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Liste des abréviations

ALAT Alanine AminoTransférase

ANSES Qgen_ce Nationale de Sécurit_é sanitaire de l'alimentation, de
I'Environnement et du travail

ASAT Aspartate AminoTransférase

BNCI Banque Nationale des Cas d’Intoxication

BNP Brain Natriuretic Peptide

CAPTV Centre Antipoison et de ToxicoVigilance

CCTV Comité de Coordination de la ToxicoVigilance

CPK Créatine PhosphoKinase

HSPT Hopital, Santé, Patient, Territoire

InVS Institut de Veille Sanitaire

IRA Insuffisance Rénale Aigue

IRM Imagerie par Résonnance Magnétique

PSS Poison Severity Score

SFPC Société Francaise de Pharmacie Clinique

SICAP Systeme d’Informatique Commun des Centres AntiPoison




Lexique

Anneau
Ataxie
Biopsie
Cérébelleux
Cortine

Cytotoxique
Dermatite

Dimitique
Diplopie
Dysarthrie
Ebriété
Electrolyte
Encéphalopathie

Epuration
extrarénale

Erythéme
Erythermalgie

Erythrocyte
Fibreuse

Glutamate

Grenue
Hyménium
Hyménophore

Hyperpnée

Hyphe
Interneurone
Lames adnées
Lames
décurrentes
Lames
échancrées
Lames libres

Lésion médullaire
Marge

Myalgie
Myocardite
Myoclonie

Reste de voile partiel réunissant le pied et la marge dans la jeunesse,
subsistant sur le pied sous forme de membrane (1)

Trouble de la coordination des mouvements (2)

Petit fragment d’organe prélevé sur un patient vivant pour obtenir un
diagnostic (2)

Atteinte du cervelet (2)

Voile partiel filamenteux (1)

Processus qui entraine une lésion ou une mort cellulaire (2)
Inflammation de la peau (2)

Présence de deux types d’hyphes différentes (le plus souvent
génératrices et squelettiques) (1)

Vision double (2)

Difficulté d’'élocution (2)

Etat d'une personne ivre (2)

Elément chimique permettant la conduction du fait de son contenu en
ions mobiles (2)

Affection du cerveau (2)

Aussi appelée dialyse. Il s'agit d'une méthode qui permet d’éliminer
les déchets sanguins et exces d’eau lorsque la fonction rénale est
défaillante (2)

Rougeur de la peau (2)

Neuropathie entrainant des douleurs extrémes des extrémités (mains,
pieds) (2)

Globule rouge ou hématie (2)

Chair couvert de fibrilles (1)

Neurotransmetteur, c’est-a-dire une molécule capable d’assurer la
transmission de l'influx nerveux (2)

Chair se cassant net, comme un baton de craie (1)
Couche monocellulaire de cellules fertiles alignées (1)

Surface portant I'hyménium (1)

Augmentation de I'amplitude et du rythme des mouvements
respiratoire (2)

Cellule fongique (1)

Neurone qui relie d’autres neurones entre eux (2)

Se dit des lames qui adherent au pied sur toute leur épaisseur (3)

Se dit des lames qui descendent le long du pied (3)

Se dit des lames qui adhérent au pied sur une partie affinée par un
décroché (3)
Se dit des lames non soudées au pied (3)

Lésion de la moelle épiniére pouvant entrainer une altération de la
mobilité et/ou de la sensibilité (2)

Bord du chapeau du champignon (1)
Douleur musculaire (2)

Inflammation du muscle cardiaque (2)
Contraction musculaire bréve et brusque (2)




Nociception

(Edeme

Paresthésie

Polypnée

Prurit

Réaction
d’hypersensibilité
Rhabdomyolyse
Spore

Sporée

Stipe
Transaminases

Voile général

Voile partiel

Volve

Ensemble des phénomenes mis en jeu dans le systéme nerveux
central en réaction a un stimulus douloureux qui active les récepteurs
de la douleur (nocicepteurs) (2)

Gonflement d’'un organe ou d’un tissu par accumulation de liquide
dans le milieu interstitiel (2)

Trouble de la sensibilité se traduisant par des sensations de
fourmillements ou de br(lures (2)

Accélération de la fréquence respiratoire (2)

Sensation de démangeaison cutanée (2)

Réponse immunitaire disproportionnée, notamment responsable des
phénomeénes allergique (2)

Dégradation du tissu musculaire squelettique (2)

Elément reproducteur des champignons (1)

Dessin obtenu par sporulation et constitué de millions de spores (1)
Pied du champignon (1)

Enzymes présentes dans les cellules du foie et du cceur (2)

Enveloppe « universelle » englobant I'ensemble du champignon jeune.
Laisse souvent une volve ou des flocons a la base (1)

Structure réunissant la marge et le pied du champignon jeune et
protégeant I'nyménophore jeune. Laisse souvent un anneau ou une
cortine (1)

Manifestation du voile général quand celui-ci est membraneux (1)
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Introduction

Il existe une grande diversité de champignons sur le territoire Frangais. En effet, en France métropolitaine, on
compte quelque 30 000 champignons supérieurs (ou macromycétes) recensés (4). Du fait de ce nombre élevé
d'especes différentes, les cueilleurs et consommateurs de champignons doivent faire preuve d'une grande
vigilance. Ils doivent respecter les régles de bonne cueillette et procéder a une identification correcte pour
éviter les intoxications. Ces derniéres sont définis par I'apparition d’au moins un signe clinique suite a la
consommation d’un ou plusieurs champignons (5). En effet, chaque année, de nombreuses intoxications aux
champignons sont répertoriées et sont souvent liées a de l'ignorance et de l'imprudence de la part des
consommateurs. Si bien que depuis 2016, I’Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de
I'environnement et du travail (ANSES) réalise une surveillance saisonniére des intoxications accidentelles par
des champignons. Par exemple, d'aprés le dernier rapport de juillet 2023, 1 923 cas d'intoxications ont été
rapportés aux Centres Antipoison et de Toxicovigilance (CAPTV) entre le 1¢" juillet et le 31 décembre 2022 (6).

Du fait de l'importante biodiversité fongique et des nombreux cas d’intoxication recensés, plusieurs syndromes
d'intoxication aux champignons, aussi appelés syndromes mycotoxiques, ont été caractérisés. Ces syndromes
sont définis par |'association de trois critéres : les signes clinico-biologiques, la détermination de I'espece de
champignon incriminée et le dosage des toxines spécifiques (5). A ce jour, une quinzaine de syndromes
mycotoxiques ont été dénombrés (7), classés en deux catégories : ceux de latence courte, lorsque les
symptomes apparaissent dans les six heures suivant I'ingestion des champignons et ceux de latence longue,
lorsque les symptomes apparaissent au-dela de six heures aprés l'ingestion. (5). Cependant, depuis les années
1990, sept syndromes inhabituels et inconnus jusqu‘alors, sont apparus et ont été qualifiés de « nouveaux ».
Du fait de leur découverte récente, ils sont peu connus du grand public, voire du pharmacien, et peu de série de
cas ont été publiées a ce jour. Ainsi, l'objectif de ce travail de thése est de faire un état des lieux sur
I'épidémiologie de ces nouveaux syndromes sur I'ensemble du territoire francais afin de recenser des données
chiffrées récentes sur ces champignons toxiques incriminés. Pour ce faire, un travail d'analyse rétrospective sur
des données chiffrées des nouveaux syndromes recensés par les CAPTV entre 2015 et 2022 a été réalisé. Ces
résultats permettront d'ajuster le message de prévention a ce sujet notamment auprés des pharmaciens qui

sont les premiers acteurs dans la diffusion de I'information en santé publique.

Une premiére partie de ce travail présente I'ensemble de ces nouveaux syndromes identifiés a ce jour en
détaillant les généralités relatives a I'historique, les champignons incriminés, la clinique, la toxine responsable si
elle a été identifiée et enfin le traitement relatif a chacun d’eux. La deuxiéme partie présente les résultats de
I'analyse rétrospective des données récoltées associée a une discussion sur le message préventif a adopter.
Enfin, la troisiéme et derniére partie aborde le role du pharmacien d'officine dans cette mission relative a la

santé publique.

POILANE Manon | Etude rétrospective des nouveaux syndromes d’'intoxication aux champignons 1



Partie 1 : Les nouveaux syndromes mycotoxiques

1. Définition d'un nouveau syndrome mycotoxique

Depuis les années 1990, sept syndromes sont apparus et ont été qualifiés de « nouveaux » par le Docteur

Philippe Saviuc, praticien hospitalier au Centre de Toxicovigilance de Grenoble.

Ces syndromes ont en commun : un délai d'apparition long (c'est-a-dire que les symptomes apparaissent au

minimum six heures aprés l'ingestion des champignons incriminés), une émergence fréquente en plusieurs

points du globe et une investigation longue de parfois plusieurs années.

Ils ont été découverts de deux maniéres différentes. Soit par la découverte de la toxicité encore inconnue d’'une

espéce confondue avec un comestible (c’'est

le cas des syndromes proximien,

acromélalgien et

d’encéphalopathie), soit par la découverte de la toxicité d’'une espéce réputée comestible (c'est le cas des

syndromes de rhabdomyolyse, cérébelleux, de dermatite flagellaire et d’encéphalopathie convulsivante).

Ils ont désormais intégré la classification des syndromes d‘intoxication aux champignons déja connus,

présentée ci-dessous :

Ingestion de champignons

|
¥ ] v
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1
Délai
Hallucinations «======2=== l | l Rhabd I
i (Peu fréguents) : - e
v ittt < 6 heures | > 6 heures
Flush : I : Erythermalgie
(aprés alcool) Isolés !
i ¢ l i : b l v
Syndrome i Hépatite Insuffisance Syndrome  Intoxication
coprinien Non Qui ! epat rénale acromélalgien par bidaou
| : l
\ R — ] ; 1
Syndrome « Ebrigté » Signes \ Syndrome  Convulsions, Syndrome Ataxie,
- Hemolyse signes cholinemiauss | phalloidien  hémolyse  orellanien tremblements
atropinigues e '
' Syndrome
l l 1 Syndrome | proximien

gastro-intestinal |

Syndrome  Syndrome Syndrome (délai jusqu'a ! Syndrome Intoxication

i paxilien  panthérinien  muscarinien 8 heures) gyromitrien* par morilles

*A |a phase initiale, probléme de diagnostic différentiel avec un syndrome phalloidien.

Figure 1 : Classification des syndromes d'intoxication par les champignons (8)
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2. Les nouveaux syndromes

2.1. Syndrome de rhabdomyolyse

2.1.1. Historique et épidémiologie

Entre 1992 et 2000, douze cas de rhabdomyolyse* sévéere sont survenus en France sur le Bassin d’Arcachon,
une semaine aprés des repas contenant de grandes quantités de champignon sauvage comestible. Les
circonstances de ces cas impliquent clairement Tricholoma equestre comme agent responsable, puisque les
douze patients avaient mangé au moins trois repas consécutifs comprenant ce champignon. Sur ces douze
patients, trois sont décédés.

Le champignon a été identifié avec certitude et aucune autre cause, telle qu'une maladie bactérienne, virale,
fongique ou immunitaire, des antécédents de traumatisme ou encore d'utilisation de médicament pouvant

expliquer la survenue d'une rhabdomyolyse n'a été trouvée (9).

Entre 2002 et 2009, en Pologne, des publications ont rapporté quatre cas de rhabdomyolyse dont un fatal aprés

la consommation jusqu'a neuf repas consécutifs de Tricholoma equestre (10).
Fin 2009, une intoxication de deux sexagénaires en Aquitaine a été suivie d'un nouveau déces (8).

Ce champignon était auparavant considéré comme un comestible trés prisé. Du fait de ces données
épidémiologiques, il a été classé dans la liste des champignons mortels. Afin de juguler sa consommation, le 19
septembre 2005, un décret est paru au Journal Officiel interdisant « d'importer, d'exporter, de détenir en vue
de la vente ou de la distribution a titre gratuit, de mettre en vente, de vendre ou de distribuer a titre gratuit les
especes, sous-espéces ou variétés suivantes de champignons : Tricholoma auratum, Tricholoma equestre,
Tricholoma flavovirens, communément dénommées notamment tricholome équestre, tricholome doré, bidaou,

jaunet, chevalier ou canari, a I'état frais ou transformé, sous quelque forme que ce soit » (11).

En 2013, en Chine, sept personnes d'une méme famille ont eu les mémes symptomes que ceux répertoriés en
France et en Pologne a la suite de l'ingestion de Tricholoma equestre. Néanmoins, I'espéce consommée par

cette famille était Russula subnigricans (12).

2.1.2. Champignons responsables et principales confusions
a) Champignons responsables

Ce syndrome est causé par l'ingestion de l'une des trois espéces suivantes :
Tricholoma equestre (Linnaeus) P. Kummer (1817) (= Tricholoma flavovirens (Persoon) S. Lundell (1942))
(figure 2), de son nom francais Tricholome equestre, ou encore appelé en France tricholome doré ou

familiérement « canari » du fait de sa couleur jaune, ou encore « bidaou » de son nom occitan.
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Tricholoma auratum Gillet (1874) (figure 3), Iui aussi appelé Tricholome équestre, tricholome doré ou
« bidaou » en France puisqu'il a longtemps été assimilé a Tricholoma equestre (Linnaeus) P. Kummer (1817).

Ces deux especes sont aujourd’hui bien différenciées dans la littérature.

Russula subnigricans Hongo (1955) (figure 4) de son nom francais fausse russule noircissante. La répartition
géographique mondiale de ce champignon n'est pas complétement définie ; il a été identifié aux Etats-Unis, en

Chine et au Japon, principalement dans le sud (12).

Figure 4 : Russula subnigricans (13)

Voici la classification des champignons des figures 2 et 3 (13) :
- Classe : Agaricomycetes
- Ordre : Agaricales
- Famille : Tricholomataceae

- Genre : Tricholoma

Les caractéristiques du genre Tricholoma sont présentées dans le tableau 1 ci-dessous :

POILANE Manon | Etude rétrospective des nouveaux syndromes d’'intoxication aux champignons 4



Tableau 1 : Caractéristiques morphologiques des champignons du genre Tricholoma (14)

Texture de la chair

Grenue*,

Hyménophore* (disposition, couleur) | Lames échancrées* blanches ou concolores au reste du
champignon.

Couleur de la sporée* Blanche.

Voile général* Absent.

Voile partiel*

Exceptionnellement sous forme d'anneau* ou de cortine*.

