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Résumé :

La grande diversité des matiéres premiéres utilisées en alimentation des volailles, conduit a une
plus grande diversité des espéces fongiques pouvant les affecter et sécréter de nombreuses mycotoxines
(variables dans leurs compositions chimiques, leurs mécanismes d'élaboration et leurs effets sur
I'organisme animal) et pouvant constituer un véritable danger pour la santé humaine.

Le diagnostic, la conduite a tenir et la prévention des mycotoxicoses chez les volailles nécessitent

le recours a plusieurs techniques et la collaboration des différents opérateurs du secteur agrovétérinaire.

Mots clés :
Mycotoxines; mycotoxicose; Production avicole ; Moisissures ; Champignons ; , santé résidus de

mycotoxines; diagnostic, prévention.

Abstract:

The great diversity of the raw materials used in food of the poultries, conduit to a greater
diversity of the fungic species which can affect them and secrete many mycotoxins (variable in their
chemical compositions, their mechanisms of development and their effects on the animal organization)
and being able to constitute a true danger to the human health.

The diagnosis, the action to be taken and the prevention of the mycotoxicoses in the poultries
require the recourse to several techniques and the collaboration of the various operators of the sector

agrovétérinaire.

Key words:
Mycotoxins; mycotoxicose; Avicolous production; Moulds; Mushrooms; , health residues of mycotoxins;

diagnosis, prevention.
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Problematique :

e Qu’est-ce qu'une mycotoxicose ?

e Quelles sont les genres fongiques qui provoquent ces mycotoxicoses ?

e Quelle est la conduite a tenir devant une suspicion de mycotoxicose ?

e Quelles sont les moyens de lutte pour combattre cette maladie ?

e Quelles sont les conséquences sanitaires et économiques que peuvent engendrer ces
pathologies ?

Ces interrogations sont d’actualité, par conséquent notre travail explique et détaille ces
préoccupations de maniere a y apporter des réponses adéquates et optimales.
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1. INTRODUCTION AUX MYCOTOXICOSES :

1.1 Introduction

Au cours de ces dernieres décennies 1’aviculture a fait face a d’importantes épidémies
(comme celle de 1’Angleterre en 1960), ces dernieéres ont engendré des pertes majeures :
réduction des performances des animaux, diminution de la reproduction, colit de traitement
¢levé (détoxification ou destruction) et méme mort des animaux.

Tout cela a conduit a I’étude du milieu ou vivent ces animaux et a leur alimentation. Ces
¢tudes ont permis d’isoler, pour la premicre fois, une mycotoxine.

Aujourd’hui, les questions de sécurité alimentaire sensibilisent particulierement le
consommateur mais aussi I’ensemble de la filiére agroalimentaire.

C’est dans ce contexte de précaution et de gestion des risques que les mycotoxicoses (maladie
due aux mycotoxines) sont considérées comme un probléme majeur de cette filiere.

1.2 Historique .

Les civilisations anciennes utilisaient déja des champignons toxiques dans un but
thérapeutique ou de sorcellerie.

Cependant leurs dangers réels n’ont ét¢ identifiés qu’en 1960 lors d'une intoxication massive
en Grande-Bretagne ayant conduit a la mort de plus de 100 000 dindes qui avaient consommé

du tourteau d'arachide contaminé par des aflatoxines (mycotoxines).

Ces maladies n'ont donc été étudiées que récemment et les problémes toxicologiques qu'elles
soulévent ne sont connus que depuis peu.

1.3 Définition des mycotoxicoses :

Les mycotoxicoses sont des intoxications qui touchent I’homme et I’animal. Elles sont
engendrées par I’ingestion, I’inhalation ou le contact avec la peau de mycotoxines.

La classification des symptomes cliniques des mycotoxicoses dépend de facteurs comme :

- Latoxine : son type, sa concentration, la durée de 1’exposition ;
- L’animal : ’espece, la race, le sexe, 1’age, 1’état corporel le statut immunitaire ...
- L’environnement : gestion de 1’¢levage, I’hygiéne...
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1.3.1 Définition des mycotoxines :
Les mycotoxines sont des produits du métabolisme secondaire de diverses moisissures
pouvant se développer avant, pendant et apres la récolte.
Ces moisissures sont dotées de potentialités toxiques a I’égard de I’homme et des animaux.
Plus de 300 métabolites secondaires ont ét¢ identifi¢ées mais seule une trentaine possede de

réelles propriétés toxiques préoccupantes.

Ces toxines se retrouvent a I’état de contaminant naturel de nombreuses denrées d’origine
végétale.
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2. LES PRINCIPAUX GENRES FONGIQUES :

Les genres fongiques les plus importants du point de vue économique et médical sont les
Aspergillus, les Pénicilliums et les Fusariums qui représentent les contaminants les plus
fréquents des aliments.

On les retrouve principalement dans les céréales, mais aussi dans de nombreux autres produits
d’origine végétale et animale.

2.1 Le genre Aspergillus :

Appartient a la classe des Ascomycétes.

Ce genre comprend environ 185 especes réparties en 18 groupes morphologiquement,
génétiquement et physiologiquement proches. Une vingtaine d’espéces est impliquée dans des
pathologies animales et humaines.

Les Aspergillus ont une large répartition géographique, mais sont plus souvent associés aux
régions a climat chaud; ils se développent sur la matiére organique en décomposition, dans le

sol, le compost, les denrées alimentaires, les céréales.

De nombreuses especes d’Aspergillus sont aussi connues pour leur capacité a produire des
mycotoxines responsables de pathologies animales et humaines.

2.1.1. Les principales espéces :

2.1.1.1. Aspergillus flavus :

Le champignon se développe rapidement sur les milieux classiques (géloses au malt et
Sabouraud) a 22-25°C. La température optimale de croissance est de 37°C.

Photo : 1. Aspergillus flavus (Tabuc.C 2007)
16



(Culture de 7 jours sur gélose au malt a 250C et aspect microscopique).
2.1.1.2. Aspergillus niger :

Ce champignon pousse rapidement (2-3 jours) sur les milieux de culture classiques (gélose au

malt et Sabouraud).
La température optimale de croissance varie généralement entre 25 et 30°C, mais A. Niger

peut se développer jusqu’a 42°C.

Figure 2. Aspergillus niger
(Culture de 7 jours sur gélose au malt a 250C et aspect microscopique).
(Tabuc.C 2007)

2.1.1.3. Aspergillus ochraceus

Ce champignon pousse rapidement (2-3 jours) sur les milieux de culture classique a une
température de 25 a 30°C.

-
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Figure 3. Aspergillus ochraceus
(Aspect microscopique).
(Tabuc.C 2007)

17



2.1.2 Importance du genre Aspergillus :

De nombreuses especes appartenant au genre Aspergillus (Tableau 1) sont connues pour leur
capacité a produire certaines mycotoxines (Pitt, 2000).

Aspergillus flavus et A. parasiticus sont les principaux producteurs d'aflatoxines.
L’aflatoxine B1 est classée comme cancérogéne chez ’homme et I’animal (IARC, 1993).

Aspergillus niger peut produire de 1’acide oxalique, des malformines et, certaines souches, des
aflatoxines.

Aspergillus ochraceus est le principal producteur d'ochratoxine A. Il colonise lui aussi de tres
nombreux substrats.

Espéces d’Aspergillus Mycotoxines produites

Aspergillus flavus aflatoxines B1 et B2, acide aspergillique,
acide cyclopiazonique, acide kojique

Aspergillus fumigatus fumigaclavine, fumagiline, fumitoxine,
fumitrémorgine A et C, gliotoxine

Aspergillus niger malformine, naftoquinone

Aspergillus oachraceus acide kojique, acide neoaspergillique,
ochratoxine, acide penicillique, acide
sécalonique A

Aspergillus parasiticus aflatoxines B1 et B2, G1 et G2, acide
aspergillique, acide kojique

Tableau 1 : Les Aspergillus producteurs de mycotoxines.
(Pitt, 2000)

Certaines especes d’Aspergillus sont des pathogénes opportunistes ; leur développement

nécessite des conditions locales favorables (cavernes tuberculeuses, cancer broncho-
pulmonaire,...) ou générales (corticothérapies prolongées, chimiothérapies, SIDA...).
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2.2 Le genre Pénicillium :

Ce genre réunit des champignons filamenteux, appartenant au phylum des Ascomycetes.

Ce genre comprend environ 227 especes définies essentiellement d’apres les caracteéres du
thalle, des pénicilles et des spores.

Les Penicilliums sont des champignons pour la plupart trés communs dans I’environnement,
polyphages, pouvant étre responsables de nombreuses dégradations.

Ils ont pour habitat naturel le sol, les denrées alimentaires, les matiéres organiques en
décomposition, le compost, les céréales.

Les especes du genre Penicillium se développent normalement dans des milieux ou ’activité

de I’eau (Aw) est plus €levée que celle permettant la croissance des Aspergillus, a des
températures plus basses. Il s’agit d’un contaminant fréquent des régions tempérées.

2.2.1. Les principales especes :

2.2.1.1. Penicillium verrucosum Dierckx

C’est une moisissure trés commune dans les régions tempérées du monde (spécialement au
nord de I’Europe).

Les céréales (mais, blé, orge) sont les plus fréquemment contaminées. Une corrélation
positive entre la teneur protéique de 1’orge et la production d’OTA a méme été établie
[Weidenburner, 2001].

