pour les principales familles
ichtyologiques vénéneuses suivant les régions (46)

1.5. Autres animaux atteints

Via ces poissons vénéneux, la toxine peut remonter le long de la
chaine alimentaire, pour affecter prédateurs et/ou consommateurs
occasionnels. L'on rencontre par exemple fréquemment dans les atolls
tahitiens des chiens, des chats, des porcs ou des volailles apathiques,
prostrés, présentant d'importants troubles digestifs et neurologiques apres

absorption de chair de poissons toxicophores. Certains carnassiers, telle la
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mangouste (Herpestes mungo), des rongeurs tel le rat gris (Rattus exulans),
des crustacés d'eau douce du type écrevisses et chevrettes sont également

trés sensibles, dans la nature, au poisson ciguatérique. (4)

1.6. Les différents types de toxines

Parmi les ichtyosarcotoxines, il faut distinguer tout d’abord 2 types de
toxines (63) :

o |es toxines liposolubles comprennent :

- la ciguatoxine (CTX) : mise en évidence en 1958 dans le muscle de
Lutjanus bohar, puis isolée en 1967 a partir de muscle de
Gymnothorax javanicus ; on en distingue actuellement différents sous-
types (CTX-1, CTX-2, CTX-3...) et c'est sur cette toxine que portent la
grande maijorité des études sur la ciguatéra

- la scaritoxine (STX) : isolée en 1976 du muscle de Scarrus gibbus

o |es toxines hydrosolubles se divisent principalement en :

- la ciguatérine : isolée du foie de Lutanus bohar et Ctenochaetus
striatus

- les tétramines : trouvées dans les visceres du mollusque gastéropode
Turbo argyrostum

- la maitotoxine (MTX) : issue en 1975 des visceres digestifs de

Ctenochaetus striatus
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P-CTX-1: A1 = 'CH;OHCHOH; R2 = OH 1
P-CTX-3 (P-CTX-2): A1 = "CHO0HCHOH; RZ=H
P-CTX-4B (-CTX-4A): R1 = TCH;CH; R2 = H

A1

P-CTX-3C

C-CTH-1 (C-CTX-2)

Fig. 2. Structure of Pacific and Caribbean aguatoxins (CTXs) Shown are P-OTX-1 (Murata et al., 1980), P-CTX-3 {Lewis et al.,
19491, 1993), P-CTX-4B (Murata et al., 1990), P-CTX-2C (Satake et al, 1993), and C-CTX-1 (Lewis et al., 199%). The energetically
less favoured epmers, P-CTX-2 (53Z-epi P-CTX-3; Lews et al, 1993), P-CTX-4A (3Zep P-CTX4AB; Satake et al, 1997), and C-
CTX-2 (5fep C-CTX-1; Lewis et al., 1998) are indicated in parenthesis. 2, 3-Dihydroay P-CTX-3C and 51-hydroxyP-CTX-3C have
abko been isolated from Pacific fish (Satake ot al, 1995)

Figure 35 : Exemples de structures de toxines ciguatériques (50)

En prenant comme exemple I'Océan Pacifique et la mer des Caraibes,
on constate que le potentiel toxique varie selon la structure de la toxine

(notons par exemple que P-CTX-4b est 16 fois plus toxique que P-CTX-

11):
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Source (fish/dinoflagellate) and potency of structurally defined aguatoxins (CTX) from the Pacific (eean (P-) and Caribbean Sea
o)

Ciguatoxin Origin [M + H]+ Potency {pgfkg)
PLOTX-1 Carnivore 1111 0.25
PLOTX-2 Carnivore 145 0.4
P-LCTX-2 Carnivore 1095 0.9
P-OTX-3C (r. foxicus 1045 2

2 A dihydroxy P-CTX-3C Carnivore 1057 1.8
51-hydrox yP-CTX-2C Carnivore 1349 0.27
P-OTX-4A (7. toxios herbivore 1061 2
P-CTX-4B (7. toxious ? herbivore 1061 4
COTX-1 Carnivore 1141 16
CAOTX-2 Carmivore 1141 1

* Protonated molecular mass (M + H] 7)) and intraperitoneal {i.p.) polency to mice are reporied

Figure 36 : Toxines du Pacifique et des Caraibes (50)

1.7 Conséquence : bioaccumulation des ciguatoxines

| I
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Figure 37 : Chaine alimentaire des toxines ciguatériques (22)
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Il faut cependant noter que la ciguatéra est un phénomeéne évolutif
dans l'espace et dans le temps. G. foxicus est normalement une espéce tres
peu mobile qui n’existe qu’en trés faibles quantités dans les endroits riches
en coraux vivants. Mais toute perturbation entrainant la formation de coraux
morts en grande quantité (naturelles comme les cyclones et [lactivité
volcanique sous-marine, ou humaines comme la construction de digues ou
chenal, I'échouage d’'un bateau, la pollution...) est susceptible de déclencher
une prolifération massive de G. foxicus et une « flambée ciguatérique ».

