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INTRODUCTION



L’ergot (Claviceps purpurea) est un champignon qui parasite de trés nombreuses plantes
herbacée telles que le blé, le seigle, le riz, etc. On parle de bioagresseur. Le sclérote (forme
de résistance) remplace physiquement la graine qui est habituellement produite par la
plante. L'intoxication par les alcaloides produits par I'ergot porte le nom d’ergotisme. Au
moyen-age, le « feu de Saint-Antoine » ou ergotisme était a I'origine de nombreux déceés. Les
principaux symptomes étaient une gangréne et/ou des convulsions. Devenues rares, les
intoxications décrites aujourd’hui sont principalement iatrogénes, dues a un surdosage
médicamenteux (traitement des migraines chez ’'Homme). Des cas d’ergotisme sont encore
observés dans les élevages ol les animaux ingérent des aliments contaminés (ensilage,
patures). Les symptdmes varient en fonction de I'espéce touchée et de la dose ingérée, mais
on observe habituellement un mauvais état général, une baisse de production, une gangrene
des extrémités, des avortements voire méme de la mortalité.

Aujourd’hui, les modifications climatiques et les nouvelles pratiques culturales semblent
étre a l'origine d’'une ré-émergence de lI'ergot. Mais qu’en est-t-il réellement ? En 2012,
I'ergot était significativement présent dans les cultures francaises, mais avec des intensités
d’attaque généralement faibles . Malgré le soin qui est porté sur le contréle des semences,
des cas d’attaques significatives sur des céréales comme le blé et I'orge sont régulierement
signalés depuis une dizaine d’année [Jacquin et al., 2010].

Ce travail a été motivé par le signalement d’ergot ces derniéres années (2006, 2009,
2012 et plus encore 2013) sur le blé, I'orge, le seigle et le triticale, avec pour objectif de faire
le point sur I’état actuel des connaissances sur ces mycotoxines.

La premiere partie est consacrée a I'étude de Claviceps purpurea : son développement
et les moyens qui peuvent étre mis en place pour lutter contre son développement.

La deuxieme partie aborde la toxicité de Claviceps purpurea et son intérét médical dans
le traitement de certaines maladies.

La troisieme partie décrit les différents signes de l'intoxication par Claviceps purpurea
(chez 'Homme, les bovins, les ovins, les porcins, les chevaux, les oiseaux et les carnivores
domestiques) ainsi que I'évaluation du risque pour le consommateur.

La derniére partie est consacrée a la description de quelques cas avérés d’intoxication et
de suspicion d’intoxication rapportés dans la littérature.
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PARTIED :
L’ERGOT (CLAVICEPS PURPUREA) :
UN CHAMPIGNON PARASITE
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1. Contamination des plantes par Claviceps purpurea

1.1. Classification

Claviceps purpurea est une espéce de champignon appartenant a la famille des
Clavicipitacées. Une classification selon la variété (pathovars) d’ergot a été tentée, mais les
variétés étant peu stables dans I'espace, aucune classification n’a pu voir le jour. Cependant,
des techniques de biologie moléculaires (RAPD (Random Amplified Polymorphic DNA) et
RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphism)) permettent de différencier trois groupes
écologiques (Figure 1). Les groupes G1 et G2 ont une gamme d’hote tres large et sont
chacun spécialisés dans un systeme écologique propre : G1 se trouve préférentiellement
dans des zones ouvertes telles que les prairies ou les champs, tandis que G2 se retrouve
principalement dans des zones humides et ombragées. Le groupe G3 semble quant a lui lié a
une spécialisation d’hote : seules les especes Spartine et Distichlis (espéces de la sous famille
des Chloroideae) peuvent étre parasitées par I'ergot. Les espéces Spartine et Distichlis
vivent dans des milieux particuliers : des marécages salés [Jacquin et al., 2010].

CLASSIFICATION

Regne Fungi
Embranchement Ascomycota
Sous-embranchement Pezizomycotina
Classe Sordariomycetes
Sous-classe Hypocreomycetidae
Ordre Hypocreales
Famille Clavicipitaceae
Genre Claviceps
Espéce Claviceps purpurea
Groupes écologiques G1 : prairies, champs, zones
ouvertes
G2: zones humides et
ombragées
G3 : marécages salés

Figure 1 : Classification de Claviceps purpurea

Les critéres utilisés pour séparer les différentes espéces de Claviceps sont : la couleur, la
forme et la taille des sclérotes (formes de résistance du champignon). Cependant, la taille du
sclérote dépend en grande partie de la plante hote et non pas de I'espece de Claviceps. En
effet, dans le cas de C. purpurea, un sclérote évoluant sur un paturin annuel peut atteindre
la taille de 1-2 mm de long, tandis que sur du riz, celui-ci peut atteindre une longueur
supérieure a 50 mm [PaZoutava, 2002]. Claviceps purpurea est 'espéce type du genre et
intéresse particulierement les autorités dans le contexte de sécurité alimentaire dans le
monde bien que d’autres especes doivent étre citées comme C. fusiformis et C. africana.

Les membres du genre Claviceps sont des parasites des carex, des joncs et des herbes en
infectant la fleur. Aujourd’hui, prés de 45 espéeces de Claviceps sous la forme téléomorphe
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(état de reproduction sexuée) sont décrites, mais de nombreuses autres espéces existent
sous la forme anamorphe.

1.2. Plantes hotes

De nombreuses espéeces de Claviceps sont originaires de régions tropicales et ont pour
hote des herbes de la sous-famille des Panicoideae (dont le mais, le sorgho, la canne a sucre
ou encore le millet). Les seules especes d’ergot capables de parasiter des herbes
appartenant a la sous-famille des Pooideae sont Claviceps purpurea dans les régions
tempérées et Claviceps phalaridis, en Australie.

C. purpurea a un spectre d’hdte tres large ; il contient la totalité de la sous famille des
Pooideae, de nombreux membres de la famille des Arundinoideae et quelques espéces
appartenant au groupe des Chloridoides et du groupe des Panicoides. En tout, plusieurs
centaines d’herbes et de céréales (plus de 400 Poacées) sont des hbtes potentiels pour
Claviceps purpurea. Les principales plantes pouvant étre I'h6te de C. purpurea sont: le
seigle, le blé, I'orge, le vulpin, le ray-grass, la fléole, le dactyle, le chiendent, I'avoine, le riz,
etc. Méme si toutes les graminées de la sous-famille des pooidées peuvent étre
contaminées, elles ne le sont pas toutes dans la méme mesure. Les cultures comme le
seigle, le vulpin, le ray-grass et d’autres graminées fourragéres sont plus sensibles aux
infestations par I'ergot car elles sont a pollinisation ouverte, ce qui facilite la pénétration du
champignon lors de la dissémination des ascospores; ces plantes sont dites allogames
(fécondation croisée). Au contraire, le blé, I'orge, le brome stérile, la vulpie sont moins
sensibles car il s’agit de graminées cléistogames (a fécondation fermée, par
autopollinisation) [Jacquin et al., 2010](Figure 2).

0,25 90%
s m o 442 parcelles enquétées dont :
= 02 | o 111 de blé tendre
H % 4 )
3 o 67 de blé dur
L % 5
2 015 aso so% B 69 de triticale
g 39% . N
b - | ao% § 135 d’orge de printemps
c 01 i n .
< 24% 26% 0% & 34 d’avoine
> | .
§ 15% = 200 X 26 de seigle
0,05
[ ] 0020 0,032 0,027 o
0,006 - 0014 . . I
o e 0%
blé dur blé avoine  orge triticale seigle
tendre

Figure 2 : Présence d’ergot sur diverses parcelles (Source : Enquéte nationale parcellaire
ARVALIS 2012)
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L’ergot causé par C. fusiformis se trouve dans le mil (Pennisetum glaucum) ou il est une
maladie florale majeure. Sur certaines plantes hoétes, on trouve essentiellement des souches
d’ergot appartenant au groupe G1 : les céréales, le ray-grass ou le chiendent. Sur d’autres,
des souches du groupe G2 sont principalement retrouvées : le paturin annuel, la molinie
bleue, le baldingere faux-roseau, ou d’autres roseaux du genre Phragmite [Jacquin et al.,
2010]. La connaissance des plantes hote (Tableau 1) permet d’adapter les pratiques
culturales pour éviter la propagation, voire méme pour éviter I'apparition de I'ergot dans les
cultures.

Plantes sensibles a Claviceps purpurea

Seigle (Secale cereale) Panic (Panicum sp.)

Blé (Triticum sp.) Digitaires (Digitaria sp.)

Orge (Triticum sp.) Sétaire verte (Seteria viridis)
Vulpin (Alopecurus sp.) Mais (Zea mays)

Ray-grass (Lolium sp.) Miscanthus (Miscanthus sp.)
Fléole (Phleum pratens) Fétuques (Festuca sp.)

Dactyle (Dactylis glomerata) Houlques (Holcus sp.)
Chiendent (Elytrigia repens) Paturin annuel (Poa annua)
Avoines (Arrhenatherum elatius sp.) Molinie bleue (Molinia caeulea)
Brome stérile (Bromus sterilis) Baldingére faux-roseau (Phalaris arundinacea)
Vulpie (Vulpia myuros) Riz (Oryza sp.)

Tableau 1 : Quelques plantes sensibles a Claviceps purpurea

1.3. Biologie de Claviceps purpurea

1.3.1. Description morphologique

L'ergot (appelé plus couramment « ergot de seigle» car les premiers cas
d’intoxications ont eu lieu suite a I'ingestion de farine de seigle) se présente sous 2 formes :
la forme de résistance appelée sclérote, qui prend la place de la graine dans la plante (un épi
peut contenir plusieurs sclérotes) et la forme végétative appelée sphacélie, qui est un
stroma conidiogéne.

1.3.1.1. Lasphacélie

La sphacélie est formée du mycélium dont les hyphes ont envahi I'ovaire de la fleur
de la plante hote. C'est a I'extrémité de certains hyphes que se différencient les
conidiospores, organes de la reproduction asexuée. Le tout baigne dans un miellat sucré et
visqueux : la « miellée » du seigle.
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1.3.1.2. Le sclérote

C'est la forme de résistance. L'enveloppe protectrice des sclérotes est dure et de
couleur brun-noir violacé, I'intérieur peut varier du blanc au gris. Les sclérotes ont souvent
une forme allongée et dépassent des glumes des épis une fois arrivés a maturité (2 a 50 mm
de long selon la plante hote). Les caractéristiques morphologiques dépendent de la plante
hote (Figure 3). Il s’agit d’'un parasite pour la plante héte : il se nourrit de glucose pour
former des lipides, des glucides, des amines et des alcaloides.

Vulpin Fléole Chiendent

Figure 3: Différents sclérotes sur leur plante héte (photographies été 2009 par Jacquin)

1.3.2. Reproduction

L’ergot possede deux formes de reproduction : la reproduction sexuée et la reproduction
asexuée (Figure 4).

Sclérote mature
(forme de résistance)

Sur épi mar Au sol pour I'hiver

Cycle de vie de l'ergot

e
Contamination
des stigmates par les ascospores
pendantla période de sensibilité de la plante

Germination du sclérote

Figure 4 : Cycle de vie de Claviceps purpurea
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1.3.2.1. Reproduction sexuée

Lorsqu’un sclérote arrive a maturité, il tombe au sol et reste en dormance pendant
I’hiver. Un hiver froid (4 a 8 semaines de gel [Schumann, 2010]) suivi d’'un printemps humide
et suffisamment chaud permettent la germination du sclérote : il produit des tiges qui
supportent de petites spheres visibles a I'ceil nu dans lesquelles des péritheces vont produire
des ascospores. Ces derniéres sont projetées et emportées par le vent pour contaminer les
stigmates (partie du pistil permettant de recueillir le pollen) de graminées sensibles. Les
ascospores sont piégées dans les stigmates comme le seraient des grains de pollen (Figure
5).

Ascospore

. R
i 4 \( .}
‘ -
, Dépdt des ascospores sur
s stigmates de 'hote

Germination d’un sclerote

Figure 5 : Reproduction sexuée de Claviceps purpurea

La période de sensibilité de la plante est courte : la fleur ne doit pas étre fécondée et les
stigmates doivent étre apparents pour que les ascospores puissent s’y accrocher ; en effet,
suite a la fécondation, la fleur ne peut plus étre contaminée, c’est la période réfractaire. La
période sensible ne dure que quelques jours. Par exemple, en 2009, elle n’a duré que 6
jours [Jacquin, 2010]. Aprés son passage sur les stigmates, ’hyphe mycélien traverse les
tissus ovariens pour se brancher aux vaisseaux conducteurs qui alimentent normalement la
future graine. Vingt-quatre heures s’écoulent entre I'inoculation et I'infestation de I'ovaire
par une ascospore [Schumann, 2000]. L’ergot va alors se développer au dépend de la graine.
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1.3.2.2. Reproduction asexuée

Cing a dix jours apres l'infestation de I'ovaire par le mycélium, des conidiophores et
des conidies sont produits a la surface de I'ovaire. Les conidies sont des spores asexuées,
sécrétées dans des gouttelettes de miellat. Une contamination secondaire peut alors avoir
lieu (Figure 6). Les conidies permettent une contamination secondaire du reste de la plante
et des plantes voisines grace a la pluie et au vent qui permettent le frottement des épis
entre eux et la dispersion des ascospores. Les insectes qui sont attirés par le sucre du miellat
jouent aussi un réle dans la contamination secondaire [Maumené et al., 2012].

(forme derésstance)

=

e

17

b Ay 40 DO Iuee

lecle de vie de I'ergot|

: st
secondaire
par lesconidies

Stroma axcogene

Ter sTgTITes §aT 43 38ICEToNE
pencant i3 pesiode de sensibiies de ' plante

Reproduction asexuée

5~10jours
Production de conidiophores et
de conidies dans le mieliat

Figure 6 : Reproduction asexuée de Claviceps purpurea

Dans des conditions naturelles, un ergot ne survit pas plus d’un an [Schumann, 2010]. Le
plus souvent, l'infestation d’'un champ est due a une contamination secondaire par des
graminées en bordure de champ ; plus rarement, une contamination primaire peut avoir lieu
avec des sclérotes qui survivent dans le champ ou dans les semences.
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1.4. Conditions de développement

1.4.1. Effets du climat

1.4.1.1. Ensoleillement

Les ascospores de C. purpurea sont principalement libérées dans le milieu extérieur
pendant la journée avec un pic de relargage entre 1h et 6h du matin (Figure 7) [Alderman,
1993]. L'obscurité et le temps sombre sont défavorables au développement de I'ergot [Swan
et al., 1987].

Fixation des ascospores sur la plante hote
au cours de la journée (reflet de la libération
des ascospores par C. purpurea). Etude
réalisée sur 2 sites entre 1989 et 1990 (d’
apres Alderman, 1993).

En rouge: période de libération maximale

% Total gscospores trappe

T 1 1 T 1
10 2 6 10 2 6
pm am am
Time of day

Figure 7 : Libération des ascospores au cours de la journée (d’aprés Alderman, 1993)

1.4.1.2. Précipitations

Une humidité suffisante (averses, sols humides, ...) est nécessaire a la formation des
ascospores. Il a été démontré que les infestations a I'ergot sont plus fortes les années ou les
conditions d’"humidité sont présentes lors de la reproduction sexuée et asexuée de Claviceps
purpurea [Schumann, 2000]. Le sol doit étre humide en surface pour permettre la
germination des sclérotes. Puis, 'air humide et frais ainsi qu’une couverture nuageuse
prolongent la durée de floraison et augmentent donc la période de sensibilité des plantes a
I'infestation par des ascospores. Il existe des « années a ergot » quand les conditions
climatiques sont favorables a I'ergot [Jacquin, 2010]. En France, des pics de contamination
en 2000, 2003, 2006 et 2009 ont été observés par les Services Régionaux de I’Alimentation.
Dans les études de Vladimirsky (1940), les conditions optimales pour le développement de
I'ergot et la formation d’ascospores étaient une température de 12,1°C et un taux
d’humidité élevé (supérieur a 76%). En France en 2009, une recrudescence du nombre de
parcelles contaminées par de I'ergot a été observée. Le seigle a été le plus touché, mais
d’autres céréales telles que le blé tendre, le triticale, I'orge d’hiver et de printemps ont aussi
été touchées. En Bourgogne, les séquences pluvieuses de plusieurs jours lors de la floraison
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fut I'un des facteurs explicatifs. Mais les pratiques culturales étaient aussi en cause [Jacquin,
2010].