Quant a lui, le champignon de la figure 4 répond a la classification suivante (13) :

- Classe : Agaricomycetes
- Ordre : Russuales
- Famille : Russulaceae

- Genre : Russula

Les caractéristiques du genre Russula sont présentées dans le tableau 2 ci-dessous :

Tableau 2 : Caractéristiques morphologiques des champignons du genre Russula (15)

Texture de la chair

Fibreuse*.

Hyménophore (disposition, couleur)

Lames adnées* et friables.

Couleur de la sporée

Blanche, créme, ocre ou jaune.

Voile général

Absent.

Voile partiel

Absent.

Concernant les critéres morphologiques d'especes des trois champignons responsables du syndrome de
rhabdomyolyse, ils sont présentés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Caractéristiques morphologiques des champignons responsables du syndrome de rhabdomyolyse
(4,13,15)

Champignons

Tricholoma equestre

Tricholoma auratum

Russula subnigricans

Chapeau (forme,

couleur)

Couleur jaune olivatre
se colorant vite de roux
lorsqu'il est exposé au
soleil. Présence de
meches brunes vers le

centre.

Forme convexe ou
presque plat.
Couleur jaune orangé a

brunatre au disque.

Forme convexe puis
plan et déprimé au
centre, enfin en
entonnoir.
Couleur brun grisatre

puis pale a la marge*.

Chair (couleur,

odeur)

Caractéristiques d’ espéce

Couleur blanche.

Odeur farineuse.

Couleur blanchatre a
jaunatre.

Sans odeur.

Couleur blanche
rougissante a la coupe

mais sans noircir.
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Saveur douce et sans
odeur.
Couleur des lames Lames serrées couleur Lames peu serrées de Couleur blanc, brun,
jaune vif, couleur jaune. créme.
Stipe* Couleur jaune avec Epais et de couleur jaune Couleur blanc créme
parfois quelques pale. discretement ridulé
meches. longitudinalement.
Habitat Sous les pins sur sol Sous les coniféeres dans | Sous les feuillus surtout
sablonneux et non ou les foréts sableuses. les chénes verts. Rare
peu calcaire. mais en troupe.

b) Principales confusions

Concernant les confusions de ces trois champignons, Tricholoma equestre et Tricholoma auratum peuvent étre
confondus entre eux ainsi qu'avec d'autres espéces du genre Tricholoma comme Tricholoma coryphaeum (Fries)
Gillet (1874), Tricholoma frondosae Kalamees & Shtshukin (2001) ou encore Tricholoma aestuans (Fries) Gillet
(1874) (13).

Quant a Russula subnigricans, elle est confondue avec Russula nigricans (Bulliard) Fries (1838) (= Russule
noircissante) dont la principale différence morphologique avec Russula subnigricans Hongo (1955) est qu’elle

rougit puis noircit a la coupe (12).

2.1.3. Tableau clinique

Les symptOmes apparaissent entre vingt-quatre heures et six jours aprés trois a six repas consécutifs de
Tricholoma equestre (16). Dans les trois premiers jours, les patients rapportent une fatigue intense, une
hypersudation sans fiévre et une faiblesse musculaire accompagnées de myalgies*, principalement dans la
partie supérieure des jambes (9,17). Puis une rhabdomyolyse apparait pouvant s'aggraver sur une période de

trois a quatre jours. Cela entraine alors une raideur des jambes et la production d'urines foncées (9).

Ces signes peuvent étre accompagnés d'un érythéme* facial, de Iégéres nausées sans vomissement ou encore

d'une hyperpnée* (9).

La rhabdomyolyse est visible sur le bilan biologique, avec principalement une forte augmentation du taux
sérique de créatine phosphokinase (CPK). En effet, le diagnostic de rhabdomyolyse se fait sur un chiffre de CPK
au-dessus de la limite supérieure qui est habituellement de 100 UI/L. Des valeurs de l'ordre de cing a dix fois la
normale (500 a 1 000 UI/L) sont considérées comme significatives d'une rhabdomyolyse (18).

En revanche, malgré l'intensité de la rhabdomyolyse clinique, le taux d’électrolytes* reste normal et aucune
atteinte hépatique et rénale associée n'a été trouvée. Au cours des quinze jours suivants, les valeurs des
enzymes sériques se normalisent progressivement et la plupart des symptdmes disparaissent. Néanmoins, la

faiblesse musculaire peut persister pendant plusieurs semaines (9).
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Dans les cas les plus graves, une atteinte cardiopulmonaire a été décrite avec une polypnée*, une défaillance
respiratoire et des troubles du rythme cardiaque. Les déces font suite a une myocardite* toxique associée a une

hyperthermie maligne (19).

Les seuls facteurs de risque connus et avérés sont : le caractére massif de la consommation et le nombre de

repas consécutifs. En effet, il existe une élévation dose-dépendante des CPK (16).

2.1.4. Toxine responsable et mécanisme de toxicité

La toxine et le mécanisme de toxicité sont inconnus a ce jour (16).

Néanmoins, I'acide cycloprop-2-éne carboxylique a été retrouvé chez Russula subnigricans et a été associé a
une rhabdomyolyse mortelle chez la souris. Cependant, on ne sait pas encore si cet acide est également
responsable de la rhabdomyolyse chez I'homme ni s'il est présent chez Tricholoma equestre et Tricholoma

auratum (12).

O
OH

Figure 5 : Structure chimique de I'acide cycloprop-2-éne

2.1.5. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge du syndrome de rhabdomyolyse est symptomatique (oxygénation, antalgique, diurétique,
digoxine, béta-bloquants) (20) et doit étre réalisée dans un centre hospitalier. Une perfusion de solution saline
peut étre mise en place pour compenser les pertes hydriques provoquées par les fortes sueurs notamment
(18).

Le dosage régulier des CPK, marqueur biologique de I'atteinte musculaire, est important dans la prise en charge

du patient.

2.2. Syndrome acromélalgien

2.2.1. Historique et épidémiologie
Ce syndrome a été décrit pour la premiére fois a la fin du XIXéme siécle au Japon aprés l'ingestion de Clitocybe

acromelalga (8).

Il a été observé en Europe pour la premiere fois en 1996 en Savoie, oU sept personnes ont cru manger une

cueillette de Lepista inversa (Clitocybe inversé). Vingt-quatre heures apres l'ingestion, les premiers symptomes
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sont apparus chez les sept personnes et les arguments chronologiques, bibliographiques et mycologiques
concordent pour désigner Paralepistopsis amoenolens comme responsable de ce syndrome chez les sept

intoxiqués (21). Cette espéce était jusqu'alors non connue pour étre toxique (8).

Au total, cette espéce peu commune, décrite initialement au Maroc, a été trouvée en Savoie, dans les Hautes-
Alpes et les Alpes-Maritimes, dans les Abruzzes en Italie, et récemment en Espagne. Des cas d'intoxication ont

depuis été rapportés dans les Abruzzes (8).

2.2.2. Champignons responsables et principales confusions
a) Champignons responsables

Le syndrome acromélalgien est provoqué par deux champignons du genre Clitocybe (16).

Clitocybe amoenolens Malencon (1975) (= Paralepistopsis amoenolens (Malengon) Vizzini (2012) ou de son
nom frangais Clitocybe a bonne odeur) (figure 6) est I'espece européenne qui pousse en montagne a plus de 1

000 m d’altitude dans les Alpes francaises, les Apennins d'Italie et le Moyen-Atlas au Maroc.

Clitocybe acromelalga (= Paralepistopsis acromelalga (Ichimura) Vizzini (2012)) est I'espéce japonaise qui

pousse au Japon et en Corée du sud (16).

Figure 6 : Clitocybe amoenolens (13)

Voici la classification de ces deux champignons (13) :
- Classe : Agaricomycetes
- Ordre : Agaricales
- Famille : Incertae sedis

- Genre : Clitocybe

Le

(2]

caractéristiques morphologiques des champignons du genre Clitocybe sont présentées dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Caractéristiques morphologiques des champignons du genre Clitocybe (14)

Hyménophore (disposition, couleur)

Lames blanches a crémes serrées, le plus souvent décurrentes*

plus rarement adnées*.

Couleur de la sporée

Blanche, créme, rarement rosée.

Voile général

Absent.

Voile partiel

Absent.

b) Principales confusions

L'espéce européenne peut étre confondu avec Clitocybe inversa var. flaccida (Sowerby) Costantin & L.M. Dufour
(1891) (= Paralepista flaccida (Sowerby) Vizzini (2012) ou de son nom francais Clitocybe inversé) et Clitocybe
gilva (Fries) P. Kummer (1871) (= Paralepista gilva (Persoon) Vizzini (2012)). Dans ces situations, I'odeur de
Clitocybe amoenolens permet généralement de le reconnaitre (16).

Les caractéristiques morphologies d'espéce de ces trois champignons sont présentées dans le tableau 5.

Tableau 5 : Caractéristiques morphologiques de Paralepistopsis amoenolens et de ses principales confusions

(4,15)

Champignons

Paralepistopsis amoenolens

Paralepista flaccida

Paralepista gilva

Chapeau (forme,

couleur)

Forme mamelonnée ou un
peu creusée au centre,
bord enroulé.
Couleur beige créme a

centre un peu plus sombre.

Forme trés creusée au
centre voire en entonnoir.
Couleur créme orangée

plus ou moins roussatre.

Forme convexe puis
plat. Marge convexe
un peu cotelé.
Couleur créme
ocracée a taches

brunatres au bord.

Chair (couleur,

odeur)

Couleur blanche.
Saveur douce parfois
légérement farineuse.

Odeur forte évoquant celle

de la fleur d’oranger.

Couleur blanche.
Saveur douce.
Odeur faible,

Couleur blanche.
Saveur douce.

Sans odeur.

Couleur des lames

Créme et trés décurrents.

Créme, serrées et

Pales et décurrentes.

Caractéristiques d’ espéce

sur sol calcaire. Nettement
méridional, se retrouve

uniquement dans le sud-
est de la France et en

Italie.

décurrentes.
Stipe Pied créme rosé puis roux. Blanchatre puis ochracé. Créme et un peu
clavé.
Habitat Sous les coniféres surtout Sous les feuillus et

coniferes.

Sous les feuillus.
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2.2.3. Tableau clinique

Ce syndrome provoque une érythermalgie* apparaissant vingt-quatre heures apres l'ingestion de Clitocybe
acromelalga ou de Clitocybe amoenolens. Cela se traduit par des sensations de fourmillements puis de brilures
trés douloureuses des mains et surtout des pieds évoluant par crises paroxystiques le plus souvent nocturnes.
Ces crises sont déclenchées essentiellement par la chaleur et la position déclive et s'accompagnent localement
d'un cedéme et d’un érythéme. Ces manifestations peuvent persister plusieurs semaines. L'électromyogramme

a montré des lésions compatibles avec une discréte polyneuropathie toxique (8).

Aucun signe digestif ni atteinte hépatique n'a été retrouvé (8).

L'évolution est favorable en huit jours a cing mois. Le plus souvent, les symptomes régressent a partir du
quinziéme jour puis disparaissent au bout de un mois a un mois et demi. L'évolution est sans séquelle, hormis
des cicatrices cutanées qui peuvent persister. Il existe, jusqu'a trois mois, une possibilité de réapparition de
picotements en cas de réchauffement des membres (22). Néanmoins, des séquelles a type de paresthésies*

douloureuses ont été décrites dans un cas (8).

2.2.4. Toxine responsable et mécanisme de toxicité

Les toxines présentent chez |'espéce japonaise et européenne, sont des acides acroméliques de type A (figure
7) dont la structure est proche de I'acide kainique et de I'acide domoique. Ce sont des aminoacides excitateurs,
agonistes puissants des récepteurs au glutamate*, et plus précisément de la sous-unité non-NMDA. Ce sont de
véritables neurotoxiques qui sont responsables chez le rat de lésions médullaires*, en particulier de

I'interneurone* (23).

HO
CH; COOH
cooH CH, COOH CH; COOH
H Q:mn N COOH
H HOO!
Bide acromélique A acide kainique acicky damainua

Figure 7 : Structure chimique des acides aminés excitateurs : acide acromélique A, acide kainique et acide

domoique (21)

Le lien avec le syndrome d‘érythermalgie n'est pas formellement démontré a ce jour, mais Iimplication des
récepteurs au glutamate dans les mécanismes de I'inflammation et de la nociception* permet de le suspecter
(24).

2.2.5. Prise en charge thérapeutique

Le traitement est uniquement symptomatique (23). Les crises érythermalgiques sont généralement non
soulagées par les antalgiques de pallier I (paracétamol) et II (tramadol, codéine) et seulement partiellement
soulagées par des antalgiques de pallier III (de type morphinique). Le seul moyen efficace pour les améliorées

est la prise de bains prolongés dans de I'eau glacée (8,16).
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En lien avec le traitement classique de I'érythermalgie, de |'aspirine pourrait étre administrée. De méme, en
raisonnant a partir du mécanisme glutamatergique, |'utilisation d’un antagoniste du glutamate pourrait étre
envisagée (16).

Un essai d'administration d'acide nicotinique a été réalisé chez une femme de cinquante-neuf ans, hospitalisée

pour une intoxication a Clitocybe acromelalga. Cette thérapeutique a permis une réduction des cedeémes* (25).

2.3. Syndrome proximien

2.3.1. Historique et épidémiologie

Les premieres observations d'intoxication par Amanita proxima avec insuffisance rénale aigue ont été
rapportées a Montpellier en 1994. En réalité, trente-et-un cas ont été recensés dés 1968 par le centre
antipoison de Marseille. Ces cas ont tous eu lieu dans le sud de la Provence. Dans 83% des cas (vingt-six cas
sur les trente-et-un), l'intoxication est due a la confusion entre Amanita proxima toxique et Amanita ovoidea
comestible (26).

A la suite de ces descriptions, plus de cinquante cas ont été rapportés en France, en Italie et en Espagne (8).

Plus récemment, en 2011 prés de Marseille, le premier cas chez un enfant est répertorié. Il s'agit d'une femme
et de son fils de 11 ans ayant consommé des Amanita proxima en pensant qu'il s'agissait d’Amanita ovoidea. Le
fils a présenté d'important troubles digestifs puis une insuffisance rénale aigue et une cytolyse hépatique ont
été constatées aux urgences. Une hémodialyse a été mise en place dés le deuxiéme jour au vu de |'aggravation
de l'insuffisance rénale. La mére quant a elle, n‘a eu aucun symptdme mais le bilan sanguin a révélé une légére

insuffisance rénale rapidement révolutive (27).