(74)

On considere qu’il faut 3 a 5 ans pour qu'une perturbation écologique
ait des répercussions sur la santé des populations locales, et qu'une flambée

ciguatérique dure en moyenne 10 a 20 ans. (74)

Il est parfois possible qu'une espéece de poisson, atoxique dans les
eaux d’une ile donnée, puisse étre fortement contaminée dans celles de lile
voisine. De méme une ile ne présentant aucun poisson toxique peut voir en
moins d’'une année proliférer des espéces pathogenes. Cela rend impossible

la cartographie a long terme des zones affectées. (74)

112



3| Ciguatera

2. Protocoles expérimentaux et symptomatologie chez 'Homme, le

Rat, et surtout le Chat

2.1. Protocoles d’études de la ciguatera féline

2.1.1. Choix des animaux :

Si on prend I'exemple de Tahiti, les chats d’expérimentation sont soit
fournis par le public soit par le Service de I'Elevage de la Polynésie. Il s’agit
d’animaux récemment sevrés ou de femelles en gestation mettant bas a
I'animalerie et dont la progéniture est élevée en captivité. (4)

Avant le début de toute expérience, les chats sont fichés, pesés,
traités au besoin et observés régulierement pendant un mois avant d’étre
utilisés, en recevant une ration équilibrée, a base de spécialités du
commerce et de lait pasteurisé, le poisson étant exclu. Seuls sont conservés

les animaux en excellente santé aprés cette période. (4)

2.1.2. Protocoles suivis :

Les animaux sont mis a jelner 24 (48) ou 48 heures (4) avant le
début des expérimentations. Les tissus potentiellement toxiques sont finement
broyés puis administrés a I'état brut par voie orale, en une dose unique
correspondant @ 10 % du poids vif de l'animal (4). La chair de poisson

provenant des régions d’endémicité ciguatoxique avérée (ie. chair de muréne
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(Gymnothorax javanicus), de Tao (Tuamotus) et de perroquet (Scarus gibbus)
des iles Gambier) peut aussi étre fournie telle quelle, chaque animal
recevant une ration équivalente a 10% de son poids vif et le calcul de la
guantité exacte ingérée étant fait précisément a la fin du repas (de 1 a 10%
du poids corporel). (48) Une telle quantité est trés rapidement absorbée et
donne un tableau clinique assez uniforme. (4)

Chez BAGNIS et FEVAI, les prélevements sont effectués par ponction
intracardiaque sous anesthésie générale a [I'éther. De plus, un examen
anatomo-pathologique des cerveaux, cervelets et foies de chats sains et
ciguatériques est pratiqué pour déceler d’éventuelles altérations tissulaires
liees a l'intoxication. (4)

Chez LEGRAND et ses collaborateurs, on a enregistré les
électrocardiogrammes en dérivation périphérique D |l a l'aide de deux
électrodes-aiguilles placées sur la peau mise a nu de l'animal : I'une au
poignet droit, lautre a la jambe gauche ; le signal électrique est alors
amplifié et inscrit sur un physiographe. Ces enregistrements sont pratiqués
avant le repas, 5 heures apres, puis régulierement pendant toute la durée de

I'’évolution du tableau clinique. (48)

2.1.3. Exclusions possibles :

Divers situations génantes ont été rencontrées : chats morts au cours

de lanesthésie, quantités de sang prélevées insuffisantes pour réaliser la
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totalité des examens prévus (il faut entre 20 et 25 mL), animaux morts de la
maladie infectieuse « du jeune chat » avant d’avoir regcu le repas toxique.
De plus certains ont di étre éliminés pour cause de mauvais état général
chronique. Aprés administration du repas, certains chats présentaient un
collapsus important induisant une impossibilité de recueillir assez de sang

pour 'étude. (4, 48)

2.2. Symptomatologie observée

22.1. Chez le Rat et 'Homme :

2.2.1.1. Rat (48)

2 mg/kg de ciguatoxine de muréne en intraveineuse chez un rat
anesthésié provoquent uniquement une augmentation transitoire du rythme
respiratoire sans modification de I'amplitude des mouvements, sans variation
de la fréquence cardiaque ou de I'EKG.