En 1993, Alderman a étudié la propagation des ascospores en fonction de la pluie. La
libération des ascospores avait généralement lieu 2-3 jours apres un épisode de pluie et
persistait 1 a 16 jours consécutifs (Figure 8). Des périodes plus longues étaient possibles
pendant de longues périodes de pluie, ou lors de conditions d’humidité amenant a une
surface du sol saturée en eau, ou sous le couvert végétal [Alderman, 1993].
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Figure 8 : Effets de la pluie sur la libération des ascospores et fixation des ascospores
(d’aprés Alderman, 1993)

En 1968, Hadley a montré que sous atmosphére contrélée, la libération des ascospores
était faible quand le taux d’humidité était de 100%, alors qu’elle était tres importante entre
77% et 94% d’humidité. L'incidence de la maladie (pourcentage de panicules avec des
sclérotes) était corrélée (P<0,05) a la pluie pour 22 cultivars (22/104), de méme que la durée
de floraison pour 11 cultivars (11/104) [Alderman, 2003].

1.4.1.3. Températures

Claviceps purpurea est un champignon commun des zones tempérées pour lequel une
période de froid est nécessaire a la germination des sclérotes. Dans les zones chaudes, les
sclérotes sont eux méme colonisés par d’autres champignons plus adaptés a ces conditions
et ne survivent donc pas. Des températures entre 9°C et 15°C sont plus favorables a la
formation rapide des stromas alors que des températures supérieures ou égales a 18°C

25



inhibent la formation des stromas. De plus, I'éjection des ascospores a partir des stromas est
plus importante quand I'humidité relative est proche de 77% ou lorsqu’une période
ensoleillée suit des averses [Krebs et Freison, 1959]. Sous température contrélée, la
libération d’ascospore augmente avec une augmentation de la température de 5°C a 20°C
(Figure 9) [Alderman, 1993].
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Figure 9 : Libération des ascospores en fonction de la température
(d’aprés Alderman, 1993)

1.4.1.4. Climat et population d’insectes

Le climat joue également un réle sur les populations d’insectes. Les insectes tels que les
pucerons, les thrips, les cécidomyies et les cicadelles jouent un réle majeur dans 'infestation
secondaire via le miellat (Figure 10). Les populations d’insectes dépendent également des
pratiques culturales [Arvalis-Institut du végétal].

|

Thrips Puceron Cécidomyie Cicadelle

Figure 10 : Insectes jouant un réle majeur dans lI'infestation secondaire

1.4.2. Effets des pratiques culturales

Le plus souvent, la source d’infestation primaire d’une culture provient des
graminées situées autour des parcelles cultivées: on parle de graminées adventices. En
effet, 'ergot affecte de maniere plus importante les graminées adventices situées en
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périphérie des champs: le niveau d’infestation est quatre fois plus élevé en bordure de
champs qu’en plein champ [Rothacker et al., 1988]. La non fauche des talus en bordure de
champ favorise donc la contamination des cultures (principalement par contamination
secondaire). Les contaminations augmentent avec la densité de graminées adventices
(Figure 11). De plus, des enquétes de I'EFSA ont montrées que 31% des échantillons de
céréales contaminées contenaient des sclérotes de graminées adventices.

Masse de sclérote d’adventice

19 R?=0,7374
.1 =
08 Masse de sclérotes d’adventices
06 récoltés en fonction de Ia
04 densité de wvulpin des zones
02 / échantillonnées.

0

0 100 200 300 400 500 600

Densité de vulpin dans les zones

Figure 11 : Influence de la densité d’adventices sur le taux de contamination des
parcelles (ARVALIS, 2012)

De méme, les cultures « biologiques » qui n’utilisent pas d’insecticide, favorisent la
présence et la multiplication des insectes qui pourront étre a l'origine d’une contamination
secondaire.

1.4.3. Nature du sol

Les sols pauvres en cuivre sont des terrains favorables au développement de
Claviceps purpurea. Le manque de cuivre retarderait la floraison et entrainerait la stérilité
des fleurs males ce qui entrainerait une ouverture plus longue des fleurs. Les sols sableux ou
limoneux ont souvent un déficit en cuivre [Saskatchewan, Ministry of agriculture, 2008].

1.5. Conclusion

Claviceps purpurea est un champignon qui peut parasiter plusieurs centaines d’herbes et
de céréales d’importance en agroalimentaire: le seigle, le blé, l'orge, le riz,... . La
reproduction et le développement de I'ergot dépendent en grande partie des conditions
climatiques et des pratiques culturales ; les années fraiches et humides ainsi que la présence
de graminées adventices sensibles dans ou autour des parcelles favorisent le développement
de I'ergot au sein des cultures céréaliéres. La connaissance de la biologie de C. purpurea ainsi
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gue des conditions favorables a son développement permettent la mise en place de moyens
de lutte.

2. Moyens de lutte

A ce jour, il n’existe aucun moyen de lutte curatif vis-a-vis de I'ergot mais uniquement
des mesures préventives.

2.1. Pourquoi lutter contre C. purpurea ?

2.1.1. Protection contre l'intoxication par les alcaloides de I’ergot

Les sclérotes de |'ergot contiennent des substances toxiques pour 'Homme et les
animaux en cas d’ingestion : ce sont les alcaloides.

2.1.2. Pertes économiques

L’ergot ne provoque pas une forte diminution du rendement des céréales, mais peut
étre a l'origine de pertes économiques importantes pour le producteur a cause du
déclassement de ces céréales. Harper et Seaman (1980) ont établi pour le seigle la
correspondance entre le pourcentage d’infestation des épis, la baisse de rendement et la
perte de valeur de la récolte (déclassement du grain) : pour un niveau d’infestation de 0,5%
(c’est-a-dire a 0,5% des épis dans un champ sont infectés), la baisse de rendement était de
a2 0,16% et la perte de valeur de 3,5% ; pour un niveau d’infestation de 3,3%, la baisse de
rendement était de 1,05% et le perte de valeur de 18,3%.

2.2. Moyens de lutte culturaux

2.2.1. Mesures sanitaires

Les sources d’infestation provenant principalement des graminées adventices [Rothacker
et al., 1988 ; Délos et al., 2014], I'entretien (fauche, utilisation d’herbicides) des bordures et
dans les angles des champs (souvent mal entretenus car difficiles d’acces) permet de réduire
les risques d’infestations des cultures. Des recommandations pour les périodes de fauche
sont dispensées par les chambres d’agriculture, afin de préserver un équilibre entre la
protection des cultures par la fauche et la destruction de la faune et de la flore dépendante
de ce milieu.
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Dans les années 60, I'utilisation d’'un nouvel herbicide a base d’hormone de synthese a
favorisé le développement des graminées adventices, hotes préférentiels de I'ergot, ce qui a
permis d’expliquer une recrudescence de la contamination des cultures [Jacquin, 2010]. La
lutte contre les graminées adventives autour des parcelles mais aussi dans les parcelles est
un point important dans la lutte contre I'ergot. Elle peut se faire par |'utilisation maitrisée
d’herbicides ou par la fauche.

2.2.2. Choix des cultivars

Le choix des variétés cultivées (cultivars) joue un role important dans le développement
et la propagation de I'ergot. La résistance d’un cultivar se mesure par I'observation de trois
parameétres : la formation de miellat, la taille et la fréquence des sclérotes (nombre de
sclérote/kg de grain) [Gregory et al., 1985].

Les céréales qui tallent (c’est-a-dire donnent naissance a de nouvelles pousses) et
fleurissent de facon inégales sont souvent plus affectées par I'ergot puisque la fenétre de
sensibilité est plus grande. De plus, les tiges issues du tallage sont toujours plus sensibles
que les tiges principales [Rothacker et al., 1988]. De méme avec les cultivars ayant un haut
degré de stérilité. La période de floraison des cultivars est aussi trés importante : par
exemple, le seigle d’hiver fleurit plus t6t que le seigle de printemps et échappe donc a
I'infestation secondaire qui peut se produire entre le seigle et les graminées adventices. La
vitesse de floraison joue aussi son réle : le cultivar Gazelle (seigle de printemps) est moins
infecté par I’ergot car sa floraison est plus rapide (fenétre de sensibilité plus courte).

La culture de plante résistantes serait la méthode la plus efficace, cependant, le géne
responsable de la résistance a I'ergot ou responsable de 'inhibition du développement n’a
pas encore été découvert [Tudzinksky et Scheffer, 2004].

2.2.3. Précautions au semis

L'utilisation de semences sans ergot est un point essentiel de la lutte contre la
contamination primaire des parcelles. Il faut aussi semer a une profondeur constante pour
permettre d’avoir une levée uniforme. En effet, une levée uniforme permet de réduire la
période de sensibilité de la parcelle cultivée : plusieurs floraisons sont autant de périodes a
risque. La sévérité de 'infestation par I'ergot chez le seigle d’hiver diminue lorsque la densité
de semis augmente [Rothacker et al., 1988].
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2.2.4. Précautions a la récolte

Si une infestation est détectée en périphérie d’'une grande parcelle (zone souvent la
plus contaminée), une récolte en deux temps peut étre effectuée : en premier, récolte des
céréales contaminées, qui seront détruites si un nettoyage ne peut pas étre effectué
correctement ; puis récolte de la partie la moins infestée.

2.2.5. Rotation des cultures

La rotation des cultures avec des plantes non-hGtes ou moins sensibles permet de
réduire I'accumulation de sclérotes voire méme d’assainir la parcelle si la rotation s’effectue
sur trois années, avec deux années de culture non sensibles [Duval, 1994].

2.2.6. Travail de sol

Le labour permet de réduire le risque d’infestation: les sclérotes enterrés a 15
centimetres de profondeur pendant 32 semaines ne survivaient pas dans I'étude de Bretag
et Merriman (1981). L'ergot était plus fréquent dans les régions ou le semis direct était
employé du fait du grand nombre de sclérotes capables de se développer dans ces
conditions [Yarham et Norton, 1981]. L'institut du végétal a mené de 2010 a 2013 une étude
sur l'effet de I'’enfouissement sur la germination des sclérotes. Cette étude a permis de
mettre en évidence que I'enfouissement favorisait la germination mais au-dela de 10 cm, les
périthéces ne peuvent plus s’extraire du sol et libérer les spores. La durée de vie moyenne
théorique d’un sclérote est de 3 ans (maximum 4 ans), mais I'enfouissement permet
d’épuiser plus vite le stock de sclérotes (Figure 12).
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Figure 12 : Effet de I'’enfouissement sur la germination des sclérotes [ARVALIS, 2012]
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L'idéal pour assainir les sols serait d’effectuer un labour aprés la récolte puis un travail
superficiel de ceux-ci les trois années suivantes [Arvalis, 2013]. La compaction des sols serait
favorable au développement de I'ergot : au niveau des « tram lines » (traces ou se concentre
le passage des tracteurs), le niveau d’infestation était quatre fois plus élevé qu’en plein
champs dans I’étude de Rothacker et al. (1988).

2.2.7. Utilisation de fongicides

Aucun fongicide n’ait homologué en France pour traiter les parcelles contre C.
purpurea (foliaire ou traitement des semences) [Arvalis, 2013]. Des études menées en
laboratoire et sur le terrain ont montré un retard a la germination et a la formation
d’ascospores et une diminution de la formation des sclérotes pour des semences traitées
avec des fongicides. Le traitement fongicide le plus efficace contenait du prochloraze (un
imidazolé) et du tritinazole ou du fluquinconazole (triazolés) [Dabkevicius et Mikaliunaite,
2006]. Dans I'étude menée par Maunas et al. (2012), I'association de triconazole et de
prochloraze a permis un taux de germination de 11% et une production des tétes a
périthéces réduite a 2%, de plus, les tétes a péritheces visibles étaient émises tardivement.
Un traitement a base de carboxiline et de thirame a montré une efficacité de 100% : aucun
sclérote n’a germé. Ces données doivent étre évaluées sur le terrain.

2.2.8. Utilisation d’insecticides

Le transport des spores de C. purpurea, par l'intermédiaire du miellat, entre les
graminées hotes et les céréales peut étre limité par 'emploi d’insecticides mais c’est un effet
qui est considéré comme mineur [Délos et al., 2014].

2.3. Moyens de lutte physiques

2.3.1. Brilage

Le chaume laissé sur place dans les champs est aussi favorable au développement
des sclérotes (probablement dG au maintien de I'humidité). La méthode du brilage des
chaumes vise a détruire les sclérotes provenant essentiellement des graminées adventices.
Cette méthode donne des résultats incertains car de nombreux sclérotes échappent aux
flammes. En France, le brulage est tres réglementé et ne peut étre réalisée que sur
dérogation, la méthode est tres peu utilisée. En Australie et dans le Nord-est des Etats-Unis,
cette méthode est parfois utilisée apres la récolte des blés [Bretag, 1985].
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2.3.2. Décontamination

2.3.2.1. Des semences

L’ergot reste présent et intact lors du stockage des graines. Les sclérotes ont souvent
une taille supérieure a celle des graines de la plante gu’ils parasitent, ils peuvent donc étre
facilement éliminés par les techniques mécaniques conventionnelles utilisées lors de la
récolte (tamis et séparateurs). Cette technique présente tout de méme quelques limites : en
saison seche, les sclérotes ont tendance a étre de taille plus petite. Quatre-vingt-deux pour
cent des sclérotes peuvent étre éliminés par cette méthode [Posner and Hibbs, 1997].
D’autres méthodes existent : la séparation par gravité peut étre utilisée lorsque le sclérote
est moins dense que la graine [Gilles et al., 1972] ; les méthodes par flottation dans une
solution de chlorure de sodium 20% ou de chlorure de potassium a 32% peuvent étre
utilisées pour séparer des particules d’ergot du riz.

2.3.2.2. De lafarine

Des alcaloides sont fréquemment retrouvés dans la farine. Lors de la fabrication du
pain, le temps de fermentation n’a pas d’influence sur la stabilité des alcaloides de I'ergot
[Fajardo et al., 1995]. Fajardo et al. (1995) ont mis en évidence une concentration en
alcaloide plus faible dans la cro(ite que dans la mie du pain, ce qui s’explique par un gradient
de température lors de la cuisson. Les alcaloides sont sensibles a la chaleur : une disparition
des alcaloides peut étre attendue apres la transformation de la farine en pain ou en autre
aliment a base de farine cuite. Dans leur étude, Wolff et al. (1988) ont observé une
diminution de 50% de la teneur totale en alcaloide suite a la fabrication du pain.

2.4. Moyens de lutte biologique

Certaines souches de Fusarium roseum sont de bons hyperparasites de Claviceps
purpurea. Des essais ont été réalisés en serres et en plein air. La souche « Sambucinum »
permet de réduire I'ergotamine et le LSD (acide lysergique diethylamide) en substance
biologiguement et psychrotrophiquement inactive [Corbaz]. En Californie, Mower et al.
(1975) ont obtenu un trés bon contréle de I'infestation par réduction de la germination (1%
d’ergot) en pulvérisant une suspension d’une faible concentration de Fusarium roseum (600
conidies/ml) dés I'apparition de miellat.

Ondrej et al. (2010) ont testé I'efficacité de différents champignons sur la viabilité de C.
purpurea. In vitro, c’était Trichoderma harzianum qui permettait d’obtenir le taux le plus
élevé de dégradation des sclérotes et de la phase anamorphique de I'ergot. Le méme
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phénoméne était observé avec Clonostachys rosea mais avec un léger retard par rapport au
champignon précédent. In vivo, seul Clonostachys rosea possédait un effet sur C. purpurea :
une dégradation des sclérotes est observée lors de I'enfouissement dans le sol.

Gibberella gordonia serait aussi un tres bon hyperparasite de Claviceps purpurea [Duval,
1994].