De plus, en 2022, trois cas ont été rapportés dans le sud de la France. Les 3 patients avaient tous consommés
des Amanita proxima en grande quantité et deux jours de suite. Ils ont tous présentés une insuffisance rénale
aigue nécessitant une hémodialyse, ainsi qu’une légére atteinte hépatique caractérisée par une faible élévation
des transaminases*. Les fonctions rénales et hépatiques ont été complétement rétablies chez les trois patients

en trois semaines (28).

En paralléle, des cas similaires ont été observés en dehors du territoire européen. En effet, en 2000 au Japon,
un premier cas est rapporté chez un homme de soixante-six ans atteint de diabéte. Il a été hospitalisé suite a
I'apparition d’une insuffisance rénale aigué apres ingestion d'Amanita pseudoporphyria, sachant que 6 mois plus
tot les résultats de ses tests de routine montraient une fonction rénale normale (29).

Et en 2003, cing cas d'intoxication a Amanita smithiana avec la méme symptomatologie ont été rapportés sur le
continent américain. Deux patients ont développé une insuffisance rénale sévere nécessitant une hémodialyse

et un patient a développé a la fois une insuffisance rénale et hépatique (29,30).
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2.3.2. Champignons responsables et principales confusions
a) Champignons responsables

Le syndrome proximien est causé par trois champignons du genre Amanita :
- Amanita proxima Dumee (1916) (= Amanita ovoidea var. proxima (Dumee) Singer (1947)) (figure 8)
connu sous son nom frangais Amanite a volve rousse, qui pousse dans le sud de la France en automne.
- Amanita smithiana qui pousse en Amérique du Nord (nord-ouest des Etats-Unis et sud-ouest du
Canada) (16).

- Amanita pseudoporphyria qui pousse en Asie (16).

Figure 8 : Amanita proxima (13)

Voici la classification de ces trois champignons (13) :

Classe : Agaricomycetes

Ordre : Agaricales

Famille : Amanitaceae

Genre : Amanita

Les caractéristiques du genre Amanita sont présentées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 6 : Caractéristiques morphologiques des champignons du genre Amanita (15)

Hyménophore (disposition, couleur) Lames libres* blanches.

Couleur de la sporée Blanches.

Voile général Squame ou volve*,

Voile partiel Anneau ou réduit et non visible dans ce cas.

b) Principales confusions

Amanita proxima est confondue avec d'autres amanites blanches comestibles comme Amanita ovoidea
(Bulliard) Link (1833) (= Amanite ovoide de son nom frangais). En effet, ces deux espéces sont trés proche, si

bien qu'au départ, A. proxima était considéré comme une variété de A. ovoidea, puis elle a été classée en tant
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qu’espéce (31). De plus, elles poussent toutes les deux au pourtour méditerranéen ce qui rend la confusion
encore plus facile (26).

Amanita proxima est également confondue avec des amanites blanches hépatotoxiques comme Amanita virosa

Bertillon (1866) (= Amanite vireuse de son nom frangais) et Amanita verna (Bulliard) Lamarck (1783) (=
Amanite printaniéres de son nom francais) responsables d’un syndrome phalloidien (26).

Le tableau 7 détaille les caractéristiques morphologiques d’espéce de chacun des champignons cités :

Tableau 7 : Caractéristiques morphologiques d’Amanita proxima et ses principales confusions (4,15)

Champignons

Amanita proxima

Amanita ovoida

Amanita verna

Amanita virosa

Caractéristiques d' espéce

Chapeau
(forme,

couleur)

Couleur blanc de lait
ou un peu ochracé
surtout au centre,

avec parfois des

restes de voile coloré.

Couleur blanchatre a
coquille d’ceuf, a bord
habillé de lambeaux de

voile blanc crémeux.

Couleur blanc parfois
teinté de créme au
centre. Souvent gras au

toucher.

Forme ovoide
irrégulier souvent
asymétrique.
Couleur blanc a

ivoirin ou créme pale.

Chair (couleur,

odeur)

Couleur blanche.
Saveur douce.
Odeur plus ou moins
jodée vite
désagréables (de
fromage ou de sueur

de pieds).

Couleur blanche.
Saveur douce.
Odeur typique iodée
évoquant les odeurs de

marée,

Couleur blanche.
Saveur douce.
Odeur d'abord tres faible
puis trés agréable,

florale.

Couleur blanche,

Sans odeur.

Couleur des

lames

Couleur blanche.

Couleur blanche a

arrétes floconneuses.

Couleur blanche. Forme
vaguement érodée ou

entiere.

Couleur blanche a

arrétes érodées.

Stipe

Couleur blanche avec
des lambeaux de
voile blanc. Présence
d’'un anneau
membraneux blanc et
d’une volve ample

rousse.

Couleur blanche
recouvert de flocons
crémeux.
Présence d’un anneau
ample et typiquement
crémeux et volve

blanche.

Couleur blanche.
Présence d'un anneau
membraneux mince et
blanc et d'une volve en

sac blanche.

Couleur blanche
nettement fibrillo-
pelucheux ou laineux.
Présence d’un anneau
blanc floconneux et
fragile et d’'une volve

en sac blanche.

Habitat

Sous les chénes sur
sol calcaire. Elle est
trés rare en dehors

du sud de I'Europe.

Sous les chénes,
rarement sous d‘autres
feuillus, sur sol

calcaire.

Sous les feuillus et les

coniferes.

Sous coniféres ou

parfois feuillus.
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2.3.3. Tableau clinique

La symptomatologie est marquée dans un premier temps, a partir de huit a quatorze heures aprés I'ingestion
des champignons, par des troubles digestifs comme des nausées, vomissements, diarrhées et douleurs
abdominales. Ces signes peuvent parfois étre importants mais n‘atteignent jamais l'intensité de ceux décrits
dans le syndrome phalloidien. Les troubles digestifs s'améliorent en deux jours (26). Des vertiges ainsi qu’une

forte fatigue peuvent également apparaitre a la suite de l'ingestion (29).

Dans un deuxiéme temps, le syndrome proximien est caractérisé par une insuffisance rénale aigue apparaissant
un a quatre jours suivant l'ingestion (26), confirmé par biopsie* (8). Ces troubles rénaux disparaissent en une
vingtaine de jours (26) sans laisser de séquelles (16), si bien qu’en pratique, une biopsie rénale est rarement
réalisée (28).

L'atteinte rénale peut étre accompagnée de douleurs lombaires, d’cedémes des parties déclives ou de la face

avec une prise de poids, ainsi que de poussées d’hypertension artérielle (26).

Des cas d'insuffisance hépatique ou de cytolyse hépatique modérée ont également été rapportées (26,29).

Néanmoins, aucune séquelle hépatique n'a été a ce jour mise en évidence (16).

En octobre 2009, deux cas d'atteinte cardiaque ont été observés chez deux patients ayant ramassé puis
consommé des Amanita proxima dans la région méditerranéenne. Ces patients n‘ayant aucun antécédant
cardiaque, ont présenté, outre la symptomatologie habituelle, une pathologie cardiaque aigue concomitamment
a l'insuffisance rénale aigue. Cela s'est caractérisé par une altération de la fonction ventriculaire gauche et un
choc cardiogénique confirmé par échocardiographie et élévation des marqueurs biologiques myocardiques
spécifiques : troponine et BNP (Brain Natriuretic Peptide). Les autres causes possibles de cette décompensation

cardiaque ont été éliminées et les patients n‘ont gardé aucune séquelle (32).

2.3.4. Toxine responsable et mécanisme de toxicité

Aucune toxine n'a été identifiée a ce jour (8). Néanmoins, |'acide 2-amino-4,5-hexadiénoique est un acide
aminé ayant été retrouvé chez Amanita smithiana et Amanita pseudoporphyria. Bien que cette molécule n‘ait
pas encore été identifiée chez Amanita proxima, elle est fortement soupgonnée d'étre responsable de la

néphrotoxicité de ce dernier (16).

2.3.5. Prise en charge thérapeutique
Le traitement mis en place est symptomatique. Dans un quart des cas, une épuration extrarénale* est

nécessaire, et I'évolution est favorable en deux a trois semaines (16).

Du fait d’'une importante variabilité interindividuelle de la sensibilité aux effets d’Amanita proxima, il convient de

mesurer la créatininémie plasmatique chez tous les convives méme asymptomatiques (23).
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2.4. Syndrome cérébelleux

2.4.1. Historique et épidémiologie

Le syndrome cérébelleux* est provoqué par les morilles, des champignons tres prisés. Il est connu que ces
champignons sont a I'origine d’un syndrome digestif apparaissant dans un délai médian de cing heures lorsqu'ils
sont consommés crus ou insuffisamment cuits. Néanmoins, le syndrome cérébelleux causé par ces mémes

champignons est moins connu et n’a rien a voir avec ce syndrome digestif (8).

Bien que la premiére intoxication en France remonte a 1976 (33), ce syndrome n‘a été reconnu qu’en 2006
quand durant le printemps, le centre antipoison d’Angers a identifié deux cas d'intoxication aux morilles se
traduisant par des signes neurologiques. A la suite de la parution de deux articles dans des revues
mycologiques allemande en 1962 et espagnole en 2003 a propos de cas similaires a ceux d’Angers, une étude
rétrospective a été menée par le comité de coordination de toxicovigilance. Cette étude a été réalisée sur la
période entre 1976 et 2007 ou 286 cas d'intoxication aux morilles ont été répertoriés dont 129 avec un

syndrome cérébelleux (34).

A la suite de cette étude rétrospective frangaise, six autres cas ont été rapportés en 2007 a Munich en
Allemagne (35).

2.4.2. Champignons responsables

Ce syndrome est causé par des « vraies morilles ». Parmi elles, on peut citer :

= Morchella esculenta (Linnaeus) Persoon (1794), connu sous le nom frangais de morille commune ou morille

blonde (figure 9)
= Morchella elata Fries (1822), de son nom frangais morille conique ou morille élevée (figure 10)

= Morchella rotunda (Persoon) Boudier (1897), connu en frangais sous le nom de morille ronde (figure 11)

Figure 10 : Morchella elata (13)
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Figure 11 : Morchella rotunda (13)

Voici la classification des ces trois champignons (13) :
- Classe : Pezizomycetes
= Ordre : Pezizales

Famille : Morchellaceae

= Genre : Morchella

Le genre Morchella est caractérisé par I'absence de lames, de plis et de tubes ainsi que par la présence d'un
pied surmonté d’une masse alvéolée ou conique (15).

Le tableau ci-dessous décrit les criteres morphologiques des trois morilles responsables du syndrome
cérébelleux :

Tableau 8 : Caractéristiques morphologiques des espéces responsables du syndrome cérébelleux (4,13,15)

Champignons

Morchella esculenta

Morchella elata

Morchella rotunda

Caractéristiques d’ espéce

Chapeau (forme,

couleur)

Faisant corps avec le pied
a la base.
Couleur créme ochracée
avec des alvéoles

irréguliéres.

Forme conique
allongé.
Couleur brune assez
pale a alvéoles
séparées par des
cotes paralléles plus

sombres.

Forme arrondie
oblongue. A cotes
minces assez
réguliéres et alvéoles
inégales profondes.
Couleur ocre brunatre

a jaune orangé.

Chair (couleur, odeur)

Couleur créme.
Saveur douce.

Odeur faible et agréable.

Couleur créme.
Saveur douce.
Odeur faible et

agréable.

Stipe

Creux.

Couleur blanc-créme.

Creux et finement
granuleux et souvent
sillonné a la base.

Couleur blanc créme.

Couleur blanche,

créme
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Habitat Sous les frénes sur Sous les frénes et Pousse au printemps.
terrains sableux ou sol coniféres.
calcaire. En bordure des Pousse au printemps.

cours d'eau.

Pousse au printemps.

2.4.3. Tableau clinique
De maniere générale, il est possible de décrire la symptomatologie de l'intoxication aux morilles via trois
groupes de symptomes : les signes digestifs, les signes neurologiques et des manifestations allergiques. Dans

le cas du syndrome cérébelleux, ce sont les signes neurologiques qui dominent.

Ces signes neurologiques sont caractérisés par des signes cérébelleux avec apparition de tremblements,
vertiges, ébriété*, ataxie* ou encore de troubles de I'équilibre (36). Ils peuvent étre accompagnés d’autres
signes neurologiques tels que des signes oculaires et paresthésies*. Ces signes apparaissent dans un délai

médian de douze heures (33) et disparaissent en un jour dans 90% des cas (36).

Les signes digestifs sont caractérisés par des nausées, des vomissements, des douleurs digestives et des
diarrhées apparaissant dans un délai médian de cing heures. Ces signes peuvent étre isolés ou s'associé aux

signes neurologiques (33). Dans le cas ou ces signes sont isolés, il ne s'agit alors pas de syndrome cérébelleux.

Un autre syndrome évoquant une allergie peut également apparaitre dans un délai médian de quatre heures. Il

se manifeste par la présence de prurit*, urticaire et cedéme (33).

Aucunes séquelles n‘ont été recensées a ce jour (33).

Ces intoxications pourraient s'expliquer soit par la consommation de morilles crues ou insuffisamment cuites

soit par la consommation excessive de morilles en un ou plusieurs repas (36).

2.4.4. Toxine responsable et mécanisme de toxicité
La toxine responsable du syndrome digestif est I'némolysine. Cette protéine est thermolabile*, ce qui explique

pourquoi ce syndrome apparait majoritairement a la suite d'ingestion de morille pas ou peu cuites (36).

Cependant, la ou les toxines impliquées dans le syndrome cérébelleux sont inconnues a ce jour (36).

2.4.5. Prise en charge thérapeutique
Une fois I'étiologie mycotoxique avérée, il n'y a pas de prise en charge particuliére du syndrome cérébelleux du
fait de la résolution rapide des symptomes. Néanmoins, un traitement symptomatique peut étre mis en place

pour lutter contre une éventuelle déshydratation (16).
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2.5. Syndrome de dermatite flagellaire

2.5.1. Historique et épidémiologie

Le syndrome de dermatite* flagellaire est causé par un champignon nommé Lentinula edodes, plus connu sous
le nom de shiitake. Il est historiquement cultivé en Asie de I'Est et utilisé dans la médecine et la cuisine
traditionnelles asiatiques. Dorénavant, le champignon shiitake est vendu sur le marché européen et est devenu
populaire dans la culture occidentale (37,38). Si bien qu'il est maintenant le deuxiéme champignon le plus

consommé au monde apreés le champignon de Paris (39).