Une injection de 4 mg/kg induit une forte diminution du rythme
respiratoire, une bradycardie notable ainsi que quelques arythmies.

A 8 mg/kg, on observe une trés forte diminution du rythme respiratoire
avec des périodes d’apnée, une bradycardie importante et des troubles de la

conduction auriculo-ventriculaire.
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Résumons la symptomatologie humaine sous forme d’un tableau :

2.2.1.2. Homme

Signes cliniques

Fréquence %

Vomissements 39
Diarrhée 65
Douleurs abdominales 64
Paresthésies des extrémités 87
Dysesthésies de contact au froid 84
Douleurs articulaires et musculaires 80
Hypersécrétion sudorale 56
Frilosité 67
Vertiges 50
Prurit 70
Difficultés a marcher 55
Dysurie 17
Dyspnée 14
Alitement 43
Bradycardie (pouls<60/min) 20
Hypotension artérielle 20

Figure 38 : Fréquence des principaux signes rencontrés en Nouvelle-

Calédonie (1976-1977) (44)

116



3| Ciguatera

222 Chez le Chat : (4)

A partir de plus de 500 cas expérimentaux, BAGNIS et FEVAI ont

défini la succession d’événements suivante :

2.2.2.1. Incubation

Variable suivant l'individu, I'espéce de poisson ingurgitée et son niveau
toxique, elle est généralement courte (une a dix heures), mais le temps de

latence peut-étre réduit a quelques minutes dans les cas les plus sévéres.

2.2.2.2. Début de la phase clinique

Pendant une période de une a deux heures, on observe une perte de
la vivacité habituelle, un poil hérissé, une hypersalivation et un grognement

différent de celui d’animaux sains.

2.2.2.3. Symptdmes

Cing groupes sont reconnaissables, isolés, successifs ou associés :

2223 1. Syndrome digestif :

Diarrhée profuse, aqueuse, inconstante (4, 48), ces désordres digestifs

étant relativement discrets, avec parfois des vomissements. (48)
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22232 Syndrome cardiopulmonaire :

Bradycardie initiale rapidement suivie de tachycardie avec battements
irréguliers du ceceur (4) ou bradycardie principale avec légere tachycardie
notée uniquement en début et fin d’intoxication chez certains individus, les
valeurs minimales de la fréquence cardiaque étant observées entre 24 et 48
heures (voir figure 39) Chez les animaux fortement intoxiqués, des arythmies

et troubles de la conduction intra-ventriculaire apparaissent en plus. (48)

F.C. (en % de la valeur initfale)
100 . -
. . [ ]
95
l
30
85
30
75
@—® Chats non touchés (n = 1z,
70 1 m—m Chats intoxiqués (n = 20}
} T . T ] T T J|
0 5 .24 28 32 48 72
Temps (h)

Figure 39 : Variation de la fréquence cardiaque (FC) du chat (n=33) pendant
les 72 heures suivant l'ingestion de poisson ciguatérigéne. Les résultats sont
exprimés en pourcentage de variation par rapport a la valeur initiale. (48)
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Un calcul statistique a permis d’établir une corrélation (significative a
plus de 5 %) entre la toxicité neurologique et la diminution de la fréquence
cardiaque (voir figure 40). Par contre, il ne semble pas exister de liaison
significative entre cette toxicité neurologique et la quantité de poisson
ingérée, ni entre cette derniére et la diminution maximale de la fréquence

cardiaque. (48)

A Fceoo(1)
60 -
° )
L]
56 .
' o
- ®
40 -
30 J
20 .
10. i
° o °
®
0 4 °
|L I I I 1 :
0 1 2 3 4 5

Toxicité

Figure 40 : Droite de régression observée illustrant la corrélation qui existe
entre la diminution de la fréquence cardiaque A F.C. en % de la valeur
initiale et la toxicité neurologique chez les chats (n=33) ayant ingéré du

poisson ciguatérigéne (48)
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AN IMAL Q T A F.C
1 1 0 0
2 10 0 0
3 10 0 - 24
4 10 -0 14
5 3 0 0
6 4 0 16
T T 0 - 9
8 10 0 12
9 T 0 0