2.5. Conclusion

La lutte contre Claviceps purpurea est indispensable pour éviter lintoxication de
I'Homme et des animaux par les alcaloides produits par les sclérotes. La lutte repose sur des
mesures préventives. Il s’agit principalement de moyens de lutte culturaux : lutte contre les
graminées adventices (fauche, désherbage), choix de cultivars résistants, tris des semences,
rotation des cultures, etc. L'utilisation de fongicides reste encore a étre évaluée sur le
terrain.
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PARTIE 2 :
TOXICITE DE CLAVICEPS PURPUREA
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1. Les alcaloides

1.1. Les différents alcaloides et leur structure

Les sclérotes des especes de moisissures du genre Claviceps (C. purpurea, C. paspali, C.
africana, C. fusiformis) produisent pres de 80 alcaloides différents [Flieger et al., 2004]. Les
alcaloides de l'ergot sont dérivés d’'un noyau tétracyclique octahydroindoloquinoléique
appelé ergoline (ou d’un systeme de 3 cycles ouvert entre N-6 et C-7) (Figure 13). La quantité
d’alcaloides contenue dans un sclérote peut varier de 0,01 a 0,5%.

AdoMet

Figure 13 : Structure de I'ergoline

On classe couramment les alcaloides de I'ergot en 3 catégories : les clavines, les dérivés
lysergiques simples et les ergopeptines; mais il est possible de classer les différents
alcaloides connus en fonction de leur noyau de base. On distingue alors :

- Les ergolines, qui peuvent étre substituées en C8, le plus souvent par un
groupement méthyl (ex: festuclavine) ou un hydroxyméthyle (ex:
dihydrolysergol) ou plus rarement en C8 et C9.

- Les 8-ergolénes, ou le substituant en C8 peut étre un methyl (ex:
agroclavine), un hydroxyméthyle (ex : élymoclavine) ou un carboxyle (ex :
acide paspalique).

- Les 9-ergolénes, auxquels sont rattachés les principaux alcaloides de
I'ergot de seigle. Ils peuvent avoir une structure d’amino-acides (ex:
ergométrine), de peptide a motif cyclol (ergopeptines) ou de peptide sans
motif cyclol (ergopeptames)

- Les 6,7-sécoergolines, dont le cycle D est ouvert (ex : chanoclavine I).

- Les structures apparentées, parfois appelées proergolines.

Le groupe acide carboxylique en position 17 caractérise I'acide lysergique. Parmi les
dérivés lysergiques simples, on peut citer I'ergine (ou amide de l'acide lysergique) et
I’ergonovine (ou ergométrine ou ergobasine) (Figure 14).
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Figure 14 : Structures de I’acide lysergique, de I’ergine et de I’ergonovine

Les ergopeptines constituent le groupe le plus complexe : le groupement amide en C17
(Figure 13) est substitué par un dérivé tri-peptide (« tripeptide-derived, cyclo-lactam
structure ») (Figure 15). Parmi les plus connus, on peut citer I'ergotamine, I'ergovaline et le

i;

dihydroergotamine (Figure 16).
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Figure 15 : Structure commune des ergopeptines
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Figure 16 : Structures de I’ergovaline, de I’ergotamine et de la dihydroergotamine
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1.2. Biosynthése

Les principales étapes de la synthése des alcaloides (notamment la fermeture des cycles)
vont étre développées ici.

Les alcaloides de I’ergot sont synthétisés a partir de tryptophane, d’acide mévalonique et
de méthionine. Lergoline est formée a partir du tryptophane et du
dimethylallylpyrophosphate (DMAPP). L’acide mévalonique est un précurseur du DMAPP
[Schardl et al.] (Figure 17).

Acetyl-CoA ———> 3 hydroxy - 3 — methylglutaryl — CoA
(HGM-CoA)

l, Réductase

Acide mévalonique
Aﬂ, Kinase

Mevalonate - 5- phosphate

l, Kinase

Mevalonate - 5 - pyrophosphate

':024 , Décarboxylase

Isopentenyl - 5 - pyrophosphate

l, Isomérase

Dimethylallylpyrophosphate (1)
(DMAPP)

Figure 17 : Synthése du dimethylallylpyrophosphate (DMAPP)

Le DMAPP et le tryptophane permettent la formation de dimethylallyltryptophane
(DMATrp). Les cycles A et B sont formés lors de cette étape [Schardl et al.] (Figure 18).
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Dimethylallyltryptophane

(DMATrp)

Figure 18 : Synthése de dimethylallyltryptophane (DMATrp)
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Le cycle C se ferme par la formation de la chanoclavine. La formation de chanoclavine
nécessite la N-methylationdu DMATrp, ainsi que deux étapes d’oxydation [Schardl et al.]
(Figure 19).

Dimethylallyltryptophane
(DMATrp)

N-methyl-transferase

NHCH,
CO.H
HN
Monooxygenase
or
Oxydase
. .
. O
| NHCH,
Ot N NHCH,
2 —— 0
=
b
HN

Oxygenase HN

Chanoclavine

Figure 19 : Synthése de chanoclavine et fermeture du cycle C

La fermeture de dernier cycle, cycle D, nécessite I'oxydation de la chanoclavine puis deux
réactions d’oxydo-réduction, permettant ainsi la formation de I’agroclavine [Schardl et al.]
(Figure 20).

Oxydoréductase Réductase

Agroclavine

Figure 20 : Synthése d’agroclavine et fermeture du cycle D
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Les dernieres étapes permettent d’aboutir a la formation de I'acide lysergique
[Schardl et al.] (Figure 21).

HN

Elymoclavine Acide paspalique Acide lysergique

Figure 21 : Synthése de I'acide lysergique

Les amides de I'acide lysergique ont un grand panel d’effets toxiques, qui dépendent des
amides présents. De plus, les substituants conférent aux alcaloides leur effet agoniste ou
antagoniste de différents neurotransmetteurs. Les ergopeptines sont un groupe important
appartenant aux amides de 'acide lysergique [Schardl et al.].

Les ergopeptines sont des peptides contenant I'acide D-lysergique et 3 L-acides aminés
qui varient d’'une ergopeptine a l'autre. Par exemple, I’ergovaline contient de la L-alanine, de
la L-valine et de la L-proline alors que I’'ergotamine contient de la L-phénylalanine a la place
de la L-valine. La catalyse de leur synthése est faite par un complexe enzymatique appelé
lysergyl peptide synthétase (LPS). Le LPS est formé de 2 sous-unités: la lysergyl peptide
synthétase 1 (LPS1) et la lysergyl peptide synthétase 2 (LPS2). La LPS 2 active l'acide
lysergique par une adénylation puis le transfert au LPS 1. Cette sous unité reconnait et active
les 3 acides aminés puis assemble le peptide lysergique a partir des différents composés
activés. Enfin, une cyclisation spontanée permet la formation de I'ergopeptine finale (Figure
22).

40



o-LA C L-Ala C L-Phe

N
HM “CH;
H e

H=C oH .;\_-'—-I - HalC e
E el He o =
H !x':' = 5 Lo OHO, Mo o
Oy, N _\“N-'J spontameous N J( ?—‘% OXyRenase ':'aac.-”_ Qﬁ""d\.‘,—f
l‘
,

.‘\_—
O 2
e /'\ E
HN erzotamine HN ergotamam

Figure 22 : Synthése d’une ergopeptine — Exemple de I’ergotamine

1.3. Déterminisme génétique

Les études sur la biosynthese des alcaloides de I'ergot ont permis la détermination d’un
groupe de génes susceptibles de coder la totalité ou la plupart des enzymes intervenants
dans le processus de biosyntheése.

2. Toxicocinétique

Peu de données sont disponibles. Mais quelques informations sont connues chez
I'Homme grace a certains alcaloides utilisés en thérapeutique: I'ergométrine et I'ergotamine.
Il semblerait que les ruminants métabolisent et éliminent plus facilement les alcaloides de
leur organisme grace a un métabolisme microbien plus efficace avant I'absorption
intestinale, au niveau des pré-estomacs.
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2.1. Exposition

Les différentes voies d’intoxication qui existent sont: la voie injectable, la voie
respiratoire, I'ingestion et I'exposition cutanée. A I’heure actuelle, aucune intoxication par
inhalation ou par voie cutanée n’est rapportée dans la littérature, que ce soit pour I’'Homme,
les bovins ou les autres animaux. La voie injectable est essentiellement utilisée en recherche
ou en médecine. L'ingestion d’ergot est la principale voie d’intoxication pour les animaux et
I"'Homme. Pour I'animal, il s’agit de la consommation de fourrages ou d’aliments a base de
céréales contaminées ; pour 'Homme, il s’agit principalement aujourd’hui de surdosage de
médicament a base de dérivé d’ergot [Strickland et al., 2011].

2.2. Absorption

L’absorption gastro intestinale des alcaloides de I'ergot implique divers types de
transports (passifs et actifs) au travers de I'épithélium gastro-intestinal. Les propriétés
physicochimiques des alcaloides de I'ergot influencent leur vitesse et leur degré
d’absorption. C’est leur solubilité et leur degré d’ionisation dans le tube digestif qui
permettent de déterminer leur taux d’absorption. La grande majorité des alcaloides de
I'ergot possede a la fois un/des groupements polaires et non polaires; le pH du milieu
environnant aura donc une influence sur la répartition des alcaloides entre la phase aqueuse
et la phase lipidique et donc sur leur absorption. Le taux d’absorption n’est pas le méme
pour tous les alcaloides de I'ergot. Les amides hydrophiles, comme |'ergométrine, sont
rapidement absorbés, alors que les alcaloides moins solubles dans I'eau, comme le groupe
de l'ergotamine, ont une biodisponibilité orale inférieure, approchant 62% chez I'Homme
[Aellig et Niiesch, 1977].

On peut distinguer plusieurs zones d’absorptions : la cavité buccale, les estomacs (sauf la
caillette) et lintestin chez les ruminants, l'intestin gréle (duodénum, jéjunum) chez les
monogastriques et le rectum. L'intestin gréle semble étre le site privilégié pour I'absorption.
Une fois absorbés au niveau de I'épithélium gastro-intestinal, les alcaloides de I'ergot sont
transportés par voie lymphatique pour rejoindre la circulation générale.

L’absorption de I'ergotamine a été étudiée chez 'Homme par Aellig et Niiesch (1977) : le
taux d’absorption a été calculé grace a I'excrétion urinaire des alcaloides de I'ergot chez les
individus qui recevaient les alcaloides par voie orale ou par voie intraveineuse. Le taux
d’absorption mesuré était de 60%, avec un pic plasmatique 2 heures apres l'ingestion. Chez
les bovins, les études de Stuedemann (1998) suggerent que l'absorption se ferait
principalement au niveau des pré-estomacs. La faible excrétion fécale (5%) observée chez les
ovins par Westenford et al. (1993) suggére un tres fort taux d’absorption. La voie
sublinguale, qui peut étre utilisée pour I'administration de médicaments, présente une faible
biodisponibilité. La voie rectale, notamment utilisée pour le traitement des migraines,
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présente une excellente biodisponibilité (20 fois plus importante que la voie orale)
[Goldfrank, 2002].

Certains parameétres sont susceptibles de modifier I'absorption des alcaloides : I'état de
santé de l'individu, le statut de production, le sexe, |’age, l'alimentation ou la
présence/l'absence de composés facilitant I'absorption des alcaloides (comme la caféine)
[Schimidt et al., 1974].

2.3. Distribution

Le volume de distribution est de 2 L/kg et le temps de demi-vie varie de 1,4 a 6,2 heures
[Goldfrank, 2002]. Eckert et al. (1978) ont montré que l'acide lysergique et ses dérivés
étaient présents (par ordre décroissant) dans le plasma, les poumons, le foie, les reins, le
cerveau, les intestins, le cceur et la graisse chez des chats, 90 minutes apres l'injection
intraveineuse de 1mg/kg de pc (poids corporel). Pour I'ergopeptine, la distribution était
quasiment la méme chez les rats (1mg/kg de pc) a une exception prés : I'ergotamine était
présent en quantité moins importante dans le sang des rats que dans les autres tissus a
I’exception du cerveau. Ce phénoméne a été expliqué par la faible hydro solubilité de
I'ergotamine ou par la bioaccumulation (séquestration) des ergopeptines dans les tissus.
Schumann et al. (2009) n’ont pas détecté la présence de résidus d’alcaloides dans le lait ni le
sang chez des vaches exposé a des alcaloides avec un taux de 4,1 a 16,3 pg/kg de pc.

Les barrieres biologiques (placentaires et hémato-méningée) peuvent aussi étre
franchies par certains alcaloides, mais des études menées sur des lapins ont montré que la
dihydroergocryptine, la dihydroergotamine et la dihydroergocornine administrés par voie
intraveineuse sont incapables de franchir la barriere hémato-méningée [Filipov et al., 1999].
Certaines études menées sur des bovins ont suggéré une possible accumulation des
ergopeptines dans les tissus graisseux [Strickland at al., 2011].

2.4. Métabolisme

Peu de données sont disponibles sur le sujet, mais des études menées sur 'Homme
et sur des animaux d’expérimentation ont montré que les alcaloides de I'ergot étaient
rapidement absorbés et disparaissaient rapidement du sang et des tissus aprés un
important premier passage hépatique (disparition a la méme vitesse du sang et des tissus).
Le métabolisme des alcaloides de I'ergot est le méme pour I’'Homme, les ruminants et les
animaux de laboratoire. La biotransformation des alcaloides de I'ergot est principalement
réalisée par la sous-famille CYP3A du systéme enzymatique du cytochrome P450; les
enzymes dépendant du cytochrome P450 vont hydroxyler et désalkyler les alcaloides de
I’ergot [Moubarak et al., 2002]. La structure des métabolites n’est pas encore bien connue
aujourd’hui, mais on sait que leur activité persiste longtemps dans |'organisme [Moubarak,
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et al.,, 1996]. Les ruminants présentent des particularités du fait des fermentations pré-
gastriques. Une hypothése serait que le rumen serait le principal site de dégradation des
alcaloides [Westendorf et al., 1992; Hill et al., 2001].

2.5. Elimination

Les voies d’élimination sont : I'urine, la bile, les féces et, dans une moindre mesure, le
lait. L'excrétion dépend du poids moléculaire des composés. Normalement, les molécules de
poids moléculaire inférieur a 350 Da sont excrétées dans les tubules rénaux avec les urines ;
les composés avec un poids moléculaires compris entre 350 et 450 Da sont le plus souvent
excrétés avec une proportion égale par les urines et la bile ; enfin, les molécules de poids
moléculaire supérieur a 450 Da sont excrétées dans la bile. La voie d’excrétion des alcaloides
dépendent donc de leurs caractéristiques. Par exemple, Stuedemann et al. (1998) ont
montré que 96% des ergopeptines (ergovaline, ergotamine) étaient excrétées dans I'urine
des bovins qui broutent de I’'herbe contaminée par I'ergot. Chez ces mémes individus, tres
peu d’alcaloides sont retrouvés dans la bile. La voie urinaire et la voie fécale sont rapportées
comme voie d’élimination des alcaloides de I'ergot chez les chevaux. Les feces des chevaux
contenaient 35% a 40% de l'ergovaline totale consommeée par les chevaux; les féces
semblent donc étre la principale voie d’élimination chez les chevaux [Schultz et al., 2006].
L'étude de Stuedemann et al. (1998), ouvre la voie a des stratégies de lutte contre
I'intoxication a I'ergot : les alcaloides étant rapidement absorbés dans le tube digestif, le
blocage de I'absorption des alcaloides semble étre une mesure préventive plus efficace que
de bloquer leurs effets métaboliques une fois passés dans la circulation générale. L'excrétion
urinaire peut servir de base pour le développement d’un outil pour diagnostiquer une
intoxication chez les animaux.