Ce champignon étant consommé traditionnellement en Asie, c’est au Japon que le syndrome a été décrit pour la
premiére fois en 1974 (38).

En France, les cas sont apparus a partir de 2000. Une publication francaise de 2014 rapportait au niveau
national une série de dermite flagellaire aprés consommation de champignons shiitake crus. Les résultats de
cette étude rétrospective ont rapporté quinze cas de dermatite flagellaire entre janvier 2000 et décembre 2013,

signalés aux Centres antipoison frangais (40).

Un nouveau bilan des cas d‘intoxication par shiitake, rapportés aux Centres antipoison francais entre janvier
2014 et décembre 2019, montre que le nombre d'intoxication a fortement augmenté en 2018 et 2019 (41).
Lors de cette deuxiéme étude, 125 cas symptomatiques en lien avec la consommation de shiitake ont été
répertoriés. Parmi eux, soixante-dix (soit 56%) se plaignaient d'au moins un signe cutané, dont cinquante-neuf

décrivaient une atteinte de type dermatite flagellaire (41).

2.5.2. Champignon responsable
Le champignon responsable de ce syndrome de dermatite flagellaire est Lentinula edodes (Berkeley) Pegler

(1976) (1975) (figure 12) connu sous son nom francais Shii-take ou lentin du faux chataignier (13).

Figure 12 : Lentinula edodes (13)

Voici la classification de ce champignon (13) :
- Classe : Agaricomycetes

- Ordre : Agaricales

Famille : Omphalotaceae

- Genre : Lentinula
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Les caractéristiques morphologiques du genre Lentinula sont présentées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 9 : Caractéristiques morphologiques des champignons du genre Lentinula (13,39)

Hyménophore (disposition, couleur) Lames serrées blanches.

Couleur de la sporée Blanche.
Voile général Absent.
Voile partiel Anneau.

Concernant les caractéristiques d’espéce de ce champignon, ils sont décrits dans le tableau ci-dessous :

Tableau 10 : Caractéristiques morphologiques de Lentinula edodes (13,39)

Champignons

Lentinula edodes

Chapeau (forme,

couleur)

Forme convexe.
Couleur brune rousse a méches laineuses blanches.

Présente une marge concolore enroulée et réguliere.

Chair (couleur, odeur)

Couleur blanche et odeur aromatique.

Lames d’abord blanches puis brunes au contact.

Caractéristiques d’ espéce

Stipe Couleur blanc/créme.
Forme cylindrique fibrilleux-laineux et pelucheux avec un anneau laineux.
Habitat Sur les bois des feuillus en Extréme-Orient.

Culture en champignonniére sur substrat de paille et de sciure de chéne en

Europe.

2.5.3. Tableau clinique

La dermatite flagellaire se manifeste douze heures a cing jours apres l'ingestion de shiitake cru ou partiellement

cuit (37). Les symptomes de ce syndrome sont principalement des réactions cutanées et des signes digestifs

(39). Les signes cutanés se manifestent par une éruption prurigineuse caractéristique. La lésion démarre par

des papules rouges (figure 13) qui par la suite confluent en plaques trés cedémateuses disposées en lignes,

dessinant des lésions flagellées (figure 14) (8). Ces lésions se forment principalement sur le tronc et peut

également toucher les bras et les jambes mais épargnent généralement les extrémités. Elles apparaissent en

quelques heures, peuvent persister pendant trois a vingt-et-un jours (38) et ne peuvent pas étre provoquées

par le grattage (37).

A

s

Figure 13 : Papules rouges (42)
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Figure 14 : Lésions flagellées (42)

Ces signes s’aggravent habituellement pour atteindre un maximum vers le cinquiéme ou le septiéme jour, puis
disparaissent progressivement deux semaines aprés leur apparition (42). Dans certains cas, I'éruption cutanée
et le prurit ont été déclenchés ou aggravés par l'exposition au soleil (38).

Concernant les signes digestifs, ils se caractérisent par des douleurs abdominales, des vomissements ou encore
des diarrhées. Ils surviennent quel que soit le mode de cuisson, contrairement aux réactions cutanées qui

surviennent aprés la consommation de champignons crus, peu ou pas assez cuits (39).

Quelgues observations mentionnent également, en plus des signes cutanées et digestifs, des signes généraux

associés tels que fievre ou malaise (42).

2.5.4. Toxine responsable et mécanisme de toxicité

Plusieurs composants du champignon ont été identifiés comme déclencheurs probables de la dermatite
flagellaire. Néanmoins, le lentinane (figure 15) est considéré comme l'agent le plus important du champignon
shiitake (37).

HO, HO,
HO OH HO OH

o] jo)
HO HO
OH 0 OH o] OH
| o o o} o] o OH
H] OH OH OH OH OH
Figure 15 : Structure chimique du lentinane

Il s'agit d'un polysaccharide (38) connu pour favoriser l'inflammation et la vasodilatation induites par
I'interleukine-1, ce qui pourrait expliquer certaines des manifestations cliniques (37). Il s’agirait donc d'une
réaction d’hypersensibilité* (39). De plus, ce composé est thermolabile, ce qui signifie que sa structure
moléculaire est altérée a des températures élevées (37,38). Ainsi, afin d'éviter ces cas d'intoxication, il semble

important d'informer la population sur le fait que ces champignons doivent étre consommeés bien cuits (40).
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L’hypothése de I'imputabilité du lentinane est confortée par le fait que les symptomes de la dermatite flagellaire
ont pu étre observés aprés I'administration de lentinane dans un but thérapeutique. En effet, au Japon, celui-ci

est utilisé comme traitement adjuvant des cancers gastro-intestinaux (42).

2.5.5. Prise en charge thérapeutique

Le traitement actuel de la dermatite au shiitake est symptomatique. Il est composé essentiellement de
médicaments corticostéroides et/ou antihistaminiques (39,42) qui ont toutefois montré peu de preuve
d'efficacité sur la diminution du prurit et des éruptions (38). En effet, a ce jour, aucune étude n'a démontré un
bénéfice significatif de ces traitements dans I'évolution clinique. Néanmoins, certains auteurs indiquent qu'ils
pourraient |légérement raccourcir la durée des symptomes (39) ce qui pourrait alors expliquer que dans les

études, tous les patients ayant bénéficié de ce traitement, ont récupéré completement (38).

Il n'existe pas de traitement spécifique, mais une consultation chez le dermatologue peut étre conseillée (40).

2.6. Syndrome d’encéphalopathie liée a Hapalopilus nidulans

2.6.1. Historique et épidémiologie
Il existe seulement 6 cas de syndrome d'encéphalopathie* liée a Hapalopilus nidulans répertoriés a ce jour
(43).

Les premiers cas décrits ont eu lieu en Allemagne en 1992, ou trois personnes d’'une méme famille ont présenté
ce syndrome a la suite de l'ingestion d'Hapalopilus nidulans (8).
C'est en 2013 qu’une premiere description de deux cas frangais a été publiée. Cette intoxication faisait suite a

I'ingestion de champignons que les patients pensaient étre une Fistulina hepatica (43).

2.6.2. Champignon responsable et principale confusion
a) Champignon responsable

L'espéce responsable de ce syndrome est Hapalopilus nidulans (Fries) P. Karsten (1881) (= Hapalopilus rutilans

(Persoon) Murrill (1904)) (figure 16) de son nom francais polypore rutilant.

Figure 16 : Hapalopilus nidulans (13)
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Voici la classification de ce champignon (13) :
= Classe : Agaricomycetes

- Ordre : Polyporales

= Famille : Phanerochaetaceae

- Genre : Hapalopilus

Les caractéristiques morphologiques du genre Hapalopilus sont présentées ci-dessous :

Tableau 11 : Caractéristiques morphologiques des champignons du genre Hapalopilus (1)

Hyménophore (disposition, couleur) Di ou trimitique*
Couleur de la sporée Blanche ou tres pale.
Voile général Absent.

Voile partiel Anneau.

b) Principale confusion

Les circonstances d'ingestion de ce champignon est une confusion avec un autre champignon : Fistulina

hepatica (Schaeffer) Withering (1792) plus connu en France sous le nom de « langue de beeuf » qui lui est
comestible.

Voici, illustré dans le tableau 12 ci-dessous, les caractéristiques d’espéce de chacun de ces deux champignons,
permettant de les distinguer :

Tableau 12 : Caractéristiques de Hapalopilus nidulans et de sa principale confusion Fistulina hepatica (4,15)

Champignons Hapalopilus nidulans Fistulina hepatica
Chapeau (forme, Mou, spongieux, mate, feutré ou Mou, spongieux, gélatineux et
couleur) irrégulier. papillée comme une langue.
Couleur rousse cannelle. Couleur rouge sombre a rouge

saumoné, exsudant un liquide rose

rougeatre.

Chair (couleur, odeur) Consistance spongieuse. Consistance molle, spongieuse.
Tubes serrés aboutissant a des pores. | Couleur rose rougeatre zonée de
blanchatre.

Saveur agréable acidulée, odeur

Caractéristiques d’ espéce

assez faible.
Stipe Absent. Absent.
Habitat Surtout sur feuillus. Sur les chénes et les chataigniers,

a la base des troncs.
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2.6.3. Tableau clinique
Ce syndrome se manifeste entre six et douze heures aprées l'ingestion d’Hapalopilus nidulans et est caractérisé

par des signes digestifs, neurologiques et une atteinte hépatorénale.

Les troubles digestifs sont les premiers a apparaitre et se manifestent par des nausées, des vomissements, et

des douleurs abdominales (16,20).

Les signes neurologiques apparaissent peu de temps aprés les signes digestifs et sont caractérisés par des
vertiges, une ataxie, une somnolence, des troubles de la vision (8,16) tel qu’une diplopie* ou une vision floue

ou encore des hallucinations visuelles (43).

Les signes d'atteinte hépatorénale retrouvés lors de ce syndrome apparaissent plutot au bout du deuxiéme jour
apres l'ingestion (43). Le principal signe caractéristique est la coloration violette des urines qui régresse entre
deux et sept jours (43). D'ailleurs, une coloration violette se produit également quand une base forte est en
contact d'Hapalopilus nidulans (15,16). Par ailleurs, une légére augmentation des enzymes hépatiques alanine

aminotransférase (ALAT), de la créatininémie (8,16) et de I'urémie (43) est également retrouvée.

Tous les symptomes régressent en une semaine (20,43).

2.6.4. Toxine responsable et mécanisme de toxicité
Le champignon responsable de ce syndrome contient de I|'acide polyporique (43). Il s‘agit d'une
dihydroxyquinone (figure 17) capable d'inhiber la dihydro-oroate déshydrogénase, enzyme impliquée dans la

synthése des bases pyrimidiques (44).

Figure 17 : Structure chimique de I'acide polyporique

Une étude visant a observer les effets de I'acide polyporique chez le rat a été menée en 1998. Cette étude a
montré que les rats ayant recu cet acide par voie orale ont développé des symptomes similaires a ceux
retrouvés chez les personnes intoxiquées a Hapalopilus nidulans. Cette expérience a alors permis de conclure

sur I'imputabilité de I'acide polyporique dans le syndrome d’encéphalopathie liée a Hapalopilus nidulans (44).

2.6.5. Prise en charge thérapeutique

Le traitement est uniquement symptomatique (16).
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2.7. Syndrome d’encéphalopathie convulsivante liée a Pleurocybella
porrigens

2.7.1. Historique et épidémiologie

A I'automne 2004, une épidémie de cinquante-neuf cas d’encéphalopathie aigue est survenue dans le nord du
Japon suite a lingestion de Pleurocybella porrigens (45,46), appelé Sugihiratake au Japon (47,48), un
champignon d’automne sans toxicité connue (47). Les cinquante-neuf personnes présentaient toutes des
antécédents d'insuffisance rénale chronique (49) et la plupart d’entre elles avaient subi une hémodialyse (47).
Ce champignon était largement consommé au Japon bien avant 2004, mais ce syndrome n'avait jamais été
décrit auparavant. Cela pourrait s'expliquer par le climat trés chaud durant I'été 2004 qui a pu favoriser une
pousse exceptionnelle de Pleurocybella porrigens et par conséquent une augmentation de sa consommation
(50).

Bien que ce champignon pousse également en France, plus précisément dans I'Est (les Vosges ou le Jura par
exemple), aucun cas d’encéphalopathie liée a Pleurocybella porrigens n'y a été décrit a ce jour (8). Cela
s'explique car en 2004, un mycologue francais résidant au Japon avait signalé aux membres de la société
mycologique de France que ce champignon avait provoqué une épidémie chez les insuffisants rénaux. Ainsi, le
12 novembre 2013, I'ANSES a décidé d'interdire la consommation de cette espece de champignon en France
(50).

Lors de cette épidémie japonaise, un cas sur les cinquante-neuf avait mangé Grifola frondosa en présentant des

symptomes similaires aux personnes ayant mangé Pleurocybella porrigens (46).

2.7.2. Champignon responsable et principales confusions
a) Champignon responsable

Le syndrome d’encéphalopathie convulsivante est causé par Pleurocybella porrigens (Persoon) Singer (1947)

(figure 18) de son nom francais Pleurote en oreille.

Figure 18 : Pleurocybella porrigens (13)

Voici la classification de ce champignon (13) :
- Classe : Agaricomycetes

= Ordre : Agaricales

Famille : Incertae sedis

- Genre : Pleurocybella
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Ce champignon appartient au genre Pleurocybella dont les caractéristiques sont décrites dans le tableau 14.

Tableau 13 : Caractéristiques morphologiques des champignons du genre Pleurocybella (1)

Hyménophore (disposition, couleur) | Lames blanches/crémes décurrentes ou adnées
Couleur de la sporée Blanche

Voile général Absent

Voile partiel Absent

b) Principales confusions
Ce champignon peut étre confondu avec les pleurotes comestibles, comme (4) :
= Pleurotus cornucopiae (Paulet) Quelet (1885) [1884] de son nom francais pleurote en corne d'abondance.

Pleurotus ostreatus (Jacquin) P. Kummer (1871) connu sous le nom francais pleurote en forme d’huitre.

