
Introduction
Parmi les espèces fongiques certaines souches

d’Aspergillus flavus et pratiquement toutes les souches
d’Aspergillus parasiticus produisent des aflatoxines B1
(AFB1), B2 (AFB2), G1 (AFG1) ou G2 (AFG2). A. flavus ne
produit que les aflatoxines B1 et B2. Cette espèce est plus
adaptée au développement sur les parties aériennes des
plantes et contamine plus facilement le maïs, le blé ou le
coton. A. parasiticus est une moisissure du sol contaminant
les noix ou les parties souterraines des plantes comme celles
des arachides. La production d’aflatoxines est le plus sou-
vent associée à la période de stockage des graines et des
noix. Les principales sources de contamination alimentaire
par les aflatoxines sont les céréales, l’arachide, les graines de
coton et les fruits secs. Les contaminations naturelles par
aflatoxines suivent un profil relativement constant : AFB1
70 à 80%, AFB2 <5%, AFG1 10 à 20%, AFG2 traces [16,
17, 82, 101].

L’intoxication par les aflatoxines a été mise en évidence et
caractérisée dans les années 1960 après étude approfondie du
syndrome ‘X’ du dindon qui consiste en une nécrose hépa-
tique sévère. La mise en évidence des aflatoxines comme
facteur toxique impliqué a levé un voile sur des épisodes

inexpliqués d’intoxications par contamination des aliments à
base de noix [18, 48, 63, 93]. En 1987, puis en 1992, le
Comité International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a
classé les aflatoxines dans le groupe I c’est à dire comme
substance aux effets cancérigènes avérés chez l’homme [50].
Des études épidémiologiques conduites en Afrique, Chine et
en Asie du Sud-Est ont montré que l’effet hépato-carcino-
gène des aflatoxines est d’autant plus important que leur
consommation est associée à une infection par le virus de
l’hépatite B [51]. Les seuils établis par l’Union Européenne
concernant la contamination le l’alimentation animale par
AFB1 sont détaillés dans le tableau I [29].

I. Toxicologie des aflatoxines

TOXICOLOGIE GENERALE DES AFLATOXINES

Les aflatoxines ont différentes propriétés toxiques. Elles
sont mutagènes, carcinogènes et tératogènes. Les monogra-
phies du CIRC (1993 et 2002) déclarent l’association d’afla-
toxines (contaminations naturelles) et l’AFB1 cancérigènes
chez l’homme. L’AFG1 et l’aflatoxine M1 (AFM1) sont
déclarées cancérigènes sur la base d’expérimentations ani-
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SUMMARY

Aflatoxicosis in swine - A bibliographic review of clinical cases and
experimental data. By G.M. MEISSONNIER, I.P. OSWALD and P.
GALTIER.

Aflatoxin B1 bioactivation with P450 cytochrome dependant monooxy-
genases produces an exo-epoxyde that can interact with nucleic acids and
proteins. Liver is the main target organ of aflatoxin B1 because of its enzy-
matic capacity. Aflatoxin hepatotoxic properties lead to the destruction of
the metabolic functions and tissue organization in liver. Aflatoxins also
show immunosuppressive properties. This review summaries aflatoxicosis
characteristics in swine. During acute aflatoxicosis, almost all animals died
within hours or days following the intoxication. During chronic aflatoxi-
coses, the first signs are significant reductions in feed intake and a depres-
sed state of the animals. Young swines are more sensitive than adults to afla-
toxins. Development of hepatic lesions is dependent on aflatoxin concen-
tration and on time of exposition and is usually associated with an increase
in plasmatic levels of the hepatic enzymes and a decrease in plasmatic levels
of albumin. Chronic intoxication with aflatoxins reduce vaccine efficacy.
Association of aflatoxins with other mycotoxins does not seem to induce
synergic toxic effects except for fumonisin B1. Incorporation of some inor-
ganic or organic mycotoxin binders in animal feed show a protective effect
toward aflatoxins contamination.
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RÉSUMÉ

La bioactivation de l’aflatoxine B1 par les monooxygénases cytochrome
P450 dépendantes aboutit à la formation d’un exo-époxyde qui peut inter-
agir avec les acides nucléiques et les protéines. Le foie est le principal orga-
ne cible de l’aflatoxine B1 en raison de ses capacités de bioactivation.
L’hépatotoxicité des aflatoxines conduit à l’altération des fonctions méta-
boliques et de la structure du tissu hépatique. Les aflatoxines montrent aussi
des propriétés immunosuppressives. Cette revue résume les caractéristiques
des aflatoxicoses porcines. L’aflatoxicose aiguë chez le porc conduit à une
mortalité de presque tous les animaux en quelques heures à quelques jours.
Dans les cas d’aflatoxicoses chroniques, les premières manifestations sont
une diminution de la prise alimentaire et une altération de l’état général des
animaux. La sensibilité aux aflatoxines est plus importante chez les jeunes.
L’apparition des lésions hépatiques est dépendante du temps et de la dose
d’exposition aux aflatoxines et s’accompagne généralement d’une augmen-
tation des taux plasmatiques des enzymes hépatiques et d’une diminution de
l’albuminémie. L’exposition chronique aux aflatoxines altère l’efficacité
vaccinale. L’association d’aflatoxines avec d’autres mycotoxines n’induit
pas d’effet toxique synergique sauf avec la fumonisine B1. L’incorporation
de certains adsorbants inorganiques et organiques de mycotoxines dans les
rations alimentaires montre un effet protecteur vis-à-vis des aflatoxines.

