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Déclaration d’'intérét de 2014 a 2023

Intéréts financiers : néant
Liens durables ou permanents : néant
Interventions ponctuelles : MSD, Moderna

Intéréts indirects : MSD, Pfizer
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lers cas en 1735 I

Clostridium botulinum (1895), ¢ butyricum (toxine E), C. baratii(toxine F)
* Bacille gram positif, anaérobie strict > }"”
- Formes végétative et sporulée !

« Ubiquitaire, tellurique (spore dans les sols)

* Spore thermorésistante (destruction a 120°C pendant 5 min)

Pathogénicité : Neurotoxines produites par formes végétatives

Pas de transmission interhumaine

Maladie a déclaration obligatoire (1986)

Boerema Encyclop Meat Sci 2004
Sobel CID 2005
Popoff et al. EMC 2009
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8 sérotypes (A a H)

* Polypeptides neurotropes (1 chaine lourde + 1 chaine légeére)

* Endopeptidase (zinc-métalloprotéase)

Botulisme humain
* associé aux toxinotypes A, B,E, et F
* Toxine A : induit les formes les plus graves chez |'homme

Dose minimale Iétale extrémement faible
« 01gIV/70 g voie orale

Résistante a lacide gastrique

Durée 3 vie intracellulaire (plusieurs semaines)
Thermolabiles (inactivation a 80°C)

Agent biologique de catégorie A

Estimated LDs5( for BONT/A for a human weighing 70 kg

Route LDsp
Intravenous/intramuscular 0.09-0.15 pg
Inhalation 0.70-0.90 ug

Ingestion 70 ug

Popoff et al. EMC 2009
Poulain Bull Acad Natl Med 2020
Cenciarelli Toxins 2019



Mécanisme d'action de la neurotoxine

Diffusion de la toxine par voie hématogene et lymphatique

Jonction neuromusculaire :

« Endocytose de la neurotoxine (chaine lourde) dans vésiculs
synaptique

* Lyse du complexe de fusion synaptique (protéines SNARE)

* Empéche la fixation des vésicules synaptiques/SNARE

* bloque la libération dacétylcholine au niveau de la jonction
nheuromusculaire

— Paralysie flasque musculaire

* Fixation irréversible et élimination prolongée de la foxine

Action of Botulinum Toxin A
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Poulain Bull Acad Natl Med 2020
Gazerani Toxins 2022
Rowland NETM 2002
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alimentair Incubation 8-36h

Botulisme par d.?o'fu'llsr@
inhalation inoculation
(blessure)

Incubation 1-7]
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Botulisme

! ¥ Botulisme intestinal

latrogene infantile
. o \(ingesﬁon bactérie) ] 4
Toxine A purifiée Botox® Sobel CID 2005

Cenciarelli Toxins 2019
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Incubation 3-30j
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Incubation 8-36h (4h a 8 jours)

Signes digestifs : nausées, vomissements, diarrhée puis constipation

Sécheresse buccale, dysautonomie

Signes neurologiques :

* Atteinte bilatérale paires craniennes (IIT, IV, VI, VIT IX):
« Ophtalmoplégie, ptosis, diplopie, mydriase
« Dysphagie, dysarthrie

. Paralrsie flasque musculaire descendante

= Paralysie respiratoire

« Pas d'atteinte des fonctions supérieures Diagnostic différentiel
* Pas de déficit sensitif + Syndrome de Miller-Fisher
«  Apyrexie *  Myasthénie

Popoff et al. EMC 2009
Lonati et a/. Toxins 2020
Sicurella et a/. Neurology 2021



* Dés‘rgcfion de la bactérie : Clostridium botulinum (culture et PCR)
- Sérum
- Selles
* Aliment suspect

< Détection de la Toxine botulique (sérotype)

« Sérum
- Selles

* Aliment suspect

« Test de Iétalité et séroneutralisation chez la souris : recherche toxine libre

»
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Gold standard
Délai jusqu'a 48h
Probleme éthique

} Shriidi patisnt Sérum du patient Sérum du patient Sérum du patient
L + Anticorps anti toxine A + Anticorps anti toxine B + Anticorps anti toxine E
+ + ¥ +
Souris morte en présentant
Souris vivante = Identification du type de toxine

des signes de botulisme =
i

Rasetti-Escargueil Toxins 2020
Gendrot et al. RMI 2022



Traitement

Sérothérapie : antitoxine botulique
*  Blogue I'évolution mais pas de réversion clinique

»  Efficace si administrée précocement (24h-48h aprés début
des symptdmes)

« Reéduction de la mortalité

« Disponibles en Autorisation daccés compassionnel (AAC)

1.  Antitoxine heptavalente (A-G) d'origine équine :
botulisme alimentaire

2. Antitoxine dorigine humaine (BabyBIG®):
botulisme infantile

Antibiotiques
* noh recommandés dans le botulisme alimentaire
«  pénicilline G ou métronidazole (botulisme dinoculation) ?