Néanmoins, ces pleurotes sont plus gros et ne poussent que sur les feuillus, ce qui permet de les distinguer de

Pleurocybella porrigens (4). Les criteres morphologiques d'espéces de ces trois champignons sont présentés
dans le tableau ci-dessous :

Tableau 14 : Caractéristiques morphologique de Pleurocybella porrigens et de ses principales confusions (4,15)

Champignons Pleurocybella porrigens Pleurotus cornucopiae | Pleurotus ostreatus
Chapeau (forme, Forme d'éventail, un peu Forme en entonnoir. D’aspect variable
couleur) feutré. Couleur beige clair a selon les conditions
Couleur blanc uniforme. brunatre, parfois climatiques.
blanc. Pouvant étre brillant
ou mat.

Couleur beige a gris

§ bleuté ou souvent
’% ris-brun
()] g !
o Chair (couleur, odeur) Mince et de couleur Tenace et de couleur Couleur blanche.
(/)]
S blanche. blanchatre. Saveur douce.
o
w Saveur douce. Saveur farineuse. Odeur agréable de
.
‘.g Odeur faible. Odeur forte, farineuse champignon.
[+
:«; et un peu rance.
Stipe Absent ou trés court. Plut6t central, parfois Court et latéral,
excentré mais parfois absent.
toujours présent. Couleur blanc.

Couleur blanc puis

créme, parfois avec

des teintes gris lilas.
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Habitat Sur bois pourri de Sur troncs abattus ou | Sur troncs morts ou

coniferes. souches de feuillus. vivants de feuillus.

Surtout en montagne.

2.7.3. Tableau clinique

Les symptOmes apparaissent apres un a trente-et-un jours suite a l'ingestion du champignon (48).

Ce syndrome est d'abord aigu, avec des symptOmes initiaux se traduisant par des tremblements, une
dysarthrie* et/ou une faiblesse des extrémités, des myoclonies* d’une durée moyenne de quatre a cing jours.
Dans les formes graves, un coma, des convulsions voire un état de mal épileptique réfractaire ont été décrits
(47).

Des paresthésies, une ataxie, une parésie ou encore une paralysie ont également été observées (48).

Concernant l'imagerie, aucune particularité n‘a été retrouvée dans les premiers stades du syndrome.
Cependant, trois a huit jours aprés le début des symptomes, des |ésions cérébrales étaient visibles a I'imagerie

par résonnance magnétique (IRM) et a I'électroencéphalographiques (45,47).

Le pronostic était différent d'un cas a l'autre :
- Certains sont décédés des suites d'une insuffisance respiratoire (48).

- Certains présentaient encore des troubles persistants de la conscience un mois aprés le début des

symptomes (47).
- Quelques patients ont présenté un parkinsonisme aprées avoir récupéré d'un trouble de la conscience (47).

- Les patients dont l'insuffisance rénale était moins avancée ont complétement récupéré ou presque environ
un mois aprés le début. Ceci suggere que le degré d'insuffisance rénale est une clé du pronostic de ce type

d'encéphalopathie (47).

2.7.4. Toxine responsable et mécanisme de toxicité

Depuis 2004, de nombreux travaux ont été publiés concernant les molécules présentes chez Pleurocybella
porrigens. Parmi les composants identifiés, on peut citer : des ions cyanures et thiocyanates (51), un acide gras
a chaine longue (l'acide a-éléostéarique) (52), un acide gras cétonique conjugué avec l'acide porrigénique (53),

une lectine de structure complexe (54) et un aminoacide instable (pleurocybellaziridine) (55).
De plus, il a été mis en évidence que les patients sous dialyses accumulaient le cyanure dans les érythrocytes*

et les thiocyanates dans le plasma (56) et que |'acide porrigénique avait un effet cytotoxique* (53).

Néanmoins, a ce jour, il n'existe aucune certitude sur la toxine responsable de I'encéphalopathie (50).
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2.7.5. Prise en charge thérapeutique
Le traitement est uniqguement symptomatique (16). Dans tous les cas référencés, les personnes intoxiquées ont

été hospitalisées.

A ce jour, la seule population a risque de développer ce syndrome sont les personnes atteintes d‘insuffisance
rénale. En effet, ce risque n'a pas été identifié chez les non insuffisants rénaux en cas de consommation
répétée (50).

D’autre part, aucune information sur la quantité susceptible de provoquer une intoxication n‘a été mise en
évidence a ce jour. Bien qu’un seuil minimal d'insuffisance rénale n'a pas été démontré, il semble que le

pronostic de I'encéphalopathie soit en lien avec la sévérité de I'insuffisance rénale (50).
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Partie 2 : Etude rétrospective des cas d’intoxication aux

nouveaux syndromes mycotoxiques entre 2015 et 2022

1. Résumeé

Depuis les années 1990, sept nouveaux syndromes mycotoxiques de latence longue sont apparus et ont été
qualifiés de « nouveaux » en comparaison aux autres syndromes déja connus. Ils ont été identifiés de deux
maniéres différentes : soit par la découverte de la toxicité encore inconnue d’une espéce consommée par
confusion avec une espéce comestible (c'est le cas des syndromes proximien, acromélalgien et
d’encéphalopathie), soit par la découverte de la toxicité d’'une espéce réputée comestible (c’est le cas des

syndromes de rhabdomyolyse, cérébelleux, de dermatite flagellaire et d’encéphalopathie convulsivante).

L'objectif de ce travail est de faire un état des lieux sur I'épidémiologie, la symptomatologie clinico-biologique et
la prise en charge des patients atteints de ces nouveaux syndromes mycotoxiques sur I'ensemble du territoire
de France métropolitaine. A notre connaissance, ce travail de collecte de données sur ces syndromes dits
« nouveaux » n'a jamais été fait auparavant en France.

Afin de recenser des données chiffrées récentes sur ces champignons, une étude rétrospective descriptive des
données nationales issues du Centre antipoison et de Toxicovigilance (CAPTV) d’Angers de 2015 a 2022 a été

réalisée.

Suite a l'extraction des données, 274 cas de nouveaux syndromes mycotoxiques ayant répondu aux criteres
d'inclusion. Parmi eux, seulement quatre des sept syndromes sont représentés: le syndrome de
rhabdomyolyse, proximien, cérébelleux et de dermatite flagellaire.

Concernant le syndrome de rhabdomyolyse, seulement deux cas ont été inclus dans I'étude. Cependant, aucun
n‘a présenté de réelle rhabdomyolyse malgré la présence de myalgie et de faiblesse musculaire apparues dans
un délai moyen de quatre jours. En effet, les CPK étaient augmentées a seulement deux fois la normale en
moyenne.

Concernant le syndrome proximien, trois cas ont été inclus dans I'étude dont deux ayant présenté une
insuffisance rénale aigue sévéere dans un délai moyen de 36 heures ainsi qu’une cytolyse hépatique modérée
dans un délai moyen de trois jours. Tous les cas ont évolué vers la guérison a la suite d'une hospitalisation et
d’une épuration extrarénale pour I'un des cas.

Concernant le syndrome cérébelleux, 159 cas ont été inclus dans |'étude. Ils sont répartis de maniére
homogeéne sur les huit années étudiées avec une moyenne de vingt cas par an, mais avec une prédominance
des cas au mois d'avril (61 %). La majorité des cas est due a une consommation de morilles insuffisamment
cuites (43 %) ou a une consommation de morilles en grande quantité (42 %). Les symptomes neurologiques
sont apparus dans un délai moyen de douze heures et pour une durée moyenne de seize heures. Tous les cas
ont évolué vers la guérison, 10 % des cas ont eu recours a un traitement symptomatique et trois cas sur 159

ont été hospitalisés pendant 2,6 jours en moyenne.
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Concernant le syndrome de dermatite flagellaire, 110 cas ont été inclus dans I'étude. Le shiitaké a été
consommé cru dans 50 % des cas et insuffisamment cuit dans 34 % des cas. Des signes digestifs ont été
observés dans 46 % des cas dans un délai moyen de douze heures et pour une durée moyenne de dix-neuf
heures. Les signes cutanés sont apparus dans un délai moyen de 47 heures et pour une durée moyenne de dix
jours a titre de prurit, érythéme et éruption cutanée. Ces signes sont retrouvés préférentiellement au niveau du
tronc (55 %), du dos (48 %) et des bras (46 %). En ce qui concerne la prise en charge, 48 % des cas ont
consulté, majoritairement chez leur médecin traitant ou un dermatologue et 64 % ont eu recours a au moins un
des traitements suivants : antihistaminique (77 %), corticoides topiques (21 %), corticoides oraux (17 %) et

éviction solaire (13 %).

2. Introduction

En 2010, des signalements d'intoxication par des amanites phalloides de gravité importante ont conduit les
autorités sanitaires en charge de la toxicovigilance a programmer une surveillance saisonniére des intoxications
par des champignons pour permettre la mise en place de mesure d'alerte et de prévention. Ainsi, de 2010 a
2015, I'Institut de Veille Sanitaire (InVS), actuel Santé Publique France, s'en est chargé chaque année (57).
Depuis 2016, I’ANSES a pris le relais. Cette surveillance des intoxications accidentelles par des champignons est
réalisée chaque année a la méme période, entre juillet et décembre (soit de la semaine 27 a 52) car dans
I'Hémisphere Nord, les champignons poussent en majorité pendant I'été et I'automne. L’ANSES suit ainsi
chaque semaine, en coopération avec le réseau des CAPTV, le nombre de cas d‘intoxication qui leur est rapporté
(6). Ces données permettent la diffusion chaque année des messages de prévention lors de la recrudescence
des cas d'intoxication. Ces messages sont relayés par les médias nationaux et locaux. Ces recueils de données
ont permis d’enrichir les connaissances sur les syndromes d'intoxication aux champignons déja connus. A ce
jour, on dénombre une quinzaine de syndromes qui sont classés soit en fonction du délai d’apparition des
symptdmes apres ingestion du champignon (latence courte et latence longue) (16) soit en fonction du tableau
clinique (58). Cependant, depuis les années 1990, sept syndromes inhabituels jusqu’alors, sont apparus et ont
été qualifiés de « nouveaux ». Du fait de leur découverte relativement récente, de leurs cas isolés et peu
publiés, ils sont peu connus du grand public mais également des pharmaciens premiers acteurs de santé
publique. Ainsi, l'objectif du travail était de réaliser un bilan chiffré du nombre de cas relevant de ces
syndromes dits nouveaux a partir de données nationales des CAPTV francais et d'ajuster ou d‘apporter un

message de prévention a ce sujet si besoin.

3. Matériels et méthodes

3.1. Recueil des données

Il s'agit d’'une étude épidémiologique descriptive des cas d'intoxication suite a la consommation de champignons
a l'origine de nouveaux syndromes mycotoxiques. L'analyse est une étude rétrospective des données nationales
issues du CAPTV d'Angers, Bordeaux, Lille, Lyon, Marseille, Paris et Toulouse de 2015 a 2022.
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3.2. Sources

Les centres antipoison frangais regoivent des appels qui sont tous codés informatiquement dans le systéme
d'informatique commun des Centres Antipoison (SICAP) puis enregistrés dans une Banque Nationale des Cas
d'Intoxication (BNCI). Ainsi, les données nationales nécessaires a cette étude ont été extraites de la BNCI via le
SICAP, permettant I'analyse des données des huit CAPTV francais, localisés a Angers, Bordeaux, Lille, Lyon,

Marseille, Nancy, Paris et Toulouse.

3.3. Données relatives au dossier

Avant de débuter I'étude des données, un accord du comité d'éthique a été demandé. Ce dernier a donné un
avis favorable sous le numéro de validation 2023-198 (Annexe 1).

Puis pour chaque dossier, les informations énumérées dans le tableau 16 ci-dessous ont été recensées.

Tableau 15 : Liste des informations recensées pour chaque dossier étudié

Epidémiologie
Nom du centre antipoison de
suivi du cas
Numéro de dossier
Sexe et age du patient

Gravité évaluée avec le Poison

Symptomatologie

Symptomes cliniques avec leur

délai d’apparition et leur durée

Résultats biologiques avec leur

délai d'apparition et leur durée

Prise en charge

Lieu et délai de consultation

médicale

Traitements mis en place avec

leur délai et leur durée

Durée d'hospitalisation

Severity Score (PSS) (59)
= Imputabilité de I'intoxication

- Evolution (guérison, déces,

séquelle)
- Circonstances de |'exposition
- Date de l'intoxication
- Code postal d’exposition

- Espéce de champignon en

cause si identification

L'identification des espéces de champignon responsables des symptomes a été réalisée par le réseau mycoliste.
Ce réseau est fonctionnel depuis juin 2014 et permet la communication entre les centres antipoison francais et
des mycologues confirmés via un mail sécurisé. Les mycologues de ce réseau identifient les champignons grace
a la description du cas, au contexte de cueillette et a des photographies (60). Cela permet aux toxicologues des

CAP d’avoir une identification fiable des espéces de champignons responsables des cas d’intoxication.
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3.4. Deéfinition des cas

Cette étude s'intéresse uniquement au cas d‘intoxication, c’est-a-dire aux personnes ayant ingéré au moins un
champignon et ayant présenté un ou plusieurs symptomes a la suite de cette ingestion. Ainsi, les cas exposés
aux champignons incriminés exempts de symptomes ont été exclus. Pour chaque cas, la gravité, I'imputabilité,

I"évolution et les circonstances d’exposition ont été analysées.

3.4.1. Evaluation de la gravité de l'intoxication

Pour chaque cas, la gravité de l'intoxication a été réévaluée. Elle prend en compte les symptdomes et les

résultats biologiques codés dans le logiciel SICAP et est de quatre ordres : nulle, faible, moyenne ou forte.

La gravité est définie par le Poison Severity Score (PSS) qui est utilisable pour les intoxications aigues de

I'enfant et de I'adulte impliquant n’'importe quel type d'agent. Le PSS est réparti en cing niveaux (de 0 a 4) en

fonction des signes clinico-biologiques observés chez le patient (59) :

- PSS égal a 0 : la gravité globale est nulle, aucun symptome ou signe lié a I'intoxication ne sont retrouvés.

- PSS égal a 1 : la gravité globale est faible, les symptomes sont bénins, transitoires et résolus
spontanément.

- PSS égal a 2 : la gravité globale est modérée, les symptémes sont intenses ou de longue durée.

- PSS égal a 3 : la gravité globale est forte. Les symptomes sont graves ou potentiellement mortels.

- PSS égal a 4 : le patient est décédé.