10 9 0 0
11 6 0 - 16
12 10 0 - T
13 8 0 - 21
14 4 1 - 16
15 10 1 - 9
16 T 2 -9
17 2 2 - 34
18 2 2 =24
19 i 3 - 26
20 g 3 - 21
21 6 3 - 20
22 T 3 - 15
23 T 3 - 24
g; g 4 - 48
4 =
2 6 ; o
27 9 5 - 29
28 1 5 - 43
29 6 5 - 56
30 1 5 - 24
‘3 i | 5 - 47
32 10 5 - 32
33 9 5 - 53

Figure 41 : Variations maximales de la fréquence cardiaque (F.C., exprimée
en % de la valeur initiale) en fonction de la symptomatologie neurologique (T
1 a 5 dans la classification de BAGNIS et FEVAI) et de la quantité de
poisson ingéré (Q exprimée en % du poids corporel) chez le chat intoxiqué

par voie orale (48)
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Certains auteurs notent également des troubles respiratoires :
hyperventilation suivie, chez les animaux fortement intoxiqués, d’'une dyspnée

avec rythme ralenti et irrégulier, et de périodes d’apnée. (48)

2.2.2.3.3. Syndrome neurologique . (4, 48)

Il survient en 12 a 24 heures et impose le diagnostic.

Dans un premier temps, on note une ataxie caractéristique avec
incoordination motrice allant de la simple démarche titubante de type ébrieux
a une totale incapacité a se mouvoir sans tomber. L’animal peut se tenir sur
ses quatre pattes, mais perd I'équilibre au moindre déplacement et éprouve
des difficultés a se redresser ensduite.

L’évolution peut s’arréter a ce stade.

Mais cette phase est le plus souvent suivie de symptébmes de type
paralytique : parésies d’'un segment de membre ou d’'un membre entier, du
train postérieur seul ou des deux trains, paralysies locales, hémiplégies,
diplégies, paraplégies ou quadriplégies flasques. La paralysie gagne parfois
les muscles masticateurs et releveurs des paupieres. La déglutition devient
difficile. L’incapacité rencontrée par les animaux a protéger leur cornée qui
reste sans cesse éclairée entraine souvent des kératites. Mydriases ou
myosis sont également fréquents.

Les troubles moteurs s’accompagnent d'une atteinte sensitive, avec

hyperesthésies et dysesthésies de contact (en particulier au froid).
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Notons que des tremblements myocloniques et de véritables crises

convulsives viennent épisodiquement aggraver ce syndrome.

2.2234. Syndrome hypersécrétoire :

Sudation, salivation et sécrétion lacrymale sont accrues de fagon
importante : museau et poil sont humides en permanence, tandis que les

conjonctives sont hyperemiées. (4)

22235, Altération de /état général -

L’animal apparait rapidement déshydraté, trés amaigri, prostré dans un
coin sombre de sa cage, blotti en décubitus sterno-ventral, refusant toute
nourriture solide et répondant a peine aux sollicitations. Toutefois il est
important de noter qu’il ne présente aucun trouble de la régulation

thermique. (4)

2.2.2.4. Evolution

L’état de prostration s’aggrave rapidement et les troubles pupillaires
s’accentuent. Le sujet, en décubitus latéral, entre dans le coma. Dans 50%
des cas, avec ou sans traitement, la mort survient en 24 a 72 heures dans
un état de cachexie avancée. Des chats ont ainsi pu perdre en 48 heures la

moiti€ de leur poids initial. Dans lautre moiti€ des cas, spontanément ou
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apres traitement symptomatique, les malades récupérent en une semaine a
dix jours sans séquelles. (4)

I est également intéressant de noter qu'une premiére intoxication
ciguatérique n’'immunise pas mais au contraire confére une sensibilité
supérieure a la toxine ciguatérique. (4, 10) Ainsi, lorsque l'on souhaite
réutiliser un animal ayant montré une réaction nulle ou faiblement positive
face a un poisson toxique, il faut attendre deux ou trois mois entre les deux

tests pour éviter 'effet cumulatif (10) (période dite de « wash-out »).

