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Introduction 
 

 

 

La toxine botulique est considérée comme le poison le plus toxique au monde à ce 

jour. Sa dose létale est extrêmement faible. L’ingestion de 70 microgrammes de 

toxine botulique peut entrainer la mort d’un adulte d’environ 70 kg.  

 

Produite par une bactérie appelée Clostridium botulinum, la toxine botulique 

provoque une paralysie du système nerveux qui engendre une paralysie flasque et 

progressive des muscles. La maladie, désignée sous le nom de botulisme, a été 

décrite pour la première fois par un médecin allemand, le Docteur Kerner, au début 

du XIXème siècle à la suite de nombreuses intoxications alimentaires dues à la 

consommation de saucisses dans l’Empire allemand.  

 

C’est une maladie potentiellement mortelle qui fait l’objet d’une déclaration 

obligatoire auprès des autorités de santé. Elle est principalement connue à travers la 

consommation de conserves maisons. Cependant, cela reste une maladie rare et en 

France, une vingtaine de cas sont déclarés chaque année.  

 

Du fait de son extrême létalité, l’utilisation de la toxine botulique comme arme 

biologique suscite un intérêt particulier. Les premières traces de son développement 

remontent aux années 1930 notamment au Japon. 

 

Cependant, Paracelse, médecin suisse du XVIème siècle, disait alors « Tout est 

poison et rien n’est sans poison; la dose seule fait que quelque chose n’est pas un 

poison ».  

La citation de Paracelse illustre pleinement la dualité entre l’utilisation d’un poison 

mortel comme traitement puisque la toxine botulique constitue le premier exemple 

d’utilisation d’une toxine bactériologique comme médicament.  

Peu de personnes savent qu’elle se cache dernière le principe actif du Botox® connu 

de tous pour la correction des rides.  

 

Après quelques rappels sur la bactérie et sa toxine, nous nous intéresserons au 

botulisme non seulement chez l’homme mais également chez les animaux. Pour finir, 

nous évoquerons la toxine dans son utilisation en tant qu’arme biologique, et 

développerons ces différentes indications aussi bien en thérapeutique qu’en 

cosmétique. 

 

 

 

  



13 

 

Partie 1 : Clostridium botulinum 
 

 

I. Clostridium botulinum 

A. La bactérie 

1. Historique 

 

Au début du XVIIIème siècle, une augmentation du nombre d’intoxications 

alimentaires après consommation de saucisses est constatée dans l’Empire 

Allemand. 

 

Mais c’est en 1817 que le docteur allemand Justinus Kerner rapporte pour la 

première fois dans une publication le cas d’une intoxication alimentaire létale due à 

la consommation d’une saucisse avariée.  

Par la suite, il publie deux monographies dans lesquelles il décrit précisément les 

symptômes neuromusculaires rencontrés ainsi que les résultats de ses expériences 

menées sur des animaux. La maladie est alors connue sous le nom de la « maladie 

de Kerner ». 

 

En 1869, la maladie de Kerner est renommée sous le nom de botulisme par un autre 

médecin allemand (Müller). Son origine provient du latin « botulus » qui signifie 

boudin, saucisson. 

 

La bactérie est identifiée et cultivée pour la première fois en 1897 par Emile Pierre 

van Ermengem à la suite d’une large épidémie de botulisme en Belgique causée par 

la consommation de jambon contaminé.  

La bactérie est alors nommée « bacillus botulinus ». 

 

En 1923, la bactérie est reclassée dans le genre Clostridium et renommée 

Clostridium botulinum (1,3). 

 

2. Classification  

 

Clostridium botulinum est une bactérie de 

type :  

- bacille 

- GRAM + 

- anaérobie stricte 

- sporulée. 

 

Sa classification est la suivante : 

- règne : Bactérie                                            Figure 1 : C.botulinum type A (2) 

- division : Firmicutes            

- classe : Clostridia      
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- ordre : Clostridiales 

- famille : Clostridiaceae 

- genre : Clostridium. 

 

Clostridium botulinum est capable de produire une toxine appelée neurotoxine 

botulique responsable des symptômes cliniques du botulisme.  

 

Il existe 7 sérotypes de toxines différents communément établis et désignés par une 

lettre allant de A à G. 

Un nouveau sérotype de toxine botulique a été identifié récemment, il s’agit du 

sérotype X (8,10).  

 

Cependant, l’espèce de Clostridium botulinum est très hétérogène, ainsi elle est 

divisée en 4 groupes génétiquement distincts : 

- groupe I : Clostridium botulinum protéolytique (comprenant le sérotype A, B et 

F) 

- groupe II : Clostridium botulinum non-protéolytique (comprenant le sérotype E, 

B et F)  

- groupe III : Clostridium botulinum comprenant le sérotype C et D 

- groupe IV : Clostridium botulinum comprenant le sérotype G parfois reconnu 

comme une espèce à part nommée Clostridium argentinense (3,7). 

 

Deux autres espèces de Clostridium sont capables de produire une neurotoxique 

botulique, il s’agit de :  

- Clostridium baratii produisant la toxine du sérotype F 

- Clostridium butyricum produisant la toxine du sérotype E (3,7). 

 

 
Figure 2 : Correspondance entre espèces et sérotypes produits (3) 

 
Les groupes de Clostridium botulinum I et II sont responsables de la majorité des cas 
de botulisme chez l’homme.  
 

3. Habitat 

 

Clostridium botulinum est une bactérie ubiquitaire, rencontrée dans l’environnement, 

en particulier dans les sols, la poussière et les sédiments marins ou d’eaux douces ; 

les sérotypes A et B étant plus fréquemment retrouvés dans les sols tandis que le 

sérotype E est plutôt rencontré dans les sédiments marins (3). 
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De plus, la bactérie est présente partout à travers le monde. La présence des 

différents sérotypes de Clostridium botulinum est documentée pour tous les 

continents mais sa répartition géographique est différente en fonction des sérotypes. 

 

Par exemple, aux Etats-Unis, Clostridium botulinum de type A est dominant à l’ouest 

du Mississippi alors que Clostridium botulinum de type B est dominant à l’est de ce 

fleuve. 

Le sérotype E est, quant à lui, plus fréquent dans la région des Grands Lacs et sur la 

côte nord de l’océan Pacifique.  

 

En Asie, des traces des sérotypes A à F ont été détectés dans les sols de Chine et la 

présence de B, C et E est documentée au Japon. Les sérotypes A, B, C D et F ont 

également été détectés dans les eaux indonésiennes tandis que les sérotypes C et D 

ont été détectés dans des poissons de mers bordant l’Inde. 

 

En Amérique du Sud, le sérotype A semble dominant. A l’inverse, en Europe, il 

semblerait que ce soit le sérotype B qui prédomine.  

 

Sur le continent africain, Clostridium botulinum de type A à D a été détecté dans les 

sols de Zambie et du Kenya. 

 

En Australie, des épidémies dues aux sérotypes A, B et D sont également 

documentées.  

 

De plus, Clostridium botulinum de type E possède la particularité d’être capable de 

se développer à de basses températures (2-3°C), de ce fait, ce sérotype se 

rencontre préférentiellement dans les régions proches du cercle polaire (Alaska, 

Nord du Canada, Scandinavie, Russie) et au Japon.  

 

Par ailleurs, Clostridium botulinum peut également coloniser le tube digestif de 

certains animaux comme les poissons, les oiseaux ou encore certains mammifères 

et cela de façon occasionnelle et asymptomatique ce qui constitue une autre forme 

de réservoirs pour la bactérie (3, 6).  

 

4. Propriétés 

 

En fonction de leur groupe d’appartenance et de leurs caractéristiques génétiques et 

phénotypiques, les bactéries possèdent des propriétés différentes ainsi qu’une 

résistance différente aux éléments environnementaux et chimiques. 

 

a) Groupe I : protéolytique 

 

Clostridium botulinum du groupe I est une bactérie mésophile c’est-à-dire qu’elle 

prospère dans des conditions de températures modérées.  

 

Par ailleurs, les bactéries appartenant au groupe I ont une action protéolytique qui 

leur permet de couper les protéines en acides gras à chaînes courtes.  
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Cette propriété peut éventuellement donner une odeur ou à un goût amer aux 

aliments contaminés (3,7).  

 

b) Groupe II : non-protéolytique 

 

Les bactéries du groupe II ne possèdent pas d’action protéolytique mais ont une 

action saccharolytique vis-à-vis de certains sucres (3,7).  

Les bactéries du groupe II dont dites psychrophiles, elles peuvent se développer à 

plus basses températures.  
 

 

Figure 3 : Caractéristiques principales de Clostridium botulinum protéolytique et non-protéolytique (7) 

 

5. Croissance 

 

Les agents du botulisme ne peuvent se développer et produire la toxine que dans 

des conditions bien particulières. 

En effet, un certain nombre de facteurs sont nécessaires : 
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- les nutriments : acides aminés, facteurs de croissance, sels minéraux. La 

bactérie se développe bien dans les milieux riches en matières organiques. 

- la température : la température de croissance idéale varie en fonction du type 

de bactérie. 

 
Figure 4 : Température de croissance optimale en fonction du sérotype (11) 

 

- le pH : sa valeur optimale est de 7. La limite inférieure est de 4,5 à 4,8 et la 

limite supérieure est de 8 à 9. 

- l’activité de l’eau1, la limite inférieure étant de 0,95  

- des conditions anaérobies 

- le potentiel d’oxydo-réduction : il doit être d’environ -350mV (15).  

 

 Figure 5 : Caractéristiques de survie, de croissance et de toxinogénèse des C.botulinum  (2) 

 

La croissance de Clostridium botulinum peut être inhibée par différents agents tels 

que : 

- les nitrites 

- l’acide ascorbique 

- les antioxydants phénoliques 

- les polyphosphates 

- les ascorbates (15). 

  

                                            
1 L'activité de l'eau est l'un des principaux paramètres influençant la conservation des aliments ou des 
produits pharmaceutiques. Les micro-organismes ont besoin d'eau « libre » (libre pour les réactions 
biochimiques) pour se développer. L'activité de l'eau ne représente pas la teneur en eau (ou humidité) 
mais bien la disponibilité de cette eau. Plus l'activité de l'eau est élevée, plus la quantité d'eau libre est 
grande (1 étant le maximum) et plus les micro-organismes se développeront 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Conservation_des_aliments
https://fr.wikipedia.org/wiki/Micro-organisme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Biochimie
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B. La toxine 

 

Les différents sérotypes de toxines botuliques se distinguent par leurs propriétés 

immunologiques. En effet, chaque sérotype est neutralisé par des antitoxines 

spécifiques.  

Par exemple, la toxine de type F produite par Clostridium botulinum et la toxine de 

type F produite par Clostridium baratii sont neutralisées par des antitoxines 

différentes (2).  

 

Cependant, tous les sérotypes ont une structure identique. 

 

1. Structure 

 

a) La neurotoxine botulique 

 

La neurotoxine botulique est synthétisée par la bactérie sous la forme d’un 

précurseur composé d’une seule chaîne protéique d’environ 150 KDa. 

Ce précurseur est ensuite clivé en 2 parties par des protéases pour donner : 

- une chaîne légère de 50 KDa (LC) 

- une chaîne lourde de 100 KDa (HC) 

reliées par un pont disulfure appelé la ceinture. 

 

Ces protéases sont d’origine intrinsèque pour le groupe protéolytique de Clostridium 

botulinum.  En revanche, elles doivent être apportées par le milieu extérieur pour les 

bactéries appartenant au groupe non-protéolytique.  

 

La chaine légère LC constitue le domaine catalytique de la neurotoxine botulique et a 

une fonction d’endopeptidase dépendante du zinc qui cible et inactive des protéines 

intervenant dans la libération des vésicules d’exocytose des neurotransmetteurs, les 

protéines SNARE. 

 

La chaine lourde HC est divisée en deux domaines : 

- le domaine de liaison HC situé au niveau de la partie C-terminale de la 

protéine 

- le domaine de translocation HN situé au niveau de la partie N-terminale de la 

protéine (4,5).  

 
Figure 6 : Structure de la neurotoxine botulique (14) 
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Figure 7 : Neurotoxine botulique (4) 

 

b) Les Protéines Associées Non toxiques 

 

La toxine botulique est produite avec d’autres protéines associées non toxiques, les 

NAPs, pour former un complexe protéique appelé Progeniteur Toxin Complexe 

(PTC). 

 

Ces protéines NAPs sont de 3 types : 

- les protéines Non toxique Non Heamaggluttine (NTNHA) qui s’associent avec 

la toxine botulique pour former le complexe m-PTC retrouvés parmi tous les 

sérotypes de toxine. 

- les protéines Heamagglutinine (HA) qui s’associent avec la toxine botulique et 

les NTNHA pour former le complexe L-PTC retrouvées pour les sérotypes A, 

B, C, D et G. 

- des protéines codées par un gène orf-X et dont la fonction reste inconnue 

retrouvées pour les sérotypes A2 et F (4).  

 

  
Figure 8 : Structure du complexe M-PTC (4)       Figure 9 : Structure du complexe L-PTC (4) 
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c) Rôle du m-PTC 

 

Le complexe m-PTC a un rôle dans la protection de la toxine botulique contre les 

protéines et l’acidité du tube digestif qui pourraient entrainer sa dégradation lors 

d’une absorption par voie orale.  

 

Une fois dans la lumière intestinale, la toxine botulique est dissociée des protéines 

NTNHA grâce à des interactions pH-dépendantes. 

En effet, pendant l’absorption de la toxine de l’intestin vers la circulation sanguine, le 

pH au départ acide devient progressivement neutre. Les protéines NTNHA sont 

capables de sentir cette variation et d’ajuster leur configuration pour dans un premier 

temps assurer la protection de la toxine et dans un deuxième temps permettre sa 

libération dans la circulation sanguine (4).  

 

d) Rôle du L-PTC 

 

Dans le complexe L-PTC, plusieurs protéines HA s’associent entre elles pour former 

un complexe HA organisé en 3 bras.  

Ce complexe aurait un rôle dans le passage de la toxine botulique à travers la 

barrière épithéliale vers la circulation sanguine. 

 

En effet, il aurait un rôle dans l’ancrage de L-PTC à la surface des microvillosités 

intestinales via le mucus grâce à des liaisons glucidiques.  

 

De plus, le complexe HA permettrait la désorganisation des jonctions entre les 

cellules épithéliales formant la barrière intestinale. En effet, les cellules épithéliales 

qui forment l’épithélium intestinal sont organisées et reliées entre elles grâce, entre 

autres, à des protéines d’adhésions, les E cadhérines. En se liant aux E cadhérines, 

le complexe HA provoque une ouverture entre ces cellules et permet le passage des 

toxines botuliques par voie paracellulaire (4).  

 

 
Figure 10 : Mécanismes d’absorption de la neurotoxine botulique (4) 
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Une seconde voie de passage de la toxine botulique est envisagée. En effet, celle-ci 

pourrait passer la barrière intestinale par transcytose à travers les cellules 

épithéliales sous la forme du complexe m-PTC ou L-PTC. 

Une fois dans la cellule, les complexes pourraient également perturber l’adhésion 

des cellules entre elles et ouvrir une voie de passage paracellulaire pour les autres 

molécules de toxines. 

 

Par ailleurs, l’hypothèse a été émise que les complexes HA pourraient jouer un rôle 

dans le tropisme et les différences de toxicité des différents sérotypes de toxine 

botulique.  

En effet, pour les sérotypes C et D, les complexes HA ne se lient pas aux E-

cadhérines, leur rôle reste à être élucidé.  

De plus, les interactions glucidiques entre les complexes HA et les mucus sont 

spécifiques pour chaque sérotype.  

Ces différences pourraient participer notamment à la spécificité d’hôtes de chaque 

sérotype de toxine botulique (4).  

 

e) Toxines mosaïques 

 

Il existe des toxines appelées mosaïques C/D ou D/C.  

 

Elles résultent d’un mélange de deux toxines.  

La mosaïque C/D est composée de la chaîne légère du sérotype C et de la chaîne 

lourde du sérotype D. 

A l’inverse, la mosaïque D/C est composée par la chaîne légère du sérotype D et de 

la chaîne lourde du sérotype C (48). 

 

2. Mécanisme d‘action 

 

C’est la toxine botulique qui provoque les symptômes du botulisme en agissant sur le 

système nerveux. 

 

Après une contamination par la neurotoxine botulique, celle-ci passe dans la 

circulation sanguine pour être transportée vers les neurones de la jonction 

neuromusculaire et provoquer l’inhibition de la transmission cholinergique au niveau 

de la fente synaptique.  

 

Le mécanisme d’action se déroule en 4 étapes principales : 

- liaison de la neurotoxine à des récepteurs situés à la surface de la membrane 

neuronale 

- internalisation de la toxine par endocytose dans le cytosol du neurone 

- translocation à travers la membrane de l’endosome et libération dans le 

cytosol du neurone 

- activité protéolytique : dégradation protéolytique des protéines cibles (5). 
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a) Liaison  

 

La toxine botulique se fixe sur des récepteurs présents à la surface des neurones 

grâce à son domaine de liaison situé au niveau de la partie C-terminale de sa chaîne 

lourde (HC).  

Ces récepteurs sont composés de : 

- gangliosides 

- protéines vésiculaires synaptiques exposées de façon transitoire à la cellule 

Chaque sérotype de toxine possède un récepteur spécifique différent : 

- les sérotypes A, E et F ciblent SV2 

- les sérotypes B et G ciblent la Synaptotagmine I et II 

- le sérotype C et D (pas bien identifié) 

La toxine botulique se fixe à ses récepteurs avec une affinité et une spécificité très 

importante (5).  

 

b) Internalisation  

 

Après s’être fixée à la surface de la membrane neuronale, la toxine est internalisée 

dans une vésicule par un processus d’endocytose dans le compartiment 

intracellulaire du neurone (5).  

 

c) Translocation 

 

Une acidification du milieu par action d’ATPase entraîne un changement de 

configuration et une insertion de la chaîne lourde (HC) de la toxine dans la bicouche 

lipidique de la vésicule.  

Cette chaîne lourde forme alors un canal ionique à travers lequel passe la chaîne 

légère (LC). 

Cette dernière est ensuite libérée dans le cytosol du neurone après réduction du pont 

disulfure qui maintenait les deux chaînes ensembles (5).  

 

d) Action protéolytique 

 

Les neurotoxines botuliques sont des protéases dont le site actif, composé d’une 

métalloprotéase dépendante du zinc, est situé au niveau de la chaîne légère de la 

toxine (LC).   

 

Leurs substrats sont les protéines SNARES (Soluble N-ethylmaleinamid-sensitive 

Factor Attachement Protein Receptor) qui forment le complexe pré-synaptique de 

fusion22 et qui participent à l’exocytose des neuromédiateurs dans la fente 

synaptique en permettant la fusion des vésicules de neuromédiateurs avec la 

membrane pré-synaptique des neurones.  
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Il existe trois types de protéines SNARES : 

- VAMP (vesicle associated membrane proteine) ou Synaptobrévine 

- SNAP25 

- Syntaxine 

Chaque type de toxine cible une protéine SNARE différente (34).. 

 

Toxine Protéine SNARE ciblée 

A SNAP 25 

B Synaptobrévine/VAMP 

C SNAP 25 ou Syntaxine 

D Synaptobrévine/VAMP 

E SNAP 25 

F Synaptobrévine/VAMP 

G Synaptobrévine/VAMP 
 

Figure 11 : Protéines SNARE ciblées en fonction des différents sérotypes de toxine (34) 

 

Ainsi, la toxine botulique est responsable du clivage d’une protéine SNARE et 

empêche la libération d’acétylcholine dans la fente pré-synaptique. La transmission 

neuromusculaire est donc inhibée ce qui provoque une paralysie (5).  

 

 
Figure 12 : Mécanisme de la transmission cholinergique au niveau de la jonction neuromusculaire en 

l’absence de toxine botulique (35) 
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Figure 13 : Mécanisme d‘action de la toxine botulique sur la transmission cholinergique au niveau de 

la jonction neuromusculaire (35) 

 

3. Toxicité 

 
La toxine botulique est souvent définie comme étant le poison le plus puissant connu 

au monde. En effet, sa dose létale est extrêmement faible.  