Mots-clés : aflatoxines - aflatoxine B1 - porc - hépato-
toxicité - immunotoxicité - adsorbants.
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males. L’AFB2 serait potentiellement cancérigène. Quant à
l’AFG2, les données actuellement disponibles sont insuffi-
santes pour la classer dans cette catégorie [50, 51]. Les
niveaux de toxicité des aflatoxines s’expliquent par la struc-
ture de ces molécules. Ils ont été quantifiés par des tests de
mutagénicité in vitro. La plus toxique des quatre aflatoxines
naturelles est l’AFB1, viennent ensuite par ordre décroissant
de toxicité l’AFG1 puis les AFG2 et AFB2. La structure
cyclopentone de l’AFB1 la rendrait plus lipophile que
l’AFG1 qui présente une structure lactone. Quant aux AFG2
et AFB2, elles ne présentent pas le cycle dihydrofurane, site
de formation d’un époxyde (figure 1) [4, 14, 33]. La biotran-
formation des groupements fonctionnels peut conduire à une
réduction de la toxicité lors d’hydroxylation ou de O-démé-
thylation. Elle peut aussi conduire à une bioactivation avec la
formation d’époxydes sur la double liaison du cycle dihy-
drofurane, c’est le cas pour les aflatoxines B1, G1 et M1 [25,
63].

Les aflatoxines provoquent différentes lésions de l’ADN :
aberrations chromosomiques, formation de micro-noyaux,
échange de chromatides sœurs, cassure de chromosomes,
modification de la synthèse d’ADN [100]. Ces effets sont
principalement liés à l’action toxique des époxydes formés
par l’action du système enzymatique réactionnel des mono-
oxygénases à cytochromes P450. Le cyp1A2 et la sous-
famille des cyp3A sont les isoformes prépondérantes pour ce
processus de bio-activation de l’AFB1. C’est la fonction exo-
époxyde qui est le site hautement réactionnel de l’AFB1 8,9-
époxyde conduisant à la formation d’adduits à l’ADN en
position N7 de la guanine. Cet adduit est instable, il conduit

à une dépurination et donc à la modification du cadre de lec-
ture. L’AFB1 8,9-époxyde peut aussi se lier à des protéines
(protéines nucléaires, liaison aux histones H3) et en modifier
la structure et les fonctions comme l’altération du transport
des électrons et de la respiration cellulaire (cytochromes b et
c) [51, 54, 63]. La liaison de l’AFB1 8,9-époxyde aux pro-
téines portant une séquence de translocation nucléaire (sur
les résidus de lysine) aggraverait les effets toxiques de la
molécule en facilitant le transport à proximité de l’ADN. La
liaison aux protéines cytosoliques, non transloquées vers le
noyau ou les mitochondries, formerait un stock d’AFB1
potentiellement toxique [9] (Figure 3). Les publications por-
tant sur les effets carcinogènes des aflatoxines discutent sur-
tout de l’importance de l’AFB1 8,9-époxyde mais il est
important de préciser que les formes époxydes des AFG1 et
AFM1 et de l’aflatoxicol conduisent aussi à la formation
d’adduit à l’ADN [60].

Hépatotoxicité

En raison de ses capacités de bioactivation, le foie est la
cible principale des aflatoxines. La principale conséquence
d’une intoxication grave par aflatoxines est la nécrose hépa-
tique qui se traduit par une forte augmentation des transami-
nases plasmatiques. Cette nécrose est associée à une infiltra-
tion de cellules inflammatoires. La réduction du nombre
d’hépatocytes et leur dysfonctionnement provoquent une
stéatose et une cholestase avec l’augmentation des taux plas-
matiques en bilirubine, phosphatases alcalines (PAL) et γ-
glutamyl transférases (γ-GT). Une prolifération des canali-
cules biliaires et le développement d’une fibrose hépatique
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TABLEAU I. — Extrait de la Directive 2002/32/CE du Parlement Européen et du Conseil du 7 mai 2002 sur les substances
indésirables dans les aliments pour animaux.
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apparaissent alors. Des études expérimentales ont démontré
la grande variation de sensibilité des espèces animales à
l’AFB1, la souris étant une espèce relativement résistante
aux aflatoxines en comparaison du rat, du lapin ou du porc.
La sensibilité entre individus d’une même espèce est égale-
ment variable [9, 100]. L’exposition à l’AFB1 peut aboutir à
un cancer hépatique surtout lorsqu’elle est associée à une
infection par le virus de l’hépatite B ou de l’hépatique C ; il
a été démontré une interaction synergique significative entre
ces deux hépatocarcinogènes avérés [56]. Chez l’homme,
des études conduites sur des populations chinoises ont per-
mis de mettre en évidence une mutation du gène suppresseur
de tumeur p53 (codon 249) dans un cas sur deux de carci-
nome hépatocellulaire associé à une exposition aux afla-
toxines. Cette mutation est une délétion qui modifie le cadre
de lecture de ce gène suppresseur de tumeur, l’inactive et
augmente la possibilité d’activation d’oncogènes. D’autres
études épidémiologiques menées en Afrique ont aussi établi
que le risque de cancer hépatique est associé au cumul des
expositions aux aflatoxines [51, 54, 92, 102, 103].

Immunotoxicité

Chez l’animal, AFB1 exerce des propriétés immunosup-
pressives affectant en particulier l’immunité à médiation cel-
lulaire par inhibition de la phagocytose, diminution de la
production de radicaux oxygénés et altération de la produc-
tion de cytokines. Son effet sur l’immunité à médiation
humorale s’observe pour des expositions plus élevées,
variables d’une espèce animale à une autre [7, 73, 75]. Les
effets immunosuppresseurs de AFB1 semblent dus à l’altéra-
tion de la synthèse 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 l’efficacité vaccinale ont été
mises en évidence expérimentalement sur plusieurs modèles
animaux après administration d’AFB1 (lapin, souris, porc),
mais pas chez le poulet et la dinde vaccinés contre la maladie
de Newcastle [20, 26, 34, 51, 65, 81, 98, 99].

Hématotoxicité

L’AFB1 exerce des effets hématotoxiques secondaires se
caractérisant par des altérations dans les fonctions de la
moelle osseuse (une myélotoxicité qui affecte les lignées des
granulocytes et monocytes) et l’anémie consécutive à une
aflatoxicose serait due à une aplasie médullaire et une hémo-
lyse mais aussi à une diminution de l’absorption de fer.
L’altération des fonctions hépatiques conduit à la diminution
de la synthèse des facteurs de coagulation et des troubles de
l’hémostase [77].