2.3. Examens complémentaires

2.3.1. Bilans sanguins :
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Variations Pourcentage de
Valeurs Ecarts physiologiques | variations dépassant
A moyennes types admises entre les limites
Examens pratiques (m) (e) les 2 séries physiologiques :
(¢)) (3] d’'examen Augmente | Diminution
3) 4) (3)
IONOGRAMME
Sodium (mEgq/litre) 153 3 10 40 20
Potassium (mEq/litre) 4.2 04 1 40 14
Chlore (mEq/litre) 109 4 11 40
Magnésium (mEq/litre) 2.2 0.3 1 30
Calcium (mEq/litre) 5.1 0.3 1
BIOCHIMIE
Protides totaux (g/I) 65 5 10 55
Albumines (g/1) (A) 24 3 6 30 13
Globulines (g/1) (6) 35 5 10 23
Alpha I (% protides totaux) 3 1 2 15
Alpha IT (% protides totaux) |19 4 8 15 7
Béta (% protides totaux) 13 2 5 7 7
Gamma (% protides totaux) 25 5 10 30 15
Rapport A/G 0.65 0.10 0.25
Urée (g/1) 0.40 0.10 0.20 40 14
Lipides totaux (g/1) 3.7 0.60 1.50 55
Cholestérol (g/1) 1 0.20 0.50 27 13
Glycémie (/1) 2 0.50 1 10
Transaminases : SGOT (UT) 45 8 50 5 2
SGPT (UI) |32 8 50
Phosphatases alcalines 5 2 4 20
Activités des cholinestérases
sériques 28 6 20 100
(Mesure Acholest : minutes)
HEMOGRAMME
Globules rouges (par mm*) |7 500,000 | 500.000 |1.000.000 25
Hémoglobine (%) 75 10 20
Globules blancs (par mm?) 12.000 2000 5000 12
Poly-neutrophiles (%) 75 20
Poly-éosinophiles (%) 4 +5
Lymphocytes (%) 15 6
Monocytes (%) 3 2

Remarque : le nombre de valeurs comprises entre (m - 2Ze) et (m + 2e) oscille entre 85 et

97% suivant les constantes analysées.

Figure 42 : Constantes biologiques sanguines chez 26 chats de Tahiti avant
et aprés intoxication ciguatérique (établies apres une étude planimétrique des

courbes de Gauss correspondant a chaque valeur) (4)
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On ne releve que peu danomalies constantes imputables a la
ciguatera, mais on peut toutefois noter une forte inhibition d’activité
cholinestérasique enregistrée par la méthode colorimétrique Acholest, qu’il
faut nuancer car il semble exister naturellement, dans le sérum félin, un taux
plus faible de cholinestérases que chez I'humain.

L’hémoconcentration, vraisemblablement liée a I'importante déperdition
hydrique, a conduit a observer :
o une perturbation des ionogrammes avec hypernatrémie, hyperkaliémie,
hyperchlorémie et hypermagnésémie ;
o une augmentation du taux des protides totaux sans variations homogéenes
ou suffisantes des fractions albumine et globuline a [I'électrophorése (le
rapport A/G reste pratiquement inchangé) ;
o une élévation des lipides totaux et parfois du cholestérol ;
o une augmentation globale des éléments figurés du sang.

Quant a rl'hyperazotémie fréquemment rencontrée, elle peut étre en

rapport avec une augmentation du catabolisme azoté lié a I'amaigrissement.

2.3.2. Autopsie :

Aucune atteinte microscopique spécifique n’a été révélée lors de
'examen macroscopique et microscopique des cerveaux, cervelets et foies
des chats intoxiqués par rapport aux chats sains témoins. (4) ASAO HIRANO
avait également noté cet aspect négatif en 1959 sur des mangoustes

atteintes de ciguatera
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2.4. Interprétation des troubles

La constance des signes cardiaques et leur bonne corrélation avec la
symptomatologie neurologique suggére une origine centrale des troubles
observés qui entrainerait secondairement une stimulation cholinergique
périphérique (48), confirmée par linhibition constante et importante du taux
des cholinestérases sériques. (4)

De plus, le peu de modifications humorales ou tissulaires par rapport a
la sévérité du tableau clinique suggéere que le point d'impact toxinique se fait
au niveau de certaines synapses et intéresse [lactivité des médiateurs
chimiques, en particulier I'acétylcholine. (4)

Certains animaux présentant une légere bradycardie sans aucune
atteinte neurologique visible suggérent que [l'effet cardiaque pourrait aussi

étre lié a une action directe de la toxine au niveau du cceur. (48)

Une notion importante est celle de [I'établissement d’un index de

toxicité : pour une approche plus quantitative, BAGNIS et FEVAI ont défini

en 1971 un baréme de notation en fonction de la symptomatologie
neurologique existant a la 48°™ heure aprés Iingestion :