Elle peut être estimée chez un homme adulte d’environ 70 kg en fonction des 

différentes voies de contamination : 

- par voie parentérale : entre 0,09 µg et 0,15 µg.  

- par voie orale : environ 70 µg soit environ 1 µg/kg. 

- par inhalation : entre 0,8 et 0,9 µg.  

 

Par ailleurs, les neurotoxines botuliques sont moins résistantes aux conditions 

extérieures que les spores.  

Par exemple, à l’inverse des spores, les neurotoxines botuliques sont thermolabiles. 

Elles seront détruites par un chauffage à 85°C pendant 5 minutes (2,16).  

 

C. Identification d’un nouveau sérotype de toxine botulique 

 

En 2017, il a été découvert qu’une espèce appartenant au genre Enterococcus 

possédait un ensemble de gènes codant pour une neurotoxine similaire aux 

neurotoxines botuliques et ses protéines associées.  
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Le produit de ces gènes donnerait une toxine possédant la même structure que les 

neurotoxines botuliques : 

- un site actif de type métalloprotéase situé sur la chaîne légère 

- un domaine de translocation situé sur la partie N terminale de la chaîne lourde 

- un domaine de liaison situé sur la partie C terminale de la chaîne lourde 

 

Une analyse de la séquence en acides aminés de la protéine a montré une analogie 

importante avec la séquence des autres neurotoxines botuliques. Cependant, une 

petite variation au niveau du domaine de liaison C-terminale de la chaîne lourde 

suggère un possible mécanisme de liaison à sa cible (VAMP 2 et SNAP 25) 

légèrement différent. Ceci pourrait être une nouvelle piste potentielle d’utilisation en 

thérapeutique. 

 

Les gènes codants pour la toxine seraient situés sur un plasmide conjugatif et 

auraient été obtenus par transfert horizontal à partir d’une source encore inconnue.  

 

L’espèce d’Enterococcus a été isolée dans les selles de vaches en Caroline du Nord 

aux Etats-Unis.  

A la suite d’analyses comparatives du génome de plusieurs espèces d’Enterococcus, 

la bactérie présenterait de fortes similitudes avec Enterococcus faecium. Cette 

bactérie est commensale du tube digestif de l’homme et de certains animaux. Elle est 

aussi responsable d’infections des voies urinaires, du sang, et de plaies chirurgicales 

multirésistantes aux antibiotiques dans les hôpitaux. 

 

C’est la première fois qu’un gène codant pour une neurotoxine botulique a été 

identifiée chez une bactérie n’appartenant pas au genre Clostridium.  

 

Cependant, il n’a pas été étudié si l’expression du gène était possible en pratique ou 

si les vaches dont la bactérie a été isolée ont eu des symptômes cliniques de 

botulisme.  

Toutefois, la découverte d’un gène de neurotoxine botulique chez une espèce 

commensale reste préoccupante (8,9,10).  

 

D. Les spores 

 

1. Définition 

 

Les spores sont des formes de dormance et de résistance de la bactérie qui lui 

permettent de survivre dans des conditions inhospitalières sur une période de temps 

prolongée.  

En effet, les spores sont capables de résister à un stress physique ou chimique qui 

détruirait la forme végétative de la bactérie comme par exemple : 

- une température inadaptée 

- la présence de solvants 

- des éléments nutritifs en trop faible quantité ou totalement absents 

- une forte pression 
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- des agents oxydants 

- des radiations 

Ainsi, les spores permettent à Clostridium botulinum de survivre dans 

l’environnement. Elles peuvent également être une forme de contamination des 

organismes vivants. 

 

2. Résistance des spores 

 

La résistance des spores de Clostridium est supérieure à celle de la toxine botulique. 

 

Ainsi, les spores de Clostridium botulinum du groupe I sont particulièrement 

thermorésistantes. Leur D-value à 121°C (temps nécessaire pour tuer 90% des 

bactéries exposées) a été évaluée à 0,21 minutes. 

La résistance des spores de Clostridium botulinum du groupe II à la température est 

un peu moindre. Leur D-value à 82,2°C a été évaluée à 2,4 minutes.  

 

De plus, elles sont particulièrement résistantes aux fortes pressions. Elles peuvent 

toutefois être détruites en associant un traitement thermique avec un traitement à 

hautes pressions. 

 

Cependant, les spores restent sensibles à certains produits chimiques comme le 

peroxyde d’hydrogène, l’oxyde d’éthylène; les plus efficaces étant les composés 

chlorés (2,7).  
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Figure 14 : Résistance des spores de C.botulinum en fonction de différents paramètres (2)  

 

3. Structure 

 

La spore est constituée de plusieurs couches qui protègent l’ADN bactérien. 

 

L’ADN bactérien est regroupé avec des enzymes à l’intérieur de la spore dans un 

compartiment central, le noyau, entouré par une bicouche lipidique qui forme la 

membrane interne. Elle offre une protection au noyau et à l’ADN bactérien par 

rapport aux dommages potentiels causés par des agents extérieurs. 

Cette membrane est ensuite recouverte par une couche de peptidoglycane appelée 

paroi cellulaire.  

 

La paroi cellulaire est ensuite enveloppée dans une nouvelle couche de 

peptidoglycane modifié appelé cortex. Cette dernière structure est essentielle et 

permet la thermorésistante de la spore.  
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Le cortex est entouré par un manteau multiprotéique qui fournit une résistance à 

certaines enzymes et qui permet une interaction de la spore avec l’environnement 

(12).  

 

 
Figure 15 : Structure d‘une spore de Clostridium botulinum (17) 

 

4. Mécanisme de sporulation 

 

La sporulation est donc définie comme la capacité de certaines bactéries de donner 

à partir d’une forme végétative une forme métaboliquement dormante. Ce processus 

se déroule en 7 étapes : 

- stades 1 et 2 : division asymétrique de la cellule pour former 2 compartiments 

de tailles inégales, le plus grand étant celui de la cellule mère et le plus petit 

celui de la pré-spore. L’ADN bactérien est déposé dans la pré-spore. 

- stade 3 : la pré-spore est engloutie par la cellule mère et possède alors une 

membrane externe et une membrane interne. 

- stade 4 : la paroi cellulaire constituée de peptidoglycane et le cortex sont 

synthétisés dans l’espace entre la membrane externe et la membrane interne 

entourant la pré-spore. 

- stade 5 : formation d’une structure complexe de protéines à la surface externe 

de la spore appelée manteau. 

- stade 6 : la résistance des spores aux UV et aux radiations est établie. 

- stade 7 : libération de la spore mature de la cellule mère dans l’environnement 

(13). 

 

 

 
Figure 16 : Différentes étapes de sporulation (17) 
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5. La germination 

 

La germination constitue le mécanisme inverse de la sporulation et correspond au 

passage de la spore à la forme végétative. 

 

La germination des spores est dictée par des conditions environnementales 

suffisantes comme la présence de nutriments et un stimulus physique.  

 

Les germinants (par exemple des acides aminés essentiels comme le L-alanine) vont 

pénétrer la membrane de la spore et activer des récepteurs de la germination. Cela 

va entrainer une réaction irréversible impliquant des enzymes présentes dans la 

spore en dormance et qui provoque la reprise de la croissance de la bactérie, la 

production de la toxine peut démarrer (3).  
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II. Le Botulisme chez l’homme 

 

A. Généralités 

 

En France, le botulisme est inscrit sur la liste des maladies à déclaration obligatoire 

depuis 1986. Elle est classée dans les deux catégories de maladies à déclaration 

obligatoire c’est-à-dire qu’elle nécessite à la fois une intervention urgente locale, 

nationale ou internationale et sa surveillance est nécessaire à la conduite et à 

l’évaluation de la politique de santé publique (18).  

 

Ainsi, toute suspicion clinique de botulisme doit donner lieu le plus rapidement 

possible à un signalement à l’Agence Régionale de Santé concernée par le 

médecin et ce, sans attendre la confirmation des examens biologiques. Une 

investigation est alors menée par l’ARS, en collaboration avec les services de la 

Direction Départementale de la Protection des Populations et l’InVS afin de 

déterminer l’origine de la contamination ainsi que les mesures nécessaires à mettre 

en place (19).  

 

En Europe, la France est le deuxième pays le plus touché par le botulisme après 

l’Italie (20).  

En France, son incidence sur la période de 1991 à 2016 est de 0,38 par millions 

d’habitants par an. Le nombre médian de cas par an est de 23 (28).  

 

 
Figure 17 : Nombre de cas et de foyers de botulisme humain en France par an, 1991-2016 (28) 

 

L’homme est sensible aux toxines A, B, E et F. La gravité de la maladie dépend du 

type de toxine et de la quantité de toxine ou de bactéries/spores impliquée, la toxine 

A étant généralement responsable d’une forme plus grave avec des symptômes 

d’installation plus rapide et plus sévères. 
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Il existe différentes formes de contamination par Clostridium botulinum chez 

l’Homme. De façon générale, 3 grands types distincts de botulisme sont décrits dans 

la littérature : 

- le botulisme alimentaire 

- le botulisme infantile 

- le botulisme par blessure 

D’autres formes de contamination ont été décrites mais de façon plus anecdotique à 

savoir par inoculation, inhalation et iatrogènie. 

 

B. Le botulisme alimentaire  

 

Le botulisme alimentaire est provoqué par l’ingestion d’un aliment dans lequel la 

toxine botulique est déjà formée. Quelques grammes d’aliment suffisent à déclencher 

la maladie. 

En France, c’est la forme la plus commune. Sur les 67 foyers de botulisme déclarés 

entre 2010 et 2016, 52 étaient d’origine alimentaire (24,25,26,27,28).  

 

1. Symptômes cliniques 

 

Cette forme de botulisme débute généralement par des symptômes gastro-

intestinaux : 

- nausées 

- vomissements 

- diarrhée ou constipation  

Ils apparaissent généralement quelques heures après l’ingestion de nourriture 

contaminée. Le temps d’incubation est variable entre 1 à 8 jours.  

Par la suite, la maladie progresse vers une paralysie bilatérale des nerfs crâniens et 

une paralysie flasque descendante et symétrique des muscles autonomes et 

volontaires (3).  

Les premiers muscles touchés sont les muscles oculomoteurs ce qui provoque des 

troubles de la vue comme : 

- une vision floue 

- une diplopie (vision double) 

- une mydriase (pupilles dilatées) 

Une paralysie des muscles buccaux et faciaux peut également apparaitre. Cette 

paralysie est responsable de : 

- xérostomie (sécheresse buccale) 

- trouble de la mastication 

- dysphagie (difficulté à déglutir) 

- dysphonie (enrouement) 

- dysarthrie (difficulté à articuler) 

- relâchement des muscles du visage, faiblesse du cou (3). 
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Figure 18 : Correspondance entre paralysie des nerfs crâniens (CN) et symptômes cliniques observés 

(3) 

 

Dans les cas les plus graves, la paralysie peut toucher les muscles des membres 

(extrémités proximales puis distales) puis les muscles respiratoires intercostaux et le 

diaphragme ce qui provoque une détresse respiratoire et peut entrainer le décès par 

insuffisance respiratoire (3).  

  

 
Figure 19 : Tableau récapitulatif des signes cliniques observés par 421 patients atteints de botulisme 

alimentaire, Italie, 1985-2015 (20) 

 

Les photos ci-dessous montrent des patients atteints de botulisme et présentant des 

symptômes caractéristiques tels qu’un ptosis bilatéral, une dilatation des pupilles et 

un visage inexpressif dû à la paralysie faciale.   
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Figure 20 : Illustration d’un patient atteint de botulisme présentant un ptosis et une paralysie faciale 

avec un visage inexpressif. (16) 

 

 

 
Figure 21 : Patient atteint de botulisme (58) 

 

2. Diagnostic 

 

Le botulisme est une maladie difficile à diagnostiquer. Ce dernier repose sur la 

clinique et est confirmé par des tests biologiques.  

 

Dans le cas du botulisme alimentaire, ces tests sont réalisés sur des échantillons de 

sérum, sécrétions gastriques, selles et nourriture suspectée. Ils doivent être prélevés 
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idéalement avant tout traitement. Ils vont servir à détecter la toxine et/ou la bactérie 

responsable.  

 

Tous ces tests doivent être réalisés dans des laboratoires de sécurité 

microbiologique de type 2 qui possèdent des équipements adéquats ainsi qu’un 

personnel entrainé à traiter ce type de bactérie (3,29).  

 

En France, ils ne peuvent être réalisés que par l’Institut Pasteur de Paris au niveau 

de Centre National de Recherche des Bactéries anaérobies et du Botulisme (37).  

 

a) Détection de la toxine 

 

Le test de référence utilisé pour mettre en évidence la toxine est le test de létalité sur 

les souris. 

Il consiste à injecter les échantillons prélevés puis dilués à des souris de laboratoire 

au niveau intrapéritonéal. Si l’échantillon contient la toxine, les souris vont 

développer les symptômes du botulisme tels qu’une faiblesse des muscles et une 

détresse respiratoire. Les symptômes apparaissent généralement une journée après 

l’injection mais cela peut prendre parfois plus de temps. 

 

Ensuite, le type de toxine est déterminé par une méthode de neutralisation de la 

toxine. Pour cela, des antitoxines spécifiques à un type de toxine ont été 

administrées aux souris. Si l’antitoxine correspond à la toxine de l’échantillon, les 

souris ne développent pas de botulisme.  

Les résultats sont obtenus sous 1 à 4 jours.  Cette méthode possède une très bonne 

spécificité et une très bonne sensibilité. 

 

La toxine peut également être détectée et typée par des méthodes immunologiques 

tel que le test ELISA. La toxine contenue dans l’échantillon se lie à des anticorps 

primaires antitoxine qui sont fixés sur une matrice. Un deuxième anticorps est utilisé 

et se lie également à la toxine. Puis une molécule couplée à une enzyme ciblant le 

complexe anticorps antitoxine/toxine est utilisé pour produire une réaction 

enzymatique mettant en évidence la présence de la toxine.  

Cependant, cette méthode possède une moins bonne sensibilité et spécificité mais 

elle a pour avantage d’être plus rapide (1 à 2 jours) (3,29,37).  
 

b) Détection de la bactérie 

 

La mise en évidence de la bactérie se fait par mise en culture des échantillons dans 

un milieu d’enrichissement en anaérobiose. En cas de croissance, la présence de 

bactéries de type Clostridium est suspectée.  

L’ADN est extrait et analysé par PCR en ciblant les gènes qui codent pour les toxines 

botuliques.  

Cette technique permet la détection du gène de la toxine mais ne met pas en 

évidence l’activité du gène ou la toxine. Elle permet d’identifier la souche de 

Clostridium recherchée. Elle permet de confirmer l’appartenance à l’espèce 

Clostridium botulinum (29).  
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c) Diagnostic différentiel 

 

Le diagnostic différentiel du botulisme est souvent difficile à réaliser. Une confusion 

avec d’autres maladies peut être à l’origine d’erreur de diagnostic et entrainer un 

retard dans l’administration du traitement. Ainsi, le botulisme peut être confondu avec 

des pathologies aux origines variées telles que métaboliques, génétiques, 

neuromusculaires ou infectieuses. Par exemple :  

- Troubles métaboliques : maladie des mitochondries, maladie du sirop 

d’érable, acidurie glutanique de type 1 

- Atrophie musculaire spinale de type 1 

- Infections par entérovirus (encéphalite), bronchiolite par SVR (virus 

respiratoire syncytial) 

- Syndrome de Miller Fisher (variation du syndrome Guillain-Barré)  

- Myasthénie grave 

 

La plupart des examens sanguins ou autres biologiques ne présentent pas 

d’anomalies. De plus, la maladie résulte de l’action d’une toxine, ce n’est pas une 

infection, il n’y a donc pas de fièvre ni de leucocytose (3).  

Dans le cas où une ponction lombaire est réalisée, celle-ci sera normale tout comme 

l’IRM ou l’électroencéphalogramme.  

Cependant, des tests de conduction nerveuse et un électromyogramme servant à 

montrer une atteinte de la jonction neuromusculaire peuvent être utiles pour 

confirmer ou exclure d’autres diagnostics. 

 

Par ailleurs, du fait de son poids moléculaire important, la toxine botulique ne peut 

pas passer la barrière hémato-encéphalique, il n’y a pas donc pas d’atteinte du 

système nerveux sensoriel. Ainsi, le tableau clinique ne comprend pas d’altération de 

la conscience ni de tremblements (3).  

 

3. Traitement 

 

Le botulisme nécessite souvent une hospitalisation. Sur les 72 personnes atteintes 

de botulisme en France entre 2013 et 2016, 55 ont dû être hospitalisées. Le 

traitement combine un traitement spécifique par antitoxines botuliques avec un 

traitement symptomatique (25,26,27,28).  

 

a) Traitement par antitoxine 

 

Le but du traitement par antitoxine est de stopper la progression de la toxine 

botulique en la « piégeant » avant qu’elle ne se fixe sur les terminaisons nerveuses.  

En effet, les antitoxines neutralisent uniquement la toxine circulante et n’ont aucune 

action une fois que la toxine est liée à sa cible. De cette façon, son administration 

doit être la plus rapide possible et ce dès les premiers soupçons de botulisme afin 

d’empêcher au maximum cette liaison (3).  
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Lors d’une étude menée sur 134 cas de botulisme de type A, il a été démontré que la 

mortalité était de 10% lorsqu’un traitement par antitoxine était administré dans les 24 

heures suivant les premiers symptômes, elle passait à 15% lorsque son 

administration était plus tardive et à 46% en l’absence du traitement. 

Ainsi, et au vu du temps de réalisation des tests diagnostiques, la mise en place du 

traitement est basée uniquement sur la clinique (31).  

 

Plusieurs formulations existent en fonction du nombre de type de toxines ciblées (A, 

B, C, D, E, F, G) : 

- les antitoxines monovalentes : contre les toxines A ou B ou E 

- l’antitoxine équine bivalente : contre les toxines A et B  

- l’antitoxine équine trivalente : contre les toxines A, B et E. Elle contient 7500 

UI de type A, 5500 UI de type B et 8500 de type E  

- l’antitoxine heptavalente : contre tous les types toxines (A, B, C, D, E, F et G). 

 

Depuis 2010, le traitement par antitoxine heptavalente H-BAT® est celui préconisé 

aux USA. La production des autres types d’antitoxines est arrêtée bien qu’il existe 

encore des réserves (3).  

 
Figure 22 : Composition de H-BAT® (3) 

 

La dose recommandée est d’une ampoule de 20 mL diluée au 10ème dans une 

solution saline administrée par voie intraveineuse sur 60 minutes pour H-BAT® et 

d’une ampoule de 10 mL diluée au 10ème dans une solution saline sur 30 à 60 

minutes pour les antitoxines bi et trivalente. 

Les antitoxines sont des dérivées d’immunoglobulines équines de type IgG. Dans le 

cas du traitement heptavalent, les immunoglobulines d’origines équines ont subi des 

traitements particuliers qui ont permis de diminuer leur immunogénicité. Ainsi, le 

produit contient moins de 2% d’IgG équine intacte, le fragment antigénique Fc étant 

retiré par réaction enzymatique (3,31).  

 

Le risque de réaction allergique due aux protéines équines est l’effet indésirable le 

plus rencontré suite à l’administration des antitoxines. Dans une étude menée aux 

USA entre 1967 et 1977 sur 268 patients ayant reçu l’antitoxine bi ou trivalente, 9% 

ont développé des réactions allergiques de type anaphylaxie, maladie sérique ou 

urticaire.  

Cependant ce risque est moindre avec l’utilisation de H-BAT®. Un skin test 

permettrait de diagnostiquer ces éventuelles réactions. Cependant, sa réalisation 

décalerait l’administration du traitement et diminuerait les chances de son bon 
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fonctionnement. Ainsi, les recommandations officielles préconisent de ne pas réaliser 

ce test systématiquement et surtout lors de l’utilisation de H-BAT®, mais de le 

réserver aux personnes à risque c’est-à-dire celles ayant des antécédents de 

réaction allergique ou des allergies déjà connues (aliments, pollen, médicaments…) 

ou ayant déjà reçu des antitoxines équines (par exemple, des anti venins contre les 

serpents ou araignées). 