Aucune donnée spécifique n’est disponible concernant le transfert des alcaloides de
I'ergot dans les tissus mais ces composés sont retrouvés dans le lait d’animaux consommant
des graminées contaminées. En effet, chez des porcelets allaités, une gangréne des
extrémités des oreilles et de la queue a pu étre observée lorsque les truies avaient
consommé de l'ergot [Duval, 1994]. De plus, les alcaloides de l'ergot présentent des
caractéristiques physico-chimiques (composés basiques dont la forme non ionisée est
liposoluble) favorable a leur passage dans le lait [Guerre, 2000].
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3. Base moléculaire de la toxicité

Les alcaloides de I’'ergot ont une structure proche de celle de la noradrénaline, de la
dopamine et de la sérotonine, trois neurotransmetteurs dérivés de L- acides aminés
aromatiques (Figure 23). C'est pour cette raison que les alcaloides peuvent interagir avec les
récepteurs de ces trois neurotransmetteurs : les récepteurs a-adrénergiques, les récepteurs
dopaminergiques et les récepteurs sérotoninergiques.

NH2 NH,
HO
NH; HO
N\
OH HO H
OH OH
Noradrénaline Dopamine Sérotonine

Figure 23 : Structure de la noradrénaline, de la dopamine et de la sérotonine

3.1. Toxicité expérimentale

3.1.1. Toxicité aigue

En 1978, Griffith et al. ont déterminé les DL50 d’un certain nombre d’alcaloides de
I'ergot, naturels et semi-synthétiques chez le rat, la souris et le lapin. Différentes voies
d’administration : intraveineuse (i.v.), sous-cutanée (s.c.) et per os (Tableau 2). La toxicité par
voie orale est toujours inférieure chez les trois espéeces. La DL50 par voie orale est toujours
supérieure a la DL50 par voie i.v. pour la méme espéce ce qui refléte la faible absorption par
voie orale et I'intense premier passage hépatique suite a I'administration par voie orale. On
peut aussi noter que la sensibilité n’est pas la méme pour toute les espéces, avec le lapin qui
est le plus sensible. Les signes cliniques de I'intoxication aigue sub-létal sont des signes de
neurotoxicité, incluant de I'agitation, un myosis ou une mydriase, une faiblesse musculaire,
des tremblements et une rigidité. Une gangréne de la queue a été observée 5-7 jours aprés
une unique exposition a un mélange d’alcaloides de |'ergot (ergocornine, a- et PB-
ergocryptine et ergocristine) a 25 mg/kg pc (intra-péritonéale).
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Alcaloide Espéce Voie DL 50 (mg/kg)

Acide lysergique Souris iv. 240
Lapin i.v. 100
Ergométrine Souris iv. 160
p.o. 460
Rat iv. 120
p.o. 671
Lapin i.v. 3.2
p.o. 27.8
Ergotamine Souris i.v. 265
p.o. 3200
Rat iv. 38
p.o. 1300
Lapin i.v. 3
p.o. 550
Ergostine Souris i.v. 125
p.o. 1700
Rat i.v. 47
p.o. >1000
Lapin i.v. 1.2
p.o. ~1000
Ergosine Souris i.v. 33.5
Rat i.v. 30
Lapin i.v. 1.23

Tableau 2 : DL 50 (mg/kg) déterminées expérimentalement chez la rat, la souris et le lapin, par

voie intraveineuse (i.v.) et voie orale (p.o.) (d’aprés Griffith et al., 1978)

3.1.2. Toxicité par administrations répétées

L'administration répétée de divers alcaloides de I'ergot par voie parentérale entraine
I'apparition d’ischémie dans certaines parties du corps, comme la queue chez le rat, la créte
et les barbillons chez la volaille et au bord des oreilles chez le chien et le lapin [Griffith et al.,
1978].

Peu d’études ont été menées avec I'administration par voie orale. Mais on peut citer
I’étude de Speijers et al. (1992): des rat males et femelles ont été nourris pendant 4
semaines avec de 'ergotamine dans la ration (0, 4, 20, 100 et 500 mg/kg d’aliment). Une
baisse de la consommation d’aliment parallelement a 'augmentation de la dose d’ergot a
été mise en évidence, ainsi qu’une baisse du GMQ (Gain Moyen Quotidien). Les femelles
étaient plus sensibles que les males. La baisse de la consommation a été attribuée a la
diminution de I'appétence de I’aliment pour des teneurs a 100 mg/kg d’aliment et plus. Une
polyurie a été observée chez les males. Des rougeurs ont été observées sur la queue de tous
les individus ayant recu la dose maximale, avec une nécrose dans quelques cas.
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Sur la base de la baisse du gain de poids a la dose maximale, la NOAEL (no-observed-
adverse-effect level) était déterminée a 0,3 mg/kg p.c. /j (soit 4 mg/kg d’aliment).

3.2. Effets toxiques

3.2.1. Effets vasculaires

Les alcaloides de I'ergot ont un effet agoniste sur les récepteurs a-adrénergiques de la
vascularisation périphérique. Sur le territoire vasculaire périphérique, la stimulation du
récepteur alpha entraine une vasoconstriction, pouvant aller jusqu’a I'ischémie, a I'origine
d’une gangrene des extrémités chez les individus intoxiqués [Tran et al., 1983].

Le pouvoir vasoconstricteur n’est pas le méme pour tous les alcaloides. Par exemple,
I'ergovaline et I'ergotamine ont un effet vasoconstricteur plus important que les autres
alcaloides [Klotz et al.,, 2007, 2010]. Williams et al. (1975) ont mis en évidence une
modification de la morphologie de la vascularisation : distension des petits vaisseaux,
épaississement des parois et diminution du diameétre intraluminal. Ceci s’explique par une
hyperplasie des muscles lisses. En effet, in vitro, les alcaloides de l'ergot stimulent la
croissance des muscles lisses [Strickland et al., 1996]. De plus, in vitro, certains alcaloides de
I'ergot sont toxiques pour les cellules endothéliales, ce qui explique I’hémorragie
périvasculaire et la congestion des vaisseaux sanguins décrit chez des génisses intoxiquées
[Jacobson et al., 1963].

Les changements de la morphologie des vaisseaux permettent, en plus de la
vasoconstriction périphérique, d’expliquer la diminution du flux sanguin au niveau de
nombreux tissus : la peau au niveau du thorax, le pancréas, le duodénum, le colon, les reins,
la rate, les glandes surrénales et le cerveau. La diminution du flux sanguin au niveau des
appareils reproducteur et digestif et au niveau du systeme nerveux central a des
conséquences sur le contréle hormonal de ces systemes, sur la délivrance des nutriments,
sur le métabolisme et I'excrétion. La perte du contréle normal de la délivrance des
nutriments et de leur métabolisme ainsi que la fonction d’excrétion permettent d’expliquer
en partie le retard de croissance observé chez les animaux nourris avec de I'ergot [Strickland
et al., 1996].

3.2.2. Effets sur la gestation

Au niveau de l'utérus, les alcaloides de I'ergot peuvent jouer un réle agoniste au
niveau des récepteurs a-adrénergiques ; on parle d’effet ocytocique des alcaloides de
I'ergot. L’activation des récepteurs se caractérise par une augmentation des trois
parameétres de la contraction utérine : la fréquence, 'amplitude et le tonus de base [Tran et
al., 1983].
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3.2.3. Effets sur la lactation

L’activité dopaminergique des alcaloides de I'ergot (agoniste dopaminergique) leur
permet de reproduire les effets de la dopamine au niveau des voies hypothalamo-
hypophysaires. La stimulation des récepteurs dopaminergiques hypothalamiques active la
sécrétion de prolactin-inhibiting factor (PIF) et inhibe la sécrétion de prolactine. La prolactine
est normalement sécrétée par les cellules lactotropes de I’antéhypophyse ; elle est la
principale hormone qui va permettre la synthese des constituants du lait. L’intoxication aux
alcaloides de I’ergot (ou leurs utilisations médicales) va donc entrainer une diminution de la
lactation voire méme une agalactie chez les espéces sensibles. On peut citer I’'ergométrine,
I’ergocornine et I'ergocryptine comme alcaloides de I’ergot ayant cette activité [Tran et al.,
1983].

3.2.4. Génotoxicité

Peu d’études sont disponibles sur la génotoxicité des alcaloides de I'ergot; c’est
I'ergotamine qui a été la plus étudiée a ce sujet. A I'heure actuelle, aucune activité mutagene
de I'ergotamine n’a été détectée in vitro. Aprés une activation métabolique, I'agroclavine
avait un effet mutagene chez les bactéries (pas d’étude in vivo disponible) [EFSA Journal,
2012].

3.2.5. Effets carcinogenes

Aucune étude a long-terme sur les principaux alcaloides (ergométrine, ergotamine,
ergosine, ergocornine, ergocristine et leur épimeres) n’est disponible a I'heure actuelle. En
1944, Fitzhugh et al. ont nourri des rats pendant 2 ans avec de |'ergot. Une incidence élevée
de neurofibromes (tumeurs localisées au niveau des nerfs périphériques) sur les oreilles a
été observée chez les rats nourris avec de l'ergot (Tableau 3). Ces neurofibromes ont
régressés lorsque l'ergot a été retiré de l'alimentation et se sont développés a nouveau
lorsque I'ergot a été réintroduit [EFSA, 2012].

Dose d’ergot ingérée Incidence neurofibromes

Pas d’ergot ingéré (groupe témoin) 0%
1% d’ergot ingéré 0%
2% d’ergot ingéré 15%
5% d’ergot ingéré 30%

Tableau 3 : Incidence des neurofibromes chez des rats nourries avec différentes doses d’ergot
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De plus, I'incidence des tumeurs retrouvées chez les individus non-traités (par exemple
les lymphosarcomes pulmonaires) avait quasiment doublée chez les rats traités a I'ergot. En
paralléle, une diminution du gain de poids a été observée.

4. Pharmacologie et utilisation médicale

L'action pharmacologique des alcaloides de I'ergot trouve son origine dans |'analogie
structurale qu’ils présentent avec la noradrénaline, la dopamine et la sérotonine. Cette
analogie structurale explique I'affinité des alcaloides et de leurs dérivés pour les récepteurs
de ces ligands et leur capacité a y exercer des effets agonistes ou antagonistes. Elle explique
également que si ces alcaloides développent une activité préférentielle au niveau d’un type
précis de récepteur (a-adrénergique, dopaminergique ou sérotoninergique), elles agissent
aussi partiellement sur les autres types de récepteurs ce qui explique la complexité de leur
mode d’action.

4.1. Ergométrine et obstétrique

L’ergométrine est un puissant ocytocique : il augmente le tonus de base, la fréquence
et les contractions utérines. Son pouvoir ocytocique augmente avec le stade de gestation.
Cette activité serait liée a la stimulation des récepteurs a-adrénergiques du myometre.
L'hypertonie utérine est a l'origine des effets antihémorragiques de I'ergométrine. En
pratique, l'utilisation de la méthylergométrine (dérivé semi-synthétique) est préférée car
plus actif au niveau de I'utérus : son action est maximale 2 a 5 minutes aprés l'injection et
dure 4 a 6 heures. A forte dose, elle posseéde une activité vasoconstrictrice artérielle
[Bruneton, 2009 ; Tran et al., 1983].

4.2. Ergotamine et migraine

A dose faible, I'ergotamine est fortement vasoconstrictrice par stimulation des
récepteurs a-adrénergiques, et par stimulation des récepteurs sérotoninergiques pour ce qui
est des vaisseaux craniens. La réaction tonique vasculaire est particulierement marquée au
niveau périphérique et au niveau du réseau carotidien externe. Cette réaction s’"accompagne
de la fermeture des shunts artério-veineux. L’'action vasoconstrictrice explique l'action
antimigraineuse de cet alcaloide, action d’autant plus marquée qu’il est administré au tout
début de la crise. Des doses plus élevées font apparaitre une activité antagoniste,
adrénolytique faible, qui montre bien la complexité de I'action de ces molécules. Par ailleurs,
I’ergotamine est également ocytocique [Bruneton, 2009].
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L'ergotamine sous forme de tartrate, et associée a la caféine (renforcement de
I'absorption digestive), est indiquée dans le traitement de la crise de migraine. La
dihydrergotamine est indiquée par voie orale dans le traitement de fond (préventif) de la
migraine [Tran et al., 1983].

NB : La dihydrergotamine est aussi destinée a améliorer les symptoémes en rapport avec
I'insuffisance veino-lymphatique (jambe lourdes, douleur, impatience du primodecubitus), et
proposée dans le traitement de I’hypotension orthostatique [Bruneton, 2009].

4.3. Sénescence cérébrale

4.3.1. Dihydroergotoxine et dihydroergocristine

La dihydroergotoxine et la dihydroergocristine sont des dérivés hydrogénés
d’alcaloide naturel. Elles permettent une stimulation des récepteurs centraux, une
vasodilatation périphérique et possédent une action régulatrice du métabolisme neuronal.
Cette pharmacologie complexe permettrait d’expliquer leurs effets bénéfiques dans le
traitement des troubles comportementaux de la sénescence cérébrale. L'évaluation clinique
de la dihydroergotoxine n’apporte pas de preuve de son intérét clinique chez les personnes
agées souffrant d’un déficit cognitif et neurosensoriel. Le service médical rendu de ces deux
alcaloides a été jugé insuffisant par la Commission de la transparence. Le mésilate de
dihydroergotoxine est habituellement associé a un adréno-sympatholytique tel que la
raubasine (= ajmalicine). Les deux alcaloides ont des utilisations voisines ; ils sont proposés,
par voie orale, comme traitement d’appoint a visée symptomatique du déficit pathologique
et neurosensoriel chronique du sujet agé a I'exclusion de la maladie d’Alzheimer et des
autres démences, ainsi que comme traitement d’appoint des baisses d’acuité et trouble du
champ visuel présumé d’origine vasculaires [Bruneton, 2009].

4.3.2. Nicergoline

La nicergoline est dotée d’une forte activité sympatholytique alpha. Elle permet une
vasodilatation qui expliqgue I'augmentation des débits artériels périphériques et cérébraux a
des doses qui ne modifient pas la pression artérielle ni la fréquence cardiaque. La nicergoline
peut donc étre utilisée dans les troubles vasculaires périphériques de nature ischémique,
pour les troubles de la sénescence cérébrale et les rétinopathies vasculaires [Vidal ; Tran et
al., 1983].
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4.4. Maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est une maladie qui touche le systeme dopaminergique : la
production ou la circulation de la dopamine est diminuée, les cellules nerveuses
communiquent donc mal ce qui provoque les troubles observés dans la maladie de
Parkinson [Inserm].

4.4.1. Bromocriptine

La bromocriptine est utilisée en premiere intention pour le traitement de la maladie
de Parkinson (seule ou en association avec la lévodopa). C’est I'introduction d’un atome de
brome sur le carbone en a de l'atome d’azote indolique qui exacerbe les propriétés
agonistes dopaminergique post-synaptique: au niveau hypothalamo-hypophysaire, la
bromocriptine inhibe la sécrétion de prolactine et pallie a la déplétion de dopamine
consécutive a la dégénérescence des voies nigro-striées. Les effets secondaires de son
utilisation sont nombreux : nausées, vomissements, hypotension orthostatique, confusion
mentale, hallucinations, risque d’accidents vasculaires, etc. [Bruneton, 2009].

4.4.2. Lisuride

Le maléate de lisuride, un composé synthétique, est un agoniste dopaminergique a
action centrale prédominante qui, en freinant la sécrétion de prolactine, pallie la déplétion
en dopamine au niveau nigro-strié. Le lisuride est utilisé dans la prise en charge de la
maladie de Parkinson et de I’hyperprolactinémie (physiologique ou pathologique). Les effets
secondaires sont les mémes que pour la bromocriptine [Bruneton, 2009 ; Vidal].