0 : absence de signes cliniques

T1 : perte de la vivacité habituelle, faiblesse musculaire, hypersécrétions
salivaire, sudorale et lacrymale

T2 : parésies isolées, ataxie touchant un ou plusieurs membres
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T3 : paralysie d'un train
T4 : paralysie des deux trains

TS : mort

En ce qui concerne le diagnostic différentiel, on retrouve des
syndromes proches essentiellement dans les grandes maladies infectieuses
du chat, notamment la maladie dite « du jeune chat », présentant des
formes suraigués ou aigués avec des symptdbmes neurologiques et une
évolution voisines de la ciguatera mais également une forte hyperthermie
précoce et constante, doublée d’'un catarrhe oculonasal avec exsudat séreux

et verdatre puis mucopurulent.(4)

Au niveau du traitement, notons que la corticothérapie, les oximes
associés a latropine, la vitaminothérapie du groupe B et les analeptiques

cardiovasculaires ont été utilisés avec succes dans certains cas de stade 3.

(4)
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3. Utilisation du chat et méthodes de dépistage alternatives

3.1. Intéréts du chat

Les chats sont relativement nombreux a Tahiti et s’adaptent rapidement
et convenablement a la vie en captivité, surtout les individus jeunes (2 a 4
mois). Les poids sont peu variables d’une race a l'autre, et les individus
pesant entre 300 et 1 000 grammes sont apparemment les plus voraces
(particulierement de chair de poisson a [I'état brut), sans présenter de
phénoménes de régurgitation, donnant ainsi des renseignements précis sur la
toxicité de la nourriture proposée. Les réactions cliniques sont ainsi trés

homogeénes. (4)

3.2. Méthodes de dépistage

3.2.1. Propriétés recherchées :

Les propriétés recherchées sont la rapidité (le poisson étant une
denrée périssable, il faut que le temps de réaction soit tres court), la fiabilité
(il faut éliminer a coup sOr un poisson toxique mais ne pas obtenir trop de
faux positifs non plus, conduisant a un gaspillage de poisson sain), la

simplicitt (la méthode doit étre utilisable par n’importe qui sans
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connaissances techniques particulieres), et enfin la méthode doit étre peu

colteuse. (4)

3.2.2. Dépistage « scientifigue » . méthodes biologiques :

Aprés l'apparition des premieres intoxications alimentaires ciguatériques
dans l'espece humaine, il par(t logique d’utiliser des animaux comme
gouteurs, ce que firent les Polynésiens et les premiers chercheurs travaillant

sur la ciguatera.

Aprés avoir testé 37 especes différentes disponibles localement a
Hawaii, seuls 5 animaux ont été jugés sensibles a la toxine ciguatérique par
BANNER : le chat, la mangouste, la souris blanche, I'écrevisse (qui présente
des réactions voisines de celles de la mangouste, mais les quantités
ingérées sont impossibles a déterminer précisément) et la tortue (chez qui la
seule réaction est de se rétracter dans sa carapace et de présenter une

anorexie totale). (10)

Test-mangouste : analogue au test-chat, tous deux étant utilisés couramment
aussi bien par les scientifiques que les familles de pécheurs, il consiste en
I'observation des symptdmes aprés administration per os de chair de poisson

crue, a raison de 10 & 15 % du poids vif de I'animal d’expérience. (10)
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Test-poussin : les volailles pouvant étre atteintes lors d’intoxications
naturelles en consommant des restes de poissons, ce test a été mis au
point par VERNOUX en reprenant le principe du test-chat. Des poussins
agés de 8 a 10 jours recoivent par gavage 10% de leur poids en foie de
poisson cru homogénéisé. Les premiers symptomes (essentiellement nerveux)
apparaissent dans les premiéres 24h. (67)

On définit ainsi 5 stades (9) :

0 : aucun signe clinique

1 : perte d’activité, paupieres gonflées, arrét croissance

2 : perte du réflexe de fuite, refus d’alimentation et indigestion

3 : ataxie mais station debout possible, refus d’abreuvement

4 : ataxie irréversible, station debout impossible, dyspnée

5 : mort en 1 a 7 jours, sans régurgitation ni diarrhée

Test-souris : initialement utilisée comme pour le test-chat, la souris blanche
s’est révélée un mauvais choix car elle refusait la chair de poisson crue et
gaspillait beaucoup de nourriture lorsque celle-ci lui était présentée sous
forme de granulés ;

puis vinrent les premiers essais d’injections intra-péritonéales
d’extraits, mais ils s’avérérent inefficaces car les extraits étaient aqueux ;