 

Aux USA, les antitoxines sont conservées au niveau de grands aéroports afin de 

permettre un acheminement rapide et leur libération requière une autorisation par les 

Centers of Disease Control and Prevention après demande par les autorités de santé 

locales (3,31).  

 

En France, les antitoxines ne sont plus commercialisées et le traitement est 

essentiellement symptomatique. Cependant, elles peuvent être obtenues à l’étranger 

par procédure d’Autorisation Temporaire d’Utilisation. De nombreux pays de l’union 

européenne se fournissent également sur le marché international (principalement 

aux USA) dont l’Italie, la Belgique et l’Angleterre qui utilisent l’antitoxine trivalente 

essentiellement (32). 

 

b) Traitement symptomatique 

 

Il consiste principalement en une intubation trachéale associée à une ventilation 

artificielle dans les cas où une détresse respiratoire apparait. En France, sur les 72 

personnes atteintes de botulisme entre 2013 et 2016, 40 ont été sous assistance 

respiratoire (25,26,27,28).  

 

Une nutrition entérale par sonde gastrique ou parentérale par voie centrale peut 

s’avérer nécessaire dans les situations où la prise de nourriture est impossible. 

 

4. Toxines impliquées 

 

Les toxines impliquées dans le botulisme alimentaire sont principalement les 

toxines de type A et B de Clostridium botulinum excepté au niveau de la région du 

cercle polaire arctique et en Alaska où la toxine E produite par Clostridium botulinum 

prédomine.  

Ce sérotype est également présent au niveau de la mer Baltique. Cela est dû aux 

propriétés particulières que possèdent les spores de Clostridium botulinum de type 

E. En effet, ces dernières sont capables de survivre à des températures plus froides 

par rapport aux autres espèces (3). 

 

 

Organisme Température de survie minimum 

C. botulinum type E 3,5° C 

C. butyricum type E 10° C 

C. botulinum type A et B 12° C 
Tableau 23 : Température de survie minimum en fonction de différents Clostridium (3) 
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Ainsi, Clostridium botulinum de type E est présent au niveau du littoral et dans les 

mers bordants ces régions. Les spores peuvent donc se retrouver dans les entrailles 

de poissons et d’animaux marins (3).  

 

En France, ce sont les intoxications via la toxine B de Clostridium botulinum qui 

prédominent (21,22,23).  

 

 
Figure 24 : Type de toxine en cause dans les foyers de botulisme en France, 1991-2000 (21) 

 

Un foyer de botulisme alimentaire dû à la toxine F de Clostridium barati a été recensé 

en France en 2015 après consommation d’une sauce bolognaise réalisée à partir de 

viande hachée surgelée contaminée. Ce type de toxine n’est que très rarement 

impliqué dans des cas de botulisme, le premier cas recensé en France date de 2014 

sans que son origine n’ai pu être déterminé (18).  

 

5. Aliments mis en cause 

 

Le botulisme alimentaire étant dû à l’ingestion de toxine préalablement formée cela 

implique que la germination des spores a lieu dans les aliments. Cependant, les 

spores ne peuvent germer que dans des conditions particulières à savoir :  

- un environnement humide 

- anaérobie  

- avec une faible acidité (pH>4,5) 

- une salinité < 5%.  

 

Certaines pratiques de préparations ou de conservation des aliments favorisent ces 

conditions (3).  

 

a) Les conserves maisons 

 

Les conserves maison sont connues pour être un facteur de risque important de 

contracter le botulisme alimentaire. Une étude recensant le nombre de cas de 

botulisme en Italie entre 1985 et 2015 a démontré que les conserves maisons étaient 

à l’origine de 80 % de ces cas de botulisme alimentaires (20).  
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Le botulisme alimentaire est principalement présent en zone rurale. En France, les 

régions dont l’incidence est la plus élevée se trouvent dans le centre du pays 

(Vienne, Allier, Indre, Saône et Loire, Creuse) (28).  

 

 
Figure 25 : Incidence annuelle moyenne du botulisme par département, France, 1991-2016 (28) 

 

En effet, il existe généralement une tradition de préparation de conserve maison plus 

forte dans ces régions.  

Ces cas de botulisme sont généralement dus à une préparation et un stockage 

inadapté des bocaux utilisés dans la réalisation de ces conserves. Les conserves 

maisons les plus à risque sont celles de végétaux conservés dans de l’huile puis 

ceux conservés dans une saumure, les champignons et les olives sont fréquemment 

incriminés (20).  

 

b) La charcuterie 

 

En France, la consommation de charcuterie et principalement celle de préparation 

familiale est également souvent mise en cause. Ainsi, entre 1991 et 2000, la 

charcuterie était incriminée dans 79% des cas de botulisme alimentaire dont l’aliment 

était identifié (21,22,23,24).  

 

 

 
Figure 26 : Aliments en cause dans les foyers de botulisme diagnostiqués en France, 1991-2000 (21) 

 



40 

 

De même, entre 2010 et 2012, la consommation de charcuterie est à l’origine de 7 

foyers de botulisme alimentaire sur les 14 foyers dont l’aliment responsable a pu être 

identifié.  

De mauvaises techniques de salage lors de la préparation de jambon par exemple 

(concentration en sel et temps de salage insuffisants) associé au fait que le porc est 

fréquemment porteur sain de Clostridium botulinum de type B en font une source 

importante d’intoxication.  

D’autres types de charcuterie comme le saucisson, les saucisses, les terrines et le 

pâté préparés maison sont également des causes de contamination 

(20,21,22,23,24,25,26,27,28) 

. 

Figure 27: Aliments identifiés à l’origine des cas de botulisme alimentaire, France 2013-2016 (28) 

 

c) Préparations fermentées/fumées 

 

Dans l’Arctique, les autochtones possèdent des techniques de préparations des 

aliments et notamment de fermentations traditionnelles d’animaux marins qui 

remplissent parfaitement les conditions nécessaires au développement des spores et 

à la production de toxine.  

 

En Alaska, les plats traditionnels tels que le muktuk (lard de baleine avec la peau), 

les « stinky eggs » ou « stinky fish » qui sont préparés à partir d’œufs ou de têtes de 

poissons conservés dans de la peau animale enterrées dans un trou creusé dans le 

sol puis recouvert de mousses et qui sont laissés plusieurs jours voire plusieurs 

semaines afin de fermenter sont souvent incriminés dans les intoxications de 

botulisme.  

De plus, avec l’évolution des modes de vie, la peau des animaux utilisée comme 

contenant à tendance à être remplacée par des barils en plastique ou des sacs en 

plastique refermables. Bien que cela améliore les conditions d’hygiène, ces nouvelles 
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pratiques favorisent également les conditions anaérobies nécessaires à la 

germination des spores. 

Par ailleurs, l’huile de phoque est parfois utilisée pour la conservation de ces 

préparations ce qui procure un environnement anaérobie idéal pour le 

développement de la bactérie. 

Le sérotype E est responsable de 90% des cas d’intoxication via la consommation de 

plats préparés selon les techniques ancestrales (3).  

 

 
Figure 28 : Préparation de Muktuk, plat traditionnel (3) 

 

Des techniques de fermentation des aliments proches de celles décrites 

précédemment sont utilisées dans d’autres pays du monde. En Asie et notamment 

en Chine et au Japon, des cas de botulisme ont été incriminés dus à des plats à 

base de tofu ou de soja fermenté. Des poissons préparés suivant des techniques 

similaires de fermentation appelés respectivement « Rakfisk » et « Faseikh » en 

Norvège et en Egypte sont également mis en cause (3).  

 

Le poisson fumé est également connu comme un facteur de risque de botulisme 

principalement de type E. En effet, le procédé de fumage atteint des températures 

entre 60 et 80°C qui ne sont pas suffisantes pour détruire les spores de Clostridium 

botulinum.  

Plusieurs cas de botulisme dû à la consommation de poissons fumés ont été 

documentés dans la littérature notamment en Finlande, Allemagne, USA et Israël 

(30).  

 

d) Conservation dans l’huile 

 

Des aliments conservés dans de l’huile ont été incriminés dans des cas de botulisme. 

Par exemple, des légumes conservés dans de l’huile d’olive, le Utjak qui correspond 

à des nageoires de phoques non cuites conservées dans de l’huile de phoque.  

En effet, ce type de conservation est un facteur de risque important car cela favorise 

les conditions anaérobies (3,20).  
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e) Produits industriels 

 

Cependant, les aliments d’origine industrielle peuvent également être responsables 

de cas de botulisme. Les exemples sont nombreux : pâtes fraiches, fromages 

industriels, enchiladas surgelées, légumes séchés. Ils sont d’autant plus à risque en 

fonction de leurs modalités de conservation. Par exemple, les emballages sous vide 

ou sous atmosphère modifiée recréent les conditions anaérobies idéales au 

développement des bactéries et à la production de la toxine. 

Des cas de contamination suite à une mauvaises conservations des aliments 

notamment des aliments réfrigérés conservés à température ambiante ont été 

rapportés (21,24).  

 

Cela étant, l’origine de la contamination n’est pas toujours connue de façon certaine, 

la collecte et/ou la mise en évidence de la toxine ou de la bactérie dans des 

échantillons de nourriture suspectée n’est pas toujours possible. De plus, les 

nouveaux circuits de fabrication et de distribution et les augmentations des 

importations/exportations favorisent une étendue internationale. 
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Le tableau ci dessous présente différents exemples de types d’aliments impliqués dans des foyers de botulisme alimentaire à 

travers le monde entre 2000 et 2009. 

 

Figure 29 : Exemples d’aliments mis en causes dans des foyers de botulisme alimentaire (7) 
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6. Prévention  

 

L’identification de la source de contamination reste primordiale afin de mettre en 

place les mesures nécessaires pour éviter l’apparition de nouveaux cas 

principalement pour les intoxications via des produits industriels ou dans des 

restaurants. 

 

Ainsi, en France, 3 cas de botulisme alimentaire survenus dans un restaurant à la 

suite de consommation de sauce bolognaise préparée à partir de viande contaminée 

ont entrainé la fermeture de ce restaurant après que l’investigation par les autorités 

(Direction Départementale de la Protection des Populations) ait montré des 

manquements aux règles de préparation et de stockage des aliments.  

Lors de l’implication de produits industriels, un rappel de lot est alors effectué.  

 

La majorité des cas étant due à des préparations maisons, il est donc important de 

rappeler les mesures d’hygiène essentielles ainsi que les bons procédés de 

fabrication de ces préparations maison :  

- hygiène de la préparation : nettoyage soigneux des végétaux ainsi que des 

bocaux et des emballages utilisés 

- respect des consignes de stérilisation lors de la préparation de conserves 

maison 

- ajout d’agents acidifiants (acide citrique par exemple) pour prévenir la 

formation des spores recommandé lors de la réalisation des conserves de la 

plupart des végétaux 

- pour les charcuteries de préparation familiale, respect des concentrations en 

sel de la saumure et du temps de saumurage afin que les concentrations 

efficaces en NaCl atteignent le cœur du produit. 

Lors de la consommation d’une conserve : 

- si possible, chauffer la conserve à une température de 80°C pendant 30 

minutes ou de 100°C pendant 10 minutes afin de détruire la toxine 

- ne pas consommer la nourriture provenant d’une boîte de conserve bombée 

ou déformée (dû à la présence de gaz dégagé par la bactérie). 

Lors de la consommation de produits industriels, il est impératif de respecter les 

consignes de conservation des aliments et la chaîne du froid (2, 3,19).  

 



45 

 

C. Le botulisme infantile 

 

Le botulisme infantile est dû à l’ingestion de spores de Clostridium botulinum qui vont 

germer pour donner des bactéries, lesquelles vont coloniser le tube digestif du 

nourrisson et produire la toxine botulique in situ.  

Une dizaine voire une centaine de spores sont capables de causer la maladie.  

 

Le premier cas a été identifié en 1976 aux USA.  

 

C’est la forme de botulisme la plus répandue aux USA avec une moyenne de 100 

cas annuels mais elle reste plutôt rare en France (seulement quelques cas 

répertoriés : 7 cas entre 1991 et 2009).  

 

Clostridium botulinum de type A et B sont les plus impliqués dans les cas de 

botulisme infantile. Une intoxication par le type A amènerait à une forme plus sévère 

nécessitant une hospitalisation plus longue. 

 

Le temps d’incubation est variable allant de 1 à 10 jours voire jusque 30 jours selon 

les études (2,35,36,37,39).  

 

1. Symptômes 

 

Le botulisme infantile touche les nourrissons âgés entre 2 semaines et 1 an bien que 

dans une majorité de cas, les nourrissons sont âgés de moins de 6 mois. 

En effet, à cet âge, le système immunitaire ainsi que le tube digestif ne sont pas 

encore matures.  

De plus, la flore intestinale n’a pas la même composition qualitative et quantitative 

qu’à l’âge adulte ce qui rend le nourrisson plus sensible à la colonisation du tube 

digestif par les bactéries du genre Clostridium. 

Une production moins importante d’acide gastrique rend également l’environnement 

favorable au développement des bactéries. 

 

Le botulisme infantile débute généralement par une constipation c’est-à-dire par 

l’absence de selles pendant au moins 3 jours consécutifs.  

Puis les symptômes plus spécifiques du botulisme apparaissent :  

- léthargie /hypotonie,  

- diminution des expressions du visage,  

- diminution de l’appétit avec perte du réflexe de succion,  

- perte de tonicité du cou,  

- troubles oculomoteurs (mydriase, ptosis),  

- paralysie des  nerfs crâniens  

- paralysie flasque bilatérale descendante qui touche en premier les membres 

supérieurs puis les muscles respiratoires notamment le diaphragme ce qui 

peut entrainer le décès (35,36,37).  
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Figure 30 : Signes cliniques des 7 cas de botulisme infantile déclarés en France entre 1991 et 2009. 

(37) 

 

Il n’y a en revanche pas d’atteinte du système sensoriel, et le nourrisson ne présente 

pas de fièvre. 

 

Le taux de mortalité du botulisme infantile reste faible (<1% aux USA).  

 

Cependant, des formes soudaines et fulgurantes de botulisme infantile pourraient à 

l’origine de certains cas de morts subites du nourrisson. Mais plusieurs études 

montrent des résultats différents sur ce sujet. Dans une étude allemande, Clostridium 

botulinum a ainsi été isolé lors d’analyses post-mortem dans 15 cas de morts subites 

du nourrisson sur 72 étudiés. En revanche, la recherche de Clostridium botulinum 

menées lors d’une étude australienne sur 248 échantillons de cas de morts subites 

du nourrisson n’a pas été concluante (35,37).  

 

2. Facteurs de risques 

 

a) Le miel 

 

Parmi les facteurs de risques principaux se trouve la consommation de miel.  

En effet selon une étude qui recense les cas de botulisme infantile entre 1976 et 

2006, une consommation de miel a été rapportée dans 59% des cas dans le monde 

(hors USA). Le miel (ce produit hyperosmolaire ne permet pas le développement des 

bactéries mais permet la survie des spores) est la seule source alimentaire de 

contamination par des spores de Clostridium botulinum identifiée jusqu’à présent 

(38,39).  
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b) L’environnement 

 

Cependant, la source de contamination reste souvent inconnue. 

 

L’hypothèse d’une contamination par ingestion de spores fixées sur des 

microparticules de poussières a été avancée.  

Ainsi, l’habitation en milieu rural ou à proximité d’une ferme fait partie des facteurs de 

risques. 

En effet, ce type d’environnement favoriserait une exposition plus importante aux 

poussières elles-mêmes vectrice de spores notamment dans les régions dont la 

concentration en spores dans les sols est plus importante.  

 

De plus, la constipation provoquant une diminution du péristaltisme intestinale laisse 

plus de temps aux spores de germer et de développer la bactérie (35,38).  

 

3. Diagnostic 

 

Dans le cas du botulisme infantile, la toxine et/ou la bactérie peuvent être mises en 

évidence dans des échantillons de selles, de contenu gastrointestinal, de nourriture 

suspectée ou d’environnement (poussières…).  

 

Cependant, la toxine est plus rarement détectée dans le sérum à l’inverse des cas de 

botulisme alimentaire. 

 

Les tests réalisés sont identiques à ceux pratiqués dans les cas de botulisme 

alimentaire et décrits précédemment (29).  

 

Tout comme le botulisme alimentaire, le diagnostic différentiel du botulisme infantile 

est souvent difficile à réaliser. Une confusion avec les maladies présentées ci-

dessous est possible : 

- sepsis 

- méningite 

- syndrome de Reye 

- myopathie congénitale 

- amyotrophie spinale 

- maladie mitochondriale (38). 

 

4. Traitement 

 

La prise en charge des nourrissons atteint de botulisme infantile nécessite une 

hospitalisation et consiste à l’administration d’antitoxines associé à un traitement 

symptomatique. Une antibiothérapie peut être envisagée dans certains cas. 
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a) Antitoxines 

 

 

Le traitement spécifique du botulisme infantile consiste en l’administration d’anticorps 

anti-toxine botulique humains qui vont neutraliser la toxine botulique de type A ou B 

qui n’est pas encore fixée.  

 

Ce médicament est obtenu à partir d’un mélange de plusieurs plasmas provenant 

d’adultes immunisés contre le botulisme suite à l’administration d’au moins 5 doses 

d’anatoxine pentavalente (contre A, B, C, D et E) et dont le titre d’anticorps anti-

toxine A et B est important.  

Il permet de diminuer les risques d’effets indésirables par rapport aux antitoxines 

équines utilisées chez l’adulte et une potentielle sensibilisation à vie aux protéines 

équines.  

 

Cette administration consiste en une dose unique de 50 mg/kg (soit 1mL/kg) en 

intraveineux sur 2 heures, sachant qu’une dose contient 15 UI d’anticorps anti-toxine 

A et 4 UI d’anticorps anti-toxine B.  

 

Ce traitement est commercialisé aux USA depuis 2003 sous le nom de BabyBIG®. 

Son administration doit être la plus rapide possible après l’apparition des premiers 

symptômes. En effet, l’antitoxine doit être injectée dès les premiers soupçons de 

botulisme et cela sans attendre la confirmation du diagnostic par les résultats des 

tests biologiques.  

Plus le traitement est administré tôt, meilleurs seront les résultats obtenus. Les 

études menées afin d’évaluer l’efficacité et la sécurité du traitement ont démontré 

qu’il permettait une diminution du temps moyen d‘hospitalisation, de la durée 

moyenne des soins intensifs et une réduction des coûts d’hospitalisation.  

Un léger rash cutané transitoire peut survenir suite à l’administration du traitement 

mais de façon générale les effets indésirables sont assez rares. 

 

Ce traitement n’est pas disponible en France. Il peut cependant être obtenue sous 

ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) après demande auprès de l’ANSM par le 

pharmacien responsable de l’établissement concerné. Néanmoins, dans les 

situations où le traitement n’est pas accessible, une utilisation de l’antitoxine équine 

réservée à l’adulte peut être envisagée.  

 

Aux USA, le traitement est distribué uniquement par The Infant Botulism Treatment 

and Prevention Program (3,20,35,37,40).  

 

b) Antibiothérapie 

 

L’utilisation d’antibiotiques afin d’éradiquer la bactérie des intestins peut être 

considérée. Dans ce cas, les antibiotiques de choix appartiennent à la famille des β-

lactamines. 
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Cependant, elle n’est pas systématiquement recommandée. En effet, l’utilisation 

d’antibiotiques peut provoquer une augmentation de la libération de la toxine et donc 

une exacerbation des symptômes cliniques. 

 

Par ailleurs, des complications infectieuses pendant l’hospitalisation peuvent parfois 

survenir (otite, pneumonie d’inhalation due à la ventilation, infections urinaires). Ainsi 

l’antibiothérapie devra être envisagée avec soin. 

 

De plus, en 2013, un premier cas de résistance de Clostridium botulinum de type A2 

aux pénicillines et au métronidazole a été identifié chez un nourrisson de 2 mois. 

Ainsi, avant un traitement par antibiotique, il est recommandé de tester la sensibilité 

de Clostridium botulinum (34,35,36).  

 

c) Traitement symptomatique 

 

Malgré tout, le traitement symptomatique reste essentiel afin de diminuer le risque de 

complication.  