TOXICOCINETIQUE ET DEVENIR DE L’AFLATOXINE
B1

L’AFB1 est une petite molécule lipophile. Des études
menées chez le rat ont montré que l’absorption se réalise par
diffusion passive au niveau du duodénum et qu’elle est
importante puisque plus de 70% des doses administrées par
voie orale ont pu être détectées après élimination dans les
urines et les fécès [15, 47]. Après son absorption, la forme
circulante de l’AFB1 est majoritairement liée à l’albumine
par la formation d’une base de Schiff entre un résidu lysine
et le métabolite AFB1 8,9 dihydrodiol (Figure 3). Cette
forme liée à l’albumine sert de biotraceur des contaminations
par les aflatoxines. Le volume de distribution de l’AFB1 est
relativement faible et se limite aux organes impliqués dans le
métabolisme et l’épuration des toxiques, essentiellement le
foie et les reins [31].

FIGURE 1.—Structures des aflatoxines B1, B2, G1 et G2.
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La phase I de la métabolisation de AFB1 correspond au
processus de bioactivation par oxydation via des monooxy-
génases à cytochrome P450. Elle est principalement réalisée
dans le foie mais la muqueuse gastro-intestinale possède
aussi les enzymes capables de bioactiver l’AFB1 [47].
D’après une étude menée in vitro sur la fraction microsomale
d’hépatocytes humains, il existerait un rôle prépondérant de
l’isoforme cyp1A2 dans les réactions d’oxydation de
l’AFB1 en AFM1 (4-hydroxy AFB1) et AFB1 8,9-époxyde.
Le cyp3A4 a une affinité plus modeste, il présente deux sites
de liaison pour AFB1 et se trouve impliqué dans la formation
de l’AFQ1 (3α-hydroxy AFB1, peu toxique) et, dans une
moindre mesure, dans celle de l’AFB1 8,9-époxyde [30, 35].
Toutefois, l’expression prépondérante de cyp3A4 au niveau
hépatique en fait un acteur majeur de la métabolisation de
AFB1. La O-déméthylation de l’AFB1 conduit à l’aflatoxine
P1 (AFP1) qui est ensuite détoxiquée par une UDP-glucuro-
nyl-transférase. L’aflatoxicol est un métabolite issu de la
réduction réversible de la fonction cétone en C1 de AFB1 via
une réductase NADPH dépendante cytosolique (Figure 2)
[25, 32, 62, 68].

La phase II du métabolisme correspond à la détoxication
de l’AFB1 8,9-époxyde. Elle est principalement assurée par
une réaction de glutathion conjugaison réalisée par des glu-
tathion S-transférases (GST) sur la fonction époxyde.
L’AFB1 8,9-époxyde est aussi détoxiqué par des époxydes
hydrolases conduisant à l’AFB1-dihydrodiol puis à l’AFB1-
dialdéhyde ensuite transformé en AFB1-dialcool par
l’AFB1-aldéhyde réductase [3, 53, 57] (Figure 3).

Les glutathion-conjugués et glucurono-conjugués sont éli-
minés majoritairement dans la bile et aussi dans les urines.

Les adduits aflatoxine-guanine sont aussi retrouvés dans les
urines et peuvent servir de biotraceur comme les adduits
aflatoxine-albumine plasmatiques. L’AFM1 demeure une
molécule toxique et se trouve excrétée dans les urines et
aussi dans le lait. Le risque existe alors pour l’homme
consommateur de lait de vache ou de ses dérivés, mais aussi
pour les jeunes animaux allaités qui peuvent eux aussi être
destinés à l’alimentation humaine. L’AFM1 pose donc un
problème de santé publique car c’est une substance toxique
classée dans le groupe 2B par l’IARC, c’est-à-dire un cancé-
rigène potentiel [47, 50].

II. Aflatoxicoses aiguës chez le
porc

Les aflatoxicoses aiguës survenues en élevage sont le plus
souvent la conséquence de négligences dans la distribution
de l’alimentation aux animaux par des restes alimentaires
avariés et/ou dans les conditions d’élevages précaires. Dans
les trois cas décrits par KETTERER et col. (1982), les ani-
maux ont été exposés accidentellement à des doses d’AFB1
supérieures à 20 mg/kg d’aliment associées aux aflatoxines
B2, G1 et G2 (Tableau II.a). La mort des animaux est le plus
souvent survenue en quelques heures après un épisode
hémorragique sévère. Les autopsies qui ont pu être réalisées
ont montré des hémorragies internes massives. Les examens
histologiques du tissu hépatique montrent une nécrose cen-
trolobulaire importante. Les animaux qui survivent quelques
jours présentent des troubles gastro-intestinaux (vomisse-
ment, diarrhée, hémorragie) et des lésions hépatiques

FIGURE 2. — Biotransformations de phase I entraînant une réduction (flèches en pointillés) ou une augmentation (flèches pleines) de la toxicité de l’aflatoxine
B1.



sévères avec des hépatocytes vacuolés et une infiltration
massive de cellules réticulo-endothéliales dans les zones
centrolobulaires. Les reins présentent une néphrite intersti-
tielle modérée avec infiltration de cellules réticulo-endothé-
liales [55].

INTOXICATIONS EXPERIMENTALES AIGUËS

Les études expérimentales d’intoxications aiguës (Tableau
II.b) permettent de suivre l’apparition et l’évolution des
lésions hépatiques dans un délai de 72 heures après l’inges-
tion de fortes doses d’aflatoxines. Les manifestations cli-
niques observées après administration unique de 1,98 mg
d’AFB1 purifiée ou d’un mélange d’aflatoxines (AFB1 57%,
AFG1 37%, traces d’AFB2 et d’AFG2) par kilogramme de
poids vif chez des porcs de 10 à 20 kg, sont identiques à
celles des intoxications aiguës en élevage. Elle sont domi-
nées par une altération de l’état général des animaux en
quelques heures, une soif intense et une perte d’appétit, des
tremblements et des pertes d’équilibre puis la mort après un