I'évolution de ce test-souris ayant par la suite suivi celui de
I'extraction des toxines ciguatériques, c’'est a I'heure actuelle le test de

référence.
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Il est ainsi utilisé (8) :

- pour déceler la toxicité éventuelle d’'un poisson donné : on procede a une
extraction de la toxine puis a I'évaluation de la DLM (dose létale minimum
sur souris), qui est la dose de toxine minimale capable de tuer dans un
délai de 5 a 24h une souris de 20g apres injection intrapéritonéale de
I'extrait toxique ;

- pour doser précisément la toxicité d'un extrait ciguatérique : par
chromatographie sur colonnes, avec ou sans HPLC (permettant de déceler
jusqu’au pg/kg). La quantité de toxine présente dans I'’échantillon peut alors

étre exprimée en nombre de DLM.

lest-moustigue : élaboré en 1983 a l'Institut Louis Malardé, ce test est basé

sur la sensibilité des moustiques a la CTX. Pratiqué sur des femelles adultes
d'Aedes aegypti polynesiens anesthésiées par le froid et recevant une
injection intrathoracique de chair de poissons purifiée et diluée, on note le
nombre de moustiques encore inanimés une heure apres linjection. La DL50
s’exprime alors en milligrammes de chair dont I'extrait tue la moitié d'un lot

de 10 moustiques en une heure (abrégé megp/m).
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La comparaison des tests-moustique, -souris et -chat a permis de

répartir les poissons testés en classes de toxicité :

Poissons fortement toxiques :
DL50 moustique < 2 megp/moustique
soit DL50 souris < 20 g/souris
soit les chiffres 3 ou 4 dans I'’échelle test chat
Poissons moyennement toxiques :
DL50 moustique : 2 a 4 megp/m
soit DL50 souris : 20 a 40 g/souris
soit 1 @ 3 sur l'échelle test chat
Poissons faiblement toxiques :
DL50 moustique : 4 a 7 megp/m

soit DL50 souris : 40 a 80 g/souris

Grace au test-moustigue uniquement, deux autres classes peuvent encore

étre définies :

Poissons douteux : DL50 moustique : 7 a 10 megp/m

Poissons atoxiques : DL50 moustique > 10 megp/m

Ce test présente également comme avantages les faibles quantités
utilisées (chair et solvants), le matériel limité et la rapidité d’obtention du
résultat en 3h pour un poisson donné (contre 2 a 3 jours pour un test-souris

avec méthode d’extraction toxinique classique). (6, 8)
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Notons qu’il existe également actuellement sur le marché un kit destiné
aux consommateurs, supposé permettre de détecter la présence de
ciguatoxine. Une bandelette doit étre mise en contact avec de la chair du
poisson a tester, on obtient aprés 50 minutes un résultat colorimétrique
(bleu : poisson contaminé, blanc : poisson jugé sain). Chaque kit contient un
témoin positif et un témoin négatif. Cependant, la société ne précise pas
comment fonctionne leur test, sa sensibilité, sa spécificité, quelles types de
toxines sont détectables, et ce test reste cher : 10.99% le kit unidose

(utilisable sur un seul poisson uniquement) et 29.30% le kit de 3 tests.

3.2.3. Tests « traditionnels » répandus parmi les pécheurs :

Tests sur animaux domestiqgues : nécessitant de nourrir un chat (parfois un
chien) et d'observer ses réactions dans les 12 heures suivant I'ingestion, le
probléme principal pour les familles de pécheurs est qu’ils requiérent de
grandes quantités de poisson et ne sont donc avantageux que sur des gros
spécimens (10% de poids vif sur un chat moyen de 3kg représente 300g,
I'équivalent d’'une bonne part humaine). De plus il faut un animal domestique
en bonne santé sur lequel on ne pourra pas refaire le test trop
régulierement, ce qui peut poser un probleme supplémentaire sur les ilots
isolés ou les chiens et chats, méme errants, ne sont pas nombreux, les

chiens étant parfois eux-mémes consommés. (10)
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Leur sont donc bien souvent préférés les tests suivants, plus faciles a
mettre en ceuvre et moins colteux en poisson :

Test du saignement de la queue : lorsque I'on coupe la queue d’un poisson

qui vient d’étre péché, trés peu ou pas du tout de sang doit s’écouler. Si le
sang est trop fluide et coule facilement, le poisson est rejeté. (10)