3.4.2. Evaluation de I'imputabilité de I'intoxication

En toxicologie, I'imputabilité permet de déterminer s'il existe un lien entre une exposition a un agent et
I'apparition d'un symptoéme, d'un syndrome ou d'une maladie. Le Comité de Coordination de la Toxicovigilance
(CCTV) a élaboré un outil pour la déterminer : la méthode d'imputabilité en toxicologie. Cette derniére est

répartie en cing niveaux : non applicable, nulle, non exclue, possible, probable ou trés probable (61).

3.4.3. Evaluation de I’évolution
L'évolution correspond a la progression clinique du patient. Elle est évaluée a distance de la survenue de
I'événement et peut étre de quatre ordres : décés, séquelle, guérison et inconnue (lorsque le patient est perdu

de vu).

3.4.4. Evaluation des circonstances d'exposition
Dans cette étude, les circonstances d’exposition sont exclusivement dues a l'ingestion d’un champignon. I
existe trois types de circonstances d'ingestion : alimentaire, défaut de perception du risque (incapacité du

consommateur a analyser le danger lié a la situation) ou volontaire (toxicomanie, suicide).
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3.5. Analyse des données

Afin de simplifier le tri et I'analyse des données, le logiciel Microsoft Excel a été utilisé.

3.5.1. Critéres d'inclusion
Les cas inclus dans I'étude correspondent a tous les cas d'intoxication a I'un des sept nouveaux syndromes
d'intoxication aux champignons entre 2015 et 2022 chez des patients résidant en métropole et ayant eu recours

aux centres antipoison.

3.5.2. Critéres d'exclusion

Les cas répondant aux criteres suivants ont été exclus de I'étude :
- Imputabilité nulle, non applicable et non exclue

- Absence de symptome

- Absence d’ingestion (voie d'exposition autre que la voie orale)

- Exposition ayant eu lieu en dehors de la France métropolitaine

4. Résultats

4.1. Reésultats des cas de nouveaux syndromes d’intoxication sur la
population générale

Entre le 1°" janvier 2015 et le 31 décembre 2022, un total de 274 cas d'intoxication concernant I'ensemble des
nouveaux syndromes a été répertorié dans les huit CAPTV francais. Leur répartition par année est présentée sur
la figure 19 ci-dessous. Le nombre de cas de 2015 a 2022 est en moyenne de 34 cas par an et un écart type de
7,5. L'année 2015 a été moins propice aux intoxications par nouveaux syndromes mycotoxiques avec 21 cas

répertoriés, alors que I'année 2021 a été celle ou le plus grand nombre de cas a été enregistré avec 45 cas.
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Figure 19 : Répartition des cas de nouveaux syndromes inclus dans I'étude par année (n = 274)
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4.1.1. Caractéristiques de la population étudiée
La répartition des cas d'intoxication aux nouveaux syndromes mycotoxiques selon le sexe et I'age est présentée
dans le tableau 17. Ces syndromes touchent autant les hommes que les femmes (sexe ratio a 0,88) et la

population la plus touchée est celle regroupant les adolescents et les adultes, qui représente 77 % des cas.

Tableau 16 : Caractéristiques de la population intoxiquée par I'un des nouveaux syndromes mycotoxiques sur

I'ensemble des années étudiées (n = 274)

Variables Effectif (%)
Sexe
- Hommes 128 (46 %)
- Femmes 145 (53 %)
- Non renseigné 1(1 %)
Age
- Enfants (de 0 a 12 ans) 9 (3 %)
- Adolescents et adultes (de 13 a 64 ans) 211 (77 %)
- Personnes agées (65 ans et plus) 48 (18 %)
- Non renseigné 6 (2 %)

4.1.2. Analyse de gravité
L'analyse de gravité présentée par le tableau 18 montre que la grande majorité des cas d'intoxication sont de
gravité faible avec 78 % des cas inclus dans I'étude. Et seulement 1 % des cas sont de gravité forte. Cela

concerne uniquement deux cas de syndrome proximien.

Tableau 17 : Répartition des cas de nouveaux syndromes mycotoxiques selon la gravité sur I'ensemble des
années étudiées

Effectif par syndrome (%)

; Effectif
Dermatite
Gravité Cérébelleux . Proximien Rhabdomyolyse total
flagellaire
n =274
n =159 n=110 n=3 n=2
Faible 103 (65 %) 110 (100 %) 0 (0 %) 2 (100 %) 215 (78 %)
Moyenne 56 (35 %) 0 (0 %) 1 (33 %) 0 (0 %) 57 (21 %)
Forte 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (67 %) 0 (0 %) 2 (1 %)

4.1.3. Répartition mensuelle des intoxications

La figure 20 permet d’apprécier la répartition mensuelle des cas d‘intoxication sur I'ensemble des huit années
étudiées. Une grande majorité des cas ont eu lieu au mois d'avril. En effet, 116 cas sur 274 soit 42,3 % des cas
sont dénombrés durant le mois d'avril entre 2015 et 2022. Tandis que la répartition des cas dans les autres

mois est en moyenne de 5 % de cas sur les onze autres mois.
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Figure 20 : Répartition mensuelle en pourcentage des cas de nouveaux syndromes inclus dans I'étude sur
I'ensemble des années étudiées (n = 274)

4.1.4. Répartition géographique des cas d’intoxication

Pour finir sur les caractéristiques de la population générale, nous nous sommes intéressés a la répartition
géographique des cas d'intoxication aux nouveaux syndromes (figure 21). Ainsi, sur les 274 cas inclus dans
I'étude, toutes les régions de France métropolitaine sont touchées avec des cas majoritaires en Occitanie (avec
un effectif de 50 soit 18,3 % des cas), Ile de France (avec un effectif de 44 soit 16,1 % des cas) et Auvergne

Rhone Alpes (avec un effectif de 46 soit 16,8 % des cas).

Effectif

Avec Bing
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Figure 21 : Répartition géographique des cas de nouveaux syndromes inclus dans I'étude sur I'ensemble des

années étudiées (n = 274)

4.2. Résultats des cas par type de nouveaux syndromes
d’intoxication

Dans cette partie, nous nous sommes intéressés a chacun des nouveaux syndromes. Pour commencer, le

tableau 19 représente la répartition des 274 cas inclus dans I'étude selon le syndrome. Sur les sept nouveaux
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syndromes mycotoxiques, seulement quatre sont représentés : les syndromes de rhabdomyolyse, proximien,
cérébelleux et de dermatite flagellaire. En effet, aucun cas de syndrome acromélalgien, d’encéphalopathie et

d’encéphalopathie convulsivante n'a été répertorié par les centres antipoison entre 2015 et 2022.

Tableau 18 : Répartition des cas de nouveaux syndromes inclus dans I'étude selon le syndrome sur I'ensemble

des années étudiées (n = 274)

Nouveaux syndromes Effectif Pourcentage
Cérébelleux 159 58,1 %
Dermatite flagellaire 110 40,1 %
Proximien 3 1,1%
Rhabdomyolyse 2 0,7 %
Acromélalgien 0 /
Encéphalopathie 0 /
Encéphalopathie convulsivante 0 /

4.2.1.

Syndrome de rhabdomyolyse

Entre 2015 et 2022, seulement deux cas de syndrome de rhabdomyolyse ont été inclus dans I'étude. Leur

description en fonction des données étudiées est présentée dans le tableau 20.

Tableau 19 : Description des cas de syndrome de rhabdomyolyse

Variables
Genre
Age
Région
Gravité
Symptomes
- Faiblesse musculaire
- Myalgies
CPK initiales (délai
d'apparition)
CPK max (délai
d’apparition)
Evolution
Prise en charge
- Consultation médicale
- Traitement

- Hospitalisation

Cas 1

Femme

65

Nouvelle Aquitaine

Faible

Délai d'apparition Durée
- 6 jours - 12 jours
- 6 jours =

140 UI/L (6 jours)

12 jours

Non renseigné

Guérison

Médecin traitant

Aucun

Aucune

Cas 2
Homme
8

Nouvelle Aquitaine
Faible
Délai d'apparition Durée
- 2jours - 3jours
- 2jours - 3jours

319 UI/L (2 jours)

Non renseigné

Guérison

Médecin traitant

Aucun

Aucune
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Concernant les symptomes, aucun des deux cas n’a présenté de rhabdomyolyse au sens biologique du terme.

En effet, le dosage des CPK initial était normal pour le cas 1 et égal a deux fois la normale pour le cas 2, alors

que l'on considére la présence d'une rhabdomyolyse a partir de CPK atteignant dix fois la normale (soit au-

dessus de 1000 UI/L).

Dans les deux cas, il s'agit d'une consommation du Tricholoma equestre (identifié par la Mycoliste) ramassé par

une personne de |'entourage.

4.2.2,

Syndrome proximien

Entre 2015 et 2022, trois cas de syndrome proximien ont été recensés dans les centres antipoison francais.

Leur description en fonction des données étudiées est présentée dans le tableau 21.

Tableau 20 : Description des cas de syndrome proximien

Variables Cas 1

Genre Femme

Age 56

Région Centre Val de Loire

Gravité Forte

Circonstance Confusion

d’ingestion

- Champignon - Agaricus arvensis
recherché

- Champignon - Amanita proxima
identifié

Symptomes Délai (en h)  Durée (en j)

- Troubles digestifs - 18 - 10

- Insuffisance rénale - 24 - 8
aigue (IRA)

- Cytolyse hépatique - 9% - NR

Atteinte rénale

- Degré d'IRA Sévere

- Créatininémie  max 1000 ymol/L (4 jours)
(délai)

- Créatininémie finale 110 umol/L (17 jours)
(délai)

Atteinte hépatique

- Degré de cytolyse
- ALAT max (délai)
- ASAT max (délai)

PSS 2
334 UI/L (4 jours)
57 UI/L (4 jours)

Cas 2
Femme
51

Provence Alpes Cotes d'Azur

Moyenne

Confusion

- Agaricus campestris

- Amanita proxima

Délai (en h) Durée (en j)
- 8 - 8
- 48 - 7
-/ -/
Légére

190 pmol/L (2 jours)

62 pumol/L (9 jours)

Pas de cytolyse

29 UI/L (2 jours)
30 UI/L (2 jours)

Cas 3
Homme
67
Provence Alpes Cotes d'Azur
Forte

Confusion

- Agaricus campestris

- Amanita proxima

Délai (en h) Durée (en j)

- 6 - 5

- 48 - 21

- 48 - NR
Sévere

750 umol/L (2 jours)

101 pmol/L (35 jours)

PSS 2

216 UI/L (2 jours)
75 UI/L (2 jours)
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Evolution Guérison Guérison Guérison

Prise en charge

Hospitalisation Oui (17 jours) Oui (9 jours) Oui (6 jours)

(durée)

Traitement (durée) Epuration extrarénale (8 Aucun Aucun
jours)

Concernant les symptomes, on observe que deux des trois cas ont présenté une insuffisance rénale aigue (IRA)
sévere (avec des résultats de créatininémie a neuf fois la normale en moyenne) et le dernier cas était une IRA
légére (avec une valeur de créatininémie a deux fois la normale). D’autre part, les deux cas ayant présenté une
IRA sévére ont également présenté une cytolyse hépatique modérée, se traduisant au niveau biologique par des
ALAT et ASAT augmentées respectivement a neuf et trois fois la normale en moyenne. On peut noter que les

trois cas ont nécessité une hospitalisation.

Concernant les circonstances d'ingestion du champignon, dans les trois cas inclus dans cette étude il s'agit
d'une confusion de Amanita proxima (identifiée via la Mycoliste) avec des champignons comestibles du genre

Agaricus.

4.2.3. Syndrome cérébelleux
Sur la période de 2015 a 2022, 159 cas de syndrome cérébelleux ont été recensés par les centres antipoison

francais.

a) Répartition selon I'dge et le sexe

Sur les 159 cas inclus dans I'étude, il a été dénombré 82 hommes et 77 femmes présentant ce type de
syndrome, représentant respectivement 52 % et 48 % des cas. La moyenne d'age est de 50 ans avec un age

minimum de 1 an et maximum de 84 ans.

b) Répartition selon les circonstances d’ingestion

La majorité des morilles responsables du syndrome cérébelleux dans cette étude ont été cueillies par les
patientes eux-mémes ou leur entourage (67 %).
Concernant le mode de consommation, quatre situations se distinguent et sont présentés dans le tableau 22 ci-

dessous :
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Tableau 21 : Répartition des cas de syndrome cérébelleux selon les circonstances d’ingestion sur I'ensemble
des années étudiées (n = 159)
Variables Effectif Pourcentage

Provenance des champignons

- Achat 24 15 %
- Cueillette 107 67 %
- Non renseigné 28 18 %

Mode de consommation

- Morilles crues 8 5%
- Morilles insuffisamment cuites 69 43 %
- Morilles cuites mais quantité importante 67 42 %
- Consommation répétée 15 10 %

Les morilles sont considérées comme suffisamment cuites aprés deux cuissons : une premiére leur permettant

de rendre de I'eau puis une deuxiéme de vingt minutes minimums aprés avoir jeté I'eau de cuisson.

c)  Répartition selon les symptomes

Le syndrome cérébelleux aux morilles est caractérisé par la présence de signes neurologiques pouvant étre
précédé ou non par des symptomes digestifs. La répartition des cas de syndrome cérébelleux en fonction des

symptdmes est présentée dans le tableau 23.