épisode de coma. Les autopsies réalisées recensent des foies
décolorés et friables présentant des points rouges, certains
animaux ayant développé en outre des hémorragies intesti-
nales ou cardiaques [19]. Miller et col. (1982) ont particuliè-
rement détaillé l’histologie des lésions hépatiques après
administration unique de 1,2 mg d’aflatoxines (AFB1 81%,
AFG1 19%, AFB2 et AFG2 traces) par kilogramme de poids
vif chez des animaux de 12 à 15 kg. Vingt quatre heures
après l’administration des toxines, les auteurs ont observé
une nécrose et une anisocaryose des hépatocytes alors qu’en
périphérie des lobules, le glycogène disparaît et les hépato-
cytes sont volumineux et vacuolés. Quarante huit heures
après l’intoxication, les lobules hépatiques sont infiltrés par
des lymphocytes, monocytes et macrophages et des vacuoles
lipidiques apparaissent dans les zones centrolobulaires. Les
dernières observations ont été réalisées soixante douze
heures après l’intoxication, l’infiltration par les cellules réti-
culo-endothéliales est alors modérée, la distribution du gly-
cogène revient à son état initial, les hépatocytes reprennent
un aspect normal sauf ceux situés autour de la veine centro-
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FIGURE 3. — Bioconversion de l’AFB1 exo-8,9-époxyde, adapté de Guengerich 1996.



lobulaire, des vacuoles lipidiques et des autophagosomes
sont encore observés [66]. L’exploration des activités enzy-
matiques spécifiques du foie sur des prélèvements sanguins
confirme le tableau lésionnel. Vingt quatre heures après l’ex-
position aux toxines, les activités phosphatases alcalines
(ALP), aspartate amino-transférases (AST) et ornithine-car-
bamyl-transférases sont augmentées. S’il n’a pas été mis en
évidence de variation de l’activité γ-glutamyl-transférase (γ-
GT), l’activité des PAL reste élevée pendant les 72 heures
qui suivent l’intoxication [19, 66].

Des aflatoxicoses expérimentales sub-aiguës ont été aussi
été conduites. Osuna et col. (1982) ont exposé des porcs
d’environ 20 kg à une dose quotidienne de 0,2 mg d’AFB1
par kilogramme de poids vif pendant 5 jours. Les observa-
tions recueillies sont plus proches des manifestations d’une
intoxication chronique que des manifestations aiguës. Le
tableau clinique révèle une diminution de la prise alimentaire
et du gain de poids et l’altération du pelage, une augmenta-
tion des activités plasmatiques des AST, PAL et sorbitol
déshydrogénase (SDH), une modification des facteurs de
l’hémostase avec une diminution des concentrations en fibri-
nogène et protéines totales et une augmentation significative
du temps de prothrombine. A l’autopsie, les auteurs ont
observé des ictères sur le foie, les reins et le tissu adipeux
abdominal et dans le foie, des hépatocytes vacuolés avec
prolifération des canalicules biliaires et une lipidose péripor-
tale [70-72].

III. Aflatoxicoses chroniques
chez le porc

Les épisodes d’aflatoxicose chronique en élevage ont un
caractère saisonnier avec une fréquence maximale en hiver

et au printemps lors de la phase critique du stockage des
céréales qui correspond à la contamination par les myco-
toxines, le maïs étant le principal support de contamination
par les aflatoxines [46, 90]. Les cas décrits dans la littérature
sont essentiellement survenus dans des états du sud des
Etats-Unis (“ corn belt ”) (Tableau III.a). La morbidité et la
mortalité des animaux sont d’autant plus importantes que les
taux de contamination par aflatoxines et la durée d’exposi-
tion sont élevés [11, 12, 46]. Les manifestations cliniques
d’une aflatoxicose chronique chez le porc sont dominées par
une diminution de la prise alimentaire et du gain de poids des
animaux. Les porcs montrent une altération de leur état géné-
ral évoluant vers des atonies musculaires, une asthénie et
dans les cas les plus sévères vers le coma puis la mort. Il a
parfois été noté une toux ainsi qu’une insuffisance respira-
toire modérée. Les autopsies réalisées montrent toujours une
atteinte hépatique avec des foies jaune clair à brun (stéatose,
cholestase), certains étant modérément cirrhotiques. Moins
systématiquement, on observe des atteintes pulmonaires
avec présence de mucosités dans les bronchioles voire une
fibrose. Certains animaux présentent un ictère généralisé,
des œdèmes dans la zone mésentérique de la boucle du colon
ou dans la zone péri-rénale. L’étude histologique du tissu
hépatique révèle des hépatocytes gonflés avec un cytoplasme
vacuolé (mégalocytose) et de gros noyaux (anisocaryose)
dans la zone périlobulaire, des lésions inflammatoires
focales (neutrophiles, éosinophiles et lymphocytes) initiale-
ment dans les zones inter-lobulaires (tissu conjonctif) qui
s’étendent progressivement aux sinusoïdes, une hyperplasie
des canalicules biliaires modérée à sévère, une fibrose inter-
lobulaire modérée évoluant vers une forme disséquante et un
contenu lipidique du foie significativement augmenté. Sur
certains foies, des points de nécrose cellulaire ont pu être
observés. Les bilans plasmatiques réalisés confirment l’alté-
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TABLEAU II. — Conditions d’intoxications aigues par les aflatoxines chez le porc et tableau clinique.



ration des fonctions hépatiques avec augmentation des acti-
vités PAL et transaminases circulantes.

INTOXICATIONS EXPERIMENTALES CHRONIQUES

Les effets d’une exposition de longue durée à des aliments
contaminés par les aflatoxines (contamination naturelle ou
aflatoxines purifiées) chez le porc ont été explorés à titre
expérimental (Tableau III.b).

DUTHIE et col. (1966) ont réalisé une exposition prolon-
gée à 0,14 mg, 0,28 mg ou 0,41 mg d’AFB1 par kilogramme
d’aliment (mg/kg) pendant la période de croissance des
porcs (20 à 70 kg). Les deux doses les plus importantes n’ont
pas induit d’anomalies macroscopiques mais l’examen histo-
pathologique des foies a révélé des hépatocytes vacuolés et
une anisocaryose (noyau élargis à géants) ainsi qu’une proli-
fération des canalicules biliaires dans les zones périportales.
Les lésions les plus sévères ont été l’hyperplasie des cellules
de Kupfer et quelques détériorations du profil des lobules.
Ces trois niveaux d’exposition à l’AFB1 ont aussi été testés
sur des animaux en phase d’engraissement (70 à 100 kg) sans
provoquer de lésions notables [23]. SOUTHERN et col.
(1979) se sont intéressés plus précisément à la phase d’en-
graissement (porcs de plus de 50 kg) avec des doses d’expo-
sition plus importantes : 0,38, 0,75 et 1,48 mg/kg d’afla-
toxines (maïs naturellement contaminé par AFB1 74%,
AFG1 19% et AFB2 7%) pendant soixante six jours. Les
deux doses les plus importantes ont réduit les gains de poids.