4.5, Lactation de pseudo-gestation

La cabergoline est un dérivé de synthéese, elle possede notamment un effet inhibiteur
de la prolactine. Cette action est puissante et de longue durée. La cabergoline agit
directement sur I’hypophyse antérieure par la stimulation des récepteurs dopaminergiques
inhibiteurs. Elle est couramment utilisée pour le traitement de la lactation de pseudo
gestation chez la chienne [Bruneton, 2009].
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4.6. Diéthylamide de I’acide lysergique (=LSD)

Le diéthylamide de I'acide lysergique ou LSD est un dérivé semi synthétique, non
utilisé en thérapeutique. C'est un puissant psychodysleptique : il interfererait avec la
transmission normale des voies sérotoninergiques. Ses effets psychiques se traduisent par
une altération des perceptions (formes, couleurs, sons), une déformation de la perception
du temps, une dépersonnalisation, une augmentation de la suggestibilité, I'’émergence de
souvenirs oubliés, etc. Une mydriase, une tachycardie, des tremblements, des nausées, une
secheresse de la bouche, des paresthésies et de I'incoordination sont notés. La production,
la mise sur le marché et I'emploi de cette molécule sont interdits en France [Bruneton,
2009].
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PARTIE 3 :
L’ INTOXICATION PAR CLAVICEPS
PURPUREA
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L'intoxication a l'ergot est connue depuis longtemps chez de nombreuses espeéces
animales (bovins, caprins, ovins, chevaux, chien, porcins et oiseaux) mais aussi chez
'Homme.

La réponse des animaux d’élevage n’est pas la méme aprés l'ingestion de la méme
guantité d’ergot [Mainka et al., 2005]. Selon les études disponibles, différentes doses
toxiques sont proposées, cependant I'EFSA conclut que les études sont trop peu nombreuses
et incomplétes pour pouvoir établir un seuil de tolérance.

Deux formes, voire trois selon les auteurs, d’intoxication existent :

- La forme nerveuse, qui se manifeste plus souvent chez les carnivores, les chevaux et
les ovins

- La forme gangréneuse, qui est plus fréquente chez les bovins et qui se manifeste
notamment par de la nécrose. Elle est aussi appelée la gangrene seche des
extrémités

- Les troubles de la reproduction, particulierement chez les mammiferes herbivores
(bovins, ovins) et les porcins

1. Historique

Au moyen Age, I'ergotisme est appelé « Mal des Ardents » ou encore « Feu de Saint
Antoine » (du nom de l'ordre monastique de St. Antoine dont les membres traitaient les
personnes malades). A I'époque, les malades présentaient des hallucinations et des
mouvements irrépressibles ; d’autres personnes étaient atteintes de « dance mania », ils
dansaient dans les rues sans pouvoir s’arréter. lls parlaient une langue inconnue ou hurlaient
devant de monstrueuses apparitions, la bave en bouche. Les malades étaient ensuite
dévorés par un feu sacré « ignis plaga » qui gangrenait les extrémités (d’ou le nom « Feu de
Saint Antoine »). Les membres se détachaient et les malades mourraient dans d’affreuses
souffrances sans guérison possible [UIC Champagne-Ardenne].

Quelques témoignages d’époque racontent ces phénomenes: T.I. Williams: « une
malade se rendait a I’hépital monté sur un dne, lorsqu’elle heurta un buisson. Sa jambe se
détacha au genou et elle la porta a I’hépital en la tenant dans ses bras ». J.A. Srinc : « le mal
commence par une sensation incommode aux pieds, une sorte de fourmillement ; de la, le
mal se porte aux mains et successivement a la téte. Les malades jettent des hauts cris et se
plaignent d’un feu dévorant qui leur briile les pieds et les mains. Des sueurs trés abondantes
ruissellent en méme temps sur tout le corps. Quelques malades deviennent totalement
aveugles ou voient les objets doubles. Cette maladie dure deux, quatre, huit, quelquefois
méme douze semaines, avec des intervalles de repos ». A I'’époque, ces symptomes étaient
attribués a l'intervention du Diable. Des cérémonies sont alors organisées pour exorciser le
démon responsable des hallucinations. Des historiens relatent des guérisons suite a
I'intervention des Saints. Lors de I'épidémie de 1130, une guérison miraculeuse eut lieu.
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Aujourd’hui, il n’est plus question d’intervention du diable mais bien d’intoxication par
de l'ergot de seigle: la responsabilité du pain fabriqué a partir de grains de seigle
contaminés n’est envisagée qu’a la fin du XVIléme siécle et ne sera démontrée chez I'animal
gu’un siecle plus tard. La nature fongique de I'ergot est reconnue en 1711, mais son cycle de
développement n’est quant a lui découvert qu’en 1853. C'est au cours du XXéme siecle que
les alcaloides seront isolés et que leurs propriétés pharmacologiques seront découvertes.

Les derniers épisodes d’ergotisme se sont produits en Ethiopie en 1978 et en Inde en
1975. En Ethiopie, c’est la consommation d’un mélange de céréales contenant 0,75% d’ergot
de Claviceps purpurea qui a provoqué l'intoxication de 93 personnes dont 47 déces. C'est
I'ergométrine qui fut détectée dans les sclérotes [IPCS, 1990]. En Inde, un village fut
intoxiqué par la consommation de millet contenant entre 1,5 et 17,4% d’ergot de Claviceps
fusiformis. Le groupe des alcaloides clavine fut détecté a une teneur de 15-199 mg/kg [IPCS,
1990].

2. Intoxication de ’'Homme

Les premiers témoignages d’intoxication a I'ergot chez ’'Homme remontent a 600 avant
J.-C. En 1951, en France, a lieu « I'affaire du pain maudit ». Cette année, un petit village du
sud de la France, Pont Saint-Esprit, plus de 300 personnes manifesterent un comportement
anormal caractérisé entre autre par des hallucinations visuelles et sensorielles, une violente
hystérie et une hyperactivité motrice. Tous les individus touchés avaient ingérés du pain de
la méme origine, fait de farine contaminée par des alcaloides de I'ergot de seigle ; c’est pour
cette raison que I'ergotisme a été mis en avant pour expliquer ces symptomes, cet épisode
reste encore aujourd’hui non confirmé. D’autres hypothéses avaient été envisagées comme
un empoisonnement au méthyl mercure (contenu dans un agent fongicide utilisé pour
conserver le grain) ou a Aspergillus fumigatus qui est capable de produire des mycotoxines
neurotropes [Gorini, 2006]. L'intoxication a I'ergot est devenue rare maintenant, et les
principaux symptomes de I'ergotisme sont actuellement dus a un surdosage de traitement
contre la migraine a base d’ergotamine [Merhoff et al., 1974].

Deux formes principales d’ergotisme sont décrites chez ’'Homme : la forme gangréneuse
et la forme convulsive. Ce classement en deux formes d’ergotisme dérive des observations
faites lors des grandes épidémies. Cependant, il existe des symptomes communs a toutes les
formes dont une lassitude, des vomissements, de la diarrhée, des douleurs musculaires en
région lombaire, des vésicules cutanées ischémiques sur la main ou le pied, une soif intense
et une fonction mentale réduite. Les épidémies dues a I'ingestion de farines contaminées
étaient purement gangréneuses ou purement convulsives méme si certains cas d’épidémies
mixtes ont été rapportés en Russie [Merhoff et al., 1974].

La répartition géographique des différentes formes d’ergotisme est variable. En effet, la
forme gangréneuse est la plus fréquente en France alors que c’est la forme convulsive qui
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prédomine en Allemagne. Des différences de pharmacologie entre les différentes espéces
d’ergots des différentes zones géographiques ont été envisagées pour expliquer ce
phénomene.

2.1. Forme gangréneuse

Quelques semaines avant le début de la gangrene, les malades décrivent une intense
sensation de brdlure appelée « Feu de saint Antoine » en effet, dans la forme gangréneuse,
I'atteinte  commencait par une inflammation douloureuse des extrémités, puis un
engourdissement, un noircissement et un desséchement des tissus pouvant aboutir a la
perte spontanée des membres au niveau d’une articulation ou, de maniere plus rare a une
gangrene suppurative et a un sepsis. Ce sont principalement les pieds et les jambes qui sont
touchés. Les mains et les bras peuvent aussi étre atteints (voire méme les seules extrémités
atteintes). L'ischémie est symétrique bien que quelques cas d’ischémie unilatérale sont
décrits. Dans les cas d’intoxication aigue, un délai de 24 heures s’écoule entre I'ingestion et
les signes de gangrene.

Qu’il s’agisse d’intoxication naturelle ou iatrogéne, c’est |'effet vasoconstricteur de
I'ergotamine qui est a l'origine des symptémes. Il peut, en théorie, toucher tous les
vaisseaux sanguins de I'organisme et donc tous les organes. Cependant, les extrémités sont
le plus souvent touchées. Quand I'effet vasoconstricteur apparait a d’autres localisations que
les extrémités, on peut observer :

- une forte vasoconstriction des vaisseaux splanchniques qui peut parfois entrainer la

formation d’infarcti intestinaux

- une insuffisance rénale aigué en cas de vasoconstriction de I'artére rénale

- une angine de poitrine voire un infarctus du myocarde (plus rarement) en cas

d’atteinte de I’artere coronaire

- une perte de la vision temporaire ou définitive en cas d’atteinte du nerf optique

Aujourd’hui, la forme convulsive se rencontre principalement dans les cas d’intoxications

chroniques dues a un surdosage médicamenteux, bien que des signes de vasoconstriction
périphérique se produisent aussi lors d’intoxication aigue.

2.2. Forme convulsive

La forme convulsive (ou « mal des Ardents »), qui se retrouve principalement aujourd’hui
dans les cas d’intoxication aigue due a un surdosage médicamenteux, est sans doute la
forme la plus séveére. Elle est caractérisée par des crises d’épilepsie a répétition qui peuvent
ensuite aboutir a la mort du patient. Dans des cas moins spectaculaires, un simple
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fourmillement est observé. Si l'intoxication continue, des contractions cloniques des
extrémités, accompagnées de douleur, se développent. Ces symptdmes sont parfois appelés
« Bal de Saint Vito». Par la suite, une faiblesse chronique, des contractures, une
hémiparésie, une paraplégie et des perturbations sensorielles telles que la perte de
sensibilité dans les extrémités peuvent apparaitre, et le plus souvent de maniere irréversible.
Des perturbations mentales allant de la simple désorientation a la démence ont été décrites.
De méme que des complications ophtalmologiques telles que la mydriase, amblyopie
(diminution de I'acuité visuelle), cataracte, des lésions de la rétine et du nerf optique ou
encore des glaucomes [Merhoff et al., 1974].

Quelle que soit la forme d’ergotisme, la forte vasoconstriction est présente dans les deux
cas. Si elle persiste, il y aura une prolifération de I'’endothélium vasculaire avec un risque
accru de thrombose. Ceci est accompagné par une dégénérescence hyaline et une fibrose de
la paroi des vaisseaux.

De rares infarcti du cerveau et des dégénérescences de la moelle épiniére sont décrit
dans la littérature.

Un certain nombre de facteurs seraient des facteurs prédisposants a I'ergotisme :

I’hypovitaminose A et C, les maladies hépatiques et rénales, la malnutrition, le sepsis, les
maladies vasculaires [Merhoff et al., 1974].

3. Intoxication des bovins

Les ruminants sont considérés comme étant relativement peu sensibles aux
mycotoxines. Ceci serait d0 au potentiel de modification de leur flore microbienne.
Cependant, il existerait des propriétés antimicrobiennes de I'’ergot qui pourraient altérer leur
flore digestive et donc avoir un impact sur les performances des animaux [Schumann and al.,
2007].

3.1. Dose toxique

Les avis sont divergents quant a la dose toxique chez les bovins : 600 mg d’ergot/kg PO
(ou plus) entrainerait des effets toxiques [Dinnusson et al., 1971], cependant, dans I'étude
de Schumann et al. (2007), 860mg d’ergot/kg de PV PO ont été donnés pendant 230 jours a
de jeunes taureaux sans qu’apparaisse le moindre effet toxique. La différence de sensibilité
entre les animaux de différents types de production a été évoquée par les auteurs pour
expliquer cette différence (troupeau de bcoeuf de race vs animaux croisés) [Dinnusson et al.,
1971]. Chez les bovins, les signes d’intoxications peuvent apparaitre a partir de 0,02%
d’ergot dans I'aliment (sur la base du poids en matiére séche) [Brihoum et al., 2003]. En
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1996, Landes a publié une revue sur la contamination par I'ergot de I'alimentation des
troupeaux : différents cas d’épidémie ont révélé que 0,1% d’ergot dans I'alimentation totale
d’un troupeau pouvait entrainer des effets toxiques.

3.2. Symptomes
(Tableau 4)

3.2.1. Appareil locomoteur

Le premier symptome qui apparait généralement est une boiterie des membres pelviens,
apparaissant apres 2 a 6 semaines d’exposition a un aliment contaminé. Un gonflement des
articulations est visible, puis il y a perte de sensibilité et une gangréne séche se développe.
La boite cornée des onglons peut, dans les cas extrémes, se détacher. Les oreilles et la queue
peuvent aussi subir le méme sort. Par temps froid, ces signes vont étre exacerbés puisqu’il se
produit en plus une vasoconstriction périphérique physiologique.

3.2.2. Appareil cardiovasculaire

Les principaux signes cardiovasculaires sont : 'augmentation du rythme respiratoire
(tachypnée), des troubles respiratoires (dyspnée) et une augmentation du rythme cardiaque
(tachycardie). Initialement, la tachypnée était expliquée par I'hyperthermie et I'intolérance a
la chaleur [Browning et al., 2000] mais les études de Brihoum et al. (2003), ont suggéré que
les lésions macroscopiques visibles sur les poumons d’animaux intoxiqués pourraient
expliquer en partie les signes respiratoires observés. Les signes respiratoires des animaux
contaminés peuvent étre améliorés par temps frais tandis qu’une exacerbation de ces signes
est visible par temps chaud.

3.2.3. Hyperthermie

L’hyperthermie a pu étre mise en évidence chez des bovins ayant regu pendant 10
jours 10 pg d’ergopeptine/kg de PV [Al-Tamimi et al., 2003]. L’hyperthermie peut s’expliquer
par une augmentation du métabolisme basal [Browning et al., 2000]. Les propriétés
vasoconstrictrices des alcaloides peuvent également expliquer cette hyperthermie : la
capacité d’élimination de I'excédent de chaleur a travers la peau est trés nettement
diminuée en cas de vasoconstriction [Schneider et al., 1996 ; Browning et al., 2000]. Selon
d’autres auteurs, I’hyperthermie pourrait s’expliquer par I'action des alcaloides au niveau
des centres de contrdle de la température au niveau de I’hypothalamus [Burfening, 1973].
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3.2.4. Appareil reproducteur

3.2.4.1. Femelles

Les troubles de la reproduction tels que l'infertilité ou les avortements sont a mettre
en relation avec le statut nutritionnel inadéquat chez les femelles intoxiquées [Browning et
al., 2000]. L’'action des alcaloides sur le maintien des corps jaunes, indispensable pour la
gestation, peut également jouer un role dans les troubles de la reproduction [Burfening,
1973]. La contractilité utérine en réponse aux alcaloides de I'ergot permet expliquer les
avortements.

3.2.3.5. Males

Des études ont montrés que certains alcaloides de I'ergot ont un effet direct sur les
spermatozoides des mammiféres et donc sur la fonction du sperme [Gallagher et Senger,
1989 ; Chenette et al., 1991]. La consommation d’alcaloides de I'ergot par des taureaux en
croissance agit de maniére négative sur différentes fonctions: taux de croissance,
concentration sanguine en prolactine, la circonférence scrotale et la motilité du sperme
[Jones et al., 2004 ; Schuenemann et al., 2005 a, b ; Looper et al, 2009]. C’est I'interaction
agoniste des alcaloides de I'ergot avec des récepteurs spécifiques de la membrane des
cellules (dopaminergiques, alpha-adrénergiques et sérotoninergiques) qui serait a I'origine
de ces effets observés. En effet, ces récepteurs sont impliqués dans la régulation de la
fonction des spermatozoides. L'étude de Wang et al. (2009), a mis en évidence une
diminution de la motilité des spermatozoides chez les individus nourris avec des alcaloides
de I'ergot (I'ergotamine et la dihydroergotamine). La motilité des spermatozoides était de
51% (avec l'ergotamine) et de 35% (avec la dihydroergotamine) contre 80% en absence
d’ergot.

Les alcaloides de l'ergot peuvent agir de maniere directe et indirecte (par leurs
métabolites ou par leurs effets de vasoconstriction systémique) sur la fonction reproductive
des taureaux (fonction spermatique) [Wang et al., 2009].