Tableau 22 : Répartition des cas de syndrome cérébelleux selon les symptomes sur I'ensemble des années
étudiées (n = 159)

Symptomes Effectif (%) Délai apparition moyen Durée moyenne (en
(en heures) heures)

Digestifs 105 (66 %) 10 18
Vertiges 109 (67 %) 11.8 17.4
Tremblements 85 (54 %) 12.5 17.1
Ataxie 48 (31 %) 12.5 15.3
Céphalées 41 (25 %) 13 17.7
Signes oculaires 28 (18 %) 13.9 15.4
Hypotonie 9 (6 %) 11.8 15.9
Dysarthrie 5 (3 %) 10.7 11.4
Hallucination 2 (1 %) 11.5 12
Confusion 1 (0.6 %) 12 24
Autres

- Acouphénes 1 (0.6 %) 12 14

- HTA 1 (0.6 %) 6 10

- Dyskinésie faciale 1 (0.6 %) 12 24
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Concernant le degré de gravité des cas, on dénombre 103 cas de gravité faible (65 %) et 56 cas de gravité

moyenne (35 %) sur les 159 cas inclus dans |'étude.

d)  Répartition par mois et par année

La figure 22 montre la répartition du nombre de cas de syndrome cérébelleux de 2015 a 2022 avec vingt cas
par an en moyenne. C'est en 2015 que le nombre minimum de cas a été enregistré avec seulement neuf cas

pendant I'année, alors que le maximum de cas est observé en 2019 avec 28 cas dénombrés.
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Figure 22 : Répartition des cas de syndrome cérébelleux en fonction de I'année (n = 159)

La figure 23 montre qu’une grande majorité des cas ont eu lieu au mois d‘avril. En effet, cela représente 61 %
des cas entre 2015 et 2022.
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Figure 23 : Répartition des cas de syndrome cérébelleux en fonction du mois sur I'ensemble des années
étudiées (n =159)
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e) Répartition géographique

La figure 24 montre que la majorité des cas ont eu lieu en Occitanie et en Auvergne-Rhone-Alpes avec

respectivement 22 % et 25 % des cas. A I'inverse, aucun cas n'a été enregistré en Bretagne.
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Figure 24 : Répartition géographique des cas de syndrome cérébelleux sur I'ensemble des années étudiées (n
= 159)

f) Prise en charge

Le tableau 24 ci-dessous rend compte de la prise en charge des patients de cette étude atteint d’un syndrome
cérébelleux. 69 % des cas ont eu recours a une consultation médicale soit chez le médecin traitant soit aux
urgences. Un traitement symptomatique a été instauré dans 10 % des cas. Quant aux hospitalisations, au

nombre de trois, il s'agit de cas ayant nécessité une surveillance aux urgences.

Tableau 23 : Répartition des cas de syndrome cérébelleux en fonction de la prise en charge sur I'ensemble des

années étudiées (n = 159)

Variables Effectif Pourcentage
Consultation médicale 69 43 %
- Médecin traitant 41 25 %
- Urgences 28 17%
Traitement (durée) 16 (1 jour) 10 %
Hospitalisation (durée) 3 (2,6 jours) 1,9 %

4.2.4. Syndrome de dermatite flagellaire
Entre 2015 et 2022, 110 cas de syndrome de dermatite flagellaire ont été recensés par les centres antipoison

francais.
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a) Répartition selon le sexe et I'age

Sur les 110 cas inclus dans I'étude, on dénombre 49 hommes (44 %), 60 femmes (55 %) et 1 cas dont le sexe
n‘a pas été renseigné (1 % des cas).

La moyenne d'age est de 40 ans avec un age minimum de 1 an et maximum de 83 ans.

b) Répartition selon les circonstances d’ingestion

Concernant les circonstances d‘ingestion, nous pouvons distinguer trois cas présentés dans le tableau 25 ci-

dessous :

Tableau 24 : Répartition des cas de dermatite flagellaire selon le mode de consommation sur I'ensemble des

années étudiées (n = 110)

Mode de consommation Effectif Pourcentage
Shiitaké cru 54 50 %
Shiitaké insuffisamment cuit 27 34 %
Shiitaké bien cuit 18 16 %

Ce champignon est considéré comme suffisamment cuit aprés au moins quinze minutes de cuisson.

c)  Répartition selon les symptomes

Concernant les symptomes présentés par les 110 cas inclus dans I'étude, on distingue les signes digestifs et les
signes cutanés propre au syndrome de dermatite flagellaire a savoir : un prurit, un érythéme et une éruption. A
noter que tous les patients de I'étude ont présenté au moins un signe cutané. Le tableau 26 montre que la
fréquence des différents signes cutanées sont identiques, tout comme les délais d'apparition et les durées des

symptomes.

Tableau 25 : Répartition des cas de dermatite flagellaire selon les symptomes sur I'ensemble des années
étudiées (n = 110)

Symptomes Prurit Erythéeme Eruption Signes digestifs
Effectif (%) 65 (59 %) 65 (59 %) 66 (60 %) 51 (46 %)
Délai d’apparition moyen 47,7 47,6 45,8 12
(en heures)
- Délai minimal (en heures) 6 6 6 6
- Délai maximal (en heures) 168 168 168 168
Durée moyenne (en jours) 9,8 10,7 10,3 0,8
Localisation
- Tronc 36 (55 %) 35 (54 %) 38 (57 %)
- Dos 32 (49 %) 31 (48 %) 32 (48 %) /
- Bras 31 (48 %) 30 (46 %) 30 (45 %)
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- Jambes 24 (37 %) 24 (37 %) 25 (38 %)
- Cou 16 (25 %) 17 (26 %) 16 (24 %)

Concernant le degré de gravité des cas, on observe que 100 % des cas sont de gravité faible.

d)  Répartition par année

La figure 25 ci-dessous montre en moyenne 14 cas par an de dermatite flagellaire de 2015 a 2022.
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Figure 25 : Répartition des cas de dermatite flagellaire en fonction de I'année (n = 110)

e) Répartition géographique

Concernant la répartition géographique, la figure 26 montre que la région majoritaire est I'lle de France avec 27

% des cas. La répartition des cas sur les autres régions est de 6 % des cas en moyenne.
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Figure 26 : Répartition géographique des cas de syndrome de dermatite flagellaire sur I'ensemble des années
étudiées (n = 110)
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f) Prise en charge

Sur les 110 cas inclus dans I'étude, 53 ont eu recours a une consultation médicale (soit 48% des cas) et 71 a
au moins un traitement (64 % des cas). Le détail des lieux de consultation et des traitements sont présentés

dans le tableau 27.

Tableau 26 : Répartition des cas de dermatite flagellaire selon la prise en charge sur I'ensemble des années
étudiées (n = 110)

Variables Effectif (%) Durée moyenne (en jours)

Consultation médicale n =53 (48 %)

- Médecin traitant 37 (70 %) /

- Dermatologue 8 (15 %)

- Autres (urgences, homéopathe) 8 (15 %)

Traitements n=71(64 %)

- Antihistaminiques 55 (77 %) 8

- Dermocorticoides 15 (21 %) 7

- Corticoides oraux 12 (17 %) 9

- Eviction solaire 9 (13 %) 37

D’autre part, aucun cas d’hospitalisation n‘a été recensé sur les 110 cas de dermatite flagellaire inclus dans

I'étude.

5. Discussion
5.1. Epidémiologie

Sur les sept nouveaux syndromes mycotoxiques, seulement quatre sont représentés dans cette étude. En effet,
aucun cas de syndrome acromélalgien, d’encéphalopathie et d’encéphalopathie convulsivante n‘ont été recensés
par les centres antipoison frangais entre 2015 et 2022. Cela s'explique car d'une part, Hapalopilus nidulans et
Pleurocybella prorrigens respectivement responsable des syndromes d’encéphalopathie et d’encéphalopathie
convulsivante sont des champignons peu répandus et peu connus du grand public. D'autant plus que dans la
littérature, aucun cas de syndrome d’encéphalopathie convulsivante n‘a été décrit en France a ce jour (8) et
seulement deux cas de syndrome d’encéphalopathie a Hapalopilus nidulans sont connus (43). D'autre part,
Paralepistopsis amoenolens, responsable du syndrome acromélalgien, est également une espéce peu commune
en France. D'autant plus que les mycologues conseillent maintenant de ne pas consommer Lepista inversa,
Lepista gilva et Clitocybe gibba avec lesquels il peut étre confondu (13). Ce qui doit rendre ces champignons
moins attractifs pour le grand public.

Ainsi, au total 274 cas de nouveaux syndromes ont été inclus dans I'étude avec une grande majorité de cas de
syndrome neurotoxique (58 %) et de syndrome de dermatite flagellaire (40 %). Cela s'explique par le fait que

d'une part les morilles sont des champignons trés prisés a la fois a la cueillette et en culture, et d'autre part
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I'augmentation de la consommation de nourriture asiatique ces derniéres années puisse entrainer une
augmentation de la consommation de shiitaké.

Par ailleurs, seulement deux cas de syndrome de rhabdomyolyse ont été recensés entre 2015 et 2022 pouvant
s'expliquer par la parution en 2005 d'un décret au Journal Officiel interdisant la détention, la vente et
I'importation des champignons a l'origine de ce syndrome (11). Plus étonnement, malgré les nombreuses
confusions possibles avec Amanita proxima, seulement trois cas de syndrome proximien ont été recensés dans

cette étude.

Concernant la répartition des cas au cours de lI'année, en tenant compte de tous les syndromes, la grande
majorité des cas ont eu lieu au cours du mois d'avril. En observant la répartition annuelle par syndrome, c'est
aussi le cas pour le syndrome cérébelleux. Cela s’explique car les morilles sont des champignons de printemps
qui poussent entre février et mai selon les espéces (13). Il est donc possible de penser que les morilles
consommeées dans cette étude ont été majoritairement cueillies. En effet, c’est le cas de 67 % d’entre elles, qui

ont été cueillies par les patients eux-mémes ou leur entourage.

La répartition géographique des cas montre que tous syndromes confondus, les trois régions ou le plus de cas
ont été recensés sont I'lle de France, I'Occitanie et I’Auvergne-Rhone-Alpes. En effet, ces trois régions se
distinguent car elles enregistrent le plus de cas de syndrome de dermatite flagellaire et cérébelleux, qui sont les
syndromes représentant le plus grand nombre de cas dans cette étude. L'Ile de France est représentée car c'est
dans cette région que la majorité des cas de dermatite flagellaire ont été recensés. Cela peut s’expliquer par
une population dense et un acces facilité a la cuisine exotique. Comparativement, I'Occitanie et I'Auvergne-
Rhone-Alpes sont les régions majoritaires pour le syndrome cérébelleux, et plus largement toute la moitié basse
de la carte de France. Cela s'explique car les morilles apprécient les climats doux (13), d'autant plus que plus

de la moitié des morilles consommées dans cette étude ont été cueillies.

5.2. Circonstance d’intoxication

Différentes circonstances d'ingestion sont retrouvées selon les syndromes :

Le syndrome proximien survient suite a une confusion d’Amanita proxima avec d'autres champignons blancs du
genre Amanita ou encore avec des champignons du genre Agaricus. Dans cette étude, les patients
recherchaient Agaricus campestris et Agaricus arvensis.

Concernant les circonstances de consommation du Tricholoma equestre, du fait de I'absence de consensus
scientifique sur la sécurité de cette espéce, elles peuvent étre diverses : suite a une cueillette volontaire, une
confusion lors de la cueillette ou suite a un achat. En effet, en Europe certains pays la considére comme toxique
alors que dans d'autres pays elle est largement récoltée et consommée. C'est le cas par exemple du Portugal,
de la Croatie ou en encore de la Pologne (62). D'autre part, de nombreuses confusions existent du fait d'une
grande variété de champignon du genre Tricholoma caractérisé par un chapeau et/ou un stipe jaune (on peut
citer par exemple Tricholoma frondosae) (62). Dans cette étude, ce sont des Tricholoma equestre cueillis qui
ont été consommés : dans le premier cas il doit s'agir d'une personne n'étant pas au courant des nouvelles

recommandations en vigueur, tandis que le deuxieme cas fait probablement suite a une confusion.
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Enfin, la toxicité des morilles et du shiitaké est clairement due a un défaut de cuisson ou a une consommation

des champignons crus.

Aussi, il est possible de distinguer deux profils de circonstances d'ingestion : celui ou les champignons ont été
consommeés a la suite d’une confusion lors de la cueillette, c’est le cas d’Amanita proxima, et celui ou les
champignons ont été consommés suite a un achat, comme pour le shiitaké. Néanmoins, le Tricholoma equestre

et les morilles peuvent étre concernés par les deux cas.

5.3. Clinique

5.3.1. Syndrome de rhabdomyolyse

Dans les deux cas de syndrome de rhabdomyolyse de cette étude, les délais d'apparition et la durée des
symptomes correspondent aux données retrouvées dans la littérature (9,16) : a savoir une apparition entre
deux et six jours pour une durée moyenne de douze jours. En revanche dans cette étude, au niveau biologique
il ne s'agit pas d’une vraie rhabdomyolyse malgré la présence de faiblesse musculaire et de myalgies. En effet
I'un des cas n'a pas présenté d’augmentation des CPK et le deuxiéme une augmentation de seulement deux fois
la normale, alors que I'on considére une rhabdomyolyse a partir de CPK a dix fois la normale. Néanmoins, les
cas répertoriés dans la littérature sont apparus a la suite d'une consommation du Tricholoma equestre plusieurs
jours de suite et en grande quantité (9). En effet, un article polonais montre que tous les cas de toxicité a ce
champignon se sont manifestés suite a des repas consécutifs de champignons en quantité importante : plus de
500 a 1 000 grammes. D'autre part, une étude présentée dans ce méme article, suggere que la dose toxique de
Tricholoma equestre pour un adulte serait de 830 grammes par jour pendant quatre semaines (19). Dans notre
étude, les patients n‘avaient consommé qu'un seul repas et aucune notion de quantité de champignon
consommé n’a été recensée. Ces deux faits expliquent probablement I'absence de rhabdomyolyse sur le plan

biologique et des cas de faible intensité clinique.

5.3.2. Syndrome proximien

Les trois cas de syndrome proximien de cette étude se sont manifestés dans un premier temps par des troubles
digestifs apparus entre six et dix-huit heures selon les cas et pendant une durée moyenne de huit jours, contre
deux jours dans les cas décrit dans la littérature (26).

Dans un second temps, une insuffisance rénale est survenue dans les 24 a 48 heures suivant I'ingestion et pour
une durée allant de 7 a 21 jours selon les cas, concordant avec les données recensées a ce jour (26). Le degré
d'atteinte rénale est évalué en fonction du résultat de la créatininémie.

Dans un troisiéme temps, une cytolyse modérée a été observée uniquement dans les cas ou les patients
présentaient une insuffisance rénale aigue sévére. Elle est apparue dans un délai d’'un a trois jours aprés
I'apparition de I'atteinte rénale et son degré est évalué en fonction du dosage des enzymes hépatiques.

Le champignon responsable de ce syndrome, Amanita proxima, a été consommé suite a une confusion avec des
champignons du genre Agaricus : Agaricus arvensis et Agaricus campestris, deux bons comestibles souvent

recherchés. Amanita proxima pousse principalement sur la cte méditerranéenne (13), expliquant pourquoi
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deux cas sur les trois ont été recensés dans la région Provence-Alpes-Cote D'azur. Néanmoins, le troisiéme cas
a été décrit dans la région Centre Val de Loire. Comme tous les cas publiés dans la littérature, tous les

syndromes proximien ont évolués sans séquelle (16).