Photo4 : pénicillium verrucosum
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2.2.2. Importance du genre Pénicillium

La majorité des especes du genre Pénicillium sont capables de produire des mycotoxines :

L’acide cyclopiazonique (Penicillium chrysogenum), I’acide pénicillique (Penicillium
cyclopium) ; la patuline ou la clavacine (Penicillium expansum, Penicillium griseofulvum), la
citrinine (Penicillium expansum), I’ochratoxine A (Penicillium verrucosum)

Ces champignons sont des contaminants fréquemment isolés au laboratoire. Par contre les

Penicillium sont trés rarement incriminés en pathologie animale, et humaine, parce que la
température de croissance de la plupart des especes est inférieure a 30°C.
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3. LES PRINCIPALES MYCOTOXICOSES:

3.1. Aflatoxicose :

3.1.1 Définition :

L’aflatoxicose est une intoxication par des aflatoxines ( mycotoxines) ,Cela se produit
généralement par la consommation d'aliments contaminés par ces mycotoxines..

L’aflatoxicose est une maladie non contagieuse. Elle est caractérisée sur les plans cliniques
par des atteintes au niveau du foie plus que tout autre organe, et la suppression du systéme
immunitaire.

Cette pathologie touche les volailles, les mammifeéres, les poissons et méme 1’homme, mais

avec une exposition plus grande pour les animaux monogastriques d’élevage, porcs et
volailles.

3.1.2 Etiologie :

Trois especes d’Aspergillus sont connues pour leur capacité a synthétiser ces Aflatoxines :

e A.flavus produit principalement 1’aflatoxine B1 et 1’aflatoxine B2.
e A. parasiticus produit les 4 aflatoxines (B1 ; B2, G1, G2).

e A.nomius une souche rare, proche d’A. flavus, est capable de produire des aflatoxines
(Castegnaro et Pfohl-Leszkowicz, 2002).

Les conditions les plus favorables a la production d’aflatoxines sont une activité en eau
relativement faible (0,84 -0,86) et une température élevée, comprise entre 25 et 40 °C (Pfohl-
Leszkowicz, 2001; Castegnaro et Pfohl-Leszkowicz, 2002).

La famille des aflatoxines compte 13 substances.

3.1.3 Agent pathogéne :

3.1.3.1. Sensibilité des diverses especes :

De nombreuses espéces animales ont subi, accidentellement ou expérimentalement, des
intoxications par des aflatoxines.
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Un fait marquant est la grande variabilité de sensibilité¢ des diverses especes a 1’intoxication
aigué ou chronique ce qui montre qu’il est difficile d’émettre des conclusions générales. Il est
cependant admis que les oiseaux sont plus sensibles que les mammifgres, les sujets jeunes
plus sensibles que les sujets agés.

Canard 0.4 mg/kg
Dindon 1 mg/kg
Faisan Img/kg
Poulet 4-7 mg/kg
Lapin 0.5-2 mg/kg
Porc 5-10 mg/kg
Bovins Inf 10 mg/kg

Tableau 02 :DL50 d’aflatoxine pour quelques animaux

3.1.3.2. Pouvoir de la toxine :

3.1.3.2.1 Pouvoir toxinogene :

Les effets des aflatoxines sur la santé animale varient suivant l'espéce, 1'age, le sexe, I'état
physiologique de l'animal, le mode d'administration, la composition de l'alimentation.

L'AFBI est la plus toxique suivie, par ordre décroissant de toxicité, par 'AFMI, 'AFG1,
I'AFB2 et I'AFG2.

La toxicité des aflatoxines G1, B2 et G2 est respectivement 50, 80 et 90 % moindre que celle
de I'AFB1 (Cole et Cox, 1981).
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Figure 1 : Structure chimiques des aflatoxines B, G et M1
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3.1.3.2.2 Pouvoir tératogene :

Les aflatoxines sont tératogeénes (Arora et al, 1981).

L'effet tératogeéne est bien décrit chez les embryons de poulet pour lesquels on note un retard
de développement, une microcéphalie, une anophtalmie, une fissure palatine (bec de liévre) et
une déformation des maxillaires (Veselyet al, 1983).

3.1.3.2.3 Pouvoir cancérogene :

Les aflatoxines sont responsables de I’apparition d’hépato-carcinomes chez les hommes et les
animaux.

Pour cette raison, elle est classée dans le groupe I des molécules cancérogenes chez 1’homme
par I'TARC (Autrup et al, 1991; Vainio et al, 1992).
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3.1.3.2.4 Pouvoir immunogéne :

AFBI exerce des propriétés immunosuppressives affectant en particulier I’immunité a
médiation cellulaire par inhibition de la phagocytose, diminution de la production de radicaux
oxygénés et altération de la production de cytokines.

Son effet sur ’immunité a médiation humorale s’observe pour des expositions plus élevées,
variables d’une espéce animale a une autre.

Les effets immunosuppresseurs d’AFB1 semblent dus a I’altération de la synthése d’acides
nucléiques et de protéines avec diminution de la prolifération, de la maturation cellulaire et de
la production des cytokines.

La réactivation d’infections parasitaires et la diminution de I’efficacité vaccinale ont été mises
en évidence expérimentalement sur plusieurs modeles animaux apres administration d’AFB1
(lapin, souris, porc), mais pas chez le poulet et la dinde vaccinés contre la maladie de
Newcastle.

3.1.4 Epidémiologie :

La contamination des volailles se fait soit par voie digestives ou respiratoire, cependant la
principale voie de contamination est I’ingestion d’aliments contaminés par les aflatoxines.

3.1.4.1. Contamination des aliments :

Compte tenu des conditions de synthese, les aflatoxines sont généralement trouvées dans les
aliments en provenance de régions chaudes et humides (Amérique de Sud, Afrique, Asie).

Elles ont été détectées dans les céréales (mais, blé, orge, avoine, seigle, riz) et les produits a
base de céréales, des oléagineux (soja), des arachides, des pistaches, et leur dérivés, des
légumes (pommes de terre, lentilles, piments) et fruits secs (figues) et biére.

Les proliférations fongiques et les productions d'aflatoxine ont lieu au champ et au cours du
stockage.
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3.1.5 Pathologie :

3.1.5.1 Pathogénie :

Les aflatoxines sont absorbées au niveau du duodénum (Kumagai, 1989), cette absorption
pourrait représenter pres de 90% de la dose administrée (Gregory ef al. 1983).

Apres absorption, les aflatoxines sont véhiculées dans I’organisme puis se fixent sur les
protéines plasmatiques. C’est le cas de ’AFB1 liée a I’albumine. Leur présence dans le sérum
peut servir de bio-indicateur d'exposition (Chapot et Wild, 1991).

Les aflatoxines, en particulier I’AFB1 qui a été la plus étudiée, subissent un métabolisme
hépatique rapide se déroulant en deux phases (Eaton et Gallagher, 1994)

Une phase I de biotransformation qui met en jeu les enzymes mono-oxygénases a
cytochromes P450 (CYP).

La voie dominante de I’activation in vivo de ’AFB1 dans le foie permet la transformation par
époxydation de I’AFBI1 en I’AFB1 8 ,9-époxyde, aussi on aura une réduction de la fonction
cétone en C1 (via une NADPH réductase) pour former 1’aflatoxicole.

Cette bioactivation jouerait un role déterminant dans 1’apparition ultérieure de 1ésions
hépatiques.

Une forte bioactivation pourrait expliquer la plus grande sensibilité des canards aux
aflatoxines alors que les cailles seraient plus résistantes en raison de faibles capacités
métaboliques

Une phase II du métabolisme concerne le devenir de I’AFB1 8,9-époxyde.

Elle comprend la conjugaison de I’AFB1 8,9-époxyde au glutathion par des glutathion S-
transférases (GST). Une conjugaison a 1’acide glucuronique des métabolites hydroxylés
aboutit a la formation de glucurono-conjugués.

Si la répartition entre especes aviaires des enzymes de phase II est moins ¢tudiée que celle de

phase L, il semble que le niveau d’expression des GST soit déterminant pour expliquer les
différences de sensibilités a I’AFB1 entre les espéces d’oiseaux (Klein et al, 2002).
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Figure 2 : (Biotransformations de phase I
Entrainant une réduction fléches en pointillés) ou une augmentation (fléches pleines) de la
toxicité de ’aflatoxine B1. (Eaton Et Gallagher, 1994)

3.1.5.2. Symptomes et 1ésions :

Comme dans la plupart des espéces animales, la cible principale des aflatoxines est le foie et
les manifestations de 1’intoxication sont variables selon la durée d’exposition et la dose, une
forme aigué et une forme chronique pouvant étre observées.
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Intoxication aigué :

En général les formes aigués d’intoxication ne sont pas observées dans les conditions
d’¢levage. Cependant I’ingestion d’une grande quantité d’aflatoxine, peut étre responsable de
I’apparition de cette forme.

Elle se caractérise généralement par la mort rapide des animaux, Ils présentent alors un foie

décoloré et augmenté de volume (hépatotoxicité) ; les reins présentent des signes de
glomérulonéphrite et les poumons sont congestionnés.

Intoxication chronique :

La forme chronique de I’intoxication est la plus fréquente. Elle fait suite a 1’ingestion
d’aliments contaminés pendant plusieurs semaines (minimum | semaine).

Les manifestations cliniques observées sont dominées par une diminution des performances
(diminution du GMQ, chute de ponte) associée a des hémorragies et des défauts de
pigmentation des carcasses.