Efficacy of Antitoxin Therapy in Treating Patients With
Foodborne Botulism: A Systematic Review and Meta-
analysis of Cases, 1923-2016

John C. 0'Horo,'* Eugene P. Harper, Abdelghani El Rafei,' Rashid Ali* Daniel C. DeSimone,' Amra Sakusic,2* Omar M. Abu Saleh,"
Jasmine R. Marcelin,' Eugene M. Tan,' Agam K. Rao,’ Jeremy Sobel,’ and P

my Sobel,” and Pritish K. Tosh'

Study %
[} ES (95% CI) Weight
Minter et al, 1964 0.14(0.00, 19.45) 401
Koenig et al, 1967 0.11(0.00, 14.76) 405
Fukuda et al, 1970 —_— 0.94 (0.04, 24.27) 9.18
Dolman et al, 1974 E— 5.00 (0.1, 220.62) 675
Horwitz et al, 1975 —o—%—— 033 (0.01, 16.80) 630
Barrett et al, 1977 —:o— 082 (0.01,50.02) 572
Shih, 1986 —_— 0.82(0.18,3.70) 4237
Lecour et al, 1988 29.00 (0.23, 3625.40) 415
Critchley et al, 1989 —o—%—— 0.06 (0.00,3.97) 536
Tseng et al, 2009 11.00 (0.08, 1438.00) 408
Swaan et al, 2010 009 (0.00, 11.88) 408
Momose 2014 020 (0.00, 28.47) 394
Overall (I-squared = 0.0%, P = .717) > 0.74(0.27,1.97) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
T T
00028 1 3625

Figure 4. Deaths among botulism patients, antitoxin treatment vs no antitoxin treatment, toxin type B. Subset of figures reporting administration of antitoxin containing

antitoxin B to confirmed toxin type B exposures. Odds ratio and 95% confiden

ce intervals (Cls) demonstrated by point and lines extending to either side. Effect size (ES) and

weighting illustrated by gray squares. Overall effect estimates provided by diamonds, centered on the odds ratio with points extending to the 95% Cl.

Sobel CID 2005
O'Horo et al. CID 2018
Rasetti-Escargueil Toxins 2019
Rasetti-Escargueil Toxins 2020
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Dose-dépendant de la heurotoxine

Evolution généralement favorable
Durée phase de convalescence : plusieurs semaines

Mortalité : 1-10 %

Sobel CID 2005
Popoff et a/. EMC 2009
Rasetti-Escargueil Toxins 2020



Prévention

Bonnes pratiques de préparation des aliments

* Chaine du froid
« Stérilisation : destruction des spores par haute température
« Ebullition des aliments mis en conserve artisanale (au moins 15 minutes a 120°C)

Prévention du botulisme infantile
- Bviction du miel aux enfants (1é année)

Vaccin
* Pentavalent : uniguement réservé au personnel laboratoire militaire (USA)
* En cours de développement

Sobel CID 2005
Rasetti-Escargueil Toxins 2019
Rasetti-Escargueil Toxins 2020



< Botulisme alimentaire ++
« 1987-2016 : 402 épidémies (731 cas)
+ 10-25 cas par an
« Toxine B (85 %)

Botulisme infantile
2004-2016 : 15 cas

1875-1936

1940-19444 p-

Table 6. Botulism mortality in the period 1956-2016 [26-31,33,41,57].

* Age: 12-18 mois

« Toxine A (n=9) et B (n=8)
* Miel (n=6)

Years Number of Cases ( % Death \
1956-1970 337 5.0
1971-1980 621 2.6
1981-1990 293 41
1991-2000 278 1.8
2001-2016 317 0.9

/

Mortalité : 1-5 %

Mazuet et a/. BEH 2018
Rasetti-Escargueil Toxins 2020
Le Bouquin et a/. Front Public Health 2022



Epidémie Bordelaise en 2023

Coupe du monde de rugby 2023 saance 2023

06/09/2023 : 1¢r cas en réanimation pgrDeaux (]

. Dys(johagie, nausées, vomissements, ptosis,
mydriase, ophtalmoplégie

15 cas suspects dont 1 déces

« 7 nationalités différentes Food-borne botulism outbreak during the Rugby World
. ) . Cup linked to marinated sardines in Bordeaux, France,
 Restaurant « Tchin Tchin Wine Bar » September 2023
« Consommation de sardines marinées artisanales
en bocal Foodborne botulism outbreak involving different

nationalities during the Rugby World Cup: critical role

of credit card data and rapid international cooperation,
France, September 2023

Meurice et al. Eurosurveillance 2024
Courtot-Melciolle et al. Eurosurveillance 2024



8 patients hospitalisé en réanimation (CHU Bordeaux)