Test des mouches : au retour de la péche, le poisson a tester est placé

dans un endroit accessible aux mouches. Si ces insectes se posent sur le
poisson mais repartent rapidement, le poisson est refusé. Si au contraire

elles restent dessus, le poisson est déclaré comestible. (10)

Test des fourmis : analogue au précédant en plagant le poisson prés d’une

fourmiliere, les criteres d’appréciation restant identiques. (10)

Test lingual : le testeur met sa langue en contact avec le foie du poisson a

tester : s’il ressent des picotements, la chair n’est pas comestible. (74)

Méthode marquisienne : les pécheurs marquisiens tatent la chair du poisson

et la consomme si elle est dure et ferme. (44)

Méthode guadeloupéenne : Une profonde inspiration en plongeant le nez

dans l'ouie du poisson ne doit pas provoquer d’éternuements ; il n’est alors

pas déclaré ciguatoxique. (44)
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Méthode de la piece de métal: Une pratique courante en Nouvelle

Calédonie consiste a faire cuire le poisson avec une cuiller en argent ou

une piece en cuivre ; si elle noircit, celui-ci est déclaré toxique. (44)
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CONCLUSION DE LA TROISIEME PARTIE

La ciguatera est une intoxication alimentaire d’origine piscicole qui
reste responsable de plusieurs milliers de victimes humaines par an. Nous
avons vu que le chat a été utilisé d’'une part pour son rbéle dans la chaine
alimentaire comme modéle, afin d’étudier les structures et effets des
différents types de toxines peu a peu découvertes, dans le but d’éviter de
mieux appréhender ces intoxications chez 'homme a I'avenir, mais également
d’autre part qu’il a été et reste parfois utilisé comme « golteur » familial
pour tenter d’établir le potentiel toxique des produits de la péche, bien que
d’autres méthodes existent également et que le « test-chat » ne soit pas

des plus fiables qu’il soit...
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En conclusion, nous pouvons résumer la bioaccumulation des toxines

ciguatériques le long de la chaine alimentaire par le schéma suivant :

Homme, Chat et autres prédateurs

Figure 43 : Résumé - bioaccumulation le long de la chaine alimentaire
ciguatérique
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CONCLUSION

Apres avoir rappelé les spécificités métaboliques et comportementales du
chat qui le prédisposent aux intoxications, nous avons étudié deux phénomeénes
d’intoxication alimentaire d’origine piscicole par des toxiques biocumulatifs ayant
certaines similitudes dans les especes félines et humaines, pour lesquelles le
chat a joué tour a tour le rdle de sentinelle ou de cobaye, dans le cadre familial
ou expérimental. Autant I'épisode spectaculaire de la contamination de la baie
de Minamata par du méthylmercure d’origine industrielle que le phénoméne
toujours dactualité de [lintoxication par les toxines ciguatériques ont été a
Porigine d’études sur les effets a court et long terme de ces toxiques, sur les
moyens a mettre en ceuvre pour éviter ce type d’accidents et plus généralement
sur la balance bénéfices/risques de la consommation de poisson a chaque
période de la vie.
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REES MARIE

LE CHAT, ANIMAL SENTINELLE EN TOXICOLOGIE ;
Etude de deux intoxications majeures : méthylmereticiguatera

Thése Vétérinaire :Lyon, 2010

RESUME : Le chat présente des particularités métaboliquesraportementales intéressantes
toxicologie environnementale et a joué un roleipalier dans la mise en évidence et I'étude de ¢

en
leux

grandes causes d'intoxication humaine massive @aipdoduits piscicoles, pour lesquelles les toxdque

s’accumulent le long de la chaine alimentaire. B'yrart, la maladie de Minamata, due a
intoxication massive par du méthylmercure d'origimgéustrielle, ou le chat est apparu a la fois cen
un avertisseur du fait de ses symptémes précotemnnmme un animal d’expérimentation utile p
déterminer la cause des affections observées gtddes d’action des toxiques incriminés. D’autrd,|
la ciguatera est un probleme toujours d'actualii@isant encore de nombreux cas d'intoxicat]
chaque année dans les zones tropicales, pour liegcieht a pu également servir de sentinelle agiani
familial pour prévenir ces empoisonnements, et idiah d’expérimentation pour découvrir |
différentes toxines en jeu et leur mode d’action.
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- intoxication
- mercure
- ciguatera
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