 

L’étude de sécurité et d’efficacité de Baby-BIG® menée entre 1992 et 1997 sur 122 

patients a montré que ¾ des nourrissons nécessitaient des soins intensifs. Les 

difficultés respiratoires occasionnaient une assistance respiratoire par ventilation 

mécanique dans la moitié des cas.  

 

Une supplémentation alimentaire par sonde gastrique ou voie intraveineuse est 

également souvent mise en place. 

 

La récupération complète peut prendre plusieurs semaines voire plusieurs mois. Elle 

est effective une fois régénérescence des terminaisons nerveuses et des 

motoneurones.  

Dans une étude recensant tous les cas de botulisme en Italie entre 1985 et 2015, la 

durée moyenne d’hospitalisation dans les cas de botulisme infantile était de 33 jours 

avec un maximum de 150 jours.  

Néanmoins, la bactérie peut être excrétée dans les selles jusque 2 à 4 mois après 

l’apparition des premiers symptômes (35,36,37,40).  

 

5. Cas particulier : la toxi-infection 

 

Cette forme de botulisme peut également survenir chez l’adulte mais de façon 

épisodique.  

 

En effet, la composition de la flore intestinale permet en temps normal une protection 

de la colonisation du tube digestif par les bactéries du genre Clostridium. Ainsi, les 
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spores peuvent être ingérées puis excrétées sans qu’il y ait germination et production 

de toxine dans le tube digestif de l’adulte.  

 

Cependant, suite à une désensibilisation de cette flore (à cause d’une antibiothérapie 

ou d’une opération par exemple) ou à cause de malformations du tube digestif 

(diverticule de Meckel), d’inflammation chronique du tube digestif, les bactéries 

responsables du botulisme vont réussir à se développer dans les intestins et causer 

la maladie.  

 

Cette forme de botulisme est également désignée sous le nom de toxi-infection (20).  

 

6. Prévention 

 

Tout d’abord, la consommation de miel étant une source de contamination possible, 

par mesure de prévention, l’OMS recommande de ne jamais donner de miel à un 

enfant de moins de 1an.  

Dans certains pays, notamment aux USA, ce message de prévention est inscrit sur 

les pots de miel. 

 

De plus, du fait de l’excrétion de la bactérie dans les selles, une attention particulière 

devra être portée lors du changement des couches et pour le lavage minutieux des 

mains. 

 

Il existe des études contradictoires sur le rôle de l’allaitement maternel dans la 

prévention ou non contre le botulisme infantile. D’une part, une proportion plus 

importante de nourrissons contractant le botulisme serait allaitée. Cependant, une 

autre étude démontre que l’allaitement maternel retarderait la progression de la 

maladie. Par ailleurs, d’autres études démontreraient qu’un nourrisson nourrit au lait 

artificiel développerait le botulisme plus jeune et sous une forme plus fulminante 

(34,35).  
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D. Le botulisme par blessure (= botulisme des plaies) 

 

Le botulisme par blessure est causé par la contamination d’une plaie ou d’un abcès 

par la bactérie ou des spores qui produisent ensuite la toxine in vivo.  

Il peut survenir suite à des plaies de différentes natures : 

- traumatique (fracture ouverte…) 

- complication post-opératoire 

- sinusite 

- injection de drogue 

Le premier cas a été décrit aux USA en 1951. 

 

Seules les types de toxines A et B s’avèrent être impliqués dans le botulisme par 

blessure (41,44).  

 

1. Symptômes  

 

A la différence des cas de botulisme alimentaire ou infantile, le botulisme par 

blessure ne débute pas par des symptômes d’ordre digestif comme des 

vomissements ou une diarrhée ou une constipation, ces derniers étant absents du 

tableau clinique. 

Cependant, les symptômes neurologiques sont identiques. Ils débutent 

généralement   avec un ou plusieurs des symptômes suivants :   

- vision trouble 

- diplopie (vision double) 

- focus difficile 

- ptosis (paupières tombantes) 

- relâchement des muscles du visage 

- léthargie 

- dysphagie 

- dysphonie  

- dysarthrie (difficulté à articuler). 

Puis les symptômes suivants peuvent apparaitre :  

- faiblesse du cou et des bras 

- faiblesse des membres inférieurs 

- paralysie respiratoire. 

 

A l’inverse des autres modes de contamination, une fièvre peut être présente.  

Une infection concurrente peut être présente et la plaie apparait généralement 

infectée. Une étude recensant le nombre de cas de botulisme par blessure en 

Californie entre 1951 et 1998 a montré que la plaie apparaissait infectée dans 85% 

des cas pour lesquels l’information était connue. Cependant, le nombre de spores 

qui doivent contaminer la plaie pour provoquer le botulisme n’est pas connu mais il 
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est très faible à tel point que la plaie ne semble pas forcément infectée et la 

présence d’un abcès n’est pas systématique (42).  

 

La période d’incubation est plus difficile à évaluer dans les cas de botulisme par 

blessure surtout chez les consommateurs de drogues car en effet une majorité 

s’injecte de la drogue quotidiennement voire plusieurs fois par jour (41,43,44).  

 

2. Facteurs de risque 

a) Consommation de drogue 

 

Les principales personnes atteintes par ce type de botulisme sont les toxicomanes. 

Le premier cas de botulisme suite à l’injection de drogue a été décrit à New York en 

1982.  

 

Pour ce type de botulisme, le mode de contamination majeur est l’injection d’héroïne 

par voie intra-musculaire ou sous-cutanée encore appelée « skin-popping ». La 

consommation de drogue par voie intraveineuse réduit un peu le risque de 

contamination car la bactérie ne se développe pas dans le sang mais il existe 

toutefois un risque de contamination non intentionnelle des tissus voisins. Par 

ailleurs, l’utilisation de « black tar héroïne » qui est une résine d’héroïne de mauvaise 

qualité provenant majoritairement d’Amérique du Sud est particulièrement incriminée 

surtout dans les cas recensés aux USA qui comptent plus de 90% des cas de 

botulisme par blessure recensé dans le monde sur la période de 1951 à 1998. Ils 

sont principalement concentrés en Californie (42).  

 

Des cas de contamination par inhalation de cocaïne ont également été documentés 

(44).  

 

Certains pays d’Europe (principalement l’Irlande, le Royaume-Uni et la Norvège) 

connaissent une forte augmentation des cas de botulisme par blessure depuis les 

années 2000 et ce principalement à cause d’une augmentation du nombre de cas 

dus à l’injection de drogues. Ainsi, entre 2000 et 2013, le Royaume-Uni compte 167 

cas de botulisme par blessure diagnostiqués cliniquement alors qu’avant l’année 

2000 aucun cas de botulisme par blessure n’avait été recensé. De plus, entre 

décembre 2014 et février 2015, 23 cas de botulisme via injection d’héroïne ont été 

répertoriés en Norvège et en Ecosse. Le rapprochement de ces cas sur le plan 

temporel et géographique fait craindre une circulation de lots d’héroïne contaminée 

en Europe (42).  

 

Les spores de Clostridium peuvent être introduites à tout moment : soit lors de la 

production d’héroïne, de son transport, de son stockage ou lors de l’addition d’agent 

de coupure ou de groupage soit par contamination de l’environnement.  

De plus, en Europe, l’héroïne se consomme majoritairement sous forme de poudre 

brune/noire qui nécessite un diluant acide comme l’acide citrique afin d’augmenter sa 

faible solubilité dans l’eau avant l’injection. Or la répétition d’injections dans le muscle 
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de solutions acides provoque des dommages sur les muscles et réduit le débit 

sanguin ce qui favorise les conditions anaérobies nécessaires au développement de 

la bactérie et à la production de toxine.  

Par ailleurs, le fait de chauffer l’héroïne afin de la solubiliser avant l’injection ne 

détruit pas les spores de Clostridium. 

L’utilisation de matériel contaminé pour l’injection de drogue est également une 

source possible de contamination (42,44).  

 

3. Diagnostic 

a) Mise en évidence de la bactérie et de la toxine 

 

En plus des échantillons de sérum habituels, la toxine et la bactérie peuvent être 

détectées dans des échantillons de tissu et de pus prélevés au niveau de la 

blessure. Dans les cas d’intoxication via une consommation de drogue, le matériel 

nécessaire à l’administration ainsi qu’un échantillon de drogue quand celle-ci est 

disponible peuvent également être étudiés et un prélèvement nasal peut être réalisé 

si la consommation se fait par inhalation.  

Les tests pratiqués sont identiques à ceux réalisés dans les cas de botulisme 

alimentaire (29).  

 

b) Diagnostic différentiel 

 

Le botulisme n’est pas la première cause évidente lors de symptômes d’une 

paralysie bulbaire. De plus, il est parfois difficile de faire la distinction avec les 

symptômes d’une overdose notamment au niveau des troubles de l’élocution. 

 

Cependant, il doit être considéré chez les toxicomanes présentant un tableau 

clinique suivant : symptômes de paralysie flasque descendante symétrique avec 

faiblesse des muscles squelettiques et insuffisance respiratoire associée à une 

étiologie de consommation de drogues et principalement d’héroïne par injection 

intramusculaire ou sous-cutanée (33,41). 
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Figure 31 : Maladies pouvant être confondues avec le botulisme lors du diagnostic (41) 

 

4. Traitement du botulisme par blessure :  

 

La base du traitement du botulisme par blessure est identique à celui du botulisme 

alimentaire c’est-à-dire qu’il correspond à l’administration d’antitoxines le plus 

rapidement possible associée à une prise en charge symptomatique.  

 

A ceci s’ajoute une incision, irrigation et drainage de l’abcès avec un débridement de 

la plaie ou de l’abcès qui consiste à retirer les adhérences fibreuses et les tissus 

nécrosés situés au niveau de la plaie.  

 

Une antibiothérapie est également nécessaire afin d’éradiquer la bactérie. En effet, 

dans les cas de botulisme alimentaire, l’exposition à la toxine est limitée à la quantité 

de toxine préformée dans l’aliment. En revanche, dans les cas de botulisme par 

blessure la toxine est produite au niveau de la plaie tant que la bactérie n’est pas 

éliminée. 

Les antibiotiques recommandés dans le traitement du botulisme appartiennent à la 

famille des pénicillines24. Plusieurs cas de botulisme par blessure ont été traité avec 

de la pénicilline G à haute dose par voie intraveineuse avec succès.  

Des tests réalisés in vitro ont également démontré une sensibilité de Clostridium 

botulinum à d’autres antibiotiques tels que : 

- les tétracyclines 

- le métronidazole 

- le chloramphénicol 

- la vancomycine 

- la clindamycine.  
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En revanche, Clostridium botulinum est résistant aux aminoglycosides/aminosides et 

à l’association sulfaméthoxazole et triméthoprime commercialisée en France sous le 

nom de Bactrim®.  

De plus, les aminoglycosides/aminosides forment une classe d’antibiotique connue 

pour aggraver les symptômes du botulisme du fait de leur interaction au niveau de la 

membrane pré-synaptique et de la potentialisation du blocage de la jonction neuro-

musculaire, ils ne sont donc pas conseillés (43,44).  

 

5. Prévention :  

 

Selon le site de l’ECDE (European Center for Disease Prevention and Control), les 

mesures à mettre en place afin de diminuer les risques de cas de botulisme par 

blessure via injection de drogues sont les suivantes : 

- sensibiliser davantage les hôpitaux et les établissements de santé au 

diagnostic et au traitement du botulisme par blessure chez les consommateurs 

de drogues, ainsi que rendre compte aux autorités de santé publique 

compétentes 

- sensibiliser les consommateurs d'héroïne, leurs proches sur les signes et les 

symptômes de l'infection par le botulisme par blessure et sur l'importance 

d’une consultation médicale immédiate 

- encourager les utilisateurs d'héroïne à réduire ou arrêter leur  consommation 

d'héroïne en favorisant l'accès à un traitement de substitution aux opiacés 

correctement dosé 

- encourager les documents  utiles pour l'investigation et le contrôle, tels que 

les définitions de cas, le matériel éducatif, les questionnaires d'investigation, 

les protocoles de traitement et les documents utiles pour élaborer une 

stratégie de communication auprès des populations vulnérables  

- poursuivre les investigations médico-légales au niveau national et européen 

pour identifier les lots contaminés d'héroïne et limiter l'apparition de cas 

supplémentaires de botulisme par plaie 

- assurer la disponibilité de flacons anti-toxines pour les cas futurs possibles. 

Étant donné que de grands groupes de cas pourraient éventuellement se 

produire, des mécanismes facilitant la mobilisation de l'anti-toxine dans les 

pays de l’Union Européenne devraient être envisagés (42).  

La prévention passe également par l’information des usagers sur le respect des 

règles d’hygiène lors de l’injection de drogues : 

- ne pas partager d’aiguilles ou tout autre matériel 

- préférer un matériel d’injection à usage unique 

- maitriser les techniques d’injection de façon stérile. 

 

Cependant, la réalisation d’une étude n’a pas permis de mettre en évidence une 

diminution du nombre de cas de botulisme par blessure chez les consommateurs de 

drogue grâce au nettoyage du matériel ou de la peau ce qui suggère que la source 
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principale de contamination serait l’héroïne ou les substances ajoutées et non la 

peau ou l’environnement du consommateur. Par ailleurs, ces mesures d’hygiène 

restent essentielles afin de diminuer le risque de contamination par d’autres maladies 

(41).  
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III. Le botulisme chez les animaux 

A. Le botulisme aviaire 

1. Les oiseaux sauvages aquatiques 

a) Epidémiologie 

 

Le botulisme aviaire semble être une maladie majeure chez les oiseaux et touche 

une large variété d’espèces. Selon le US Geological Survey National Wildlife Health 

Center, des épidémies de botulisme aviaire ont été recensé dans 28 pays répartis 

sur tous les continents exceptés en Antarctique. Elles ont été observées chez 264 

espèces d’oiseaux appartenant à 39 familles différentes.  

 

Certaines sont cependant plus vulnérables.  

 

Les espèces sauvages les plus touchées sont les oiseaux aquatiques. En effet, 

parmi les 39 familles, 22 sont des familles d’oiseaux aquatiques avec une prévalence 

importante dans la famille des Anatidés (canards, oies…) et des Laridés (mouettes, 

goëland…).  

Le botulisme aviaire est notamment lié à la disparition du Goëland marin au niveau 

du lac Ontario et au déclin du Canard de Pilet aux Etats-Unis.  

 

Le terme de botulisme hydrique est parfois employé pour désigner ce type de 

botulisme.  

 

Sa surveillance épidémiologique en France est réalisée par le réseau SAGIR qui a 

été créé en 1986 par l’Office National de la chasse et de la faune sauvage.  

C’est un système de surveillance de la faune sauvage basé sur le signalement des 

cas de mortalité anormale parmi les animaux sauvages par les chasseurs et les 

gardes nationaux, le botulisme aviaire chez les oiseaux sauvages étant une maladie 

à déclaration obligatoire.  

Cependant, la prévalence du botulisme sauvage reste difficile à évaluer 

(15,45,46,49).  
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Figure 32 : Distribution et fréquence des foyers de botulisme recensés par le réseau SAGIR entre 

1995 et 2000 inclus (15) 
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b) Symptômes 

 

Le botulisme aviaire est caractérisé par une paralysie flasque ascendante des 

muscles :  

- des pattes,  

- des ailes,  

- du cou,  

- des paupières,  

- de la membrane nictitante (3ème paupière translucide qui protège et humidifie l’œil)  

Les conséquences de ces paralysies sont : 

- le positionnement de l’animal en décubitus sternal,  

- des difficultés d'envol ou de locomotion,  

- un port d’ailes anormal (ailes "en toit"),  

- un cou flasque à l’origine de noyades, 

- des difficultés respiratoires (15,48).  

 

 
Figure 33 : Allure caractéristique de paralysie flasque chez une dinde atteinte de botulisme (15) 

 

 
Figure 34 : Dinde présentant une paralysie flasque du cou et les paupières tombante (15) 
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Des diarrhées verdâtres ainsi que des problèmes de déglutition et de péristaltisme à 

l’origine de régurgitation peuvent également être observées. 

 

De plus, le botulisme ne provoque pas de lésions visibles à l’autopsie (15,46).  

 

c) Toxines responsables 

 

Les toxines les plus fréquemment impliquées dans le botulisme aviaire sauvage sont 

les toxines C et D et leur mosaïque C/D produites par Clostridium botulinum.  

 

Des cas de botulisme due à la toxine E de Clostridium botulinum ont également été 

recensés ponctuellement dans la baie de Canche en France en 1996 chez des 

mouettes et goëlands et plus fréquemment dans la région des Grands Lacs aux USA 

(15,46,48).  

d) Sources de contamination 

 

L’initiation d’un foyer de botulisme semble résulter de la combinaison de plusieurs 

facteurs.  

(1) L’environnement 

 

Des foyers de botulisme chez les oiseaux aquatiques sont recensés partout à travers 

le monde.  

En effet, les spores de Clostridium botulinum sont présentes de façon ubiquitaire 

dans l’environnement et sont notamment retrouvées dans les sédiments au niveau 

des régions humides ou des marais abritant les espèces d’oiseaux aquatiques. 

De plus, ces dernières sont très résistantes à la chaleur ou à la sécheresse ce qui 

leur permet de rester viables plusieurs années et ainsi être à l’origine de récidives.  

 

Par ailleurs, les spores sont également retrouvées dans le tractus digestif des 

espèces peuplant ces zones (oiseaux, poissons, insectes aquatique, mollusques…).  

 

Cependant, une forte densité de spores n’est pas une condition suffisante à 

l’initiation d’un foyer de botulisme, le développement de la bactérie et la production 

de la toxine répondant à des conditions environnementales particulières. 

 

D’après plusieurs études, la température, le pH et le potentiel d’oxydo-réduction de 

l’eau sont des facteurs très importants pour le déclenchement d’une épidémie. 

L’interaction entre ces facteurs est décrite dans le schéma suivant. 
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Figure 35 : Schéma représentatif de l’influence des conditions environnementales au niveau des plans 

d’eaux sur les épidémies de botulisme aviaire (48) 
 

Le risque de botulisme aviaire est plus important lorsque le pH se situe entre 7,5 et 9, 

que le potentiel d’oxydo-réduction est négatif et que la température de l’eau est 

supérieure à 20°C. 

 

Ainsi, plusieurs études ont démontré que les foyers de botulisme apparaissaient 

majoritairement entre l’été et l’automne en raison des températures des plans d’eau 

plus élevées.  

De même, il a été démontré qu’un bassin peu profond ainsi que la présence d’eaux 

stagnantes offraient des conditions anaérobies idéales pour la bactérie.  

 

De plus, plusieurs études supposent un impact de l’activité humaine sur 

l’environnement et l’écosystème de ces zones dans les épidémies de botulisme.  

Une pollution menant à une eutrophisation2 du milieu entretient une faible quantité 

d’oxygène dans le milieu offrant de bonnes conditions de développement à la 

bactérie.  

Cela provoque également des changements d’habitats et le développement 

d’espèces invasives qui renforcent ces conditions anaérobies.  

Ainsi, des études menées sur le Lac Erie aux USA ont démontré un lien entre 

l’augmentation des cas de botulisme aviaire due à la toxine E et l’émergence 

d’espèces invasives telles que des moules et des cladophores (microalgues) causée 

par les activités humaines à proximité (45,46,48).  
 

(2) Le régime alimentaire 

 

La présence d’invertébrés aquatiques dans le régime alimentaire des oiseaux est 

considérée comme un facteur de risque de l’initiation d’un foyer de botulisme. 

                                            
2  Eutrophisation : processus qui provoque accumulation de nutriments (minéraux et matière 

organique) avec diminution des quantités d’oxygène. 
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Par exemple, la présence du gène de Clostridium botulinum codant pour la toxine 

mosaïque C/D a été détectée dans 30% des échantillons de gastéropodes d’eau 

douce de type Physa acuta collectés dans une étude réalisée entre 2011 et 2012 au 

niveau de trois marais situés dans le centre de l’Espagne, ces gastéropodes étant 

consommés par certaines espèces d’oiseaux aquatiques.  