3.2.5. Signes cutanés

Différents signes cutanés peuvent étre observés (figure 24): de I'érythéme, une chute de
poil (alopécie) ou I'apparition d’un pelage d’apparence rude (poils longs et hérissés) [Duval,
1994].
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Figure 24 : Comparaison de deux lots de boeufs (d’aprés Dinnusson et al., 1971). A : lot témoin

nourris sans ergot. Le pelage est d’aspect normal et les animaux en bon état général. B : lot nourris avec

de 'ergot (0,15% de la ration). Les poils sont longs et hérissés et les animaux en mauvais état général

3.2.6. Comportement

Des troubles nerveux et du comportement peuvent étre observés: ataxie,
abattement et comportement anormal [Burfening, 1973 ; Brihoum et al., 2003]. Les troubles
nerveux et du comportement pourraient étre attribués a la présence de LSD dans les
sclérotes [Williams, 2001].

3.2.7. Performances

3.2.7.1. Production laitiére

Une chute de production laitiere voire méme une agalactie peuvent étre observées
chez des animaux intoxiqués [Buferning, 1973 ; Duval, 1994 ; Schneider et al., 1996]. En
effet, certains alcaloides par leur analogie structurale avec la dopamine, inhibent la sécrétion
de prolactine nécessaire au développement mammaire et a la mise en place de la lactation
[Buferning, 1973 ; Schneider et al.,, 1996; Osweiler, 1997]. L'augmentation de la
concentration plasmatique de cortisol et la diminution de la concentration en insuline jouent
aussi un role essentiel dans la chute de la production laitiere. L’hyperthermie, la diminution
de l'appétit et la vasoconstriction peuvent également expliquer la baisse de production
laitiere.
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3.2.7.2. Croissance

Le défaut de croissance et I’émaciation sont les deux effets toxiques les plus fréquents
sur la croissance des bovins. L’émaciation peut s’expliquer par une diminution de la
concentration plasmatique d’insuline et une augmentation de celle du glucagon (provoquée
par certains alcaloides) qui ont pour effet la dégradation des tissus musculaires et adipeux
chez les animaux ayant consommé des alcaloides de l'ergot [Browning et al., 2000].
L’émaciation pourrait aussi étre expliquée par la diminution de I'ingestion, due a la baisse de
I’appétit de ces animaux [Schneider et al., 1996].

Chez des individus en croissance, I'intoxication a I'ergot a eu pour conséquence une
baisse de l'appétit se traduisant par un défaut de croissance et une diminution du gain
moyen quotidien (GMQ). La dose d’alcaloides administrée était alors de 150 pg
d’alcaloides/kg de PV puis 100 pg d’alcaloides/kg de PV, pendant 9 mois (avec un arrét de 3
semaines a mi-parcours) [Skarland et Thomas,1972]. Chez les adultes, une diminution du
poids vif a pu étre mise en évidence suite a la consommation de 5g d’ergot/kg de PV
pendant 21 jours [Ross et al., 1989]. Cette perte de poids peut en partie s’expliquer par la
perte d’appétit.

Appareil Locomoteur Gonflement des pieds
Boiteries (membres pelviens ++)
Gangreéne des extrémités (oreilles et queue)
Appareil Cardio-vasculaire Tachypnée
Dyspnée
Tachycardie
Cutané Erythéme
Alopécie
Poils longs et hérissés (Pelage d’apparence rude)
Appareil Digestif Diarrhée
Inappétence
Ptyalisme +++
Comportement Ataxie
Abattement et comportements anormaux
Appareil Reproducteur Circonférence scrotale
Inhibition de la motilité des spermatozoides
Avortements
Infertilité
Production Chute de la production laitiére (lait propre a la consommation)
Agalactie
Défaut de croissance
Emaciation
Autres Hyperthermie
Grands besoins en eau
Intolérance a la chaleur
Polyurie
Jetage
Tableau 4 : Tableau récapitulatif des symptomes de I'intoxication a I’ergot chez les bovins
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4. |Intoxication des petits ruminants

4.1. Dose toxique

La aussi, les valeurs sont variables selon les études : 1 mg d’ergotamine par mouton par
jour entraine la mort de I'animal [Lopez et al., 1997]. Dans I'étude de Loken (1984), des
signes cliniques sont visibles dés 0,4% d’ergot dans la ration d’agneaux.

4.2. Symptomes

Dans le tableau ci-dessous (Tableau 5), sont présentés les principaux symptomes de
I'intoxication par de I'ergot chez les ovins. Les symptoémes rencontrés chez les ovins sont
proches de ceux des bovins. L'intoxication par I'ergot est moins documentée que chez les
bovins [Lopez et al., 1997 ; Greatorex et Mantle, 1973, Loken, 1984, Inge Vogt Engeland et
al., 1998] .

Systéme touché Symptomes

Appareil Locomoteur Boiteries (membres postérieurs +++)
(Edeme des parties distales des membres
Appareil Cardio-vasculaire Dyspnée
Tachycardie
Appareil Digestif Diminution de I'appétit - anorexie
Nausées
Ptyalisme ++
Diarrhée
Saignements dans le tube digestif
Comportement Forme nerveuse
Abattement
Spasmes musculaires violents
Appareil Reproducteur Réduction du taux de gestation
Avortements
Production Diminution de la production laitiere
Diminution du gain de poids
Autres Hyperthermie
Intolérance a la chaleur
Tableau 5 : Tableau récapitulatif des symptémes de I'intoxication a I’ergot chez les ovins
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5. Intoxication des porcins
(Tableau 6)

5.1. Performances

5.1.1. Croissance

Des porcs (males et femelles en croissance) nourris avec des doses d’alcaloides
d’ergot comprises entre 5,6 et 11,1 mg/kg d’aliment montrent une diminution de pres de
17,6% de la prise alimentaire et une diminution du GMQ [Mainka et al., 2005].

5.2.2. Lactation

En agissant comme un agoniste de la dopamine, les alcaloides sont capables d’inhiber
la sécrétion de prolactine par I’hypophyse et inhibent donc le développement mammaire en
fin de gestation et retarde le début de la sécrétion lactée, ce qui provoque une agalactie lors
de la parturition [The Merck ; Mainka et al., 2005]. Le mécanisme d’action est le méme que
celui décrit chez les herbivores.

5.3. Appareil digestif

A des doses élevées (7,3 g et 14,5 g/kg) un important cedéme de la muqueuse
stomacale, une entérite, une fibrose hépatique (2 a 25% du foie) étaient visibles chez les
porcs [Mainka et al.,2005].

5.4. Composition des carcasses

Dans I'étude de Mainka et al. (2005), aucune trace d’alcaloide n’a été détectée dans la
viande et le gras de porcs nourris avec la dose la plus élevée d’alcaloides (10 g/kg d’aliment).
Les préléevements ont été effectués apres une diete de 12 heures (conditions normales avant
un abattage), ce qui laisse supposer que I'ergot ingéré a été métabolisé et/ou excrété dans
les 12 heures puisque qu’aucun alcaloide n’a été retrouvé dans le sérum, le foie ou la bile,
qui sont impliqués dans le métabolisme et I'excrétion des alcaloides. Cette observation est
en accord avec les résultats de Whittemore et al. (1976) qui n’ont pas non plus retrouvé
d’alcaloides dans les muscles, le gras sous cutané et le foie de 2 porcs nourris avec des doses
6 fois plus élevées que dans I'étude de Mainka et al.
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Cutané Gangrene des extrémités (oreilles et queue)
Comportement Ataxie
Abattement et comportements anormaux
Appareil Reproducteur Porcelets faibles et petits
Mortalité néonatale
Avortements
Agalactie
Infertilité temporaire
Production Diminution de la production laitiere
Diminution du gain de poids
Tableau 6 : Tableau récapitulatif des symptomes de I'intoxication a I’ergot chez les porcins

6. Intoxication des chevaux

Les cas d’intoxication sont rares (Tableau 7).

6.1. Forme nerveuse

Il existe une forme nerveuse associée a la consommation de plantes contaminées par
C. paspali. Les symptomes se manifestent par de I'hyperexcitabilité, de I'agressivité, des
tremblements, de |’ataxie, une hypermétrie, une incoordination motrice, une démarche
titubante et des chutes. Des convulsions peuvent apparaitre. Une paralysie des membres
pelviens est parfois décrite. Des spasmes musculaires et des oscillations de la téte ont aussi
été observés. Une cécité peut apparaitre et un ptyalisme est parfois décrit [Burfening, 1973 ;
Osweiler, 2001].

6.2. Forme gangréneuse

La deuxieme forme d’ergotisme se manifeste par une gangréne séche des extrémités.
Une boiterie peut étre un signe précurseur. Un poil sec et une alopécie en plaque peuvent
étre associés. La gangréne est précédée d’un refroidissement et une insensibilité des
extrémités (oreilles, criniére, queue). Lorsque la gangréne est présente, la peau devient
nécrotique et un gonflement en région distale est observé. Une aggravation des signes est
présente en période froide comme chez les bovins. Une hyperthermie est rarement
observée contrairement aux bovins, mais une sudation importante est observée. L'étude
menée par Bony et al. (2001) a permis de mettre en évidence l'apparition des signes
cliniques (hypothermie au niveau des oreilles et du nez, hypersudation et prostration) pour
des doses faibles d’ergovaline administrée par voie intraveineuse (15ug/kg).
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6.3. Reproduction

Le principal trouble de la reproduction observé chez le cheval en cas d’intoxication a
I'ergot est I'agalactie. Deux épisodes ont été décrits au Brésil [Riet-Correa et al., 1988 et
Copetti et al., 2001]. Dans le cas le plus récent, un groupe de juments gravides avait
consommé de I'avoine contaminé par C. purpurea a une dose de 0,22% en masse de grain
présent. Le principal signe avait été une agalactie due a I'absence de préparation de la
mamelle a la lactation. Il n’y avait pas eu d’avortement signalé mais les poulains nés étaient
faibles et dépourvus du réflexe de succion. Les poulains sont donc morts en quelques heures
[Afssa, 2008].
Des cas de mort embryonnaire, d’avortement, des dystocies faisant souvent suite a une
prolongation de la gestation, des rétentions placentaires et des troubles du cycle chez la
jument avec absence de signe de chaleur (Figure 25) sont aussi signalés.

100 =

S0 -

=]

Durée de Mortalite Agalactie Retention Rebreeding
gestation poulains juments placentaire

Figure 25 : Effets de I'intoxication par I’ergot sur quelques parameétres de la reproduction chez

la jument (en noir : animaux ayant consommés de I’ergot ; en gris animaux n’ayant pas consommés
d’ergot). D’apres Cross, 1995

Les poulains nés de meres intoxiquées sont souvent faibles et immatures malgré une
gestation pouvant étre prolongée. lls sont souvent longs et dégingandés avec un squelette
proéminent et un faible développement musculaire, des sabots trop longs et des dents
irrégulieres [Cross, 1995 ; Hintz, 1988] (Figure 26).
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Figure 26 : Poulain immature, long et dégingandé né d’une meére atteinte d’ergotisme
(d’apreés Blodget, 2001)

6.4. Signes digestifs

Une douleur abdominale, de la diarrhée ainsi qu’une diminution de la prise
alimentaire et du gain de poids sont des signes classiquement observés en cas d’ergotisme.

Systéme touché Symptomes

Appareil Locomoteur Gonflement des pieds
Boiteries
Gangrene des extrémités
Hypermétrie
Ataxie
Paralysie membres postérieurs
Cutané Alopécie en plaque
Poils secs
Appareil Digestif Diarrhée
Dysorexie
Ptyalisme
Comportement Hyperexcitabilité
Agressivité
Démarche titubante
Convulsions
Spasmes musculaires
Oscillations de la téte
Appareil Reproducteur Agalactie
Mortalité embryonnaire
Avortement
Dystocies
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Prolongation de la gestation
Rétentions placentaires
Troubles du cycle (jument)
Poulains faibles et dégingandés

Production Diminution du gain de poids
Autres Hypersudation
Cécité

Tableau 7 : Tableau récapitulatif des symptomes de l'intoxication a I’ergot chez les chevaux

7. Intoxication des carnivores domestiques

Les carnivores domestiques peuvent aussi s’intoxiquer. Brossig (1993) rapporte le cas
d’un chat qui, aprés avoir machonné des graminées a présenté un syndrome gangréneux au
niveau de la queue et du nez. C'est I'autopsie qui a révélé la présence d’'un sclérote de C.
purpurea coincé entre les prémolaires.

8. Intoxication des oiseaux

8.1. Dose toxique

Les volailles semblent les animaux les moins sensibles aux effets des alcaloides de
I'ergot. L'addition de 30 — 40 ppm de tartrate d’ergotamine a la ration alimentaire n’a
entrainé aucun signe clinique. C’est a des doses beaucoup plus élevée (800 ppm d’alcaloide
a I’état pur) que le rapport aliment consommés/gain de poids a été modifié. Aucun effet
toxique n’a été décrit sur le foie, le cerveau et les muscles, méme aux plus hautes doses
[Young et al., 1982].

8.2. Symptomes
8.2.1. Performances

A des doses supérieures ou égales a 81 ppm, le gain de poids ainsi que la consommation
ont été significativement diminués. Mais le rapport aliment consommé/gain de poids n’a été
modifié que pour des doses d’alcaloides trés élevées (729 ppm). L'effet toxique des
alcaloides de I'ergot de seigle n’est pas cumulatif. Aprés trois semaines d’age, les oiseaux
semblaient méme plus tolérants aux alcaloides de I'ergot [Young et al., 1982].
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8.2.2. Comportement

De maniere tres fréquente, on peut observer que les oiseaux semblent plus nerveux
avec 'augmentation de la teneur en alcaloides dans la ration [Bragg et al., 1970].

8.2.3. Signes cutanés

A des doses 243 ppm, 60% des individus (poussins Leghorn males de 7 jours, nourris
10 jours avec du tartre d’ergotamine) ont développé une nécrose des doigts ; et a 729 ppm,
tous les individus ont présenté de la nécrose des doigts et 63% de la nécrose de la peau (pas
de mortalité) [Young et al.,, 1982]. Cet effet semble cumulatif, avec une incidence qui
augmente avec le temps.

8.2.4. Appareil cardio-vasculaire

Chez les volailles, des études ont montré que les alcaloides de I'ergot avaient plut6t
un effet hypertenseur et entrainaient une diminution du flux coronaire [Vanderbrook and
Vos, 1940].

8.2.5. Effet del’age

Comme chez tous les animaux, les jeunes sont plus sensibles aux effets des alcaloides
de I'ergot (taux de mortalité plus élevé). Le taux de mortalité ainsi que les effets toxiques
diminuent considérablement lorsque l'ergot est consommé pour la premiére fois par un
individu plus agé et leur tolérance augmente avec I’age [O’Neil and Rae, 1965].

9. Risques pour le consommateur

9.1. Seuils Réglementaires

En Europe, en alimentation humaine comme en alimentation animale, les mycotoxines
de C. purpurea sont réglementées indirectement par une limite sur la proportion pondérale
d’ergot : en alimentation humaine, la limite est de 0,5 g/kg* (500 ppm) de blé tendre et de
blé dur (0,05%) et uniquement pour les lots destinés a I'intervention (reglement européen
824/2000 modifié) (intervention = exportation de céréales décidées par les autorités
européennes avec aide financiere permettant au lot d’étre commercialisable sur le marché
mondial a un cours moins cher que le cours du marché intérieur) ; en alimentation animale,
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la directive européenne 2002/32 et I'arrété frangais du 12 janvier 2001 limite a 1g/kg (0,1%
soit 1000 ppm) d’aliment pour animaux « contenant des céréales non moulues », avec une
recommandation supérieure a 100 mg/kg* (100 ppm) de céréales pour les animaux en
gestation.
(* données mesurées pour des échantillons de grains ramenés a 12% d’humidité relative)

En Australie, face a I'importance croissante de I'ergot, le taux maximum autorisé est de
500 mg d’ergot /kg de grain. Il est de plus recommandé de ne pas alimenter des truies
allaitantes avec du seigle ayant une teneur supérieure a 0,02% (200 ppm) en ergot.