Une mégalocytose des hépatocytes, une désorganisation du
tissu hépatique avec nécrose et une prolifération des canali-
cules biliaires ont été observées chez les animaux exposés à
1,48 mg/kg d’aflatoxines et chez la moitié des animaux
exposés à la dose de 0,75 mg/kg [91].

Tableau clinique et hépatotoxicité

L’étude toxicologique conduite par HARVEY et col.
(1988) sur des porcelets de 10 à 15 kg, est l’une des plus
détaillées en ce qui concerne la description du tableau cli-
nique et des atteintes hépatiques lors d’une l’aflatoxicose
expérimentale. Ces auteurs ont étudié quatre niveaux d’ex-
position dans l’alimentation (AFB1 88%, AFB2 9%, AFG1
2%, AFG2 1% : 1, 2, 3 et 4 mg/kg) pendant vingt huit jours
et ont principalement conclu que l’apparition des lésions lors
d’une aflatoxicose est dose et durée-dépendante. Dès la pre-
mière semaine d’expérimentation, les animaux des quatre
groupes exposés aux aflatoxines ont eu une prise alimentaire
et un gain de poids inférieurs aux animaux témoins. Le
tableau clinique est décrit comme normal pour les animaux
exposés à 1 ou 2 mg/kg d’aflatoxines. En revanche, pour
ceux exposés à 3 ou 4 mg/kg d’aflatoxines, les auteurs ont
rapporté une asthénie, des tremblements et un ictère. Le suivi
hebdomadaire des activités enzymatiques sériques mar-
queurs de lésions hépatiques traduit des atteintes d’autant
plus précoces que les doses d’aflatoxines administrées sont
élevées, avec chronologiquement une augmentation signifi-
cative de l’AST puis des PAL. L’augmentation des γ-GT n’a
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TABLEAU III. — Conditions d’intoxications chroniques par les aflatoxines chez le porc et tableau clinique.



été observée que pour les animaux exposés à 3 et 4 mg/kg
d’aflatoxines. L’augmentation de l’AST traduit une nécrose
hépatocytaire, l’augmentation des PAL et γ-GT est la consé-
quence de lésions du système hépatobiliaire. Après autopsie,
les auteurs ont noté une diminution du poids du thymus pour
tous les animaux exposés aux aflatoxines. Les foies des ani-
maux exposés à 2 mg/kg d’aflatoxines étaient pâles, ceux des
animaux exposés à 3 mg/kg d’aflatoxines étaient décolorés ;
deux animaux exposés à 4 mg/kg d’aflatoxines et euthana-
siés après vingt cinq et vingt huit jours d’expérimentation
avaient des foies décolorés et jaunes avec une lobulation
marquée. Les observations histologiques ont confirmé l’évo-
lution dose-dépendante de la sévérité des lésions hépatiques
déjà diagnostiquées par l’altération des activités enzyma-
tiques sériques. Une lipidose, l’infiltration de cellules réti-
culo-endothéliales et l’hyperplasie des canalicules biliaires
dans les zones périportales et l’apparition de fibrose interlo-
bulaire étaient les lésions les plus fréquentes. Au niveau
rénal, une dégénérescence modérée des tubules proximaux, a
été observée à partir de l’exposition à une alimentation
contaminée par 3 mg/kg d’aflatoxines [37].

Immunotoxicité

Les aflatoxines comme la majorité des mycotoxines, pré-
sentent des propriétés immunotoxiques et sont décrites pour
altérer plus particulièrement l’immunité à médiation cellu-
laire [7, 13]. De nombreux travaux ont été conduits sur l’in-
cidence des aflatoxines dans le fonctionnement du système
immunitaire chez le porc (tableau IV). CYSEWSKY et col.
(1978) ont étudié l’efficacité vaccinale vis-à-vis du rouget du
porc (Erysipelothrix rhusiopathiae) chez des porcelets expo-

sés ou non à 1,3 mg d’AFB1 par jour pendant vingt cinq
jours. Les animaux sont immunisés par une injection de la
bactérie tuée. Vingt et un jours après cette vaccination ils
sont infectés par voie intradermique et intramusculaire par
une souche pathogène d’E. rhusiopathiae. Quatorze jours
après cette infection, cinq animaux sur les six vaccinés et
ayant consommé l’aliment non contaminé sont immunisés ;
en revanche, quatre animaux sur les cinq exposés à l’AFB1
sont, malgré la vaccination, sensibles et ne survivent pas
[20]. Dans une étude portant aussi sur le rouget du porc,
PANANGALA et col. (1986) ont mis en évidence une dimi-
nution significative de l’activité du complément chez des
porcs exposés à une alimentation contaminée par 0,5 mg/kg
d’AFB1 mais sans altération de la réponse immunitaire à
médiation humorale. Chez ces animaux les titres d’anticorps
spécifiques de la sensibilisation à E. rhusiopathiae sont com-
parables à ceux observés chez les animaux témoins [76].
Joens et col. (1981) ont observé une réduction de la période
d’incubation de Treponema hyodysenteriae chez des porcs
exposés à l’AFB1, laquelle s’accompagne d’une aggravation
des symptômes et d’une diminution de l’intensité de la séro-
conversion des animaux, principalement après la primo-ino-
culation intragastrique de T. hyodysenteriae [52]. Dans
l’étude menée par Marin et col. (2002) sur des porcs exposés
à de faibles contaminations alimentaires d’aflatoxines
(AFB1 70%, 0,14 et 0,28 mg/kg) pendant trente jours et vac-
cinés contre Mycoplasma agalactiae (deux injections), la
titration des anticorps a montré une tendance à la diminution
non significative de la production d’anticorps spécifiques.
Au terme de la période expérimentale, l’étude in vitro de l’ex-
pression des cytokines stimulée par la phytohémagglutinine
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TABLEAU IV. — Altération du système immunitaire du porc lors d’aflatoxicoses chroniques expérimentales.