 

Par ailleurs, certains asticots nécrophages permettent la contamination d’oiseaux 

aquatiques via un processus décrit sous le nom de « the carcass maggot cycle ».  

Les carcasses d’animaux riches en matières organiques en décomposition contenant 

des spores de Clostridium botulinum deviennent un substrat idéal au développement 

de la bactérie et de sa toxine. Les asticots qui s’y développent et qui ne sont pas 

sensibles aux effets de la toxine deviennent alors des véhicules de la toxine pour les 

oiseaux sains qui les consomment.  

Une étude a mis en évidence que des asticots présents sur des carcasses pouvaient 

contenir jusque 400 000 DLSouris/g.  

 

Ainsi, dans des conditions environnementales favorables et lors d’un épisode de 

mortalité importante chez certaines espèces d’animaux ayant ingéré des spores de 

Clostridium botulinum et ce quel qu’en soit la raison, celui-ci peut être suivi par un 

épisode de botulisme aviaire via ce processus. Ces nouvelles carcasses d’oiseaux 

deviennent à leur tour une source de contamination pour d’autres oiseaux.  

Ceci peut contribuer à expliquer l’initiation et la propagation de façon exponentielle 

d’un foyer de botulisme (15,45,46).  

 

Des cas de botulisme chez les oiseaux piscivores ont également été observés. 

Traditionnellement, le type de botulisme est plutôt associé à la toxine E.  

Cependant, en 1996, une épidémie de botulisme de type C est survenue en 

Californie et a été responsable des symptômes cliniques ou des décès chez environ 

1 500 hérons, pélicans et autres oiseaux piscivores. La toxine avait alors été 

détectée chez 50% d’une espèce de poisson qui était dominante dans les eaux du 

lac à cette époque (45).  

 

Un portage asymptomatique et transitoire des spores de Clostridium botulinum dans 

le tractus digestif des oiseaux aquatiques est envisagé. Selon un rapport sur le 

botulisme chez les oiseaux sauvages mené par l’Afssa en 2002, 50% des oiseaux 

sains fréquentant un site contaminé par le botulisme hébergent des spores de 

Clostridium botulinum.  

De plus, il est suggéré que les oiseaux peuvent disséminer les spores de Clostridium 

botulinum via leur selle après qu’ils les aient ingérés via des sédiments ou de la 

nourriture et qu’ils aient transité dans leur tractus digestif et cela sur plusieurs 

kilomètres (15,46).  
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e) Prévention  

 

La prévention du botulisme et le contrôle des épidémies chez les espèces sauvages 

d’oiseaux aquatique passe avant tout par des actions menées sur le plan d’eau et 

par une surveillance sanitaire.  

 

Par exemple : 

- maintien d’une hauteur d’eau minimum dans le bassin 

- un asséchement régulier du bassin 

- un curage des sédiments 

- le faucardage des berges (retrait les plantes poussant dans l’eau) 

- le retrait régulier des carcasses. 

 

Par ailleurs, bien qu’un vaccin monovalent contre la toxine C et un vaccin bivalent 

contre les toxines C et D de Clostridium botulinum existent, une vaccination à grande 

échelle des oiseaux sauvages est irréalisable (15,45).  

 

2. Elevage avicole 

a) Epidémiologie 

 

Le botulisme touche également les élevages industriels de volailles.  

Les données épidémiologiques sur le botulisme aviaire dans les élevages en France 

sont rassemblées par le Réseau National d’Observations Epidémiologique en 

Avicultures (RNOA) qui fait état d’environ une vingtaine de cas de botulisme par an. 

Une recrudescence importante a été observée à partir de 2006 avec un pic de 121 

cas en 2007.  

L’incidence est retombée à une vingtaine de cas par an depuis 2012 (47,50).  

 
Figure 36 : Nombres de signalements de botulisme transmis au RNOA entre 1989 et 2007 (47) 

 

Les productions avicoles les plus touchées sont celles de dindes et de poulets bien 

que des cas de botulisme sont également recensés dans les élevages de 

palmipèdes et de pintades. 
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Sur les 273 foyers de botulisme recensés en France entre 1997 et 2007 : 

- Les dindes représentées 34% des espèces touchées 

- Les poulets standards, 28% 

- Les faisans 10% 

- Les canards colverts 7%  

- Les poulets labels 6,2% 

- Les pintades 4% 

 
Figure 37 : Répartition des cas de botulisme en fonction des espèces en 2007 (47) 

 

b) Toxines responsables 

 

Actuellement, selon les données du Centre National de Référence sur les bactéries 

anaérobies et du botulisme, le botulisme aviaire dans les élevages est principalement 

dû aux toxines C et D.  

 

En 1997, des premiers cas de botulisme dus à la toxine E ont été identifiés en 

France. Depuis, seuls quelques cas épisodiques ont été rapportés (15,50).  

 

c) Sources de contamination 

 

En théorie, la contamination peut se faire par : 

- intoxication : ingestion de toxine préformée 

- toxi-infection : ingestion de la bactérie ou spores 

Les sources de contamination possible sont variées.  

 

Tout d’abord, Clostridium botulinum étant une bactérie ubiquitaire, elle peut être 

retrouvée dans les sols, l’eau de boisson, le compost organique.  



65 

 

La contamination des sols peut servir de réservoirs à l’origine d’infections d’animaux 

sauvages notamment de petits rongeurs qui via leurs déjections ou leurs carcasses 

contaminent la litière des volailles.  

 

Une contamination d’un point d’eau de boisson par une carcasse peut également 

être considérée comme source de transmission de la bactérie.  

 

De plus, de même que pour les oiseaux sauvages, la consommation d’asticots 

nécrophages est une source de contamination envisageable.   

 

 
Figure 38 : Cycle du botulisme chez les volailles domestiques (15) 

 

d) Prévention 

 

La vaccination contre les toxines C et D est possible mais il n’existe aucun vaccin 

contre le sérotype E. Cependant, la vaccination représente généralement un coût 

trop important pour les élevages, celle-ci n’est donc pas réalisée en pratique. 

 

La prévention du botulisme repose donc principalement sur des mesures sanitaires : 

- séparation des animaux sains et malades lors d’épidémies 

- retirer les cadavres 3 fois par jour 

- destruction des lisiers et fumiers de volailles (15,50). 
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3. Risque de transmission à l’homme  

 

La question de la transmission du botulisme aviaire à l’homme peut se poser. 

Cependant, l’homme possède une faible sensibilité pour les toxines C et D qui sont 

majoritairement responsables des cas de botulisme chez les oiseaux.  

 

La question est plus préoccupante pour les cas de botulisme dus à la toxine de type 

E pour laquelle l’homme possède une sensibilité plus importante.  

 

Ainsi à la suite de l’émergence des foyers de toxine E dans la filière avicole, un 

groupe de travail composé d’experts a été créé au début des années 2000 dans le 

but d’évaluer le risque de transmission à l’homme de Clostridium botulinum à partir 

d’animaux infectés. 

 

Le risque de contamination humaine via le botulisme aviaire a ainsi été évalué faible.  

 

Par ailleurs, aucun cas de botulisme humain associé à la consommation de produits 

issus de la filière avicole n’a été recensé.  

Il a toutefois été ajouté la liste des MRC (Maladies Réputées Contagieuses) en 2006 

dans le but de mettre en place des mesures sanitaires pour encadrer 

l’assainissement des foyers, limiter la dissémination du pathogène et prévenir le 

risque éventuel pour le consommateur (15,50).  

 

8 mesures pour prévenir la transmission d’un botulisme au consommateur ont été 

établies : 

1- remise systématique, lors de l’abattage de lots de volailles, des fiches 

d’élevage avec indication des mortalités quotidiennes et des traitements 

effectués.  

2- déclaration et typage obligatoire des foyers de botulisme selon un protocole 

en trois points, incluant des prélèvements de sérums, de tubes digestifs et 

d’aliments. 

3- lors de botulisme dangereux pour l’homme, isolement et remise des souches 

de Clostridium botulinum au Centre National de Références des Bactéries 

Anaérobies.   

4- gestion de l’épidémiosurveillance du botulisme aviaire par le Réseau National 

d’Epidémiosurveillance en Aviculture (RENESA),  

5- constitution d’un groupe de travail composé d’experts pour définir une fiche 

d’enquête épidémiologique à réaliser lors de cas de botulisme dangereux pour 

l’homme. 

6- rendre obligatoire la recherche bactériologique de Clostridium botulinum dans 

les matières premières à risque destinées à l’alimentation animale dont les « 

farines de poisson ».  

7- sensibiliser les professionnels et diffuser des mesures spécifiques de 

prophylaxie.  

8- développer des recherches pour améliorer les mesures de prophylaxie des 

clostridioses en élevages avicoles (15). 
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B. Le botulisme chez les bovins 

 

Malgré le fait que cette maladie soit classée comme Maladie à déclaration 

obligatoire, l’incidence du botulisme bovin est difficile à évaluer.  

 

1. Symptômes cliniques 

 

Trois formes de botulisme chez le bovin ont été observées, le botulisme aigu, suraigu 

et subaigu.  

Généralement, la période d’incubation est de 2 à 6 jours sachant que plus elle est 

courte, plus le pronostic est grave. 

 

a) Botulisme suraigu 

 

Le botulisme suraigu provoque le décès de l’animal en quelques heures. 

 

L’animal se retrouve très vite en décubitus latéral, s’ensuit une paralysie puis le coma 

et enfin le décès de l’animal.  

 

La maladie évoluant très rapidement, les symptômes cliniques n’ont pas le temps 

d’être observés. 

 

 
Figure 39 : Bovin en décubitus latéral, phase terminale du botulisme (15) 

 

b) Botulisme aigu 

 

Le botulisme aigu évolue sur 2 à 3 jours.  

 

Les manifestations cliniques ressemblent à celles observée chez l’homme.  

Elles débutent par des signes généraux : 
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- une anorexie 

- un abattement 

- une constipation 

- une dyspnée.  

Par la suite, une paralysie bulbaire provoque une paralysie flasque de la langue, des 

muscles de la mastication et de la déglutition ainsi qu’une sécheresse buccale et du 

mufle.  

 

Une paralysie oculaire va également être responsable d’un ptosis et d’une mydriase.  

 

La faiblesse des muscles va entrainer la chute de l’animal, ce dernier va alors se 

positionner en décubitus sterno-latéral puis en décubitus latéral en phase terminale ; 

il est alors incapable de se relever.  

 

 

 
Figure 40 : Bovin atteint de botulisme en décubitus depuis plus d’une semaine (15)  

 

Au dernier stade, la paralysie respiratoire est responsable du décès de l’animal par 

asphyxie. 
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c) Botulisme subaigu 

 

Le botulisme subaigu évolue sur 3 à 8 jours.  

Dans cette forme, le premier symptôme observé est la paralysie flasque de la langue 

et les symptômes dus à la paralysie bulbaire sont atténués par rapport à la forme 

aigue. 

 
Figure 41 : Bovin atteint de botulisme et présentant une procidence de la langue (15) 

 

La paralysie des membres est plus progressive et touche en premier les membres 

postérieurs puis progresse vers les membres antérieurs.  

 

 
Figure 42 : Illustration de la paralysie des membres postérieurs chez un ruminant (15) 

 

Dans ce cas, une guérison est possible mais la convalescence est longue et peut 

prendre plusieurs semaines voire plusieurs mois. 
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2. Toxines responsables 

 

Les toxines majoritairement impliquées dans les cas de botulisme chez les bovins 

sont essentiellement les toxines C et D et leurs mosaïques.  

 

Cependant, des cas dus à la toxine B ont été rapportés notamment aux Pays-Bas 

dans les années 1977 et 1978. Cette toxine est responsable d’un tableau clinique 

particulier en l’absence de paralysie locomotrice caractéristique (15,51,52).  

 

Cette forme de botulisme se manifeste par une anorexie, une déshydratation, une 

hypersalivation et une régurgitation des liquides. 

 

 
Figure 43 : Bovins présentant une paralysie bulbaire entrainant une régurgitation des liquides (15) 

 

3. Sources de contamination 

 

Selon le rapport de l’ANSES sur le botulisme chez les animaux fourni en 2002, la 

contamination des bovins se fait essentiellement par toxi-infection.  

L’intoxication via la consommation de nourriture contaminée par la toxine botulique 

(par exemple le fourrage) est exceptionnelle. 

 

Les oiseaux et les volailles sont suspectés de former un réservoir de Clostridium 

botulinum et pourrait être une source de contamination des bovins.  

En effet, des études ont relaté un lien entre les foyers de botulisme bovins et des 

élevages de volailles situés à proximité.  
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En 2003, des cas de botulisme bovins ont émergé en Angleterre, aux Pays-Bas et en 

Irlande du Nord. Dans plus de 90% de ces épidémies, les bovins étaient en contact 

direct avec les litières des volailles.  

Dans ces cas, la contamination des bovins était probablement causée par l’utilisation 

de fumier obtenu à partir de litières de volailles contaminées par la bactérie comme 

fertilisant sur les pâtures des bovins. 

 

D’autres sources de contamination sont également possibles, par exemple la 

contamination de l’eau ou de l’alimentation par de la matière organique en 

décomposition (carcasse d’animaux sauvages…) (15,51,52). 

 

4. Prévention 

 

Deux vaccins bivalents contre les toxines C et D existe dans certains pays. Il s’agit 

de : 

- Botulism vaccin® 

- Ultravac botulinum® 

La vaccination des bovins dès suspicion clinique de cas de botulisme dans un 

troupeau est recommandée.  

Cependant, en France, ces vaccins ne sont pas commercialisés. Ultravac Botulinum® 

possède toutefois une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU). Ainsi, il peut être 

importé en cas de besoin. 

 

Le meilleur moyen d’éviter l’apparition des foyers de botulisme chez les bovins est de 

mettre en place des mesures préventives afin d’éviter la contamination de l’eau ou 

des aliments des bovins par des cadavres d’animaux (rongeurs, oiseaux…) en 

effectuant des récoltes régulières des carcasses. 

  
Le traitement du fumier des volailles s’avère également essentielle dans la 

prévention du botulisme bovin. Ainsi, il est recommandé de ne pas stocker ce fumier 

à proximité des pâtures des bovins et de le couvrir afin d’éviter sa dissémination 

involontaire (15,51,52,53).   
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C. Le botulisme chez les chevaux 

 

1. Symptômes cliniques 

 

Le botulisme chez les chevaux se traduit par : 

- une faiblesse musculaire générale 

- des tremblements décrits sous le terme de « shaker foal » 

- une diminution du tonus lingual 

- des troubles de la déglutition 

- une mastication lente  

- un égouttement de salive.  

Les paupières tombantes et une mydriase sont également observées. 

 

Ces premiers symptômes apparaissent généralement 18 à 36 heures après la 

contamination.  

 

Si l’animal n’est pas traité, la maladie peut progresser vers une paralysie des jambes 

puis du tronc puis du système respiratoire pouvant entrainer le décès par 

insuffisance respiratoire, la sévérité clinique étant dépendante de la quantité de 

toxine ingérée.  

 

Le rétablissement éventuel de l’animal nécessite environ trois semaines ce qui 

correspond au temps nécessaire à la régénération des terminaisons nerveuses 

motrices (54).  

 

2. Toxines responsables 

 

Les toxines responsables du botulisme chez les chevaux sont différentes en fonction 

de la localisation géographique.  

En effet, en Amérique les principales toxines mises en cause sont les toxines A et B 

de Clostridium botulinum tandis qu’en Europe, ceux sont les toxines C et D de 

Clostridium botulinum. 

 

3. Sources de contamination  

 

Trois formes de contamination sont rencontrées : 

- L’intoxication alimentaire par consommation de fourrage ou d’eau contaminés 

par une toxine botulique. C’est la forme la plus répandue. 

- La toxi-infection ou « shaker foal syndrome » qui apparait chez les poulains 

après ingestion de spores qui vont germer dans l’intestin et produire la toxine. 

- La contamination d’une plaie profonde par des spores, ce mode de 

contamination étant très rare. 
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4. Diagnostic 

 

Le diagnostic du botulisme chez les chevaux est basé sur l’observation du tableau 

clinique. Cependant les premiers symptômes rencontrés sont peu spécifiques et 

peuvent être attribués à d’autres maladies telles que la Maladie de L’herbe (Grass 

Sickness) ou la Maladie du neurone moteur du cheval.  

 

En théorie, une confirmation du diagnostic par des tests laboratoire et notamment par 

le test de référence sur les souris peut être effectuée. Ces tests peuvent être réalisés 

sur des échantillons de sérum, de fourrage et en cas de décès de l’animal, sur une 

culture du contenu gastrique et de foie afin de mettre en évidence la toxine et/ou la 

bactérie.  

Cependant, les chevaux sont beaucoup plus sensibles aux Clostridium botulinum de 

type C et D que les souris ainsi les faux positifs sont courants et la confirmation est 

difficile.  

Sur les 38 chevaux cliniquement suspectés de botulisme en Suisse depuis 2001, 

aucun n’a pu être confirmé par des tests de laboratoire.   

 

5. Traitement 

 

Le traitement du botulisme chez les chevaux est semblable à celui chez l’homme.  

En effet, dès les premiers soupçons de botulisme, l’administration d’antitoxines doit 

être réalisée.  

 

Des mesures symptomatiques sont également mises en place : 

- une administration d’eau et d’électrolytes par sonde nasogastrique ou voie 

parentérale quand la dysphagie est trop importante 

- un support sternal ou élingage de l’animal quand la faiblesse musculaire est 

trop développée et que l’animal se trouve en position couchée 

- une assistance respiratoire le cas échéant.  

Un traitement complémentaire aux antitoxines par antibiotique s’avère nécessaire 

dans le cas d’une contamination par toxi-infection ou lors de la contamination d’une 

blessure, la pénicilline étant l’antibiotique de choix. 

 

6. Prévention 

 

Le pronostic vital des chevaux atteint de botulisme est mauvais et les soins intensifs 
sont couteux, aussi la prévention reste primordiale. Elle est basée sur la vaccination 
et la surveillance de la qualité du fourrage.  
 
En effet, il existe différentes méthodes de conservation du fourrage telles que 

l’ensilage ou l’haylage.  
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L’ensilage est une méthode de conservation par voie humide passant par la 

fermentation lactique anaérobie.  

L’haylage est une méthode de conservation par pré fanage poussé, puis stockage en 

silo hermétique, aboutissant à un produit intermédiaire entre le foin et l'ensilage.  

 

Ces techniques offrent des conditions idéales au développement des toxines 

botulique et en font une source d’intoxication pour les chevaux.  

 

Des normes de qualité très élevées doivent être ainsi respectées. Par exemple : 

- éviter l’utilisation de litière de volailles comme engrais sur les pâturages. 

- l’herbe ne doit pas être coupée à moins de 10 cm de hauteur 

- le pH ne doit pas dépasser 4,5 pendant la fermentation 

- éviter la production d’ensilage à partir de prairies densément peuplées de 

petits rongeurs ou oiseaux 

- attention au stockage inadéquat 

 

Il existe 2 types de vaccins commercialisés dans le monde pour les chevaux :  

- Botulism Vaccin® contre les toxines C et D 

- Bot Tox-B® ou BotVax® contre la toxine B 

 

Ces derniers peuvent également être utilisés pour le bétail. 

 

Ces vaccins sont de types anatoxines c’est-à-dire que ceux sont les molécules 

dérivées de la toxine dont les propriétés toxiques ont été retirées mais qui gardent 

ses propriétés immunologiques et donc sa capacité à stimuler le système 

immunitaire et entrainer la production d’anticorps.  

 

Bien qu’ils soient efficaces, leur fabrication est longue et couteuse et les produits 

chimiques utilisés dans le processus d’inactivation des toxines sont responsables 

d’effets indésirables important (54,55).  

 

D. Cas de portage asymptomatique chez d’autres espèces animales 

 

Un portage asymptomatique potentiel de Clostridium botulinum est possible chez 

certaines espèces animales notamment : 

- le porc 

- le mouton 

- la chèvre (15). 
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Partie 2 : Utilisation de la toxine botulique 
 

 

Le Botox très connu pour son utilisation en cosmétique dans la correction des rides 

n’est pas la première indication de la toxine botulique. En effet, celle-ci a d’abord été 

utilisée dans le traitement de diverses pathologies humaines. 