9.2. Données analytiques

9.2.1. Méthodes d’analyse

Pour répondre aux normes réglementaires, c’est la quantité de sclérote qui est évaluée
et non pas la quantité d’alcaloide. Trois méthodes peuvent étre utilisées [EFSA 2012] :

- uneinspection visuelle

- le dosage de I'acide ricinoléique par une chromatographie en phase gazeuse (GC-
FID). Claviceps spp. contiennent 30-40% d’acide gras dont environ 30% d’acide
ricinoléique, qui est un acide habituellement absent des graines. L’acide ricinoléique
est par conséquent un marqueur de la présence de sclérotes (il n'y a pas de
corrélation entre la concentration d’acide ricinoléique et la quantité d’alcaloide)

- Spectroscopie NIR (near infrared)

Les méthodes HPLC-FLD (Hight perfomance liquid chromatography — fluorescence
detection) (Figure 27) et HPLC-MS/MS (Hight perfomance liquid chromatography — (tandem)
mass spectrometry) sont les deux seules méthodes permettant l'identification et la
guantification précise de la majorité des alcaloides de Claviceps purpurea. La détection par
fluorescence permet d’augmenter la sensibilité et la spécificité de la NP-HPLC (normal phase
hight perfomance liquid chromatography). Les deux méthodes ont des performances
similaires. Ces méthodes permettent de détecter la présence de 12 alcaloides fréquemment
retrouvés dans C. purpurea: ergocornine, ergocorninine, ergocristine, ergocristinine, a-
ergocryptine, ergométrine, ergométrine, ergosine, ergosinine, ergotamine, ergotaminine et
o — et B-ergocryptinine [EFSA 2012].
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Figure 27 : Exemple de résultat d’analyse des principaux alcaloides extraits de C. purpurea, par
la méthode HPLC-FLD. D’apres (Franzmann et al., 2010)

9.2.2. Contamination des aliments

9.2.2.1. Produits a base de céréales

De nombreuses études sont menées pour analyser la quantité d’alcaloides de I'ergot
dans les céréales (ou dans les produits a base de céréales) destinées a la consommation
humaine (et animale). Une étude va étre décrite ici pour donner une idée de la présence des
alcaloides de I’ergot dans I'alimentation a destination de I'Homme.

En 2011, Di Mavungu et al. ont rapporté la présence d’alcaloides de I'ergot dans 182
échantillons de seigle et 127 échantillons de blé collectés dans 8 pays européens. La
méthode HPLC-MS/MS a été utilisée pour doser les 12 principaux alcaloides. Dans les
échantillons de seigle, la dose moyenne d’alcaloides trouvée a été de 94 pg/kg, avec une
dose maximale a 1120 pg/kg (échantillon prélevé au Royaume-Unis). Environ 75% des
échantillons contenaient moins de 100 pg/kg. Les échantillons prélevés en France
contenaient entre 29 et 298 pg/kg d’ergot avec une moyenne a 164 pg/kg. C’est I'un des
plus haut taux mesuré dans cette étude. Les échantillons de blé étaient moins souvent
contaminés que ceux du seigle. La dose maximale mesurée a été de 605 pg/kg sur un
échantillon de blé francais. Dans cette méme étude, 182 échantillons d’aliment ont été
analysés (Belgique) pour détecter la quantité d’alcaloides. Parmi les échantillons, il y avait 40
aliments a base de seigle (pains et farines), 61 aliments a base de blé (pains, farines et son
de blé) et 81 aliments a base de multiples céréales (pain, farines, flocons, croustillants et
biscuits). Les résultats sont présentés dans le tableau suivant (Tableau 8).

70



Nombre

Céréales d’échantillon (n) Dose moyenne Dose maximale

Seigle 40 20 pg/kg 95 pg/kg (pain)
Bl Son de blé 18 174 ug/kg 533 ug/kg
Pain et farine 43 9 ug/kg 71 ug/kg

Céréales multiples 81 8 ug/kg 58 ug/kg (farine)

Tableau 8 : Résultats de I’analyse de divers aliments a base de céréales
(d’aprés Di Mavungu et al., 2011)

Selon I'EFSA, la contamination des produits céréaliers a base de blé pour
I'alimentation humaine est généralisée en Europe : 86% des produits a base de blé sont
contaminés mais généralement seulement par des traces d’alcaloides sans conséquences
connues sur la santé des consommateurs.

La ré-émergence de l'ergot est également confirmée par I'enquéte menée par
FranceAgriMer sur I'ensemble du territoire francais (Tableau 9), avec une progression tres
importante dans les cultures de blé dur et de triticale [Gloria, 2012].

Céréales Années Echantillons contenant C.
purpurea
2011 2%
Blé tend
€ tendre 2012 7,4%
2011 0,8%
Bléd .
e aur 2012 8%
Triticale 2011 2,6%
2012 20%

Tableau 9 : Présence de Claviceps purpurea sur les parcelles de blé dur, de blé tendre et de triticale
en France en 2011 et 2012 (D’apreés Gloria, 2012)

9.2.2.2. Laviande

Peu d’informations sont disponibles aujourd’hui. Différentes études ont été menées
chez le porc: Whittemore et al. (1976) n‘ont détecté aucun résidu chez des porcs
contaminés de maniére naturelle ; Mainka et al. (2005) n’ont également trouvé aucun résidu
dans les tissus de porc en croissance nourris avec des alcaloides de I'ergot (1 a 10 g d’ergot /
kg d’aliment).
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9.2.2.3. Lelait
Certaines études suggerent un passage dans le lait [Duval, 1994] chez le porc. Chez les

bovins, différente études n’ont pas permis la mise en évidence de résidu dans le lait [Wolff
et al., 1995 et Schumann et al., 2005].

9.3. Exposition actuelle de ’'Homme a C. purpurea

9.3.1. Adultes

L'exposition alimentaire chronique dans la population adulte varie entre 0,007 et
0,08 pg/kg de poids corporel (pc) par jour pour les consommateurs moyens et de 0,014 et
0,19 pg/kg pc/j pour les gros consommateurs de céréales et de produits dérivés des
céréales.

L'exposition aigué dans la population adulte varie entre 0,02 et 0,23 ug/kg pc/j pour
le consommateur moyen, et entre 0,06 et 0,73 pg/kg pc/j pour les gros consommateurs.

9.3.2. Jeunes

Pour le consommateur moyen, l'exposition chronique estimée chez les jeunes
enfants varie entre 0,03 et 0,17 pg/kg pc/j, et entre 0,02 et 0,17 pg/kg pc/j pour les «autres
enfants». Pour les gros consommateurs, les valeurs d’expositions chroniques estimées chez
les jeunes enfants varient entre 0,07 et 0,34 ug/kg pc/j, et les « autres enfants » entre 0,03
et 0,30 pg/kg pc/j.

Pour le consommateur moyen, les valeurs d’exposition aigué estimées pour un
enfant en bas age se situaient entre 0,08 et 0,42 pg/kg pc/j, et entre 0,05 et 0,36 pg/kg pc/j
pour les «autres enfants». Pour les gros consommateurs, les valeurs d'exposition aigué
estimées chez les jeunes enfants se situaient entre 0,21 et 1,03 pg/kg pc/j, et les « autres
enfants » entre 0,12 et 0,82 ug / kg pc par jour.

Les jeunes sont plus exposés que les adultes a C. purpurea, probablement a cause de
I'apport alimentaire par kilogramme de poids corporel dans ce groupe.

9.4. Valeurs toxicologiques de référence

Les alcaloides de I'ergot ayant une toxicité aigué et une toxicité chronique, le CONTAM
Panel (The Panel on Contaminants in Food Chain), sur les recommandations de I'EFSA, a
considéré approprié d’établir une DJA (dose journaliere admissible) ainsi qu’une dose de
référence aigue (ARfD). Les connaissances sur les relations dose/effet chez 'Homme sont
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principalement basées sur lutilisation thérapeutique des sels d’ergotamine et
d’ergométrine [EFSA 2012].

9.4.1. Etablissement de la BMDL 10

La BMD ou Benchmark dose est la dose produisant un effet non nul, correspondant a
une modification du niveau de réponse par rapport a un groupe témoin. La plus souvent, ce
n’est pas la Benchmark dose qui est utilisée mais la limite inférieure de son intervalle de
confiance a 95%. La BMDL,, est définie comme la dose qui engendre une augmentation de
10% de I'incidence de la réponse observée dans le groupe exposé par rapport au témoin. La
réponse observée est ici I'atrophie musculaire de la queue (dG a la vasoconstriction),
observée chez des rats nourris 13 semaines avec de I'ergotamine [EFSA 2012].

BMDL,, = 0,33 mg/kg p.c./j

9.4.2. Etablissement de I’ ARfD

Pour établir 'ARfD, le CONTAM Panel propose un facteur 3 pour tenir compte du peu
de donnée et un facteur d’incertitude de 100 [EFSA 2012].
ARfD =1 pg/kg p.c.

9.4.3. Etablissement de la DJA

La dose journaliére admissible est la quantité de substance ingérer par 'Homme, par
jour, au cours de sa vie, sans aucun risque appréciable pour sa santé. Le CONTAM Panel a
établi la dose journaliére admissible avec un facteur 600 [EFSA 2012].

DJA = 0,6 ug/kg PV /j

9.5. Conclusion

Aujourd’hui, le risque pour I'Homme de développer un ergotisme suite a la
consommation d’aliments contaminés (produits a base de céréales) est quasi nulle. En effet,
I’exposition aigue est inférieure a I’ARfD et I'exposition chronique est inférieure a la DJA, et
ceux, méme pour les gros consommateurs. Les cas d’ergotisme que I'on peut observer a
I’heure actuelle sont iatrogenes, suite au surdosage d’antimigraineux principalement.
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PARTIE] :
ETUDE DE CAS CLINIQUE
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Episode de dyspnée dans une exploitation laitiere (1999)
D’apreés Brihoum et al., 1999

Deux vaches Holstein Pie-Noire de 3 ans et 8 ans ont été référées a la clinique de
médecine interne des grands animaux (Université de Liege) en décembre pour troubles
respiratoires chroniques.

Commémoratifs :

Les animaux provenaient d’une exploitation laitiere de 40 vaches Holstein Pie-Noires
avec un quota laitier de 230.000 litres par an.

Anamneése :

Les troubles étaient apparus lorsque les vaches étaient en prairie au mois d’ao(t, peu
aprés une complémentation en triticale nouvellement récolté. La quasi-totalité du troupeau
a été touché par les troubles a des degrés variables.

Au mois d’ao(t, les vaches atteintes présentaient une dyspnée intense (sans toux ni
jetage), associée a une importante chute de production laitiére. Elles ont alors été traitées
avec du lévamisole (L-Ripercol), sans amélioration clinique ; au contraire, les signes se sont
aggravés apres la rentrée a I'étable avec, en plus de la dyspnée, une hyperthermie a 41°C, un
jetage muqueux bilatéral important, qui est devenu progressivement muco-purulent, et du
ptyalisme. Certains individus ont aussi montré des anomalies du comportement : les vaches
lapaient de I'eau a la maniére d’un chien et laissaient fréquemment la queue dans l'auge
guand elles se tenaient en décubitus sternal. Les signes cliniques étaient aggravés a chaque
augmentation de la température de I'étable.

Devant I'impossibilité d’aboutir au diagnostic étiologique, le vétérinaire traitant a référé
les deux vaches qui semblaient les plus atteintes a la clinique de médecine interne des
grands animaux (Université de Liege).

Examen clinique d’admission :

A leur admission, les deux vaches présentaient un score corporel insuffisant de 2,5/5 et
de 2/5. Leur appétit était bon mais leur production laitiere était insuffisante (12 et 15
litres/jour) étant donnée leur stade de lactation (4 mois). Une tachypnée (62 et 72 mpm)
était observée et associée a une dyspnée intense, principalement expiratoire. La toux était
rare et un jetage muqueux bilatéral a été observé. La fréquence cardiaque était de 72 et 60
bpm. A leur arrivée, elles ne présentaient pas d’hyperthermie (38,4 et 38,5°C). La percussion
de I'aire de projection pulmonaire a montré un élargissement bilatéral de cette aire et un
son subtympanique suggérant un emphyséme pulmonaire. Des sifflements étaient audibles
a I'auscultation pulmonaire sur toute I'aire d’auscultation.
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Une boiterie du membre pelvien gauche a été observée chez les deux vaches, associée a

la présence d’un sillon entre le talon et la sole.

Hypothéses diagnostiques :
D'aprés W. David Wilson & Jeanne Lofstedt

Causes respiratoires

Causes non respiratoires

Pneumonie a H. somnus

Laryngite nécrosante (Fusobacterium
necrophorum)

Rhinotrachéite infectieuse bovine (BHV-1)
Pneumonie interstitielle atypique

Oedéeme et emphyseme pulmonaire aigu
Pneumonie par hypersensibilité a micropolyspora
faeni

Pneumonie bactérienne (pasteurella hemolytica,
pasteurella multocida)

Pneumonie bactérienne avec abcédation (A.
pyogenes)

Pneumonie par aspiration / CE (nhotamment apres
hypocalcémie)

RSV (virus syncitial respiratoire)

Hyperthermie

Douleur (abdominale, calculs urétraux,
réticulopéritonite traumatique)

Acidose (acidose lactique du rumen, toxémie de
gestation)

Déséquilibre électrolytique (hypocalcémie,
hypomagnésiémie)

Choc hypovolémique, cardiaque ou septique
Pertes hydroélectrolytiques (diarrhée aigtie,
obstruction Gl)

Endotoxémie (Mammite coliforme, métrite,
entérite, salmonellose, septicémie)
Septicémie néonatale

Anémie (déficit ionique, hémoglobinurie du
postpartum, hémolyse, anaplasmose,
épérythrozoonose)

Maladie du muscle blanc (dégénérescence
musculaire nutritionnelle)

Anaphylaxie, allergie

Intoxication

Tableau 10 : Diagnostic différentiel de la dyspnée chez les bovins [D'aprés W. David Wilson &
Jeanne Lofstedt]

Examens complémentaires :

- Des échantillons de matiéres fécales ont été prélevés pour la recherche de larve de
Dictyocaulus viviparus (méthode de Baermann). L’analyse s’est révélée négative chez
les deux vaches

- Du sang a été prélevé sur tube EDTA pour réaliser un bilan hématologique. Une
légére leucocytose due a une monocytose chez la vache 1 et a une neutrophilie chez
la vache 2 (Figure 28)

- Une électrophorese des protéines a été réalisée sur du sang prélevé dans un tube sec
(Tableau 11)

- Les radiographies thoraciques de la vache 1 ont montré une radiodensité augmentée
de facon diffuse, un pattern broncho-interstitiel augmenté, un aspect en « nid-
d’abeilles » (emphyséme) et un diaphragme aplati indiquant une augmentation du
volume pulmonaire
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- L’endoscopie réalisée sur la vache 2 n’a apporté aucun élément supplémentaire. De
plus, la bactériologie réalisée sur le liquide issu du lavage trachéal s’est révélé non
significatif

Vache 1 Vache 2 HMommes
Hématocrite (%a) 26 27 24-42
Globules rouges (x10'%L) 5,52 5,76 5-9
Globules bancs(x10"L) 11,10 13,40 4-10
Lymphaocytes (x10°L) 44 3,08 18-75
Monocytes (x10%L) 1,11 048 0,08 —0,7
Meutrophiles (x10%1) 1,55 271 06-45
Ecsinophiles (x10%1) 0,00 0o 00-24
Basophiles (x10%L) 0,00 0,14 00-02
Thrombocytes (x10°1) 253 337 100 — 200
Proteines totales (z/L) 73 7B &l —T73
Albumine (L) 36,35 4048 33-31
Alpha — globulines (g/1) 271 043 04126
Béta — globulines (/L) 12,70 13,65 12,7-19.5
Ganima — globulines (L) 14,23 1443 91-175

Tableau 11 : Hématologie et électrophorése des protéines totales des deux vaches hospitalisées

Visite de I’exploitation :

La visite de I'exploitation a mis en évidence que seuls les animaux complémentés en
triticale étaient atteints par les troubles respiratoires ; les génisses de remplacement et les
vaches taries n’avaient pas recu de triticale et ne présentaient aucun symptémes (méme
conditions d’élevage que les vaches malades).