(PHA) a montré une diminution de la production d’IL-1β et
une augmentation de la production d’IL-10, deux cytokines
pro-inflammatoires, mais pas de modification significative
d’IL-2 et IL-4, deux cytokines de régulation de la proliféra-
tion et de la maturation lymphocytaire [61].

D’autres études de prolifération lymphocytaire sur des cel-
lules prélevées chez des animaux exposés à l’AFB1
concluent à des résultats contradictoires. Deux études expé-
rimentales chez des porcelets exposés à de faibles contami-
nations alimentaires en AFB1 (0,14 à 0,5 mg/kg) pendant six
à sept semaines n’ont pas mis en évidence de modification de
la réponse lympho-proliférative stimulée par la PHA. Cette
observation a aussi été enregistrée chez des porcs en phase
d’engraissement exposés à une contamination alimentaire de
0,65 ou 0,8 mg/kg d’aflatoxines (AFB1 50%, AFG1 50%)
[76, 88, 97]. Après 28 jours d’exposition alimentaire à 2,5
mg/kg d’aflatoxines (AFB1 79%, AFG1 16%, AFB2 4%,
AFG2 1%) chez des porcelets, HARVEY et col. (1995) ont
observé une diminution de la réponse lympho-proliférative
stimulée par PHA [44]. Il semble donc qu’une exposition à
des doses importantes d’aflatoxines soit nécessaire pour alté-
rer la réponse lympho-proliférative.

D’autres études in vitro ont porté sur les effets immuno-
modulateurs de l’AFB1. La présence de la toxine dans le
milieu de culture de macrophages alvéolaires porcins réduit
de manière dose- et temps-dépendante leur viabilité et leur
capacité de phagocytose mais pas l’expression des IL-1β et
TNF-α. Ces résultats impliquent aussi la présence des
enzymes nécessaires à la transformation de AFB1 en un ou
plusieurs métabolites toxiques chez les macrophages [59].

Les effets immunotoxiques ont été aussi étudiés chez le
porcelet exposé aux aflatoxines pendant la vie intra-utérine
et la période de l’allaitement. Les bilans plasmatiques des
porcelets à la naissance montrent une diminution des taux de
protéines totales et d’albumine, une augmentation des trigly-
cérides et du cholestérol ainsi que des transaminases et des
PAL. Dans le lait de truies exposées à l’AFB1 les formes
AFM1 et AFB1 sont retrouvées. Chez ces porcelets les
études in vitro ont montré une diminution de la réponse lym-
phoproliférative stimulée, mais pas de variation des capaci-
tés de phagocytose des macrophages. L’involution du thy-
mus observée à l’autopsie (réduction du poids et de la popu-
lation de lymphocytes) est associée à une diminution de l’ac-
tivité de la thymuline active circulante qui serait due à une
mauvaise absorption du zinc. Les auteurs concluent à un
effet in utero des aflatoxines auquel succède et s’ajoute l’in-
toxication lors de l’allaitement [67, 89].

Le tableau clinique de l’aflatoxicose porcine ne diffère pas
des manifestations toxiques initialement décrites pour les
autres espèces sensibles comme la volaille. Il est dominé par
une diminution de la prise alimentaire et des gains de poids,
l’apparition de lésions hépatiques et la modification du bilan
plasmatique. L’exposition aux aflatoxines représente aussi
un risque de diminution de l’efficacité vaccinale compte tenu
de ses propriétés immunotoxiques d’autant que ces études
montrent que la sensibilité aux aflatoxines est plus impor-
tante chez le jeune porc que chez le porc en phase d’engrais-
sement.

IV. Modulation du tableau cli-
nique de l’aflatoxicose

INTERACTION AVEC D’AUTRES MYCOTOXINES

Les souches fongiques productrices de mycotoxines sont
des contaminants naturels de l’environnement, et une céréale
peut être contaminée par différentes mycotoxines [17, 82].
Le régime alimentaire du porc est composé de céréales
variées (maïs, blé, orge, soja, sorgho) qui sont autant de sup-
ports pour différents champignons. La contamination mul-
tiple dans un aliment complet est une situation qui peut être
rencontrée, il convient donc de s’intéresser à l’étude des
effets de diverses combinaisons de mycotoxines chez le
porc.

Le déoxynivalénol (DON) appartient au groupe des tricho-
thécènes. Lors d’expositions chroniques, il provoque chez le
porc une diminution de la prise alimentaire, un effet émé-
tique (à partir de 20 ppm), des lésions des épithéliums du
tube digestif et il aurait un effet inhibiteur sur le système
immunitaire [27, 75]. L’étude expérimentale menée par
HARVEY et col. (1989) avec des porcs exposés pendant
vingt huit jours à 3 ppm d’aflatoxines et 3 ppm de DON n’a
pas montré de modification majeure du tableau clinique de
l’aflatoxicose et les auteurs concluent à l’absence d’interac-
tion toxique entre ces deux mycotoxines (Tableau V) [39,
101].

La toxine T-2 (T-2) entraîne des conséquences toxiques
plus sévères que le DON avec une altération du système
immunitaire et la destruction des épithéliums et des
muqueuses en contact avec la toxine. Ces effets sont la
conséquence d’un blocage de la synthèse protéique après
liaison de la toxine sur les ribosomes [83, 84]. L’association
de la T-2 (10 ppm) et d’aflatoxines (2,5 ppm, AFB1 79%,
AFG1 16%, AFB2 4%, AFG2 1%) expérimentée par Harvey
et col. (1990) chez des porcs exposés pendant vingt huit
jours majore la diminution du gain de poids des animaux par
rapport aux animaux exposés aux aflatoxines seules.
L’association de ces deux toxines n’aggrave pas les autres
manifestations de l’aflatoxicose. Les atteintes dermiques
sont similaires aux lésions observées avec la T-2 seule. Les
auteurs ont conclu que l’association aflatoxines et toxine T-2
n’a pas d’effet toxique synergique chez le porc en phase de
croissance (Tableau V) [41].