A l’inverse, la toxine botulique peut également être utilisée à des fins néfastes en tant 

qu’arme biologique.  

 

I. Arme biologique  

 

A. Définition 

 

Le bioterrorisme se définit comme l’utilisation ou la menace d’utilisation de virus, de 

bactéries, de champignons, de toxines dans le but de provoquer intentionnellement 

une maladie ou le décès d’êtres humains.  

Pour qu’un agent biologique soit classé comme arme biologique, celui-ci doit 

répondre à certaines caractéristiques. Le Center for Disease Control and Prevention 

(CDC) d’Atlanta a proposé une classification de ces agents biologiques en fonction 

de différents critères comme :  

- la facilité de dissémination  

- la transmission interhumaine 

- la mortalité 

- les conséquences en matière de santé publique (submersion des services 

médicaux, coût…)  

- les perturbations sociales engendrées (panique des civils…) 

- les exigences en matière de diagnostic et de surveillance (nécessité des soins 

intensifs, ventilation mécanique…) (59). 

Selon cette classification, les agents biologiques sont répartis en 3 catégories : A, B 

ou C, la catégorie A comprenant les agents biologiques les plus dangereux. 

 

La toxine botulique rassemble plusieurs de ces caractéristiques et est considérée 

comme une menace potentielle d’arme biologique ; elle est ainsi classée dans la 

catégorie A.   

En effet, sa dose létale très faible fait d’elle le poison le plus puissant connu 

actuellement. De plus, la nécessité d’une hospitalisation et de soins intensifs plus ou 

moins prolongés à grande échelle pourrait entrainer un débordement des services de 

santé et un retentissement majeur sur la population (60).  

 

Cette classification a été reprise sur le plan national puis européen et a permis 

l’établissement de fiches thérapeutiques spécifiques de prise en charge en fonction 

de chaque agent biologique appartenant à la catégorie A, définie comme prioritaire.  
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Figure 44 : Classification des agents biologiques par le Center for Disease Control and Prevention 

d’Atlanta (60) 

 

B. Le plan Biotox 

 

En France, le botulisme appartient au Plan Biotox. Ce plan fait partie d’un plan 

spécialisé de Vigipirate destiné à lutter contre une attaque biologique. Il a été créé en 

2001 à la suite de la dispersion du Bacillus anthracis (bacille du charbon) par lettres 

aux Etats-Unis en 2001 (60).  

 

C. Mode de contamination 

 

Etant donné que le botulisme est une maladie non contagieuse et que la 

transmission interhumaine de la toxine est impossible, les voies de contamination 

envisageables dans le cadre d’une attaque terroriste sont :  

- par inhalation : la toxine botulique est dispersée dans l’air sous forme 

d’aérosol. 

- par ingestion : la toxine botulique ou les spores sont dispersées dans la 

nourriture ou l’eau de boisson. 
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1. Par inhalation 

 

Le mode de contamination par inhalation consisterait à répandre la toxine botulique 

sous forme d’aérosol dans l’air. Par inhalation, la dose létale 50 (dose qui tuerait 50% 

des personnes exposées) est de 0,003 µg/kg de poids corporel.  

 

Ce scénario constitue le mode de contamination privilégié le plus probable envisagé 

dans le cadre d’une dissémination intentionnelle d’agents biologiques. De très fines 

particules d’agents biologiques sont dispersées sous forme d’aérosols et restent en 

suspension plusieurs heures dans l’air. Après inhalation, ces particules peuvent 

pénétrer jusqu’aux alvéoles pulmonaires et passer dans la circulation sanguine pour 

provoquer leurs effets. 

 

Ce mode de contamination pourrait être susceptible d’affecter un grand nombre de 

personnes. En effet, 1g de toxine cristalline dispersée et inhalée pourrait tuer plus de 

1 millions de personnes. 

Il a, de plus, été estimé qu’une libération ponctuelle d’aérosol de toxine botulique 

pourrait neutraliser ou tuer 10% de la population dans un rayon de 500 mètres sous 

le vent.  

 

Cependant, la réelle efficacité de la toxine botulique en tant qu’arme biologique reste 

difficile à évaluer car la toxine est facilement dénaturée par les conditions 

environnementales (températures, soleil…) et sa dissémination reste compliquée 

(Stabilité, transport, matériel aérosol utilisé…) (56,59). 

. 

2. Par ingestion 

 

La seconde méthode de contamination envisagée afin de disséminer la toxine 

botulique serait par ingestion en contaminant des réserves de nourriture ou d’eau 

potable. 

 

La contamination de nourriture semble cependant être une voie peu pratique 

principalement dans le cadre d’une contamination à grande échelle notamment de 

nourriture commerciale à cause des conditions particulières de développement et de 

dénaturation de la toxine botulique. En outre, la cuisson potentielle de certains 

aliments est une condition qui restreint leur utilisation comme vecteur de 

dissémination étant donné que la toxine est thermolabile. 

 

Par contre, la contamination d’un réseau de distribution d’eau potable est un 

scénario fréquemment envisagé dans la cadre de bioterrorisme car la toxine est 

stable dans les fluides. 

Cependant sa survie est peu probable dans les eaux traitées en raison de la teneur 

en chlore. La chloration des réseaux de distribution d’eau potable est susceptible 

d’inactiver partiellement la toxine (59).  
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D. Historique de l’utilisation de la toxine botulique comme arme biologique. 

 

Les premiers témoignages de développement de la toxine botulique comme arme 

biologique remonte aux années 1930.  

L’armée impériale japonaise possédait une unité militaire de recherche 

bactériologique (l’unité 731) dont le but était entre autres d’effectuer des recherches 

sur des maladies en vue de les utiliser comme arme biologique. Les responsables 

ont, par la suite, admis avoir nourris des prisonniers avec des cultures de Clostridium 

botulinum (58).  

 

Plusieurs pays ont également mis en place par le passé des programmes militaires 

visant à développer la toxine comme arme biologique notamment les USA, 

l’Allemagne et l’URSS.  

L’Irak a par ailleurs reconnu avoir produit 19 000 litres de toxine botulique. Cette 

quantité a été évaluée comme représentant trois fois la quantité nécessaire pour tuer 

la population mondiale. En 1991, pendant la guerre de Golf, il a été reporté que le 

pays possédait des missiles spécialement conçus et contenant la toxine botulique 

(58,59).  

 

Une Convention sur l’interdiction des armes biologiques datant de 1972 a été 

instaurée et engage ses signataires à ne pas développer, produire, stocker ou utiliser 

des armes biologiques. 

 

Cependant, plusieurs pays sont encore suspectés par le gouvernement américain de 

développer la toxine comme arme biologique comme par exemple l’Irak, la Corée du 

Nord, l’Iran et la Syrie (56,58).  

 

Par ailleurs, la toxine botulique a déjà été utilisée à des fins terroristes par le passé.  

 

Aux débuts des années 1990, une secte japonaise, le culte Aum Shinrikyo, a essayé 

sans succès, de libérer la toxine botulique sous forme d’aérosol à Tokyo en 3 

occasions diverses en visant entre autres le parlement japonais et la base navale 

américaine de Yokosuka avant de finalement se rabattre sur l’utilisation du gaz Sarin. 

L’échec de cette opération pourrait être due à de mauvaises techniques 

microbiologiques, un matériel d’aérosolisation déficient ou un sabotage interne. Les 

souches de Clostridium botulinum utilisées avaient été récoltées directement dans le 

sol au nord du Japon (56,58).  
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Annexe 1 : Fiche thérapeutique spécifique pour le botulisme, plan 

Biotox (57) 

 

 

Fiche thérapeutique  

  

Fiche n° 8 
"Toxine botulique"  

  

  

Les toxines botuliques sont des substances protéiques produites par des bactéries anaérobies 

du genre Clostridium. Il existe sept types antigéniques désignés par des lettres de A à G.  

  

Les toxines botuliques sont les plus puissants des poisons actuellement connus.   

  

La maladie naturelle résulte le plus souvent de la consommation d’aliments contaminés, 

rarement de la contamination de blessures cutanées souillées par la bactérie. La toxine ne 

passe pas au travers d’une peau intacte.   

  

Utilisées comme arme biologique les toxines sont dispersées par aérosol, inhalées par voie 

respiratoire, elles passent ensuite dans la circulation sanguine.   

  

Les symptômes apparaissent quelques heures après l’absorption de la toxine. Une 

contamination massive peut être à l’origine d’un arrêt cardio-respiratoire brutal sans 

prodrome. Classiquement le botulisme est caractérisé par des signes oculaires (mydrisase, 

presbytie aiguë) et un tableau de paralysie descendante bilatérale et symétrique sans fièvre, 

associée à des signes digestifs (sécheresse buccale et parésie gastro-intestinale).  

  

La maladie n’est pas contagieuse.  

 

Traitement  

Le traitement du botulisme et sa surveillance impliquent une hospitalisation.  

  

Traitement symptomatique  

Surveillance cardiaque et respiratoire (en milieu de réanimation).  

  

Traitement curatif  

Des immunoglobulines anti-botuliques heptavalentes (A, B, C, D, E, F, G) et des 

immunoglobulines divalentes (A et B) peuvent permettre un traitement spécifique du 

botulisme.   

  

Prophylaxie  

Pas de vaccin disponible à ce jour.  

 

 

 
Fiche Afssaps :  Tox.botulique  1  version 4  24/10/2008   
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II. Utilisation thérapeutique 

 

A. Historique 

 

La toxine botulique est la première toxine biologique à obtenir une autorisation pour 

le traitement de maladies humaines. 

 

L’idée de son utilisation en thérapeutique ne date pas d’hier. En effet, dès ces 

premiers travaux au début du XIXème siècle, Kerner suggère que la toxine pourrait 

être utilisée à des fins thérapeutiques notamment dans des maladies résultant d’une 

surexcitation du système nerveux comme la chorée de Huntington connue sous le 

nom de Saint Vilus à cette époque, ou encore contre la rage, une sudation ou 

production de mucus excessive ou en prévention contre des infections (peste, fièvre 

jaune…) 

 

Cependant, il faudra attendre 1973 pour qu’un ophtalmologue de San Francisco, 

Alan Scott, démontre que la toxine peut être utilisée dans le traitement du strabisme. 

 

En 1989, la Food and Drug Administration approuve le premier médicament produit à 

partir de toxine botulique A. Il est alors indiqué dans le traitement du 

blépharospasme et des spasmes hémifaciaux. 

 

Dans les années qui suivent, les indications de la toxine A ne cessent de croitre. 

Ainsi aujourd’hui, les toxines botuliques sont indiquées pour le traitement de 

nombreuses pathologies (dystonie cervicale, troubles vésicaux…) ainsi qu’en 

cosmétique pour la correction des rides (1).   
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Figure 45 :  Principales étapes de découverte et de développement de la toxine botulique comme agent thérapeutique (1)
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B. Produits présents sur le marché français 

 

Parmi tous les sérotypes de toxines botulique présents dans la nature, seuls deux 

sont utilisés en thérapeutique, le sérotype A et le sérotype B.  

 

Trois préparations commerciales à usage thérapeutique contiennent la toxine A, il 

s’agit de : 

- Botox® (anabotulinumtoxin A) 

- Dysport® (abobotulinumtoxin A) 

- Xeomin® (incobotulinumtoxin A) 

En revanche, une seule préparation contient la toxine B. Il s’agit de : 

- Neurobloc® (rimabotulinum B). 

Ces médicaments sont inscrits sur la liste I et sont réservés à un usage hospitalier. 

 

Ces préparations contiennent un type de neurotoxine botulique (A ou B) de 150 KDa 

associée à un complexe de protéines non toxiques (également retrouvées à l’état 

naturel) et des excipients.  

Ces protéines non toxiques sont appelées protéines complexantes et sont de type 

hémagglutinant ou non hémagglutinant. (65) 

 

 
Figure 46 : Schéma représentatif de la composition des préparations thérapeutique à base de toxine 

botulique (66)  

 

Botox® et Dysport® contiennent des protéines complexantes de 300 KDa, Neurobloc® 

de 150 KDa et Xeomin® ne contient pas de protéines complexantes.  

 

Par la suite, la neurotoxine et ses protéines complexantes s’associent sous forme de 

dimère pour former des complexes de 300, 600 ou 900 KDa comme présenté sur le 

schéma ci-dessous (66).  
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Figure 47 : Structure de la toxine botulique dans les différentes préparations médicamenteuses. (66) 

 

Les excipients associés aux préparations sont de natures diverses : sérumalbumine, 

lactose, NaCl… 
 

Les caractéristiques de chaque préparation sont détaillées dans le tableau suivant. 

 

 
Figure 48 : Comparaison des différentes formulations à base de toxine botulique. (65)  

 

Les dosages de chaque préparation sont exprimés en Unités U. Une unité U est 

égale à la DL50 souris soit la quantité de toxine injectée à des souris par voie 

intrapéritonéale capable de tuer 50% de l’effectif. 

Elle est déterminée par le fabricant et dépend de différents paramètres (méthode, 

diluant utilisé…). Il est donc important de noter que les doses sont spécifiques et ne 

sont pas interchangeables d’une préparation à une autre (65).  
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C. Mécanisme d’action 

 

La toxine botulique appartient à la classe pharmaceutique des « autres myorelaxants 

à effet périphérique ».  

 

Elle exerce son action en bloquant la libération d’acétylcholine dans la jonction 

neuromusculaire ce qui provoque un affaiblissement temporaire de l’activité des 

muscles voire une paralysie à l’origine de l’effet myorelaxant. 

Elle provoque une diminution mesurable des potentiels d’action musculaire.  

 

Le mécanisme d’action se déroule en 4 étapes principales : 

1. Liaison : la chaîne lourde de la neurotoxine botulinique se fixe avec une 

sélectivité et une affinité exceptionnellement forte aux récepteurs 

cholinergiques. 

2. Internalisation : invagination de la membrane nerveuse terminale et 

encapsulation de la toxine dans la terminaison nerveuse (endocytose). 

3. Translocation : la fonction amine terminale de la chaîne lourde de la 

neurotoxine forme un pore dans la membrane de la vésicule ; le pont disulfure 

est rompu et la chaîne légère de la neurotoxine passe à travers ce pore dans 

le cytosol. 

4. Inhibition : lorsque la chaîne légère est libérée, elle clive de façon très 

sélective une protéine cible qui est indispensable à la libération 

d'acétylcholine. 

 

Il est a noté que l’effet de la toxine botulique n’est que transitoire. En effet, le 

rétablissement complet de la fonction motrice/conduction nerveuse intervient 

normalement en l'espace de 3 à 4 mois, lorsque les terminaisons nerveuses se 

régénèrent et rétablissent leurs connexions avec la plaque motrice. 

 

De plus, un intervalle de 3 mois entre chaque injection doit être respecté quel que 

soit l’indication (61,62,63,64).  

 

D. Indications 

 

Botox®, Dysport®, Xeomin® et Neurobloc® possèdent chacun des indications 

différentes. Celles-ci sont récapitulées dans le tableau présenté ci-dessous. 
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Indications Botox® Dysport® Xeomin® Neurobloc® 

Troubles de 

l’oculomotricité 

X    

Blépharospasme X X X  

Spasmes 

hémifaciaux 

X X   

Hyperhidrose 

axillaire 

X    

Dystonie 

cervicale 

X X X X 

Spasticité des 

membres 

inférieurs et 

supérieurs 

X X X  

Dysfonctions 

vésicales 

X    

Figure 49 : Indications des différentes préparations de toxine botulique (61,62,63,64) 

 

1. Troubles de l’oculomotricité / strabisme (à partir de 12 ans)  
 

Seul le Botox possède une autorisation dans le traitement du strabisme. La dose 

injectée doit être comprise entre 1,25 unités et 5 unités en fonction du type de 

strabisme et elle doit être injectée dans les muscles extra-oculaires à l’aide d’un 

guidage électromyographique.  

 

Une administration préalable de quelques gouttes d’anesthésiques locaux et de 

décongestionnant oculaires peut être réalisée (61).  

 

Une correction du strabisme est observée 1 à 2 jours suivant l’injection et dure 

jusqu’à 6 semaines. 

 

2. Blépharospasme (à partir de 12 ans) 

 

Le blépharospasme est une dystonie (contraction musculaire locale intense et 

involontaire) caractérisée par la fermeture involontaire de la paupière de façon 

intermittente à cause de contractions spasmodiques du muscle orbicularis oculi. 

 

La toxine botulique doit être injectée par voie intramusculaire dans différents sites (1 

à 7 possibles comme présentés sur la photo suivante) situés dans les muscles 

orbiculaires de la paupières supérieur et inférieur et dans le muscle de l’arcade 

sourcilière : 

- l’orbicularis oculi 

- le corrugator 

- le procerus 
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La dose à injecter varie en fonction des produits utilisés. 

Les premiers effets apparaissent généralement entre le 3ème et le 4ème jour après 

l’injection et peuvent durer pendant 3 à 4 mois.  

La répétition des injections est possible de façon infinie mais un intervalle de 3 mois 

minimum entre chaque injection doit être respecté (61,62).  

 

 

 
Figure 50 : Sites d’injection de la toxine dans le traitement du blépharospasme (61,62) 

 

3. Spasmes hémifaciaux (à partir de 12 ans)  

  
Les spasmes hémifaciaux sont caractérisés par une contraction involontaire des 

muscles innervés par le nerf facial de façon unilatéral. Les contractions démarrent 

généralement au niveau de l’orbicularis oculi et peuvent se propager à d’autres 

muscles du visage.  Ceci a un impact sur l’apparence physique.  

 

Une revue littéraire a analysé les publications datant de 1996 à 2012 avec des 

patients traités par Botox® ou Dysport®. Les résultats ont démontré une amélioration 

clinique 2 à 14 jours après l’injection (8 jours en moyenne) et un retour à une 

situation identique pré-injection en 15 semaines en moyenne. 

 

L’efficacité du traitement était évaluée grâce à l’échelle visuelle analogue (VAS) qui 

est une évaluation subjective par le patient du degré d’amélioration des spasmes ; 

0% étant une absence d’amélioration et 100% une absence de symptôme.  

Le degré moyen d’amélioration a ainsi été estimé entre 73% et 96,9% chez 94,3% 

des patients (61,62,68).  

  

4. Hyperhidrose axillaire (à partir de 12 ans) 

 

L’hyperhidrose axillaire se définit comme une transpiration excessive visible au 

niveau des aisselles pendant au moins 6 mois sans cause apparente. 

Cette pathologie, bien que bénigne, provoque des désagréments physiques et un 

impact sur la vie sociale des personnes qui en souffrent.  

 

Une hyperstimulation des glandes sudoripares par les fibres nerveuses 

cholinergiques du système nerveux sympathique pourrait être à l’origine de 

l’hypersudation sans que son étiologie soit véritablement connue.  
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Suivant cette hypothèse, la toxine botulique, en bloquant temporairement la libération 

d’acétylcholine au niveau des terminaison nerveuses innervant les glandes 

sudoripares, inhibe la transpiration. 

 

Seul Botox® possède une indication dans le traitement de l’hyperhidrose axillaire.  

Le traitement consiste à injecter 50 unités de produit par voie intradermique à répartir 

sur plusieurs sites et cela pour chaque aisselle.  

Les effets sont rapides, une amélioration clinique est obtenue 1 semaine après 

l’injection. 

 

Une étude multicentrique, en double aveugle, contrôlée par placebo a été réalisée 

chez 322 patients recevant des injections de Botox®.  

L’efficacité de la toxine était évaluée entre autres grâce au score Hyperhidrosis 

Disease Severity Scale (HDSS). C’est une échelle en 4 points sur laquelle le patient 

auto évalue sa tolérance à la transpiration par rapport aux activités quotidiennes.  

 

 
Figure 51 : Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) (69). 

 

Le taux de répondeurs au traitement défini comme présentant une amélioration d’au 

moins 2 points sur l’échelle HDSS était de 75% à la 4ème semaine après l’injection 

sachant que les patients enrôlés dans l’étude présentaient à la base un score de 3 

ou 4.  

Un second critère d’évaluation consistait à mesurer la production de sueur. Celle-ci 

était diminuée d’au moins 75% chez environ 80% des patients. 