L’examen des grains de triticale a révélé la présence de sclérotes de Claviceps purpurea.
Le taux de contamination a été déterminé a 1% sur base du poids (services agricoles
luxembourgeois). La détermination du taux de contamination a été réalisée par séparation
puis pesée des ergots et des grains sains a partir d’'un échantillon de triticale contaminé.

Examens complémentaires secondaires :

- La recherche des alcaloides de I'ergot sur le sang de toutes les vaches s’est révélée
négative

- La recherche des alcaloides dans le jus de rumen des vaches présentant des signes
cliniques a révélé la présence en majorité d’ergotamine, mais aussi d’ergovine,
d’ergocornine, d’ergocryptine et d’ergocrystine

- Lanalyse du triticale contaminé a révélé la présence des mémes alcaloides

Conclusion :
Ergotisme di a la consommation de triticale contaminé par C. purpurea
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Evolution :
Les deux vaches ont montré une nette amélioration clinique au cours de leur

hospitalisation : diminution de la tachypnée puis de la dyspnée sans mise en place de
traitement. Une amélioration clinique des animaux restés a la ferme a été observée apres le
retrait du triticale contaminé, avec une disparition compléte des signes au cours de la

semaine qui suivait.
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Episodes d’hyperthermie en élevage laitier au Brésil (1999-

2000)

D’apreés llha et al.

Sont rapportés ici trois cas d’intoxication par C. purpurea chez des bovins laitiers au cours
de I'été 1999-2000, dans 3 élevages brésiliens. Il s’agit de la premiere description
d’intoxication a C. purpurea au Brésil. Les données cliniques et épidémiologiques ont été
recueillies grace aux vétérinaires locaux et a la visite de I'élevage 1 effectué.

e Elevagel:
Commémoratifs :

Elevage laitier composé de 40 vaches néerlandaises.

Anamneése :

Soixante-dix pourcents du troupeau a été touché (28 individus). Les animaux sont
tombés malades 15 a 20 jours aprés l'introduction d’'un nouveau lot d’aliment. Cette
nouvelle alimentation (fournies par une coopérative) correspond a 30% de l'alimentation
totale. Elle était composée d’avoine, de seigle, de son, de mais et de soja (9 kg
d’aliment/jour/animal).

Examen clinique :

Hyper salivation, respiration haletante a bouche ouverte et tachypnée (Figure 28).
Dans certains cas, la langue est maintenue hors de la cavité buccale et le cou est tendu. Les
signes cliniques étaient plus prononcés les jours les plus chauds et aux heures de la journée
ou la température est la plus élevée. Les animaux atteints restaient a 'ombre ou dans 'eau.
Une hyperthermie supérieure a 40°C était présente. Les animaux présentaient un poil long,
rugueux et terne. Certains individus présentaient une boiterie et une mobilité limitée. Une
diminution de 20 a 30 % de I'ingestion était observée. Une chute de production laitiére était
observée chez certains individus (allant de 40 a 50% voire 95%).

Figure 28 : photo d’une vache présentant une respiration a bouche ouverte
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Examens complémentaires :

- Autopsie d’un beoeuf malade euthanasié : emphyséme pulmonaire plus prononcé en
région dorsale des lobes diaphragmatiques. Histologie : hypertrophie modérée des
muscles lisses des bronchioles et des perturbations alvéolaires formant des cloisons.

- Analyse complete de sang sur tube EDTA (3 individus)
- Virologie BRSV (écouvillon nasal sur 3 individus): négatif

- Analyse d’échantillons d’aliment pour vérifier la présence de C. purpurea (Figure 29)

Figure 29 : Présence de sclérotes de C. purpurea dans un échantillon d’aliment collecté a la

ferme

Evolution :

La récupération des animaux s’est faite dans les 2 mois qui ont suivi le retrait de
I'aliment contaminé. La production laitiere est revenue a la normale. Cependant, pendant
plusieurs mois, quelques vaches ont présenté des troubles de la reproduction (ancestrus,
oestrus silencieuy, infertilité,...)

o Elevage2:
Commémoratifs :

Elevage laitier composé de 14 vaches.

Anamneése :

42,3 % du troupeau (soit 6 individus) malades, 2 mois aprés l'introduction d’un
nouveau lot d’aliment. L'aliment avait était fabriqué par I'éleveur et se composait de mais,
de soja, de triticale et de son de blé contaminé par du Ray-Grass (2 a 6 kg
d’aliment/jour/animal), le reste de I'alimentation étant a base de mais, de mil et de sorgho.

Examen clinique :

Les signes cliniques étaient similaires a ceux observés dans le premier élevage. Une
augmentation de la consommation d’eau a été observée. Aucun signe locomoteur n’a été
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observé. La diminution de l'ingestion était de 10 a 20 % et la production laitiere avait
diminuée de 30 a 40%

Examen complémentaire :

- Analyse d’échantillons d’aliments pour vérifier la présence de C. purpurea

Evolution :
Le rétablissement complet des animaux s’est fait en environ 70 jours. Cependant, 4
animaux ont conservé des troubles de la reproduction.

e Elevage3:
Commémoratifs :

Elevage laitier composé de 12 vaches.

Anamneése :

Vingt-cing pourcents du troupeau (soit 3 individus) malades. La nouvelle ration
donnée au troupeau (issue d’une coopérative) était composée de : seigle, avoine, son de
mais, soja (6kg d’aliment/jour/animal). Les premiers signes cliniques ont été observés 3 mois
aprés l'introduction de cet aliment. Le reste de la ration était composée d’ensilage de mais
et de mil ainsi que de sorgho.

Examen clinique :

Les signes cliniques étaient similaires a ceux observés dans les deux autres élevages.
Des boiteries ont été observées ainsi qu’une augmentation de la prise de boisson.
L'ingestion était diminuée de 10 a 20% et la production laitiere de 30 a 40%.

Examen complémentaire :

- Analyse d’échantillons d’aliments pour vérifier la présence de C. purpurea
Evolution :

Le rétablissement complet des animaux s’est produit en 60 jours environ apres le
retrait de la ration. Des troubles de la reproduction ont persistés.
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Episode de gangrene seche dans un troupeau de bovins en
Afrique de Sud

D’ aprés Schneider et al., 1996

Commémoratifs :
Elevage de soixante-dix boeufs de 1 an. Ferme située au sud du Cap (Ferme A).

Anamneése :

A leur achat, ils ont regu une injection d’Imidocarbe et ont été placés sur des patures ou
poussent de I'avoine, du ray-grass annuel et des medicago spp. Aprés 10 jours, 4 beeufs ont
présenté de la léthargie et de I'hyperthermie. Une anaplasmose a été diagnostiquée. Un
traitement antibiotique (oxytétracycline) et de I’acide thioctique ont été administrés 3 jours
et les animaux ont été placés en stabulation et nourris avec du foin de luzerne et un aliment
pour veau (fabriqué par une ferme B).

Deux de ces animaux sont morts. Douze jours aprées, les 2 survivants ont été mis dans un
paddock ou ils pouvaient brouter principalement du ray-grass annuel, du Pennisetum
clandestinum et Trifolium spp.

Examen clinique :

Apres 10 jours en paddock, des signes de boiterie et une Iégere diarrhée sont apparus.
Un traitement de 7 jours d’oxytétracycline a été mis en place. A ce moment-Ia, des signes de
nécrose gangréneuse ont été notées par les éleveurs.

A cette méme période, 6 veaux (sur 30 veaux agés de 2-3 mois) de la ferme B ont
également développé des signes de gangrene des extrémités (figure 30) et une légére
diarrhée. Quatre veaux sont morts. Les 2 veaux survivants et les 2 beoeufs de I'élevage A ont
été amenés au laboratoire vétérinaire régional.

Figure 30 : Gangréne de I'’extrémité du membre pelvien droit chez un veau de I'élevage B

Les veaux de la ferme B étaient nourris avec du lait de vache distribué 2 fois par jour et
un mélange pour veau constitué de blé, d’orge, de mais, de mélasse et d’'un mélange
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protéique et minéral (quantité de chaque constituant inconnue). C'est ce méme mélange
pour veaux qui a été donné aux 2 boeufs. De la paille de blé et d’orge était disponible ad
libitum et les veaux pouvaient paitre aux paddocks adjacents.

Examens complémentaires :

- Biochimie (phosphore, Magnésium, Bilirubine totale, urée, albumine, protéines,
hématocrite) : tous les parametres dans les valeurs usuelles

- Autopsie : mauvais état général et Iésions de gangrene

- Dosage du cuivre, du fer, du zinc, du manganese et du molybdéne (dans le foie) :
négatif

- Histologie du foie, du cerveau, de la rate, d’un rein, des intestins : pas de résultats
significatifs

- Frottis sanguins pour rechercher des protozoaires : négatif

- Examen des péatures : pas de sclérote trouvé

- Aliment veaux non analysé

Conclusion :

Suspicion d’intoxication a 'ergot sur la base de la clinique et des commémoratifs
mais non confirmée par les examens complémentaires.
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Syndrome d’hyperthermie dans un élevage laitier en Afrique
du Sud

D’ aprés Schneider et al., 1996

Commémoratifs :

Exploitation laitiere d’environ 240 vaches frisées. Les vaches sont réparties en groupe
de 40 individus qui paturent toute I'année.

Anamneése :

A la fin de I'été et automne 1988, 1990 et 1993, des vaches ont présenté des signes
d’hyperthermie et une baisse de la production chez environ 50% du cheptel.

L’alimentation est constituée d’une ration pour vache laitieére achetée dans le commerce
et complétée avec du foin de luzerne et d’avoine, produit sur la ferme et contenant 5 a 70%
de ray-grass annuel.

Examen clinique :

Les individus touchés présentaient une polypnée et une dyspnée, de I'hyperthermie
(jusgu’a 40,5°C). La respiration a bouche ouverte était associée a une hyper salivation. Une
diminution du score corporel des animaux malades a été observée. Les vaches cherchaient
'ombre et se couchaient de préférence dans les zones humides. Une polydipsie est
également observée. Certaines vaches buvaient en mettant leurs membres antérieurs dans
les abreuvoirs. Avec le temps, les vaches ont développé un poil plus long et dur qu’a la
normale. Dans certains cas, la production laitiére a chuté jusqu’a 50%. La production laitiere
moyenne de I'élevage a chuté de 20%.

Les signes cliniques étaient plus marqués pendant la saison chaude et étaient
considérablement aggravés lors d’un exercice physique. La plupart des vaches ne
présentaient pas de signes cliniques par temps froid mais ils réapparaissaient dés
I'augmentation des températures.

Examens complémentaires :

- Biochimie classique (en février 88, mai 90 et juin 90) : pas d’anomalie
- Analyse foie : pas d’anomalie
- Autopsie (1 vache euthanasiée en février 88 et 4 vaches malades chroniques
abattues a I'abattoir en aout et avril 90), examen des poumons, du cceur, du foie,
des reins, de larate :
o Ceeur : myocardite interstitielle multifocale, infiltration locale de leucocytes,
surtout des lymphocytes et des macrophages mais aussi des neutrophiles.
Sclérose de la musculature des arteres dans le coeur
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o Poumons: pneumonie interstitielle, infiltrat de neutrophiles et/ou
d’éosinophiles associé a des leucocytes réactionnels. Fibrose modérée,
hyperplasie des pneumocytes de type 2 et hyperplasie de la musculature lisse
des bronchioles. Atélectasie focale alternant avec de 'emphyseme interstitiel

- Toxicologie : pas d’aflatoxines, pas de métaux lourds

- Dosage du gossypol dans le coton : entre 0,001% et 0,0007%
- Bactériologie et virologie sur poumon : négatifs

- Echantillon d’aliment en juin 90 et analyse du foin contaminé par le ray-grass en
novembre 93 : ergot en faible quantité

Conclusion :
Les signes cliniques étaient caractéristiques de I’hyperthermie induite par 'ergot de

seigle. Mais ce syndrome n’avait jamais était décrit auparavant en Afrique du Sud et n’a
donc pas été exploré par les vétérinaires a I'époque.
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CONCLUSION



Claviceps purpurea est un champignon parasite connu depuis déja bien longtemps.
On peut remarquer ces derniéres années 'apparition sporadique de ce parasite sur les
cultures céréalieres et fourragéres ; on parle « d’année a ergot » ou toutes les conditions
favorables au développement de I'ergot (hiver froid et humide) sont réunies. La ré-
émergence de l'ergot, bien que limitée, est belle et bien une réalité. Certaines cultures
comme le blé dur et le triticale sont plus fortement contaminées que les autres ces
dernieres années. Cependant, cette ré-émergence ne doit pas étre une source
d’inquiétude. La vigilance est de rigueur afin d’identifier les facteurs a I'origine de cette
ré-émergence afin de maitriser au mieux le risque. La ré-émergence est un phénomene
multifactoriel faisant intervenir des facteurs climatiques et des pratiques culturales. Afin
de maitriser I'ergot, la modification des pratiques culturales est aujourd’hui le moyen de
lutte le plus efficace. La fauche, I'utilisation d’herbicide, le choix de cultivars résistant, la
rotation des cultures, le labour, etc. sont autant de mesures faciles a mettre en place et
qui garantissent une diminution de I'incidence de I'ergot dans les parcelles.

Le risque pour le consommateur est aujourd’hui quasiment inexistant grace au
controle des denrées alimentaires a base de céréales : les alcaloides retrouvés sont le
plus souvent a |'état de trace sans conséquence connue pour 'Homme. L’exposition
actuelle de I’'Homme est aujourd’hui trés inférieure a la DJA et a I’ARfD.

Pour I'animal, des cas d’intoxication sont encore rapportés a I'heure actuelle. Ces
intoxications ont le plus souvent lieu chez des animaux qui paturent ou lors d’ingestion
de fourrages ou d’aliments fabriqués a la ferme ; dans ces conditions, les aliments ne
peuvent pas étre contrblés ce qui permet d’expliquer la persistance des intoxications.
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TITRE: LES ALCALOIDES DE L’ERGOT : MYCOTOXINES RE-EMERGENTES? Toxinogénése et toxicité pour 'Homme
et les animaux

RESUME : L'ergot de seigle est un champignon parasite des graminées. Sa présence a des conséquences
économiques (rendement et qualité du grain) mais a aussi des effets sur la santé humaine et animale.
Aujourd’hui, on peut observer une ré-émergence de Claviceps purpurea, avec des années tres favorables au
développement du champignon. Le climat (hiver froid et humide) et les pratiques culturales sont mis en avant
pour expliquer cette ré-émergence. L’'Homme et les herbivores sont les especes les plus a risque de développer
un ergotisme. Chez les animaux, les symptémes principaux sont une baisse des performances (lactation,
croissance), une gangrene, des troubles de la reproduction, des troubles nerveux et respiratoires, de
I'hyperthermie... Chez 'Homme, le risque d’intoxication est aujourd’hui trés rare (exposition inférieure a
I’ARfD) et ces alcaloides sont principalement utilisés a des fins médicales pour le traitement des migraines ou
encore de la maladie de Parkinson.

MOTS — CLES : Mycotoxines — Ergot — Alcaloides — Ergotisme — Intoxication

ENGLISH TITLE: THE ERGOT ALKALOIDS: RE- EMERGING MYCOTOXINS? Toxicogenesis and toxicity on humans
and animals

ABSTRACT: Ergot is a grass’ parasitic fungus. Its presence has economic consequences (yield and grain quality)
but also effects on human and animal health. Today we can observe a re-emergence of C. purpurea with very
favorable years to the development of the fungus. Climate (cold and wet winter) and cultural practices are put
forward to explain this resurgence. Human and herbivorous are the most at risk of developing ergotism. In
animals, the main symptoms are loss of performance (lactation, growth), gangrene, and disorders of the
reproductive, nervous and respiratory disorders, hyperthermia... In humans, the risk of poisoning is now very
rare and alkaloids are mainly used for medical purposes for the treatment of migraine or Parkinson's disease.

KEY WORDS: Mycotoxins — Ergot — Alkaloids — Ergotism - Intoxication