Les 1ésions hépatiques sont les plus caractéristiques. Une hyperplasie nodulaire avec fibrose
et prolifération des canalicules biliaires est observée chez le canard (0.1 mg/kg), la dinde (0.3
a0.5 mg/kg), le poulet (0.5 a 2 mg/kg).

Lors d’exposition prolongée pendant plusieurs semaines (souvent plus de 10), la fibrose
hépatique s’accompagne de tumeurs et une toxicité embryonnaire peut apparaitre.

Ces troubles sont accompagnés de différentes altérations biochimiques et hématologiques. On
note :

— diminution des concentrations sériques en protéines, cholestérol, triglycérides

— augmentation des concentrations en gammaglutamyl transférases, phosphatases
alcalines, sorbitol déshydrogénases et transaminases.

— une altération des défenses immunitaires (varie avec la dose d’exposition aux
aflatoxines et le moment d’exposition a I’agent infectieux).
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Photo 05: Foie pale, atrophié avec des foyers hémorragiques
(Source : FRIEND M et FRANSON J. C, 1999)

Photo 06: hémorragie hépatique
(Source : FRIEND M et FRANSON J. C, 1999)
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3.2.0chratoxicoses :

3.2.1 Définition :

L’ochratoxicose est une intoxication due a I’ingestion d'aliments contaminés par
I’ochratoxine (mycotoxine).

L'ochratoxicose entraine des affections variées dominées par un syndrome de néphropathie
aigué ou chronique chez les animaux.

Les especes animales les plus sensibles a 'OTA semblent étre le porc et la volaille mais la
mycotoxine est dangereuse pour de nombreuse d'autres especes, y compris I’homme.

3.2.2 Etiologie :

L’ochratoxicose résulte de I’ingestion de mycotoxine spécifique : «I’ochratoxine ».

Les ochratoxines sont des composés hétérocycliques dont I’importance résulte, entre autre, de
I’ubiquité des organismes les produisant.

La famille des ochratoxines comprend une dizaine de molécules connues, mais 1’ochratoxine
A est le représentant le plus important.

L’ochratoxine A ou OTA est produite par des especes d’Aspergillus (A.ochraceus) et de
Penicillium (P. verrucosum, P. viridicatum) ce qui en fait un contaminant pouvant étre
produit dans des conditions assez variables. En effet, la température optimale de production
de ’OTA par 1'Aspergillus ochraceus est de 28 °C, cette production étant fortement réduite a
15 °C ou 37 °C. Au contraire, Penicilliu viridicatum se développe et peut produire de ’OTA
dans une gamme de températures qui varie de 4 a 30 °C.

Dans les régions froides, I'OTA est donc plutot produite par des Penicillium, alors que dans

les régions chaudes, ce sont plutot les Aspergillus qui la synthétisent (Pohland et al., 1992 ;
Varga et al., 1996).
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Aspergillus

Penicillium

A.ochraceus

P.verrucosum

A.alliaceus P.chrysogenum
A.elegans P.commune
A.fresenii P.cyclopium
A.melleus P.escpansum
A.ostanus P.palpitans
A.petrakii P.purpurescens
A.sclerotiorum P.nordicum

A.sulphureurs

P.variabile

A.glancus (eurotium
herbariorum)

P.verruculosum

Tableau 3 : les différentes espéces d’Aspergillus et Penicillium productrices

d’ochratoxine A (Holmberg et al., 1991)

3.2.3 Agent pathogéne :

3.2.3.1 Sensibilité des diverses especes :

Caneton d’1 jour

25 pg/ caneton (VAN DER MERWE et COLL 1965)
150 pg/ caneton (PURCHASE et NEL ,1976)

Poussin d’1 jour

3.3-3.9 mg/kg (PECKHAM et COLL ,1971)
166 ng/ poussin (CHU et CHANG ,1971)

Dindon d’1 jour

5.9 ng/kg (PRIOD et COLL, 1976)

Caille 3 jours

16.5 mg/kg (PRIOD et COLL, 1976)

Rat femelle
Male
Néo-natal

20mg/kg (PURCHASE et THERON1968)
22mg/kg (PURCHASE et THERON 1968)
3.9mg/kg (HAYES et COLL ,1977)

Truite arc-en-ciel

4.6Tmg/kg (DOSTER et COLL, 1972)

Tableau4 :

DL50 d’ochratoxine pour quelques animaux.
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3.2.3.2. Pouvoir de la toxine :

3.2.3.2.1 Pouvoir toxinogéne :

L’organe cible pour I’OTA est le rein. (Pohland et al., 1992 ; Marquardt et Frohlich, 1992).

Toutefois, la toxicité de cette mycotoxine peut varier en fonction de l'espéce, du sexe, de la
voie d'administration

L’OTA est aussi tres facilement et rapidement absorbée par le tractus respiratoire (Breitholz-
Emanuelsson et al., 1995).

L'OTA est potentiellement néphrotoxique chez toutes les especes testées, a I'exception des
ruminants adultes (Ribelin ez al., 1978). Des études effectuées au Danemark, en Hongrie, en
Scandinavie et en Pologne, ont montré que I'OTA peut jouer un role majeur dans I’étiologie
de la néphropathie porcine. Des I1ésions rénales chez le poulet ont aussi été associées a
l'ingestion de cette mycotoxine (Hamilton ef al., 1982)

Figure3 structure chimique d’ochratoxine A

(hohler, 1998)

3.2.3.2.2Pouvoir tératogene

L'OTA est tératogéne chez I'animal.

Elle provoque des anomalies morphologiques diverses chez le rat, la souris, le hamster, le
porc et les embryons de poulet. Celles ci incluent :

Une mortalité feetale augmentée, des malformations feetales, une perte de poids des feetus, une
proportion anormale de foetus présentant des hémorragies, une réduction de la taille des
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portées et des retards de croissance, anomalies des visceres et du squelette (Pfohl-
Leszkowicz,)
3.2.3.2.3 Pouvoir immunogene :

L'OTA administrée a divers animaux provoque des effets variables au niveau de la moelle
osseuse et de la réponse immunitaire.

Elle peut étre a 'origine de lymphopénie, de régression du thymus et de suppression de la
réponse immunitaire (Singh ef al., 1990, Lea ef al., 1989,Luster ef al., 1987).

3.2.4 Epidémiologie :

L’OTA peut avoir une forte toxicité chez la volaille, la mortalité pouvant atteindre 55%.

Les atteintes majeures sont rénales, mais 1’état général des volailles est aussi largement
affecté [Hamilton et al., 1982].

Les niveaux toxiques minimum pour les volailles sont voisins de 0,5 mg/kg d’aliment chez les
poules pondeuses et les poulets de chair [Huff ef al., 1978].

Neuf épisodes d’ochratoxicose ont été recensés en 1982, aux USA, par Hamilton [Hamilton ef
al. 1982]: les lots de dindes, poules pondeuses et poulets de chair affectés, comptant entre
20000 et 1 200 000 animaux étaient contaminés par des niveaux d’OTA dans 1’alimentation
allant de 0,3 a 16 ppm.

3.2.4.1 Contamination des aliments

Bien que les infections fongiques puissent avoir lieu avant et apres récolte, la synthese de
'ochratoxine A se fait surtout lors du stockage.

L’ochratoxine A est retrouvée essentiellement dans les céréales (bl¢, mais, seigle, orge,
avoine...), mais aussi dans le riz, le soja, le café, le cacao, les haricots, les pois, les cacahuétes
et les fruits secs (figues, raisins).

Elle est présente aussi dans les produits dérivés des céréales comme la farine, le pain, les
pates (Majerus et al., 1993), dans la bicre (El-Dessouki, 1992) et méme dans le vin et les jus
de raisin (Zimerli et Dick, 1996).

Contrairement aux aflatoxines, retrouvées le plus souvent dans des céréales issues des régions
chaudes, I’ochratoxine A est retrouvée dans les céréales de toutes les régions.
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3.2.5 Pathologie :

3.2.5.1 Pathogénie

L’OTA est d'abord absorbée dans 1’estomac en raison de ses propriétés acides (pKa =7,1)
mais 1’absorption est aussi possible au niveau de I’cesophage.

Le groupement hydroxyle joue un réle important dans la mesure ou pour un faible pH, la
forme non ionisée favorise 1’absorption de I’OTA (Marquardt et Frohlich, 1992).
Néanmoins, le site majeur d’absorption de I’OTA est I’intestin gréle avec une absorption
maximale au niveau du jéjunum proximal (Kuiper-Goodman et Scott, 1989 ; Marquardt et
Frohlich, 1992).

Elle est hydrolylée en OTa non toxique par la carboxypeptidase A et la chymotrypsine ainsi
que par les flores microbiennes (gros intestin).

Au niveau hépatique, ’OTA est transformée en métabolites mineurs comme les 4R- et 4S
hydroxy- ochratoxine A (4-OH-OTA) et la 10-hydroxy ochratoxine A. Les formes isomeres
de 4-OHOTA sont considérées comme des métabolites de détoxification partielle.

La liaison de forte affinité de I’OTA aux protéines plasmatiques contribue au prolongement
de son temps de demi-vie plasmatique (6.7 h chez la caille, 4.1 h chez les poulets, et 35.5
jours chez ’homme (par voie orale) (Hagelberg et al., 1989).