De plus, la durée moyenne de l’effet après une injection a été évaluée à environ 7 

mois et demi.  

 

Par ailleurs, une autre étude a évalué que pour 27,5% des patients testés, l’effet 

pouvait durer jusqu’à 1 an après l’injection. 

 

Une troisième étude clinique, multicentrique en double aveugle, réalisée sur 320 

patients a montré que le taux de répondeurs au traitement basé sur la diminution de 

la production de sueur d’au moins 50% par rapport à la valeur initiale 4 semaines 

après une injection de toxine botulique était de 93,8%.  

Dans cette étude, l’effet cumulatif à plus long terme de la toxine botulique a 

également été évalué chez 174 patients qui ont été suivis pendant 16 mois et ont 

reçu 3 nouvelles injections. Le taux de répondeurs à la 16ème semaine après la 

première injection, la deuxième et la troisième était respectivement de 85%, 86,2% et 

80%. Ainsi, il n’a pas été démontré de perte d’activité avec une utilisation répétée de 

la toxine. 
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La toxine botulique a ainsi prouvé son efficacité dans la réduction de la sévérité de 

l’hyperhidrose et sur la production de la sueur et permet donc une amélioration de la 

qualité de vie des patients (61,69).  

 

5. Dystonie cervicale (à partir de 12 ans) 

 

La dystonie cervicale est caractérisée par une contraction involontaire soutenue 

associée ou non à une torsion des muscles cervicaux provoquant une posture 

anormale et des mouvements répétitifs du cou. La douleur et l’impact sur la 

réalisation de tâches quotidiennes est le symptôme le plus gênant dont se plaignent 

les patients atteints de dystonie. 

 

Les injections de toxine botulique peuvent être réalisées dans plusieurs muscles en 

fonction de la localisation de la douleur, l’hypertrophie du muscle et le poids de la 

personne.  

Parmi les muscles concernés, il y a de façon non exhaustive :  

- le muscle sterno-cléido-mastoïdien 

- les releveurs de l’omoplate 

- le muscle scalène 

- le muscle splénius de la tête 

- le grand complexius 

- le transversaire du cou 

- le trapèze 

 

La toxine botulique va provoquer une relaxation du tonus musculaire et diminuer la 

force de contraction du muscle.  

 

Les études démontrent que la toxine botulique permet : 

- une libération de la douleur 

- une augmentation de l’amplitude des mouvements libres 

- une amélioration de la posture au repos 

Une amélioration clinique est observée à partir de la 2ème semaine post-injection et la 

durée des effets bénéfique peut aller, selon les études cliniques, de 2 à 33 semaines 

avec une moyenne autour de 12 à 16 semaines. 

 

La réponse thérapeutique après injection de toxine botulique est évaluée grâce à 

l’échelle de mesure TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torticolis Rating Score).  

La sévérité, la douleur et l’invalidité sont mesurées via 3 sous-échelle et l’addition de 

ces résultats va donner un score total TWSTRS allant de 0 à 85. 

 

Une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée par placebo a montré que 

Dysport entrainait une amélioration significative à 4 semaine post injection de la 

valeur du TWSTRS total score et que l’amélioration était significativement maintenue 

lors des injections ultérieures (les patients ayant reçu au maximum 4 injections). 
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Des résultats identiques ont été obtenus lors d’une étude similaire sur le traitement 

de la dystonie cervicale par Xeomin (61,62,63,70,71).  

 

6. Spasticité des membres inférieurs et/ou supérieurs (à partir de 2 

ans) 

 

La spasticité est provoquée par une augmentation du réflexe d’étirement entrainant 

une contraction musculaire réflexe exagérée responsable d’une hypertonie. 

 

Elle peut survenir à la suite d’un AVC, d’un traumatisme crânien, d’une blessure 

médullaire, de sclérose diverses… 

Elle peut concerner les membres inférieurs et/ou supérieurs. Ainsi, plusieurs muscles 

peuvent être touchés. 

 

Les injections de toxine botulique sont donc à répartir en fonction de la sévérité de 

l’atteinte, de la taille et du nombre de muscles touchés (par exemple : biceps, 

fléchisseurs communs profonds des doigts, grand palmaire, adducteur du pouce, 

ischio-jambiers).  

 

L’amélioration de l’hypertonie musculaire apparait en moyenne 2 semaines après 

l’injection. 

Son effet optimum peut être observé pendant 3 à 4 mois.  

Les études cliniques mesurant l’efficacité de la toxine botulique se base sur 

l’amélioration du score d’Ashworth. L'échelle d'Ashworth consiste à réaliser un 

étirement passif du muscle évalué et à coter l'importance de la réponse de 0 à 4 ; 0 

correspondant à une absence d'augmentation du tonus musculaire et 4 à une 

contracture permanente.  

 

Les études cliniques d’efficacité des toxines botuliques dans le traitement de la 

spasticité des membres supérieurs ou inférieurs démontrent une réduction du tonus 

musculaire en se basant sur les résultats du score d’Ashworth.  

Une amélioration de l’amplitude de mouvement a également été mise en évidence. 

 

Cependant, le traitement de la spasticité doit s’inscrire dans une prise en charge 

pluridisciplinaire.  Ainsi, pour permettre une amélioration des symptômes, le 

traitement par la toxine botulique doit être associé à des mesures de prise en charge 

complémentaires notamment de type neurostimulation et kinésithérapie (61,62,64).  

 

7. Dysfonctions vésicales chez l’adulte 

 

La toxine botulique possède des indications dans les problèmes d’hyperactivité 

vésicale qui sont caractérisés par des contractions vésicales anormales 

responsables de fuites urinaires. Les symptômes qui en découlent et 

particulièrement l’incontinence urinaire ont un impact très important sur la qualité de 

vie des patients. 
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Les indications précises de la toxine botulique données dans le Vidal sont les 

suivantes : 

- traitement de l'hyperactivité vésicale idiopathique associée à des symptômes 

incluant : 

• 3 épisodes d'incontinence urinaire avec urgenturie sur 3 jours, et 

• fréquence urinaire définie par un nombre de mictions ≥ 8 par jour et 

ne répondant pas de manière adéquate aux anticholinergiques 

(après 3 mois de traitement) ou intolérants au traitement 

anticholinergique et ne répondant pas à une kinésithérapie bien 

conduite. 

- traitement de l'hyperactivité détrusorienne neurologique conduisant à une 

incontinence urinaire non contrôlée par un traitement anticholinergique chez : 

• les patients blessés médullaires, 

• les patients atteints de sclérose en plaques. 

 

Les injections sont réalisées dans le détrusor et la dose est répartie en plusieurs 

sites d’injection comme présenté sur le schéma ci-dessous.  

Les injections sont effectuées après instillation d’anesthésique local dans la vessie 

puis drainage ou sous anesthésie générale.  

 
Figure 52 : Sites d’injections de la toxine botulique au niveau de détrusor (61). 

 

Une amélioration des symptômes est visible à partir de 2 semaines après l’injection. 

La durée moyenne des effets se situe entre 24 et 36 semaines en fonction des 

indications.  

 

Dans une étude clinique de phase III randomisée en double aveugle, multicentrique, 

contrôlée versus placebo réalisée sur 24 semaines chez 1 105 patients présentant 

une hyperactivité vésicale idiopathique avec comme symptômes incontinence, 

pollakiurie et urgenturie et dont la réponse aux traitements anticholinergiques 

habituels était insuffisante a montré les résultats suivants :  

- une amélioration significative des symptômes de pollakiurie, fréquence 

quotidienne des mictions, urgenturie et nycturie à 12 semaines après 

l’injection.  
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- la durée médiane du traitement de 166 jours (24 semaines) à 212 jours (30 

semaines) en fonction des doses. 

 

Dans le cas de l’hyperactivité vésicale neurologique, deux études de phase III en 

double aveugle, contrôlée versus placebo incluant respectivement 691 patients et 

144 patients atteints de sclérose en plaque ou de lésions médullaires ont démontré 

une amélioration significative par rapport au placebo de la fréquence hebdomadaire 

des épisodes d’incontinence urinaire à 6 semaines après l’injection. La durée 

moyenne des effets a été évaluée respectivement à 253 jours pour une dose de 200 

unités de Botox® et à 362 jours pour une dose de 100 unités.  

 

Dans de nombreuses études, en moyenne environ 60% des patients reportent une 

réponse positive au traitement avec une amélioration de la fréquence des épisodes 

d’incontinence urinaire et une amélioration de la qualité de vie.  

 

Ainsi, la toxine botulique peut être considérée comme une alternative pour les 

patients non répondants aux traitements anticholinergiques de première intention, 

traitements qui présentent des nombreux problèmes d’efficacité et de tolérance 

(61,72,73).  

 

Sur ce même principe, la toxine botulique est à l’essai dans le traitement de 

l’incontinence fécale causée entre autres par des problèmes de contraction des 

sphincters de l’anus. Une première étude réalisée sur 6 patients a montré des 

résultats positifs aux injections intra rectale de toxine botulique (89).  

 

E. Effets indésirables  

 

Les études cliniques s’accordent sur le fait que la toxine botulique utilisée dans un 

cadre thérapeutique possède un profil de sécurité fiable. La majorité des effets 

indésirables recensés lors de ces études étaient de faible intensité et transitoire.  

 

Cependant, quelques rare cas de dysphagie, pneumonie, asthénie, faiblesse 

musculaire excessive d’intensité plus importante peuvent être rencontrés. Si le 

patient présente des troubles de la déglutition, de l’élocution ou des difficultés 

respiratoires, une consultation médicale devra rapidement s’imposer.  

 

1. Communs à toutes les indications 

 

Des effets indésirables locaux peuvent être observés au niveau des sites d’injection 

et sont liés à la technique d’injection en elle-même :  

- oedème 

- inflammation 

- paresthésie 

- érythème 

- ecchymose (61,62,63,64). 
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2. Effets indésirables par indications 

a) Blépharospasme / Spasme hémifacial 

 

Dans le traitement du blépharospasme, un ptôsis, une kératite, une irritation 

associée à des yeux secs, une photophobie, un larmoiement, une diplopie ainsi 

qu’une faiblesse des muscles du visage sont fréquemment rencontrés (61,62,64,68).  

 

b) Dystonie cervicale 

 

Les effets indésirables très fréquents lors d’un traitement d’une dystonie cervicale 

par toxine botulique sont une dysphagie, des douleurs musculosquelettiques ainsi 

qu’une faiblesse ou raideur des cervicales.  

 

La dysphagie est un effet indésirable potentiellement rencontré dans toutes les 

indications mais son incidence est plus importante lors d’un traitement pour dystonie 

(entre 6 et 26% selon les études et les médicaments). Dysport® semblerait être 

associé à un taux de dysphagie plus important. En effet, dans une étude de plusieurs 

publications, le taux de dysphagie calculé avec un traitement par Botox®, Neurobloc® 

et Dysport® était respectivement de 9,9%, 19% et 26,8%.  

 

Une rhinite, des vertiges, des céphalées ainsi qu’une sécheresse buccale peuvent 

également être rencontrés (61,62,63).  

 

c) Spasticité 

 

L’utilisation de la toxine botulique dans le traitement de la spasticité peut être à 

l’origine d’une hypertonie, de douleurs dans les muscles traités, de chutes et 

d’ecchymose (61,62,64).  

 

d) Hyperhidrose 

 

Dans le traitement de l’hyperhidrose axillaire, les effets indésirables les plus 

fréquemment rencontrés sont des céphalées, des bouffées de chaleur, une 

hyperhidrose non axillaire (qui disparait chez 30% des patients qui en souffrent dans 

les 4 mois) et des douleurs dans les extrémités (61).  

 

e) Hyperactivité vésicale 

 

Lors du traitement des dysfonctionnements vésicaux par la toxine botulique, un des 

effets indésirables potentiel majeur est la rétention urinaire.  

Ainsi, pour pouvoir bénéficier de ce traitement, les patients doivent accepter et être 

en mesure de pratiquer des auto-sondages. 
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Des études ont démontré que l’auto-sondage était initié chez 15,2% des patients 

traités à la dose de 100 unités de Botox® et chez 31,4% des patients traités à la dose 

de 200 unités de Botox®. 

 

Des infections du tractus urinaire non compliquées peuvent également survenir (61).  

 

3. Formation d'anticorps  

 

La formation d’anticorps antitoxine botulique est un effet indésirable qui peut survenir 

et être à l’origine d’un échec thérapeutique en bloquant l’activité de la toxine. Ces 

anticorps sont alors appelés anticorps neutralisants. Sur le plan clinique, la formation 

d'anticorps neutralisants est susceptible de diminuer l'efficacité des traitements 

ultérieurs.  

Cependant, ce risque s’avère être relativement faible et son incidence est 

difficilement évaluable (66).  

 

Par exemple, dans une étude clinique de phase III, le développement d’anticorps 

neutralisant a été testé lors de l’évaluation d’injection de Botox® à différents dosages 

dans le traitement de l’hyperactivité vésicale idiopathique.  

Sur les 954 patients ayant reçu une dose de 100 unités de Botox®, aucun n’a 

développé d’anticorps neutralisant. En revanche, sur les 260 patients traités à la 

dose de 150 unités de Botox®, 3 ont développé des anticorps neutralisants dont 1 a 

gardé des bénéfices cliniques du traitement (73).  

 

Lors des études de développement de Botox® dans l’hyperactivité vésicale d’origine 

neurologique, 5 patients sur les 258 patients traités avec 200 unités ont été testé 

positif aux anticorps neutralisants et 3 patients traités avec 300 unités l’ont été (72).  

 

Plusieurs études évoquent que des injections à intervalles trop rapprochés ou à 

doses trop élevées sont un facteur de risque de formation d'anticorps neutralisant la 

toxine botulinique. Ainsi, les traitements doivent toujours être initiés à la dose 

thérapeutique la plus faible (66).  

 

De plus, d’autres études suggèrent que le risque de développement des anticorps 

n’est pas identique pour toutes les préparations et l’utilisation de Neurobloc® serait à 

l’origine d’un risque de formation d’anticorps plus important. 

Lors d’une étude clinique réalisée sur 468 patients traités pour une dystonie cervicale 

avec des injections de Neurobloc®, le taux de patients développant des anticorps 

antitoxine B était de 9,6% après 1 an 18,2% après 18 mois et 22,6% après 610 jours 

de traitement.   

D’autres études ont démontré que le taux de séroconversion avec la toxine B pouvait 

atteindre jusque 44% des patients traités avec a toxine B en fonction des méthodes 

de détection utilisées (66).  

En revanche, lors de l’utilisation de préparations à base de toxine A, la formation 

d’anticorps antitoxine A a été évaluée entre 0 et 3% (65).  
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Une étude suggère que cette différence pourrait être expliquée par la différence 

d’antigénicité des préparations. Cette antigénicité dépend de l’activité biologique 

spécifique définie comme la relation entre l’activité biologique et la quantité de 

neurotoxine contenue dans la préparation. Ainsi, une faible antigénicité implique une 

activité biologique importante associée à une faible charge protéique. Or pendant le 

processus de fabrication des préparations, une certaine quantité de toxine peut être 

inactivée. Ces toxines ne seront plus en mesure d’exercer une activité thérapeutique 

mais pourront toujours agir comme antigène. Cela implique que la quantité de toxine 

afin d’assurer l’effet thérapeutique sera plus importante.  

 

Cette étude a ainsi mis en évidence que Neurobloc® avait une activité biologique 

spécifique beaucoup plus faible que Botox® ou Dysport® et donc un risque d’entrainer 

le développement d’anticorps antitoxine plus élevé ce qui corrobore les données 

cliniques observées (66).   

 

 
Figure 53 : Activité biologique spécifique des différents préparations de toxine botulique (66). 

 

Une deuxième étude explique que l’origine des immunogénicités différentes serait 

due à une quantité d’impuretés différentes selon les préparations. Lors du processus 

de fabrication des préparations à base de toxine A, celles-ci sont entaillées à 95% 

par des protéases bactériennes endogènes avant d’être libérées par Clostridium 

botulinum. Alors que les toxines B sont entaillées de façon moins importante et à la 

fin du processus de fabrication, il reste encore 25 à 30% de produit inactif dans 

l’ampoule (65).  

 

Par ailleurs, la formation d’anticorps n’est pas obligatoirement synonyme de perte 

d’activité du traitement. Quelques études font état de patients développant des 

anticorps antitoxine botulique tout en restant répondeur à leur traitement.  

 

F. Interactions médicamenteuses et contre-indications 

 
Peu d’interactions avec d’autres médicaments sont documentées.  
L’effet de la toxine peut néanmoins être potentialisé par certains médicaments 

pouvant provoquer des interférences dans la transmission neuromusculaire comme 

les aminosides, les curares, les anticholinestérasiques. 
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Par ailleurs, certaines pathologies contre-indiquent l’utilisation de la toxine botulique. 
Il s’agit notamment de : 

- la myasthènie grave 
- le syndrome de Lambert Eaton 
- la sclérose latérale amyotrophique 

 
De même, des antécédents de troubles neuromusculaires, de dysphagie, de 

pneumopathie d’inhalation sont à prendre en compte avant une utilisation de la 

toxine (61,62,63,64).  
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III. Utilisation cosmétique 

 

A. Historique  

 

L’utilisation de la toxine botulique dans le traitement des rides a été découverte par 

hasard par un couple de médecins, Jean et Alastair Carruthers, respectivement 

dermatologue et ophtalmologue. Ces derniers ont en effet constaté, alors qu’ils 

traitaient des patients pour des blépharospasmes avec la toxine botulique, une 

diminution de leurs rides mécaniques autrement appelées rides d’expression. 

 

Ces rides apparaissent du fait de la contraction répétée des muscles du visage pour 

le rendre expressif et s’opposent aux rides statiques qui sont due à un relâchement 

des tissues et à la gravité. Ces deux médecins publient en 1990 les premières 

études sur l’utilisation de la toxine botulique en cosmétique. 

 

Par la suite, l’autorisation de l’utilisation de la toxine botulique de type A a été 

approuvée pour la correction des rides pour la première fois aux Etats-Unis en 2002. 

Depuis, son utilisation est devenue une procédure commune (74).  

 

B. Indications  

 

En France, il existe 3 produits ayant une AMM pour le traitement des rides.  

Il s’agit de :  

- Azzalure® 

- Bocouture® 

- Vistabel® 

Selon les Résumés des caractéristiques des Produits (RCP), ces spécialités sont 

indiquées dans la correction temporaire : 

- des rides glabellaires modérées à sévères (rides verticales inter sourcilières) 

observées lors du froncement maximum des sourcils, et/ou, 

- des rides canthales latérales (pattes d'oie) observées lors d'un sourire forcé, 

- des rides horizontales du front modérées à sévères observées lors du 

haussement maximal des sourcils. 

chez l'adulte de moins de 65 ans, lorsque la sévérité de ces rides entraîne un 

retentissement psychologique important chez le patient (75,76,77).  
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1 : rides horizontales du front 

2 : rides glabellaires 

3 : rides canthales latérales 

4 : rides latérales du nez 

5 : Sillon nasogénien 

6 : Rides des lèvres 

7 : Plis de l’amertume 

8 : Rides du menton 
 

 

 

 

Figure 54 : Différents types de rides au niveau du visage - seules les rides de types 1, 2 et 3 sont 

concernées par les injections de toxine botulique (79). 

 

Ces médicaments sont réservés à un usage professionnel et ne peuvent pas être 

délivrés directement au patient. Leur prescription est réservée aux médecins 

spécialistes en : 

- dermatologie 

- ophtalmologie 

- chirurgie plastique reconstructrice ou esthétique (75,76,77). 

 

C. Mécanisme d’action 

 

Les effets attendus reposent sur la faiblesse musculaire locale causée par la toxine 

botulique. En effet, celle-ci entraine une « dénervation chimique du muscle traité, 

conduisant à une diminution mesurable du potentiel d’action musculaire provoquant 

une diminution localisée voire une paralysie de l’activité musculaire ».  
 