Le diacétoxyscripénol (DAS) comme les autres trichothé-
cènes altère la synthèse protéique et provoque des lésions
des épithéliums et des muqueuses lors d’expositions chro-
niques. L’association d’aflatoxines (2,5 ppm, AFB1 79%,
AFG1 16%, AFB2 4%, AFG2 1%) et de DAS (2 ppm) expé-
rimentée par Harvey et col. (1991) chez des porcs, n’a pas
montré de lésions des épithéliums, ce que les auteurs expli-
quent par la période expérimentale restreinte de vingt huit
jours et une contamination modérée par le DAS. Les effets
de ces mycotoxines sur la prise alimentaire et les activités
enzymatiques plasmatiques (γ-GT, PAL) sont additifs mais
non synergiques, comme cela avait déjà été observé pour
l’association d’aflatoxines et de T-2 (Tableau V) [42].

AFLATOXICOSES CHEZ LE PORC 599

Revue Méd. Vét., 2005, 156, 12, 591-605



L’ochratoxine A (OTA) est néphrotoxiques, immuno-
toxiques et génotoxiques. L’exposition chronique chez le
porc entraîne des néphropathies [28]. TAPIA et col. (1985)
ont étudié l’association de 0,35 ppm et 0,75 ppm d’AFB1
avec respectivement 1 ppm et 2 ppm d’OTA chez des porcs,
pendant quarante deux jours. Les lésions hépatiques sont
similaires à celles décrites lors d’aflatoxicose alors que les
lésions rénales sont moins sévères que celles observées chez
les animaux exposés à l’OTA seule (altération dégénérative
des tubules rénaux, fibrose corticale, augmentation des
concentrations sériques de créatinine et d’urée) [96]. Harvey
et col. (1989) ont exposé des porcs à une association d’afla-
toxines (2 mg/kg, AFB1 79%, AFG1 16%, AFB2 4%, AFG2
1%) et d’OTA (2 mg/kg) pendant vingt huit jours et ont aussi
observé une diminution de la sévérité des lésions rénales
comparée aux animaux exposés à l’OTA seule. Ces deux
études concluent à une interaction des aflatoxines et de
l’OTA au niveau rénal qui tendrait à limiter le développe-
ment des lésions. Les auteurs proposent l’hypothèse d’une
interférence de l’AFB1 sur les sites de liaison de l’OTA. En
outre, il y aurait une absence d’interaction au niveau hépa-
tique puisque les lésions sont similaires à celles développées
lors d’une aflatoxicose simple (Tableau VI) [38].

Les fumonisines sont des fusariotoxines. Leur mode d’ac-
tion toxique est l’inhibition de la synthèse des sphingolipides
(céramide synthase) et l’augmentation des concentrations en
sphinganine libre. Les conséquences d’intoxications par des
fumonisines sont très variables d’une espèce animale à une
autre. Chez le porc on observe des œdèmes pulmonaires
associés à des difficultés respiratoires, des atteintes hépa-
tiques et une augmentation de la sensibilisation aux infec-
tions [22, 36, 74]. Lors de l’association dans l’alimentation
d’aflatoxines (AFB1 79%, AFG1 16%, AFB2 4%, AFG2
1% : 2,5 mg/kg) et de fumonisine B1 (FB1, 100 mg/kg),

Harvey et col. (1993) ont mis en évidence une synergie d’ac-
tion. Les animaux ont une prise alimentaire et un gain de
poids significativement inférieurs à ceux observés après
l’administration d’aflatoxines seules ainsi qu’une augmenta-
tion des PAL et transaminases (AST) plasmatiques. Une
étude menée par DILKIN et col. (2003) confirme l’effet
synergique de l’association de ces deux toxines sur la prise
alimentaire (Tableau VII) [22, 45].

Chez le porc, il ressort donc de ces études qu’à l’exception
de la FB1 l’association d’aflatoxines avec d’autres myco-
toxines s’avère rarement porteuse de conséquences syner-
giques. Tout au plus, les effets sont additifs et peuvent même
être antagonistes comme dans le cas de contamination ali-
mentaire simultanée par l’AFB1 et l’OTA.

EFFETS DES ADSORBANTS

L’utilisation de fongicides et d’insecticides sur les plantes
ainsi que l’élimination des débris végétaux permettent de
limiter les contaminations fongiques des céréales au champ
et pendant leur stockage. Toutefois, la présence de myco-
toxines reste difficilement contrôlable. De plus, la survenue
de conditions climatiques exceptionnelles peut conduire à
des contaminations imprévisibles et non négligeables des
récoltes. Les conséquences d’une exposition à long terme
des animaux d’élevages à des mycotoxines, même à des
doses réduites appellent à la recherche de procédés capables
de réduire cette exposition en agissant directement au niveau
de l’aliment. Parmi les méthodes de décontaminations dites
physiques on peut mentionner l’ajout d’adsorbants des
toxines dans les rations alimentaires. L’effet attendu est pro-
phylactique car une liaison forte des toxines sur un support
non absorbé par le tube digestif permettrait de réduire leur
biodisponibilité et leurs effets délétères [8, 16, 49, 69].
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TABLEAU V. — Tableau clinique des mycotoxicoses provoquées chez le porc par associations d’aflatoxines et de trichothécènes.