Neuro-ophthalmic

Oculomotor palsy, mydriasis, Nausea, Impaired swallowing None
ptosis vomiting
Oculomotor palsy, mydriasis, Nausea, Impaired swallowing None
ptosis vomiting
Oculomotor palsy, mydriasis, None Impaired swallowing, Headache
ptosis dysphonia, dysarthria )
Ptosis Nausea, Dysphagia Descending paralysis, chest pain
diarrhoea
Oculomotor palsy, mydriasis, Nausea, Impaired ing C ing paralysi \
blurry vision, ptosis vomiting respiratory distress
Oculomotor palsy, mydriasis Diarrhoea Dysphagia, dysphonia, None
dysarthria
J
Oculomotor palsy Diarrhoea Impaired swallowing, None
dysphonia, dysarthria
Oculomotor palsy, mydriasis, Nausea, Impaired swallowing, None
blurry vision, ptosis vomiting dysphonia, dysarthria

1 1
Clinical ICU

1
Orotracheal
intubation

Consumption of

canned sardines signs admission

6 IOT

Courtot-Melciolle et al. Eurosurveillance 2024



Laboratory testing

Serum sample?

Date

Result

Rectal or stool sampleP

Date (sample)

Result

Sep, Positive (type B 11 Sep, 06:00 Negative
09:30 BoNT)
’ (rectal swab)
11Sep, | Strong suspicion | 9 Sep, 22:30 (stool | Positive (type B
06:40 of BoNT sample) Cb)
11Sep, | Strong suspicion 11 Sep, 23:00 Negative
05:00 of BoNT
(rectal swab)
11 Sep, Negative 11 Sep, 16:00 Negative
11:40
(rectal swab)
12 Sep, Positive (type B 12 Sep, 12:00 Positive (type B
12:00 BoNT) Cb)
(rectal swab)
11 Sep, Negative 13 Sep, 13:00 Negative
16:20
(rectal swab)
11 Sep, Negative 13 Sep, 11:00 Positive (type B
16:15 Cb)
(rectal swab)
12Sep, | Strong suspicion | 12 Sep, 02:30 (stool | Positive (type B
~ 02:30 of BONT sample)

y
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C. botulinum
* Toxinotype B (denrée en conserve)

5 cas confirmés :
« 2 tests positifs de |étalité sur souris
« 3 PCR BoNT (selles et sérum)

Aliment : marinade de sardine
* 5 échantillons positifs

Courtot-Melciolle et al. Eurosurveillance 2024
Meurice et al. Eurosurveillance 2024



<+ Hospitalisation en réanimation
* Assistance ventilatoire invasive
* Traitement des complications : inhalation, stress

< Administration sérum antitoxinique polyvalents (n=8)
*Avant confirmation microbiologique
+ Temps median: 19 h (IQR: 13-32)

< Durée d'hospitalisation prolongée
« J30: 6 patients sortis de reanimation et 2 patients sous ventilation mécanique

Courtot-Melciolle et al. Eurosurveillance 2024
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Alerte précoce : 10/09/2023
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CHU \

-

[ 1] ]+

2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 1

September 2023

< Urgence de santé publique
« Gravité (1 déces) et touristes internationaux

« Identification cas exposés : tickets de cartes
de crédit
+ Non identifiables si paiement en especes

/

< 29 personnes exposées dont 15 cas suspects

EE@EEEE

Urited Kingdom

Meurice et al. Eurosurveillance 2024
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ARS Nouvel |€-Aqur|'a|ne Bt T -

DGS urgent prin S

DATE : 12/09/2023 REFERENCE : DGS-URGENT N°2023_15

TITRE : INTOXICATION ALIMENTAIRE GRAVE : PLUSIEURS CAS DE BOTULISME EN LIEN
AVEC LA FREQUENTATION D’UN RESTAURANT A BORDEAUX

Direction départementale de la protection des populations (DDPP)

12 bocaux de sardines vendus (date fabrication 01/06 au 10/09/23)
« Défaut de fabrication des conserves (mode opératoire artisanal)

ECDC, CDC, OMS, UKHSA

Meurice et al. Eurosurveillance 2024



Legons de cette épidémie

Cas groupés avec symptomatologie évocatrice et exposition commune

Réactivité de l'alerte sanitaire
o Identification active des cas (cartes de crédit...)
 Aliment incriminé

10 cas confirmés par le CNR (n=15)
* Ne pas attendre la confirmation biologique

Gravité de la toxine B : 1 décés et 6 IOT
*  Aliment : poisson ou marinade ?

Gestion de la prise en charge hospitaliere

* Traitement présomptif par antitoxine dés suspicion

* Pré-positionnement antitoxine a la PUT (stocks détat gérés ror' SpF)
* Ouverture de lits en réanimation (+ 3) => rappel de personne



Conclusion

Importance du diagnostic précoce (tableau clinique++)

* Maladie rare mais grave
« Importance de fanamnese (alimentaire)

* Antitoxine botulique dés suspicion clinique
* Alerte sanitaire +++

Risque particulier dans le contexte One Planet ?
* Botulisme alimentaire

* Dimension internationale
« Identification originale des cas (carte de crédit)
« Vigilance pour les grands événements a venir

¥
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Remerciements au Service de Médecine intensive-Réanimation du CHU Bordeaux

Merci de votre attention

duc.nguyen@chu-bordeaux.fr
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