L’effet obtenu est cependant transitoire et les injections doivent être répétées dans le 

temps en raison de la régénérescence des terminaisons nerveuses au bout d’une 

douzaine de semaines. Toutefois, un délai minimum de 3 mois doit être respecté 

entre chaque intervention sachant que l’effet optimal du traitement peut être observé 

jusqu’à 4 mois. 

 

Le délai médian d’apparition d’une réponse clinique est de 2 à 7 jours, l’effet maximal 

étant généralement obtenu entre le 14ème et le 30ème jour post-injection (75,76,77).  

 

D. Posologies 

 

Les injections doivent obligatoirement être réalisées par voie intramusculaire. 

 

Les posologies diffèrent en fonction des indications et des spécialités utilisées. 
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1. Rides glabellaires 

 

Pour le traitement des rides glabellaires, la dose totale, comprise entre 20 et 50 

unités en fonction des spécialités, est à répartir en 5 sites d’injection comme 

présentés sur la figure ci-dessous (75,76,77).  

 

 
Figure 55 : Points d’injection recommandés pour le traitement des rides glabellaires (76). 

 

 
A     B    C 

Figure 56 : Photos avant/après injection de toxine botulique au niveau des rides glabellaires 

A : Avant injection ; B : 4 jours post-injection ; C : 14 jours post-injection (79). 

 

2. Rides canthales latérales 

 

Pour le traitement des rides canthales latérales, la dose recommandée de 12 ou 30 

unités, est à répartir en 3 sites d’injection par côté du visage (soit 24 à 60 unités en 6 

sites d’injection pour la totalité du visage). Les injections doivent être réalisées selon 

la figure 2 ou 3 en fonction de la location des rides (75,76,77).  

 
Figure 57 : Points d’injection recommandés pour le traitement des rides canthales latérales (76). 
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Figure 58 : Photo avant/après injection de toxine botulique au niveau des rides canthales latérales 

C : Avant injection ; D : 30 jours post-injection (80). 

 

3. Rides horizontales du front 

 

Pour le traitement des rides horizontales du front, les injections de 10 à 20 unités 

sont à repartir en 5 sites d’injections comme présentés sur la figure ci-dessous. 

(75,76,77) 

 
Figure 59 : Points d’injection recommandés pour le traitement des rides horizontales du front (76). 

 

 
Figure 60 : Photo avant/après injection de toxine botulique au niveau des rides du front 

A : Avant injection ; B : 1 semaine post-injection ; C : 4 semaines post-injection ; D : 16 semaines 

post-injection (81). 
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E. Efficacité du traitement 

 
L’efficacité du traitement est mesurée grâce à l’évaluation de la satisfaction du 

patient à la suite de son traitement.  

 

Dans la plupart des études, la satisfaction est basée sur : 

- les résultats esthétiques positifs 

- l’aspect naturel 

- le regard reposé 

- la perception de soi plus positive 

- … 

 

Une étude de 2008 regroupant 23 études cliniques incluant au total 1 500 patients a 

rapporté que le taux de satisfaction des patients était compris entre 60% et 90% en 

fonction de la zone traitée et de la dose administrée. Une amélioration de l’auto- 

perception des patients a également été observée ainsi qu’une réduction de l’âge 

perçu par rapport à l’âge réel d’environ 5 ans.  

 

De plus, des études ont évalué le taux de satisfaction des patients après traitement à 

plus ou moins long terme.  

 

Une étude regroupant 125 personnes a évalué que le taux de satisfaction des 

patients recevant des injections de toxines pour le traitement de leurs rides 

glabellaires était resté supérieur ou égal à 75% pendant les 120 premiers jours 

suivant les injections.  

Dans une seconde étude réalisée en 2015 sur 525 patients, 94,7% et 89,6% des 

patients ont déclaré être satisfaits ou très satisfaits à respectivement 3 semaines et 4 

mois post-injection.  

 

Par ailleurs, 3 semaines après le traitement, 82% affirmaient apparaître reposé, 

97,5% considéraient le résultat comme naturel et 75,9% se sentaient plus attirant.  

 

Ainsi, dans une majorité des cas, les patients considèrent que le traitement leur a 

apporté estime et confiance en soi, harmonie et jeunesse (82).  

 

F. Effets indésirables  

 

1. Effets indésirables principaux 

 

La toxine botulique possède un profil de sécurité fiable et constitue un traitement 

bien toléré.  

En général, les études cliniques démontrent que la majorité des effets indésirables 

apparaissent lors de la première semaine de traitement et sont légers et transitoires.  
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Les plus fréquemment recensés sont : 

- des réactions aux sites d’injection de type douleurs, inflammation, œdème, 

hématome, érythème 

- des céphalées 

- des nausées 

- une ptôse des paupières 

- une sécheresse oculaire. 

Une étude réalisée en 2014 sur 8 787 patients recevant des injections de toxine 

botulique de type A dans le cadre d’une utilisation cosmétique a confirmé ces 

résultats. Une blépharoptose était observée chez 2,5% des patients, une ptôse du 

sourcil chez 3,1%, des troubles oculaires chez 3% et un déséquilibre de la partie 

basse du visage avec asymétrie de la lèvre chez 6,9%. 

 

Les maux de têtes peuvent apparaitre indépendamment du site d’injection 

(75,76,77,82).   

 

2. Effets indésirables sur le long terme 

 

Aucun effet secondaire supplémentaire n’a été reporté sur le long terme.  

 

Par exemple, une étude menée sur 1 415 patients ayant reçu plusieurs injections sur 

plus de 24 mois pour la correction de leurs rides glabellaires a montré l’absence de 

problèmes cumulatifs d’apparition d’effets indésirables.  

 

Plusieurs études portant sur l’administration répétée de la toxine botulique concluent 

à l’efficacité et à la tolérance de ces injections multiples.  

 

De plus, elles démontrent une incidence plus importante des effets indésirables au 

cours du premier cycle de traitement et leur diminution lors des cycles ultérieurs 

(75,76,77,82).  

 

3. Risques d’effets indésirables systémiques  

 

Des effets indésirables liés à la diffusion de la toxine à distance des sites d’injection 

sont très rare. Après une injection cosmétique de toxine botulique par voie 

intramusculaire, celle-ci ne doit pas se trouver en quantité mesurable dans le sang 

périphérique.  

 

Il n’y a d’ailleurs pas de report aux autorités compétentes de cas de toxicité 

systémique avec l’utilisation de préparation de toxine botulique dans des conditions 

de sites d’injection et de dosage approuvés. 

 

Toutefois, le patient doit être averti qu’en cas de troubles de la déglutition, d’élocution 

ou de problèmes respiratoires, un médecin devra être consulté dans les plus brefs 

délais (75,76,77).  
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4. Développement d’anticorps antitoxine botulique 

 

L’incidence de la formation d’anticorps neutralisant la toxine botulique dans le cadre 

d’une utilisation cosmétique n’est pas connue.  Cela reste un phénomène très rare 

par rapport à une utilisation en thérapeutique et lorsque les doses sont injectées de 

façon répétée. 

 

Dans la phase III des essais cliniques de développement de Azzalure®, aucun 

patient positif aux anticorps antitoxine botulique et recevant la toxine de façon 

répétée pendant plus de 1 an n’a été détecté. 

 

Dans une autre étude de 1 554 patients testés, 5 patients ont développé une 

réponse positive aux tests de détection des anticorps antitoxine. Toutefois, ces 

patients sont restés répondeurs à leur traitement. 

 

Cependant, quelques cas d’échecs thérapeutiques ont été rapportés à la suite de 

développement d’anticorps. 

Cinq d’entre eux sont présentés dans le tableau ci-après (82).  
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Figure 61 : Tableau récapitulatif de 5 cas de patients ayant développés des anticorps anti-toxine botulique après injection de toxine botulique de type A (82). 
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Figure 62 : Tableau récapitulatif des différents médicaments à base de toxine botulique (61,62,63,64,74,75,76) 

DCI Nom commercial 

(date d’AMM) 

Formes Dosages Indications Remboursement 

Toxine 

botulinique A 

AZZALURE® 

2009 

Poudre pour 

solution injectable 

10 U 

Speywood/0,05mL 

Rides intersourcillières, 

Rides canthales latérales 

NR 

 BOCOUTURE®  2010 Poudre pour 

solution injectable 

50UI Rides intersourcillières, 

Rides canthales latérales, 

Rides horizontales du front 

NR 

 BOTOX®  

2000 

Poudre pour 

solution injectable 

50 ; 100 ; 200 UI Dysfonctionnement vésicale, 

Blépharospasmes, 

Spasmes hémifaciaux, 

Hyperhidrose axillaire, 

Spasticité des membres, 

Torticolis, 

Troubles de l’oculomotricité 

 

 

 DYSPORT® 

1994 

Poudre pour 

solution injectable 

300 ; 500 

USpeywood 

Blépharospasmes, 

Spasmes hémifaciaux, 

Spasticité des membres, 

Torticolis 

 

 

 VISTABEL® 

2004 

Poudre pour 

solution injectable 

4 U/0,1mL Rides intersourcillières 

Rides canthales latérales 

NR 

 XEOMIN® 

2008 

Poudre pour 

solution injectable 

50 ;100 ; 200 U Blépharospasmes, 

Spasticité des membres 

supérieurs, 

Torticolis 

 

Toxine 

botulinique B 

NEUROBLOC® 2001 Solution injectable 5 000U/mL Torticolis  

1 unité Speywood (U) = dose létale médiane (DL50) chez la souris par voie intrapéritonéale 

Nb : Etant donné l’absence d’harmonisation des systèmes d’unité pour les différentes préparations de toxines botuliques commercialisées, 

les doses à administrer ne sont pas interchangeables entre spécialités. 
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G. Perspectives d’utilisation 

 

La toxine botulique a fait ses preuves en matière de correction de certains types de 

rides.  

Mais diverses études démontrent un champ d’utilisation de la toxine botulique 

beaucoup plus vaste.  

Des résultats encourageants sont obtenus dans diverses affections cutanées, entre 

autres dans : 

- l’amélioration de l’apparence des cicatrices hypertrophiques et chéloïdes 

- le processus de cicatrisation des plaies. La toxine botulique aurait un impact 

sur la formation du collagène. 

- l’acné en diminuant la sécrétion de sébum et en réduisant la taille des pores 

- la rosacée en agissant sur l’érythème et les rougeurs caractéristiques de cette 

pathologie 

- le psoriasis 

- de rares maladies de la peau  

Par ailleurs, la toxine botulique semble montrer des effets positifs dans la prise en 

charge de différents types de douleurs. Elle est d’ailleurs autorisée aux Etats-Unis 

comme alternative dans le traitement de la migraine chronique.  

De nouvelles recherches mettent en lumière un possible rôle de la toxine botulique 

dans la diminution des douleurs de causes diverses : 

- douleurs neuropathiques chez le diabétique 

- névralgie du trijumeau 

- douleurs chroniques du dos et des épaules 

- troubles articulaires temporomandibulaires 

- douleurs d’arthrite ou liées à la sclérose en plaque (83). 

Des effets prometteurs ont également été constatés dans certains troubles gastro-

intestinaux liés à une hyperactivité des muscles lisses et des sphincters du tube 

digestif notamment dans le traitement de fissures anales ou de problèmes 

d’achalasie.  

 

Des essais sont réalisés pour : 

- certains types de dysphagie,  

- gastroparésies,  

- obésité,  

- anisme 

- dysfonctionnement du sphincter d’Oddi 

- incontinence fécale (84,85). 

De nouvelles voies d’administration, notamment la voie intradermique, sont également 

à l’essai.   

 

Cependant, de nombreuses recherches et essais cliniques sont encore nécessaires 

avant de pouvoir conclure à une possible utilisation thérapeutique de la toxine 

botulique dans ces indications. 

 



106 

 

H. Botulisme iatrogène 

 

Le développement d’un tableau clinique complet de botulisme à la suite d’une 

injection de toxine botulique dans un cadre thérapeutique, connu sous le nom de 

botulisme iatrogène, peut en théorie être possible mais son expérience reste très 

limitée. 

 

1. Premier cas de botulisme iatrogène confirmé aux USA 

 

Le premier cas de botulisme iatrogène confirmé par les tests laboratoire a été 

diagnostiqué aux Etats-Unis en 2004.  

 

Une jeune femme a été admise à l’hôpital deux jours après avoir reçu une injection de 

toxine A non autorisée. Celle-ci présentait des difficultés à avaler, une vision double, 

un ptôsis bilatéral, une quadriplégie flasque ainsi que des difficultés respiratoires qui 

ont conduit à son intubation lors de son admission à l’hôpital.  

 

Des échantillons de plasma et de selles ont été collectés afin de détecter la toxine. 

Les résultats ont démontré une quantité très importante de toxine botulique de type A 

dans les échantillons de plasma (20 DL50 souris/mL). 

 

La patiente a reçu une ampoule d’antitoxine six jours après son admission à l’hôpital 

sans qu’aucune amélioration clinique n’ai pu être constatée. Les premiers signes de 

récupération n’ont été observés qu’à partir de la troisième semaine d’hospitalisation. 

Ceci peut être expliqué par le fait que la liaison de la toxine aux récepteurs situés au 

niveau de la jonction neuromusculaire se fait de façon irréversible, ainsi le traitement 

par antitoxine n’a aucun effet lorsque ces récepteurs sont déjà saturés. La 

récupération des fonctions ne se fait qu’après la régénérescence des nerfs en 5 à 12 

semaines environ. L’hospitalisation de la patiente aura duré quinze semaines.  

Cependant, dix mois après sa sortie de l’hôpital, la patiente se plaignait de myalgies 

et d’une faiblesse musculaire résiduelle.  

 

L’hypothèse émise pour expliquer ce cas de botulisme iatrogène est que l’injection 

locale de toxine botulique de type A à très haute concentration a causé sa 

propagation hématogène comme le suggère la présence de la toxine dans le sang. 

En effet, la solution de toxine utilisée était destinée à un usage de recherche et n’était 

pas homologuée pour un usage chez l’homme. Elle avait été obtenue par un ami 

médecin non licencié de la patiente. Cette solution de toxine fournie par ce même 

médecin a causé des cas de botulisme iatrogène chez 3 autres personnes dont le 

médecin qui avait fourni la toxine (86,87).  

 

Les quatre cas sont récapitulés dans le tableau ci-dessous.  

 



107 

 

 
Figure 62 : Tableau récapitulatif des 4 cas de botulisme iatrogène (86)  

 

 

2. Autres exemples de botulisme iatrogène 

 

Cas 1 :  

En Chine, une femme de 30 ans a été admise aux urgences car elle se plaignait 

d’une faiblesse musculaire qu’elle présentait depuis 3 jours associée à des problèmes 

d’articulation et d’étouffement depuis 6 jours. Un premier examen physique a mis en 

évidence les symptômes suivants : dysphonie, dysarthrie, ptosis, diplopie et faiblesse 

bilatérale des membres inférieurs et supérieurs.  

Il s’est avéré que cette femme avait reçu une injection de 500 UI de toxine botulique A 

par voie intramusculaire au niveau des mollets 9 jours avant l’apparition des 

symptômes dans un salon de beauté à Taiwan.  

Le diagnostic de botulisme iatrogène a été posé. Elle a par la suite reçu plusieurs 

injections d’antitoxine monovalente A par voie intraveineuse selon le schéma suivant : 

2 doses de 10 000 UI à 12 heures d’intervalles qui ont permis une amélioration de la 

diplopie et des problèmes d’étouffement puis 2 doses supplémentaires à 24 heures 

d’intervalles soit au total 40 000 UI d’antitoxine de type A qui ont permis la disparition 

des autres symptômes.  

 

Cas 2 :  

Deux semaines après le premier cas, une autre femme de 30 ans a été adressée au 

même hôpital que précédemment en raison d’une suspicion de botulisme iatrogène 

posé par un autre hôpital qui n’avait pas accès à un traitement par antitoxine. Elle 

présentait les symptômes suivants : diplopie, ptosis bilatéral, faiblesse musculaire des 

4 membres, dysarthrie. L’interrogatoire de la patiente a montré qu’elle avait également 

reçu des injections de 400 UI de toxine botulique A dans le visage et les deux mollets 

à des fins cosmétiques dans une centre de beauté à Shenzhen (Chine). 3 doses de 

10 000 UI d’antitoxine monovalente de type A lui ont été administrées toutes les 12 

heures suivies de 2 doses supplémentaires quotidiennes soit un total de 50 000 UI 

d’antitoxine monovalente de type A en guise de traitement. Une amélioration clinique 

a été observée après l’administration de la 4ème dose. (87) 
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Dans les cas présentés ci-dessus, le botulisme iatrogène déclaré chez les patients 

résultait d’un mésusage de la toxine botulique. En effet, les doses et/ou les sites 

d’injection n’étaient pas appropriés. Une injection de toxine botulique dans les mollets 

dans le but de leur donner une apparence plus fine ne fait pas partir des indications 

recommandées.  
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Conclusion 
 

 

Le botulisme, en raison des conditions bien particulières de développement de 

Clostridium botulinum et de sa toxine, est une maladie rare mais potentiellement 

mortelle. Cependant de nos jours, la mortalité associée reste faible grâce à une prise 

en charge adaptée à l’hôpital via notamment une assistance respiratoire.  

 

Certains animaux comme les oiseaux, les bovins et les chevaux peuvent également 

être atteints de botulisme. Mais de façon générale, les sérotypes de toxine botulique 

impliqués dans le botulisme chez l’homme et chez les animaux sont différents et le 

risque de transmission à l’homme notamment via la consommation des produits issus 

de ces animaux est considéré par les autorités comme faible. 

 

Connue comme étant le poison le plus toxique au monde, la toxine botulique a fait 

l’objet par le passé de programmes de développement en tant qu’arme biologique par 

certains pays. Au Japon, des tentatives récentes d’attaques terroristes avec la toxine 

botulique ont été menées bien que celles-ci n’aient pas abouties.  

 

Grâce à son action sur le système nerveux, la toxine botulique a trouvé de 

nombreuses indications dans le traitement de diverses pathologies résultant 

principalement de contractions involontaires des muscles (blépharospasme, 

spasticité, hyperactivité vésicale, hyperhidrose axillaire…). 

Malgré sa dangerosité, son utilisation en thérapeutique et en cosmétique a fait ses 

preuves tant sur le plan de l’efficacité que de la sécurité d’emploi. Son utilisation 

dispose d’un certain recule, le premier produit à base de toxine botulique à visée 

thérapeutique ayant obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché aux USA en 

1989.  

Les risques de développer des symptômes de botulisme dans le cadre d’une 

utilisation en thérapeutique ou cosmétique sont extrêmement faibles. Ils résultent 

principalement d’un mésusage de la toxine au niveau de sa dose ou de sa voie 

d’administration.   

L’inconvénient majeur des injections de toxine botulique réside dans leur effet 

transitoire et la nécessité de leurs répétitions afin de maintenir un effet thérapeutique 

satisfaisant.  

 

Les perspectives d’utilisation de la toxine botulique dans le domaine thérapeutique 

sont encore vastes. Des recherches et essais cliniques sont en cours à l’heure 

actuelle avec des résultats encourageants entre autres dans la prise en charge de la 

douleur, en gastro-entérologie et dans diverses affections cutanées.   
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Résumé : Le botulisme, maladie rare mais potentiellement mortelle, est provoquée 

par la toxine botulique qui est une neurotoxine produite par la bactérie Clostridium 

botulinum. Elle est à l’origine d’une paralysie du système nerveux qui s’illustre par une 

paralysie flasque et progressive des muscles du visage, puis des membres voire des 

muscles respiratoires. Trois principales formes de botulisme sont décrites : le 

botulisme alimentaire, le botulisme infantile et le botulisme des plaies. Le traitement 

de la maladie est basé sur l’administration d’antitoxines associé à une prise en charge 

symptomatique (assistance respiratoire). La toxine botulique est également 

responsable de botulisme chez certains animaux comme les oiseaux, les bovins ou 

encore les chevaux.  

Par ailleurs, la toxine botulique possède de nombreuses utilisations. Considérée 

comme la poison le plus toxique au monde, elle peut être utilisée à des fins 

malveillants comme arme biologique. Mais elle possède également des indications 

dans le traitement de pathologies humaines liées à des problèmes de dystonie ainsi 

qu’en cosmétique pour la correction de rides.  
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