Les aluminosilicates

Les silicates lamellaires ou argiles sont des adsorbants
minéraux dont le mode d’action est basé sur l’existence de
liaisons ioniques. Ce terme regroupe les zéolites (charges
positives assurées par le sodium), les aluminosilicates de
sodium et calcium (HSCAS, charges positives assurées aussi
par le calcium), la bentonite ou la montmorillonite. Les
études conduites in vitro sur les mécanismes moléculaires
d’adsorption des mycotoxines sur les aluminosilicates
concluent à une grande affinité et sélectivité de ces structures
vis-à-vis de l’aflatoxine en milieu aqueux. La fonction dicar-
bonyle de l’aflatoxine semble essentielle pour la formation
de liaisons fortes. L’adsorption de l’aflatoxine se produirait
majoritairement sur les surfaces inter-strates des particules
de HSCAS. Une grande partie des études conduites in vivo
sur l’efficacité des aluminosilicates contre les effets des
mycotoxines a été entreprise sur le poulet une espèce réputée
sensible aux différentes mycotoxines. Ces différentes études
concluent à l’efficacité des HSCAS, zéolites et autres adsor-
bants inorganiques contre les aflatoxines. En revanche, cette
efficacité n’a pas été retrouvée pour d’autres mycotoxines
comme les trichothécènes, la zéaralénone (ZEN) ou l’OTA
[2, 21, 58, 64, 80, 79]. Chez le porc, les études concernant
l’efficacité des aluminosilicates pour diminuer les effets

d’une exposition prolongée aux aflatoxines sont aussi
concluantes. L’ajout de 0,5% à 2% de HSCAS à une alimen-
tation contaminée par 0,5 mg/kg d’AFB1 ou 3 mg/kg d’afla-
toxines (AFB1 79%, AFG1 16%, AFB2 4%, AFG2 1%),
entraîne une amélioration significative des prises alimen-
taires et des gains de poids. Les effets bénéfiques au niveau
clinique s’accompagnent d’effets bénéfiques au niveau his-
tologique, biochimique et immunologique [5, 10, 43, 40].
Les degrés de performance de ces adsorbants minéraux
contre les effets des aflatoxines varient de l’un à l’autre. Des
travaux comparatifs de SCHELL et col. (1993) concluent à
des effets maximums pour les calcium bentonites et HSCAS
inclus à raison de 0,5% dans l’aliment [86, 87].

Les constituants de levures

En présence de contaminations par des mycotoxines autres
que les aflatoxines ou de multi-contaminations, il semble
que les adsorbants inorganiques soient peu efficaces [2, 49].
L’intérêt se porte actuellement vers l’utilisation de levures
(Saccharomyces cerevisiae) et de produits dérivés comme les
constituants de leur paroi. Contrairement aux aluminosili-
cates, les constituants de levures présentent l’avantage d’être
biodégradables et les taux d’incorporation proposés pour
l’alimentation sont inférieurs : 0,05 à 0,2% versus 0,5% pour
les HSCAS [1, 85].
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TABLEAU VI. — Tableau clinique des mycotoxicoses provoquées chez le porc par associations d’aflatoxines et d’ochratoxine A.

TABLEAU VII. — Tableau clinique des mycotoxicoses provoquées chez le porc par associations d’aflatoxines et de fumonisine B1.



Les levures présentent de réelles propriétés adsorbantes
des mycotoxines in vitro sur des jus de raisin contaminés par
l’OTA et in vivo chez des volailles exposées aux aflatoxines
[6, 78]. De récentes études conduites in vitro avec la ZEN ont
caractérisé les constituants responsables de ces propriétés
adsorbantes ainsi que les mécanismes moléculaires impli-
qués. Les β-D-glucanes qui composent majoritairement les
parois de levure avec les mannanes et la chitine, jouent un
rôle majeur dans l’adsorption de la ZEN. Leur organisation
tridimensionnelle complexe (chaînes β-(1,3)-D-glucanes et
β-(1,6)-D-glucanes) contrôle la flexibilité du polymère qui
permet l’accessibilité à de nombreux sites d’adsorption en
surface mais aussi à l’intérieur des structures en hélice des
glucanes [104-107]. Des études ont été conduites sur l’effet
protecteur potentiel des glucomannanes chez le poulet ou la
caille, exposés à différentes mycotoxines seules ou associées
(aflatoxines, OTA, ZEN, T-2, aurofusarine). Les glucom-
manes ont un effet bénéfique partiel sur la prise alimentaire,
le gain de poids et différents paramètres biochimiques plas-
matiques [1, 24, 85]. En revanche chez le porc, les études
réalisées lors d’une exposition à des fusariotoxines (DON,
acide fusarique) pendant vingt et un jour n’ont conduit à
aucune conclusion d’un effet protecteur comme celui
observé chez le poulet [94, 95].

Conclusion
Les aflatoxines constituent un groupe de mycotoxines qui

présentent des propriétés toxiques majeures pour les ani-
maux, se traduisant par des morbidités et mortalités impor-
tantes en comparaison d’autres toxines fongiques. Les prin-
cipales manifestations toxiques lors d’une exposition aux
aflatoxines sont communes d’une espèce animale à une autre
mais peuvent varier en intensité selon le degré de sensibilité
de l’espèce considérée. Les premiers symptômes d’une afla-
toxicose sont peu spécifiques et se traduisent par une asthé-
nie avec diminution de prise alimentaire et du gain de poids.
A plus fortes doses, les aflatoxines sont surtout hépato-
toxiques et les lésions organiques du foie entraînent des dys-
fonctionnements métaboliques concernant la glycogénoge-
nèse, la glycogénolyse, la synthèse protéique et le métabo-
lisme intermédiaire. Des modifications de la structure hépa-
tique par nécrose et fibrose apparaissent ensuite, alors que
d’autres systèmes biologiques sont atteints. Il en va ainsi des
fonctions immunitaires avec de possibles conséquences
délétères en termes de sensibilité accrue aux agents patho-
gènes opportunistes et de défaut d’efficacité vaccinale.

Avec les volailles, le porc demeure l’une des espèces
parmi les plus sensibles aux aflatoxines. L’état morbide se
manifeste quelques jours à quelques semaines après le début
d’une exposition à de faibles doses d’aflatoxines et comme
pour beaucoup d’espèces animales, la sensibilité aux afla-
toxines est plus élevée chez les animaux jeunes et en phase
de croissance que pour les porcs adultes. Si la survenue
d’aflatoxicoses naturelles demeure très rare en Europe, on
doit demeurer vigilant à la qualité sanitaire des aliments pro-
posés au porc en raison de la toujours possible contamination
des matières premières importées entrant dans la composi-
tion des aliments proposés à ces monogastriques d’élevage.
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