Il a été¢ montré que des protéines de faible poids moléculaire (20 KDa) se lient plus
spécifiquement a I’OTA que I’albumine, et qu’elles peuvent facilement traverser le glomérule

permettant I’accumulation de I’OTA dans le rein (Stojkovic ef al, 1984) .

L’excrétion biliaire et la filtration glomérulaire jouent un réle trés important dans la clairance
plasmatique (Hagelberg et al, 1989) et dans le métabolisme de I’OTA (Li et al, 1997, 2000).

Cette toxine est éliminée tres lentement de 1’organisme, alors que ses métabolites sont
¢liminés beaucoup plus rapidement (Li et a/, 2000).

La réabsorption de I’OTA au niveau des tubules rénaux via des transporteurs anioniques
favorise son retour dans le plasma et son accumulation rénale (Dahlmann et al, 1998)
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Figure 04 : voie métabolique de ’OTA
(Stormer et al., 1981)

3.2.5.2. Symptdmes et 1ésions:

Comme chez la plupart des especes d’¢élevage, ’intoxication par ’OTA peut se manifester
chez les volailles par une forme aigu€ ou une forme chronique. Ces deux formes sont
observées apres ingestion de doses relativement élevées d’OTA

Intoxication aigué :

Les DL50 établies pour ’OTA chez les volailles varient de 3,4 mg/kg p.v. chez les poulets a

16,5 mg/kg p.v. chez les cailles (Prior et al., 1976). Chez les dindes, la DL50 orale est de 5,9
mg/kg p.v.

L’OTB et ’OTC seraient moins toxique que I’OTA (Peckham, 1978).

Le poussin de 1 jour serait environ 2 fois plus sensible que le jeune de 3 semaines, aussi bien
chez les poulets que les dindes (Peckham, 1978 ; Chang et al, 1981).

Les DL 50 seraient environ 20 fois plus basses lors d’administration intra péritonéale (Chang

et al, 1981).

Les formes aigués de 1’intoxication sont rapportées lors d’exposition a des concentrations en
OTA variant de 2 a plusieurs dizaines de mg/kg d’aliment.
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Une diminution de la consommation alimentaire a été constatée chez la dinde mais pas chez le
poulet (Hamilton ef al, 1982 ; Burditt et al.,1984). Les animaux sont prostrés, ataxiques avec
des tremblements et une diminution des réflexes.

La mortalité peut atteindre 55%.

A D’autopsie :

- les reins sont pales, gonflés et hémorragiques (Hamilton et a/, 1982).

- Le foie est pale,

- hypertrophie des nceuds lymphatiques

- une congestion intestinale.

- Des hémorragies dans différents tissus,

- Labile est plus claire et moins visqueuse.

- une gastrite et une entérite catarrhales ( poulet et canard) (Hamilton et
al., 1982 ; Bryden, 1998).

A ces doses, ’OTA ne semble pas modifier la spermatogenése mais augmenterait la mortalité
embryonnaire précoce (Prior et al., 1979).

Photo7 : Foie de poulet fibrosé avec des foyers de nécrose

(Maxwell & Burns,1987 afssa).
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Photo8 :rein de poulet hypertrophiée.

(Burns & Maxwell, 1987 .affsa)

Intoxication chronique :

Les formes chroniques de I’intoxication sont observées lors d’exposition pendant plusieurs
semaines a des concentrations en OTA dans I’aliment de 0,3 a 4 mg/kg.

Ces concentrations sont relativement élevées, les niveaux toxiques minimum pour les
volailles sont voisins de 0,5 mg/kg d’aliment chez les poules pondeuses et les poulets de chair
(Huff et al, 1978).

Les principaux symptdmes observés sont un retard de croissance et un mauvais indice de
conversion alimentaire.

Une néphropathie est rapportée dans toutes les especes exposées a des concentrations
supérieures ou égales a 2 mg d’OTA/kg d’aliment (Chang et al., 1981 ; Dwidedi et al., 1984a
et c, Kubena et al., 1985, Hamilton ef al.,1982). Elle s’accompagne d’une polyurie polydipsie
cliniquement révélée par un large volume de feces humides (Elling et al, 1975).

Des signes digestifs tels que I’augmentation du poids du gésier et des problémes de
conformation avec retards de maturité sexuelle sont parfois rapportés (Huff et al, 1988).

Chez le poulet, une dépigmentation, peut-étre liée a une diminution des teneurs plasmatiques
en caroténoides et une diminution de la solidité des os ont été observées, de méme qu’une
ostéoporose (Hamilton et al, 1982, Dwidedi et al, 1984a ; Duff et al, 1987).
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Chez les poules pondeuses, on note une diminution de la production d’ceufs avec un nombre

excessif de taches sur les coquilles d’ceufs produits et une diminution de la gravité spécifique
des ceufs : les coquilles sont minces et molles et les bris de coquilles plus élevés (Page et al.,

1980 ; Hollinger et Ekperigin, 1999).

Un refus alimentaire ne semble pas étre la cause de la chute de ponte (Prior et Sisodia, 1978 ;
Bryden, 1998). Un apport supérieur en protéines ou une supplémentation de la ration en
phénylalanine diminuent les signes cliniques (Gibson ef al, 1989 et1990).

Ces troubles sont accompagnés de différentes altérations biochimiques et hématologiques. On
note :
— Une diminution des concentrations sériques en protéines, cholestérol, triglycérides,
ammoniaque, calcium, phosphates inorganiques, potassium et caroténoides.

Une augmentation des concentrations en acide urique et en créatinine.

Une augmentation de la filtration glomérulaire
— Une augmentation de la diurése
Une diminution de 1’osmolarité des urines

(Huff et Hamilton, 1975 ; Huff et al., 1975 ; Page et al., 1980 ; Schaeffer et al., 1987 ; Huff et
al., 1988 ; Glahn et al., 1988 et 1989 ; Ayed et al., 1991 ; Elissalde et al., 1994 ; Hollinger et
Ekperigin, 1999).

— Une anémie microcytaire et hypochrome est parfois rapportée (Huff ez al, 1979a et
1988).
— Une altération de la coagulation sanguine (Doerr ef al., 1981).

Un apport supérieur en protéines ou une supplémentation de la ration en phénylalanine
diminuent les signes biochimiques et hématologiques (Bailey et al, 1989 et 1990).

Enfin, une altération des défenses immunitaires est observée. Elle s’accompagne :

— d’une lymphopénie variable,

— d’une hypoplasie médullaire,

— d’une lymphopénie sanguine et tissulaire (bourse de Fabricius, thymus, rate, plaques
de Peyer),

— d’une diminution des teneurs en immunoglobulines

— une diminution des capacités phagocytaires des monocytes et des polynucléaires
neutrophiles avec,

— dans certains cas, une augmentation de la sensibilité aux infections et infestations

(Chang et al, 1979 ; Huff et Russ, 1982 ;Hamilton et al.,1982 ; Singh et al., 1990 ; Elissalde
et al., 1994 ; Fukata et al., 1996 ; Hollinger et Ekperigin, 1999 ; Stoev et al, 2000 et 2002 ;
Kumar et al, 2003 et 2004).
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A I’autopsie, dans les cas les plus séveres, on constate :
- une néphrose sévere, avec accumulation d’urates dans les tubules, les

ureteres et sur le mésentere.

- Une atrophie des reins uni ou bilatérale est constatée chez certaines
especes alors qu'une hypertrophie avec cedéme ou une absence d’effet
est constatée dans d’autres ?

(Huff et al, 1975 ; Page et al, 1980 ; Change et al., 1981 ; Dwidedi et al.,
1984c, Ruff et al, 1990 et 1992 ; Huff et al., 1990 et 1992b ; Hollinger et Ekperigin, 1999 ;
Kumar et al., 2003 et 2004)

- .Chez certains oiseaux, une légere entérite catarrhale peut étre mise en

évidence.

L’examen microscopique des reins révele :

Une atrophie et une dégénérescence des tubules proximaux et distaux (Huff et al, 1975 ;
Hollinger et Ekperigin, 1999).
Le tube contourné proximal est le plus atteint, il présente une distension sévere, un
¢largissement et une hypertrophie, un épaississement des membranes basales des glomérules
avec, dans certains cas, de faibles accumulations de glycogéne dans le cytoplasme (Burns et
Maxwell, 1987).

Le cytoplasme de 1’épithélium tubulaire est granuleux avec hyperplasie cellulaires.

Au niveau hépatique, on constate une vacuolisation périlobulaire avec une possibilité de
dégénérescence et de nécrose focale (Burns et Maxwell, 1987).

Le contenu hépatique en glycogene est augmenté, I’OTA inhibant la mobilisation du glucose
a partir du glycogene ; en revanche le contenu lipidique demeure inaltéré (Huff e al., 1979b ;
Bryden, 1998).

L’hépatotoxicité de I’OTA serait plus importante chez la caille que chez les autres especes
(Maxell et al., 1987).

Enfin, un élargissement du volume intestinal accompagné d’une plus grande fragilité de la
paroi a été décrit (Warren et Hamilton, 1980).
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Chapitre 4

Conduite a tenir devant

une suspicion de
mycotoxicose
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4. DIAGNOSTIC

Le diagnostic clinique ne meéne qu'a une suspicion. Pour confirmer une mycotoxine dans un
processus pathologique ou une altération de parameétres zootechniques, un dosage de
laboratoire doit venir confirmer la suspicion clinique. (BOUHOUCHE.M et MERZOUG.N
.2007)

4.1 Diagnostic Clinique

Le diagnostic de mycotoxicose est basé sur trois caractéristiques particuliéres permettant de
différencier ces intoxinations des autres types d'affections des oiseaux (infections virales,
parasitaires, bactériennes, métaboliques ...) :

- Des troubles similaires apparaissent de fagon soudaine sur un grand nombre d'animaux de
I'¢levage et ne répondent pas aux traitements.

- Les commémoratifs révelent un lien entre la distribution d'un aliment et des conditions
climatiques particulieres.

- L'apparition des troubles est corrélée a certaines circonstances dans la conduite de
I'élevage : ouverture d'un silo, distribution d'un aliment visiblement moisi.

Le vétérinaire praticien doit s'appuyer sur plusieurs éléments pour réaliser un diagnostic
clinique.
Le recueil de commémoratifs constitue un passage obligatoire. Les informations portent :
1. Sur l'aliment :

* Nature de la denrée ;
* Conditions de conservation ;
* Conditions climatiques ;
* Origine ;
* Durée de stockage. ;
2. Sur les animaux :

* Espéce ;
* Age;
* Sexe ;
* Etat physiologique.
3. Sur d'autres éléments extrinséques :

* Zone géographique ;
* Conditions climatiques pendant la culture et la récolte.

La plupart du temps, la simple observation d'un tableau clinique ne permet pas d'aboutir a un

diagnostic d'une mycotoxicose particulicre. En effet, les signes cliniques observés sont
souvent tres peu spécifiques. Cependant, quelques intoxinations sont assez caractéristiques.
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Le clinicien doit donc veiller a définir l'organe atteint : s’agit-il du tube digestif ? De
manifestations nerveuses ? De troubles rénaux, respiratoires ?

Ensuite, il procede a I’établissement d’une liste des mycotoxines suspectées dans I'ordre
décroissant de probabilité.( Bouhouche.M et Merzoug.N .2007)

Il est de regle de faire confirmer un diagnostic clinique par des examens de laboratoire. Les
observations du praticien serviront a orienter les recherches vers quelques mycotoxines.

4.2 Observation de [’aliment

Les moisissures, quand elles sont visibles, peuvent étre caractéristiques. Cependant, cette
simple observation est une technique trés peu sensible pour dépister ce parasitisme. De plus,
au laboratoire, certaines souches montrent un changement de caractéres. La méthode
consistant a compter la proportion de grains parasités dans un échantillon de grains prélevés
de fagon aléatoire pour évaluer l'intensité de la contamination. (bouhouche.m et merzoug.n
.2007)

4.3 Diagnostics de laboratoire

3.1 Préléevement et expédition :

La croissance fongique se réalise de fagon hétérogéne dans la denrée stockée. De ce fait, les
moisissures sont retrouvées principalement dans les zones humides, le long des parois du silo
ou se forme de la condensation et/ou dans les zones aérobies. De point de vue qualitatif, la
mycoflore varie également selon le lieu de prélévement.

Avant tout, il est nécessaire de rappeler qu'il est indispensable de faire parvenir au laboratoire
un échantillon d'aliment du lot ou du silo suspecté¢ ! En effet, les laboratoires regoivent
fréquemment des prélévements d'aliments non contemporains de 1'intoxination.

Deux types de prélévements peuvent étre réalisés selon 'objectif recherché :

- Le prélévement représentatif consiste a rassembler différents échantillons de I’aliment dont
la somme est représentative du lot. Il sera mis en ceuvre lorsqu'on cherchera a attribuer des
symptomes a une teneur excessive de lI'aliment en mycotoxines.

- Le prélévement a "orientation toxicologique" permet d'augmenter les chances de dépistage
de la mycotoxine en prélevant des échantillons a risque. Cette technique améliore la
sensibilité du diagnostic. Ce type d'échantillonnage est préféré lorsque 1'objectif est de mettre
en évidence une mycotoxine. Cependant, les données chiffrées obtenues suite a 1'analyse ne
sont pas extrapolables aux quantités ingérées. Aussi, ce type de prélévement ne peut servir
pour une expertise puisqu'il n'est pas représentatif de la denrée.
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Plusieurs exemples de lieu sont donnés. Un échantillon de 500 ¢ minimum est
indispensable. Mais il est préférable d'envoyer 1 a 5 kg. Il convient pour cela de prélever
dans différents endroits (30 ou 40 points différents) en préférant les zones colorées ou
altérées.

Une fois le prélevement réalisé, il convient de l'expédier au laboratoire dans de bonnes
conditions, accompagné de commémoratifs précis. Le conditionnement est variable selon le
type de denrée a analyser.

Les denrées peu hydratées doivent étre envoyées dans un emballage papier (grande enveloppe
neuve) apres une période de séchage éventuel si la teneur en eau dépasse 13 % pour les
céréales, foins et pailles et 8 % pour les oléagineux (a une température inférieure a 45° C).
Les emballages imperméables tels que gants pour examen transrectal sont a proscrire (risque
de développement d’autres espéces fongiques). (Bouhouche.M et Merzoug.N .2007)

Les aliments fortement hydratés doivent étre placés dans un sac plastique hermétique duquel
on a chassé l'air. La conservation éventuelle se fait a 4°C.

Le délai pour I’obtention des résultats varie entre 1 et 4 semaines selon la technique
employ¢e.

3.2 Méthodes d'analyse :

Recherche d'un marqueur de la présence d'une contamination par des moisissures.
L'ergostérol, composé majoritaire de la membrane cytoplasmique des champignons est
un stérol absent des plantes et des animaux. Il constitue donc un marqueur de la
présence d'une contamination fongique dans un aliment. Le dosage de ce constituant
détecte méme une contamination fongique passée (moisissures mortes). Cependant,
I'ergostérol n'est pas spécifique aux champignons toxinogénes et 1'analyse d'aliments
contaminés par des moisissures inoffensives se révéle positive. Le dosage de ce composé
n'est donc pas d’une grande fidélité dans la mise en évidence de mycotoxines.

3.2.1- Etude mycologique

L'identification des moisissures présentes dans I'aliment renseigne sur la qualité de
conservation de cet aliment. Les techniques disponibles font intervenir la culture mycologique
(technique longue) ou parfois le comptage de spores. Mais cet examen mycologique n'a pas
de signification toxicologique puisque la mise en évidence de moisissures potentiellement
toxinogenes n'implique pas obligatoirement la présence de mycotoxines. L'inverse est
¢galement vrai : trés souvent, le champignon est détruit par la chaleur et non pas la
mycotoxine. (Bouhouche.M et Merzoug.N .2007)
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eConcernant la culture de moisissures, deux techniques sont utilisées pour les grains :

* Méthode GEVES

Une dizaine de grains désinfectés en surface (afin de ne mettre en évidence que la mycoflore
interne) sont déposés sur un milieu gélosé. La lecture est réalisée a 1'issue de l'incubation de la
boite de pétri pendant 6 a 10 jours apres. La distinction des espéces contaminates peut étre
difficile.

* Norme AFNOR n°V-18-301

Un broyage des grains est réalisé. Différentes dilutions sont ensuite effectuées puis étalées sur
des géloses. Apres 15 jours d'incubation, les UFC (Unités Formant Colonie) sont dénombrées
et identifiées. Cette technique permet un bon échantillonnage mais favorise les especes
fongiques trés sporulantes (une spore donne une colonie).

Aucune de ces méthodes ne permet de prouver avec certitude la responsabilité d'une
mycotoxine dans la symptomatologie enregistrée. Seul le dosage individuel des molécules
suspectées constitue une certitude sur la contamination de la denrée.

* Identification des champignons toxinogénes par PCR (polymérase Chain réaction)

Est la seule technique permettant une identification certaine des souches toxinogenes en se
basant sur 1’é¢tude de leur ADN (puisque la séquence génomique cible est un ou des genes
responsables de la biosynthese de la mycotoxine). (RUSSELL. R et PATERSON. M, 2006)

aldentification et dosage des mycotoxines

Différentes techniques sont disponibles. Le dosage fait appel a deux grands types de
techniques :

* Technique colorimétrique : la toxine est couplée a une substance qui lui donne une capacité
fluoriscente. Ainsi la quantité de toxine est dosée par mesure de la fluoriscence par un
fluorometre.

* La chromatographie couplée a un spectromeétre de masse (HPLC-UV, HPLC-fluorescence
technique) : chromatographie sur couche mince (CCM), chromatographie en phase liquide de
haute performance (CLHP), en phase gazeuse (CPG). (ZOLLNER. P et MAYER-HELM. B,
2006 ; BAO-JUN XU et col, 2006)
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Elles comportent schématiquement les quatre phases suivantes :
a. La récolte de I'échantillon et sa préparation.
b. L'extraction des toxines avec ¢limination du maximum d'impuretés.
c. La séparation de la (ou des) toxine(s).
d. L'identification et éventuellement le dosage.

* Les techniques immunologiques et notamment immuno- enzymatiques (ELISA)
(SAPSFORD. K. E et col, 2006 ; BAO-JUN XU et col, 2006)

Les techniques chromatographiques sont la référence pour le dosage des mycotoxines. Leur
sensibilité intrinséque (seuil de détection) atteint le ppb (partie par billion) voire moins.
Cependant, les mycotoxines étant présentes dans les aliments a I'état de traces, des étapes
préalables, complexes, d'extraction et de purification sont nécessaires pour "concentrer" ces
contaminants. Le principal inconvénient a ce type de méthodes est donc le colt élevé
(résultant des différentes phases de préparation avant dosage).( Bouhouche.M et Merzoug.N
.2007)

Depuis une vingtaine d'années, des techniques immunologiques de dosage des mycotoxines
ont été¢ mises au point. Elles offrent simplicité des manipulations et rapidité. Par contre, elles
révelent parfois des faux négatifs et faux positifs. Ces techniques sont basées sur la réaction
antigéne anticorps. Les techniques immunologiques actuelles passent par la réalisation de
quatre phases :

* Préparation de l'immunogene: on couple la mycotoxine & doser a une protéine
porteuse;

* Production d'anticorps chez l'animal: immunisation, collecte des sérum et
purification des immunoglobulines spécifiques;

* Caractérisation des anticorps (titre et spécificité désirée);

* Application de la technique elle-méme: Radio-immuno-assay (RIA), Enzyme-
immuno-assay (EIA), Immuno-affinity-chromatography (IAC).

L'interprétation des donnés quantitatives issues du dosage est primordiale. C'est a l'issue de
cette étape qu'aboutit le diagnostic de certitude. Mais, les résultats donnés par différents
laboratoires pour un méme échantillon peuvent fluctuer sensiblement (jusqu'a un facteur
multiplicatif de 10). De plus I'aliment est rarement mono contamingé et de nombreuses
interactions peuvent avoir lieu entre les toxines. La molécule dosée est souvent accompagnée

d'autres composés voisins (métabolites) non dosés dont la toxicité est méconnue.
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3.3. Tests biologiques

Ce procédé¢ a l'avantage de détecter pratiquement toutes les mycotoxines et déceler
éventuellement une synergie si plusieurs sont présentes en méme temps. Il n'existe, par contre,
aucun critére suffisamment pathognomonique pour identifier la toxine en cause De plus
aucun dosage n'est possible par ces méthodes. Elles consistent :

- En une administration orale (sonde gastrique) de l'extrait d'aliment toxique, sur des souris,
rats, canetons d'un jour, cailles et contrdles des effets produits.

- En une inoculation sur cultures cellulaires ou embryon de poulet suivie d'une mesure des
effets biologiques (formule sanguine; courbe de poids, autopsie, histologie, -effet

cytopathogene).

- En essais d'inhibition de croissance de certains microorganismes (amibes, B.megaterium

L)

En général, pour assurer la spécificité, on utilise parallélement deux systémes biologiques.

- Le test biologique de Verret modifié, qui se réalise sur embryon de poulet de la fagcon
suivante :

- (Eufs fécondés, frais, ouverts au niveau de la chambre a air, désinfection a la teinture d'iode
des abords.

- Injection par I'ouverture de 0,05 ml de la solution a tester .Le solvant est du chloroforme ou
de I'éthanol a 70 %.

- Obturation de l'ouverture par de la colle: maintien des ceufs a la température ambiante,
pendant une heure.

- Mise en incubation a 37,8 °C et 50 — 60 % d'humidité relative avec rotation de 180° des
ceufs, matin et soir.

- Les 4", 6éme et 14¢éme jours, mirage des ceufs a la lampe a mercure et élimination des
ceufs non fécondés ou morts.

- Le 17¢me jour, réduction a 37,6°C de la température de la couveuse, augmentation a 80% de
I'humidité relative.

- Le 21éme jour, décompte des ceufs morts.
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Ces méthodes demeurent onéreuses, difficiles a réaliser, longues et non exemptes de critiques.
I1 est impossible d'y recourir pour les analyses courantes, elles sont réservées au dépistage ou
a la confirmation d'une analyse chimique. La plupart des laboratoires spécialisés préferent
donc employer des méthodes chromatographiques. (Billaudelle.D, 1977)
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5 TRAITEMENTS ET PROPHYLAXIE :

5.1. Traitement :

Il n'y a pas d'antidote spécifique. Retirer I'aliment contaminé et le remplacer par un aliment
sain demeure le traitement le plus efficace.

5.2. Prophylaxie :

Pour pouvoir lutter contre les moisissures et les mycotoxines, il faut avant tout savoir a quel
stade elles se développent.

Ainsi, il est possible de définir six moments privilégiés au cours de 1’¢laboration d’un produit
: lors de la culture, de la récolte, du stockage, de la transformation, de 1’alimentation des
animaux et enfin lors de la consommation par I’étre humain.

% Les orientations générales et spécifiques dans ce domaine, sont les suivantes :

* Limiter les dommages causés par les oiseaux et les insectes, car les moisissures
ont tendance a envahir plus facilement les grains endommagés que les grains
intacts

= Récolter les grains le plus tot possible. Les moisissures comme Fusarium se
développent rapidement dans des conditions humides.

= Sécher et entreposer adéquatement les grains pour empécher la croissance des
moisissures et la production de mycotoxines apres la récolte.

» diminution de la teneur en eau avec séchage efficace et ventilation importante,

* diminution des taux d’02, N2 et augmentation du taux CO2 pour ralentir la
multiplication fongique,

= utilisation de conservateurs et de fongicides au cours de la culture et du stockage
; dans certains cas, il a été¢ envisagé une irradiation a haute dose, mais les spores
fongiques y sont assez résistantes,

= sélection d’especes végétales résistantes aux moisissures,

= Utiliser la rotation des cultures pour réduire la persistance des moisissures d'une
année a l'autre

» réglementation et définition des normes.
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- Décontamination

En 1979, le CIRC a initi¢ un programme pour évaluer les méthodes physiques et chimiques de
dégradation des composés a potentialité mutagéne / cancérogene.

L’aflatoxine B1 et la patuline sont détruites par I’action de I’ammoniac sous pression a des
températures ¢levées.

La chaleur humide agit sur les ochratoxines (120°C pendant 45 minutes permet la diminution
de 84 % le taux d’ochratoxine A).

Les recherches d’antidotes ont permis de souligner le réle efficace d’analogues structuraux
(phénylalanine) et de 1’aspartame dans les intoxications massives a ’ochratoxine A chez
I’animal.

L’indol-3 carbinol, le rétinol et la vitamine A bloquent I’action de I’aflatoxine Bl et
limiteraient son effet carcinogene.

Période définie Solution proposées

Au champ - créer des plantes résistantes
- limiter le développement par I’emploi de fongicides.
- Arrosage adapté

- Apport en minéraux.

A larécolte - Veiller a la maturité du grain.
- Inspection visuelle pour éliminer les éléments abimés.

- Eviter les récoltes par temps humide.

Au stockage - Controle périodique.
- Maintenir une bonne température
- Controle de I’humidité.

- Détruire les produits contaminés.

A la transformation - Contréle mais, plus au niveau des mycotoxine que des
moisissures

Dans I’alimentation des - Tests de contamination, puis décontamination si nécessaire

animaux

A la consommation - Eliminer les aliments contaminés.
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- Jouer sur la cuisson

Tableau 05 : méthodes de lutte contre la contamination
(narbonne et al .,1999)

Chapitre 6
Risques et conséquences

Des
Mycotoxicoses aviaires
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6. RISOUES ET CONSEQUENCES DES MYCOTOXICOSE.

6.1 Les risques des mycotoxicoses :

Avec de nouvelles réglementations les acteurs du marché de 1’agro-alimentaire doivent
enrichir leurs plans de contrdle de nouvelles analyses, 1’objectif étant une meilleure maitrise
des risques.

6.1.1 Les risques sanitaires :

Les mycotoxicoses, parfois sé€rieuses et mortelles chez 1’animal, sont plus rares chez
I’homme. Selon le CIRC (Centre International de Recherche contre le Cancer) seule
I’aflatoxine B1 posséde un degré d’évidence prouvé du risque cancérogene.

Des doses journalieres tolérables ont ainsi été fixées par le Comité Scientifique de
I’ Alimentation Humaine (CSHA) pour chaque famille de mycotoxines.

L’objectif reste d’atteindre des teneurs les plus faibles possible car tous les risques ne sont pas
encore connus.

6.1.2 Les enjeux économiques

Les mycotoxines et les moisissures peuvent engendrer des problémes économiques pour :
— les marchands de grain : qualité pauvre du grain, baisse de rendement de la
production...
— les producteurs de volailles et de bétails : performances réduites des animaux et
diminution de la reproduction, pertes dues aux maladies...
— I’ensemble des acteurs du marché, par I’effet de chaine alimentaire.

Les conséquences indirectes sont :
— la production de substances non-vendables (dues a la modification de 1’aspect de
I’aliment, I’altération des caractéristiques organoleptiques ou chimiques),
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— un prix de revient augmenté pour la détoxification (protection par les antifongiques) ou
destruction lorsque les substances sont trop contaminées.

Pour les éleveurs, cela implique une augmentation des frais due a I’augmentation du coft
d’achat des aliments non contaminés ou du cotit entrainé par la décontamination de la
nourriture ou par les soins aux animaux malades.

6.2 Les conséquences des mycotoxicoses.

6.2.1 Conséquence sur la production animale:

Les mycotoxines altérent la production animale en agissant sur la production, sur I’immunité
et sur la prise alimentaire des animaux

6.2.1.1 Poids corporel des animaux :

Les aflatoxines entrainent une perte d’appétit, une réduction du gain de poids a 0.2 ppm et
une diminution de la qualité de la carcasse.

L’OTA ades teneurs de :
- 4 a4 8 ppm pendant plusieurs semaines provoque une forme chronique

d’ochatoxicose avec perte de poids, baisse du GMQ...
- 10 a 20 ppm entraine une forme aigué avec atteinte de 1’état général.

6.2.1.2 Production d’ceufs :

L’aflatoxine (2-10ppm) provoque un effet tératogéne chez les embryons (retard de croissance,
différentes malformation, mort).une réduction de la production d’ceufs, une diminution de la
qualité de la coquille des ceufs avec une production d’ceufs petits, 1’éclosabilité des ceufs peut
chuter. (Grosjean F.2004)

L’Ochratoxine A (2 ppm) provoque une diminution du taux de ponte, des effets tératogenes
chez les embryons, peut conduire a la mort embryonnaire.

Elle provoque aussi une baisse de qualité des coquilles, et une augmentation du pourcentage
d’ceufs contenant des taches de sang dans le jaune. (www.biomin.com)
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6.2.2 Conséquence sur les produits d’origine animale :

On peut retrouver des mycotoxines ou de faibles quantités de leurs métabolites dans la viande,
et les ceufs

6.2.2.1 Conséquence de 1’aflatoxine :

La persistance a 1’état résiduel de I’AFB1 et de ses métabolites dans I’organisme semble
variable selon les especes et selon les études.

Ces variations ne sont pas toutes explicables par des différences de métabolisme entre
especes, il semble que les méthodes de détection utilisées ainsi que les procédures
d’extraction de la toxine et de ses métabolites soient déterminantes.

Les données disponibles dans la plupart des publications sont souvent insuffisantes pour
réellement pouvoir comparer les méthodes entre elles. Cependant il a été constaté que :

- Le foie et les reins contiennent des quantités plus €élevées de toxines et/ou de
métabolites que les muscles, en dehors du gésier qui est directement exposé.

- La caille semble un vecteur plus important de résidus que les autres espéces d’oiseaux.

- Lapoule serait un vecteur plus important de résidus que le poulet,

- Une excrétion dans les ceufs étant également possible, au moins lors d’exposition a des
doses ¢levées . (Doster.U,Sinnhuber.R et Wales.J. 1972)

L’OTA est fréquemment retrouvée dans le muscle de volaille ainsi que dans les abats et les
viandes d’animaux recevant des aliments contaminés [Jorgensen, 1998]

On a pu mettre en évidence ’OTA dans le sang et les tissus ou elle s’accumule au niveau
rénal et hépatique [Hult ez al., 1984] .

Le temps nécessaire a 1’¢limination compléte de la toxine varie de 24h a plusieurs semaines
[Micco et al., 1987 et 1988, Prior et al., 1980].

La présence naturelle d’OTA dans des ceufs commercialisés n’a pas ét¢ démontrée [Edlefsen
et Brewer, 1996].
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7. CONCLUSION

Les mycotoxines constituent une menace permanente a la santé des volailles (et par
conséquence a celle des consommateurs) et a la rentabilité des exploitations avicoles.

Cela est dfi, d'une part au changement caractérisant le climat (surtout ces derniéres années :
humidité et température élevées), et d'autre pat a I'augmentation des effectifs de volailles
¢levées et ce qui I’a accompagné (diversité des maticres premiéres utilisées en alimentation
des volailles, multiplication du nombre des unités de fabrication des aliments de bétail et de
I'importation et la culture des plantes utilisées a cette fin).

La maitrise du risque d'apparition des mycotoxines et de mycotoxicoses nécessite une certaine
vigilance de la part de tous les opérateurs du secteur agrovétérinaire et la mise en ceuvre d'un
certain nombre de mesures défensives (préventives) et offensives (en cas d'apparition de
manifestations cliniques).
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ANNEXES :

Tableau 1 : Exemple de produits contaminés par moisissures toxinogénes (Boiron.P)

Denrées Espéces toxiques contaminants Mycotoxines probables
BI¢, farine, | -Aspergillus flavus, A.ochraceus, A.versicolor Aflatoxines, Ochratoxine,
pain, mais A Stérigmatocystine
chips -Penicillium citrinum, P.citreoviride,
P.cyclopium, P.martensii, P.pubertum, Acide penicillium
P.pubertum Pauline
Désoxynivalénol(DON)
-Fusarium moniliforme Zgaralénone
fumonisine
Arachide, -Aspergillus flavus, A.Ochraceus, A.versicolor Aflatoxine, Ochratoxine
noix A Stérigmatocystine
-Penicillium citrinum, P.cyclopium ,P.expansum Trichothécénes
Cytochalasines
Acide cyclopiazonique
Feves, orge, | -Apergillus flavus, A.Ochraceus, A.versicolor Aflatoxine,Ochratoxine A
mais,

sorgho, soja

-Penicillum citrinum, P.cyclopium,
P.viridicatum,
P.expansum, P.islandicum, P.urticae

-fusarium moniliforme

-Alternaria

Stérigmatocystine
Acide pénicillique
Citrine
Patuline
Griséofulvine
Alternariol
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Tableau 03 : Effet des principales mycotoxines et mécanismes d'action cellulaires et
moléculaires identifiés

Toxine

Effets

Meécanisme d'action cellulaires et
moliculaires

Aflatoxine B1 +
M1

Hépatotoxicité
Génotoxicité
Cancérogénicité
Immonudulation

Formation d'adduit a I'ADN
Peroxydation lipidique

Bioactivation par des cytochromes P450
Conjugaison aux Glutathion-transférases

Ochratoxine A

Néphrotoxicité
Génotoxicité
Immunomodulation

Impact sur la synthes des proteines
Inhibition de la production d'ADP
Détoxification par les peptidases

Patuline

Neurotoxicité
Mutageneése in vitro

Inhibition indirecte d'enzymes

Tricothécénes
(groupe A et B)

Hépatotoxicité
Immonudulation
Toxicité cutanéé

Induction de I'apoptose sur progéniteur
Hématopoiétique et cellules immunitaire
Impact sur la synthese des protéines
Altération des immunoglobulines

Zéaralénone

Fertilité et
Reproduction

Liaison aux récepteurs oestrogéniques
Bioactivation par des déshydrogénases
Conjugaison aux Glucuronyltransférases

Fumonisine B1

Lésion du systeme

nerveux central
Hépatotoxicité
Génotoxicité
Immunomodulation

Inhibition de la synthese de céramide
Altération du rapport
sphinganine/sphingosine

Altération du cycle cellulaire
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Tableau 03 : Effet des principales mycotoxines et mécanismes d'action
cellulaires et moléculaires identifiés. (Afssa.Mars2009)

Toxine

Effets

Meécanisme d'action cellulaires et
moliculaires

Aflatoxine B1 +
M1

Hépatotoxicité
Génotoxicité
Cancérogénicité
Immonudulation

Formation d'adduit a I'ADN
Peroxydation lipidique

Bioactivation par des cytochromes P450
Conjugaison aux Glutathion-transférases

Ochratoxine A

Néphrotoxicité
Génotoxicité
Immunomodulation

Impact sur la synthes des proteines
Inhibition de la production d'ADP
Détoxification par les peptidases

Patuline

Neurotoxicité
Mutagenése in vitro

Inhibition indirecte d'enzymes

Tricothécénes
(groupe A et B)

Hépatotoxicité
Immonudulation
Toxicité cutanéé

Induction de |'apoptose sur progéniteur
Hématopoiétique et cellules immunitaire
Impact sur la synthese des protéines
Altération des immunoglobulines

Zéaralenone

Fertilité et
Reproduction

Liaison aux récepteurs oestrogéniques
Bioactivation par des déshydrogénases
Conjugaison aux Glucuronyltransférases

Fumonisine B1

Lésion du systeme

nerveux central
Hépatotoxicité
Génotoxicité
Immunomodaulation

Inhibition de la synthese de céramide
Altération du rapport
sphinganine/sphingosine

Altération du cycle cellulaire
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Tableau 4 : Conditions d'intoxication par les aflatoxines chez les volailles

Espéce Régime Tissu Teneur Commentaire Ref
Dinde 50 et 150 pg/kg 11sem * foie 0,02-0,09et0,11-0,23 AFB1 + AFM1 Richard et al.,
reins 0,02-0,04 et 0,11-0,21 AFB1 + AFM1 1986
gésier 0,04-0,16 et 0,01-0,12 AFB1 (AFM1<0,01)
50 et 150pg/kg 1isem puis | foie <0,01 AFB1 et AFMI1
aliment indemne Tsem reins <0,01 AFB1 et AFM1
gésier 0,04-19 et 0,09-0,24 AFB1 (AFM1<0,01)
Caille 3 000pg/kg &) ° foie 783+049et531+022 AFB1 libre ef conjugués Bintvihok et
22341240t 1054 £ 0,42 Métabolites libres et conjugués al., 2002
muscle 0,38 £ 0,03 et =0,03 AFB1 libre et conjuguée
082+005etD 32 et D086 Meétabolites libres et conjugués
Canard 3 000pgtkg 6] ° fole 052+004et0,44 £0,16 AFB1 libre et conjuguée
274+015et3681+025 Métabolites libres et conjugués.
muscle <0,03 et <0,03 AFB1 libre et conjuguée
021+009etD. 14 et 0,05 Metabolites libres et conjugués
Poulet 3 000pgikg & ° fole 0,15+ 0,09t 0,10 £0,01 AFB1 libre et conjuguee
1,64+036et093+0,04 Métabolites libres et conjugués.
muscle <003 et =<0,03 AFB1 libre et conjuguée
011 +£002et0.08 et 0,05 Métabolites libres et conjugués
Poule 3 000pg'kg &) ° fole 034 +003et0,23+0,08 AFB1 libre et conjuguée
238+036et4.04 0,10 Métabolites libres et conjugués
muscle <0,03 et <0,03 AFB1 libre et conjuguée
014+004 et 011 £0.04 Meétabolites libres et conjugués
Poule pondeuse 10 000pg'kg 7} ° oeufs 028+010etD.368 0,11 AFB1 et AF totales Cureshi et al.,
1998
Poule pondeuse B000ppb 7} ° fole 049+026et0,201£0,09 AFB1 et AF totales Trucksess et
reins 032+0,18 et 0,10 £ 0,04 et 0,05 | AFB1 et AF totales et AFM1 al, 1983a
+ 0,02
muscle 0,08 + 0,03 AF totales
oeufs 024+ 007 et0,25+009 AFB1 et AF totales
Poule pondeuse 2 500pgkg dsem foie 4,13 +1.95 AFB1 Zaghini et
oeufs <05et<001 AFB1T et AFM1 al_, 2005
Poulet S55uagtkg 9j fole 0,26 et 0,02 AFBT et AFM1 Madden et
Stahr, 1992
4 448pg'kg 9 fole 1,52 et <01 AFB1 et AFM1

* Des données sont disponibles & 13 semaines, elles ne suggérent pas une accumulation
® Des données sont disponibles a 11 jours, elles ne suggérent pas une accumulation
“ Des données sont disponibles & 14 jours, elles ne suggérent pas une accumulation
“La distribution d'un aliment indemne pendant 7 jours entraine une disparition quasi-totale de 'AFB1 et de ses métabolites
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Tableau 5 : Calculs de contamination en I'aflatoxine B1 des rations destinées aux volallles

contamination minimale calculée contamination des positifs Dir 2002/32/CE
partdela | WPTS | 895 | pugery |valours limites
en pgiky daliment| ration (en %) | en ygikg d'aliment  |ration (en %)|  {en ppkg) |

Poulet standard rrage 0.1 83.3 0.448 5237 53.3 i
TOiSSance 0.6 032 0387 4.377 433 20
RN 013 B4, 0274 3.0% 295 20
it 0087 4 0 0.20 2349 23.9 20
Poulet labal rrage 01 954 0624 5 447 652 10
IOASSANCE 0144 967 06 4374 606 20
Rion-fitral 0.1 6.8 0611 4.072 34 20
{Poule pondeuss IMATTagE R 4.1 0 54 464 262 1
[ORSSEANCS 014 943 ] 3 B 47T 2
ro-gntratien 15 .0 047 3.37 455 20
it 0.1 884 0. 4.3 S 0 20
Dinde MArFage 07 &80 042 £.371 571 10
moassance 1 01 &4 84 02 d 41.8 20
rsSance 2 0.1 804 0261 4. 405 20
nition 1 14 879 i) 4. 420 20
nition 2 013 §7 5 0.1 2 26.5) 20
hition 3 1] 812 0.1 2 29 20
Pintade B agE 01 g3a oF i1 811 10
fésSance 01 863 08 549 763 20
nition-retrai 0.1 A7 4 0 2. 524 20
Canard Barbarie  \canard démarrage 0.1 621 1] k] 42,1 ]
leanard crosance 0113 632 0 385 281 382 2
icanard finttion 0,093 803 0205 1 4 20
Canard prét & gaver@levage 0,140 850 0.563 4 Tﬂ B850 il
vage 0.158 as 0 1225 47 980 20
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Tableau 6

: Calculs de contamination en OTA des rations destinées aux volailles

Contamination minimale calculée

contamination des positifs
en pg/kg d'aliment

Rec 2006/576/CE
Teneurs max

en pg/kg d'aliment |% de la ration au p75 au p95  |% de la ration|(en pg/kg)
Poulet démarrage 0.646 93.3 0.840 2.126 93.3 100
standard | iccance 0.634 90.2 0.841 2.360 90.2 100
finition 0.573 816 0.778 2.403 816 100
retrait 0.578 84.0 0.798 2572 84.0 100
démarrage 0.596 96.4 0.791 1.938 96.4 100
Poulet label )
croissance 0.543 96.7 0.759 2.103 06.7 100
finition-retrait 0.512 92.4 0.723 2.041 924 100
Poule démarrage 0.553 89.1 0.757 1.866 89.1 100
pondeuse | iccance 0.548 89.3 0.784 2.061 89.3 100
repro-entretien  |0.533 875 0.774 2.031 87.5 100
pondeuse 0.528 85.9 0.741 1.852 85.9 100
démarrage 0.672 83.0 0.830 1789 88.0 100
Dinde croissance 1 0.629 81.8 0.796 1.970 81.8 100
croissance 2 0.640 854 0.824 2.152 85.4 100
finition 1 0.605 86.6 0.799 2.188 86.6 100
finition 2 0.588 815 0.790 2.394 815 100
finition 3 0571 81.2 0.782 2.489 81.2 100
Pintade démarrage 0.525 911 0.683 1.332 91.1 100
croissance 0.437 86.3 0.601 1.306 86.3 100
finition-retrait 0.409 87.4 0.572 1.197 874 100
Canarl:l. canard démarrage [0-999 921 0.819 2404 92.1 100
Barbarie canard croissance |0-582 93.2 0.821 2.620 93.2 100
canard finition __[0-%49 893 0.793 2.715 893 100
Canard prét alzjeyage 0.557 95.0 0.775 2.193 95.0 100
gaver 0.281 98.0 0.490 1.274 08.0 100
gavage
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Tableau 7 : Différents effets de ’OTA sur le tube proximal et le tube collecteur (Boiron.
P 2005 /2006)

tube proximal

tube collecteur

Faible
dose

Inhibition non compétitive du

systéme de transport des anions

organiques.

Inhibition du systéme de transport
des

cations organiques

Prolifération cellulaire et
hypertrophie

Diminution de la réabsorption des
Protéines

Blocage des canaux ioniques de la membrane
plasmatique et du CL/HCOs

Altération de I'homéostasie du PH et du CL, et
du

transport transépithélial des électrolytes et
H+55’77

Activation d’ERK 1/277

Dédifférenciation cellulaire”’

Forte
dose

Diminution de la viabilité cellulaire
Membrane plasmatique perméable
Inhibition de la syntheése d'ADN
Inhibition de la synthése protéique
Inhibition de la prolifération
cellulaire

Détachement cellulaire et
diminution

générale du transport

Diminution de la variable cellulaire
Membrane plasmique perméable
Inhibition de la syntheése d'ADN
Inhibition de la synthése protéique

Inhibition de la prolifération cellulaire

Détachement cellulaire et diminution
générale du transport
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Tableau 8 : Efficacité comparée des méthodes physiques de décontamination. (Guerre.

P.2000)
Méthode Aliment Toxine Efficacit
é

Nettoyage et élimination

Tri électronique/manuel Arachides Aflatoxines ++

Flottaison et séparation (densit¢) Arachides, Mais Aflatoxines +++

Tamisage Mais Fumonisines +++

Nettoyage et polissage Bl¢ Déoxynivalénol | --

Broyage et séparation

Broyage humide Mais Aflatoxines +/-

Zéaralenone +/-

Trempage Mais Fumonisines ++
BI¢ D¢oxynivalénol | ++
Mais Ochratoxine A | ++

Broyage a sec Mais Aflatoxines +/-

zéaralenone +/-

Traitements thermiques

Chaleur humide Tous aliments Aflatoxines +ou-
Mais Fumonisines +ou-

Grillage Tous aliments Aflatoxines +ou-

Chaleur séche Farine Ochratoxines ++

Chaleur Tous aliments Trichothéchenes | -

Irradiation Tous aliments Aflatoxines -

++ : élimination ou dénaturation a plus de 90%

++ : élimination ou dénaturation comprise entre 70 et 90%

+ : ¢élimination ou dénaturation comprise entre 50 et 70%

- : ¢élimination ou dénaturation inféricure a 50 %

+/- : élimination dans certaines fractions, mais concentration dans d’autres

+ou- : ¢limination modérée, variable selon le traitement effectué
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Tableau 9 : Efficacité comparée des méthodes chimiques de décontamination.

(Guerre. P.2000)

Méthode Toxine Efficacité

Acides et bases

Ammoniation Aflatoxines +++
Fumonisines ?

Nixtamalisation Aflatoxines +et ?
Fumonisines ?

Nixtamalisation+H202 Fumonisines +

Oxydants et Réducteurs

Eau oxygénée Aflatoxines +

Bisulfites Aflatoxines +

Glucose,Fructose Fumonisines +

+++ : Dénaturation et diminution importante de la toxicité
+ : Effet bénéfique
- : Effet néfaste

? : Dénaturation sans modification de la toxicité.
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Photo 1 :Tache de sang dans le jaune d’ceuf photo 2 : Stéatose hépatique chez la
(OTA, Aflatoxine) volaille (Aflatoxose)

Photo3 : Nécrose buccale chez la dinde photo4 : Nécrose buccale chez la volaille
(AFB1,T-2,DAS ,Nivalénol)

Photo5 : Retard de croissance chez la volaille
(AFB1,T-2,DAS ,Nivalénol)
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