5.3.3. Syndrome cérébelleux

Le syndrome cérébelleux aux morilles est caractérisé par la présence de signes neurologiques pouvant étre
précédés ou non par des symptomes digestifs. Sur les 159 cas inclus dans cette étude, 66 % ont présenté des
signes digestifs. En revanche, tous les cas ont présenté au moins un signe neurologique, permettant de
conclure a un syndrome cérébelleux. Les signes neurologiques répertoriés sont ceux habituellement décrits
dans la littérature (36), les plus courants étant les vertiges, les tremblements, l'ataxie et les céphalées.
Néanmoins, des signes plus anecdotiques et non décrits dans la littérature ont été observés dans trois cas, a
savoir : des acouphénes, une hypertension artérielle et une dyskinésie faciale. La gravité des cas est faible (65
%) ou moyenne (35 %) entrainant peu d’hospitalisation (2 %) et 25 % de consultation chez le médecin
généraliste. Dans la plupart des cas, plusieurs signes neurologiques ont été observés par patient et sont
apparus globalement dans un délai identique de douze heures en moyenne et pendant une durée moyenne de
seize heures, ce qui concorde avec les données de la littérature (33,36).

S'agissant des circonstances d'ingestion, la majorité des cas (48 %) concernent une consommation de morilles
insuffisamment cuites voir crues, probablement par méconnaissance du mode de cuisson de ce champignon.
D‘autre part, la quantité de morilles consommées doit également avoir une incidence sur la survenue de ce
syndrome car dans 42 % des cas, les patients avaient consommé des morilles cuites mais en quantité
importante et/ou sur plusieurs repas successifs. En effet, les cas publiés a ce jour montrent que les signes
digestifs apparaissent le plus souvent suite a la consommation de morilles crues ou mal cuites, alors que les
signes neurologiques apparaissent le plus souvent suite a une consommation d’une grande quantité de morilles
sur un ou plusieurs repas (34,36). Malheureusement, la quantité de champignon consommée par les patients
n‘a pas été répertoriée dans cette étude, nous empéchant de définir une quantité minimale a partir de laquelle

on peut craindre un syndrome cérébelleux.

5.3.4. Syndrome de dermatite flagellaire

Entre 2014 et 2019, une étude a montré que 125 cas d'intoxication au shiitaké ont été rapportés aux centres
antipoison frangais (63), contre 110 cas entre 2015 et 2022. Néanmoins, dans notre étude, seuls les cas
présentant au moins un signe cutané ont été inclus. Alors que dans I'étude publiée, sur les 125 cas, seulement
70 cas étaient évocateur d'une dermatite flagellaire et les 55 autres n‘avaient présenté que des signes digestifs.
En effet, le syndrome de dermatite flagellaire se caractérise par des signes cutanés accompagnés ou non de
signes digestifs. Dans cette étude, sur les 110 cas, 46 % ont présentés des troubles digestifs dans un délai
moyen de douze heures et une durée moyenne de dix-neuf heures. Tous les cas ont présenté au moins un
signe cutané, permettant de conclure a un syndrome de dermatite flagellaire. Ces derniers se manifestent a
titre d'éruption, d'érythéme et de prurit apparus dans un délai moyen de 46 heures et pour une durée moyenne

de dix jours, correspondant avec ce qui est décrit dans la littérature (37,38).
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Tous les signes cutanés ont la méme fréquence d’apparition (59 %) ainsi que le méme délai d’apparition et la
méme durée. Cela montre que chez les cas ayant présentés plusieurs signes cutanés, ces derniers ont eu la
méme évolution. Alors que dans la littérature, une apparition progressive des signes cutanés est décrite :
d‘abord des papules qui confluent ensuite pour former des plaques (érythéme) prurigineuses (8). Dans notre
étude, cette évolution est peu décrite, les cas rapportent plutot des symptomes survenus en méme temps, sans
distinction entre I'éruption et I'érythéme. Les localisations préférentielles des signes cutanés de cette étude
concernent la partie haute du corps (tronc, dos et bras), ce qui est également décrit dans la littérature (38).

La totalité des cas sont de gravité faible en raison de I'absence de gravité des symptomes exprimés et de la
guérison toujours compléte au bout de dix jours en moyenne. Concernant le mode de consommation du
shiitaké, la grande majorité des cas I'ont consommé cru (50 %) ou insuffisamment cuit (34 %). Cela s’explique
car la toxine bien connue présente dans ce champignon, le lentinane, est thermolabile (37), expliquant
pourquoi le syndrome de dermatite flagellaire n'est pas observé quand le shiitaké est bien cuit. Néanmoins,
dans cette étude, 16 % des cas ont présenté malgré tout des symptomes aprés avoir consommé le champignon
bien cuit. Il est alors possible de penser que la quantité de shiitaké consommé doit également jouer un role
dans I'apparition de ce syndrome. Malheureusement les quantités de champignons consommés n’ont pas pu
étre répertoriées dans cette étude.

S'agissant de la prise en charge, sur les 110 cas, 48 % ont eu recours a une consultation médicale soit chez
leur médecin traitant (70 % des consultations), chez le dermatologue (15 %) ou aux urgences (15 %). Et 64 %
des cas ont eu recours a un traitement a titre de : antihistaminique (77 % des cas ayant eu un traitement),
dermocorticoides (21 %) ou corticoides oraux (17 %) pour soulager le prurit. Ce sont ces mémes traitements
qui ont été initiés dans les cas publiés (39). Néanmoins, certains auteurs indiquent que les traitements
pourraient raccourcir la durée des symptomes (39), or dans cette étude, les symptomes ont duré en moyenne
dix jours aussi bien chez les patients ayant eu recours a un traitement que chez ceux n’en ayant pas recu.
D'autre part, certains cas (13 %) ce sont vu conseiller une éviction solaire, cela s’explique car des cas
d'aggravation des |ésions cutanés suite a une exposition aux UVA ont été décrits (64). Il est alors possible de

penser que I'un des composant de Lentinula edodes est photosensible.

5.4. Limites

Les limites de cette étude sont liées au type d’étude utilisée : une analyse rétrospective. En effet, les données
récoltées pour cette étude dépendent entierement de ce qui a été recensé au moment des appels téléphoniques
aux Centres Antipoison. Si bien que la qualité du codage a une grande influence sur la qualité et I'exhaustivité
des données enregistrées dans SICAP.

Ainsi, certaines données sont manquantes dans certains cas comme :

- Les quantités de champignons consommés par les patients,

- La provenance des champignons consommés (cueillis ou achetés),

- L'age et le sexe des patients,

- Des données relatives a I'évolution du cas comme la durée des symptdmes ou encore le recours ou non a

une consultation médicale ou a un traitement.
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Cela peut aussi s'expliquer par le fait que certains patients sont considérés comme perdus de vue, quand le

Centre Antipoison ayant recu |'appel ne parvient pas a les joindre a nouveau.
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Partie 3 : Role du pharmacien d’officine

Le role du pharmacien d’officine a largement évolué au cours de ces derniéres années, faisant de lui un
véritable acteur de santé publique via ses actions de prévention, de conseils, de dépistage ou encore
d'orientation des patients dans le parcours de soins. De plus, il est un professionnel de premier recours,
facilement accessible au public.

Les missions de santé du pharmacien d’officine sont notamment établies par la loi Hopital, Patient, Santé,
Territoire (HPST) du 21 juillet 2009. Cette loi a permis une valorisation du métier de pharmacien d’officine en
lui accordant dix nouvelles missions, certaines obligatoires et d'autres facultatives. Les missions obligatoires
sont relatives entre autre a la coopération des soins entre professionnels de santé, a la permanence des soins
et aux soins de premier recours dont fait partie la demande d‘identification (de plantes toxiques, de baies et
évidemment de champignons) (65).

Dans le cadre de cette expansion de mission, les instances représentatives des pharmaciens d’officine a savoir
I'ordre des pharmaciens et les syndicats, on fait appel a la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) pour
rédiger un référentiel de pratiques professionnelles officinales en France (66). Ce dernier a pour but d’apporter
une aide méthodologique pour les pharmaciens a la mise en place de ces nouvelles missions. Il y est
notamment détaillé ce que sont les soins de premier recours dont fait partie la reconnaissance des
champignons, ou il est précisé que « la demande d'identification fait partie intégrante du réle de I'officine. Le
pharmacien est le seul professionnel de santé dont I'étude des champignons est obligatoire dans son cursus
universitaire. Sa compétence et la fiabilité de sa réponse, son implication dans |'orientation éventuelle du
patient vers des soins sont primordiales. C'est la personne de confiance vers qui se dirige spontanément le
public pour les identifications notamment des champignons. » (66)

Néanmoins, la science des champignons n’est pas un paradigme. En effet, des mises a jour scientifiques sont
régulierement faites quant a la dénomination des champignons, leur classification ou encore a leur comestibilité
ou toxicité par exemple. De ce fait, la maitrise des compétences sur la reconnaissance des champignons et
leurs comestibilités nécessitent une actualisation réguliére par les pharmaciens. En ce sens, une proposition de
livret avec les essentiels a savoir sur les nouveaux syndromes a été réalisé a destination des pharmaciens

d’officine (Annexe 2).
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Conclusion

Du fait de leur découverte récente, les nouveaux syndromes d‘intoxication aux champignons sont peu connus
du grand public et du pharmacien car peu de séries de données existent a leur sujet. Néanmoins, ces
syndromes dits « nouveaux » datent de plus de 30 ans car ils sont apparus dans les années 1990. Cela justifie
I'intérét de ce travail de collecte de données sur ces derniers, n‘ayant jamais été fait auparavant en France a
notre connaissance. Cette étude a permis de mettre en évidence les informations essentielles a savoir sur ces
sept nouveaux syndromes mycotoxiques, permettant ainsi de cibler le message a transmettre au grand public
ainsi qu'aux pharmaciens d‘officine, premiers acteurs de santé publique et professionnel de référence en
mycologie pour les patients.

Tout d’abord, les résultats de cette étude ont montré une fréquence importante des syndromes de dermatite
flagellaire au shiitaké (40 % des cas dans cette étude) et cérébelleux aux morilles (58 % des cas dans cette
étude), ce qui est rassurant car ce sont les syndromes dont la gravité est la plus faible. En effet, 100 % des cas
de syndrome de dermatite flagellaire sont de gravité faible. Tandis que pour le syndrome cérébelleux, 65 % des
cas sont de gravité faible et 35 % sont de gravité moyenne en fonction des symptomes neurologiques
exprimés. A l'inverse, les syndromes proximien et de rhabdomyolyse n'ont concernés que 1 % des cas dans
I'étude et aucun cas de syndromes acromélgien, d‘encéphalopathie et d'encéphalopathie convulsivante n‘ont été
enregistrés sur la période étudiée car les champignons incriminés sont peu répandus en France et donc peu
connus du grand public. S'agissant des circonstances d'ingestion, plusieurs profils se distinguent : les
syndromes surgissant a la suite d'une confusion lors de la cueillette (syndrome proximien et de
rhabdomyolyse), ceux résultant d’'un achat des champignons incriminés (syndrome de dermatite flagellaire,
cérébelleux et de rhabdomyolyse) et ceux résultant d'un défaut de cuisson des champignons en cause
(syndrome de dermatite flagellaire et cérébelleux), certains champignons pouvant étre concernés par différents
modes d‘ingestion.

Bien que ces syndromes représentent moins de 3 % des cas d'intoxications aux champignons en France, ils
doivent étre pris en compte du fait qu'ils concernent majoritairement des champignons largement consommés
car bien connus du grand public. En effet, le shiitaké et les morilles sont des champignons tres prisés a la fois
en culture et a la cueillette (67 % des cas de syndrome cérébelleux ont eu lieu suite a la consommation de
morilles cueillies), justifiant la fréquence importante des syndromes qu'ils peuvent provoquer. De plus, notre

étude a montré que leur fréguence est en augmentation depuis ces cing derniéres années.
Ainsi, la découverte de ces nouveaux syndromes motive le fait que les pharmaciens doivent se tenir informés
des nouveautés et actualiser leurs connaissances. D'autant plus que la science des champignons est en

évolution avec des mises a jour régulieres concernant leur classification ou leur comestibilité.

Enfin, ce travail va faire I'objet d’une soumission pour le 45¢™ congrés européen de la European Association of

Poison Centres and Clinical Toxicologists (EAPCCT) qui aura lieu a Glasgow du 27 au 30 mai 2025 (Annexe 3).
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Annexe 2

Champignon asiatique de plus en plus
cultivé en Europe

Symptomes

Signes cutanés apparaissant 12 heures
a 5 jours aprés consommation du
champignon :

Erythéme
Eruption papuleuse

Prurit

Localisation : tronc, bras, jambes
(épargne les extrémités)

Duré a 21 jours

POILANE Manon | Etude rétrospective des nouveaux syndromes d‘intoxication aux champignons 157

@)

Consommation du champignon cru
ou insuffisamment cuit

Champignon bien cuit = minimum 15
min de cuisson

Un antihistaminique pour limiter le
prurit
¢ Une éviction solaire pour limiter la
propagation des Ié

Siprurit trés intense --> consultation
médicale chez médecin traitant ou
dermatologue pour prescription de

dermocorticoides

INTRODUCTiON Yf = Y

Il existe 7 nouveaux syndromes d'intoxication aux champignans.
Ils sont nommés ainsi du fait de leur découverte récente datant
des années 1990.

Ce sont tous des syndromes de latence longue, c'est & dire que
les symptdomes se manifestent plus de 6 heures aprés
lingestion du champignon incriminé.

Les plus répandus et donc a
connaitre par le pharmacien
d'officine

Moins courants mais
nécessitant d'étre repérés par
les pharmaciens pour une
orientation vers une prise en
charge adéquate

Syndromes plus
anecdotiques

Symptoémes

Consommation de morilles crues ou
insuffisamment cuites Signes neurologiques apparaissant 12
heures en moyenne apres ingestion des
Morilles bien cuites = minimum 20 champignons. Les plus courants sont :
min en jetant I'eau de cuisson
Tremblements,
Vertige!
Conseils associés Céphalé
Troubles de I'équilibre,

% Signes oculaires

Heetlu o rableie =t st e Durée : 24 heures en moyenne

bilité de prop un traitement

symptomatiqu le! nptémes +/- précédés de signes digestifs




Champignon incriminé

Ancien comestible tres prisé
Aujourd'hui classé parmi les
champignons mortels, il est interdit
d'importer, d'exporter, de détenir ou de
vendre cette espéce.

Circonstance dfingestion ;
Cueillette volontaire ou confusion avec
d‘autres Tricholomes jaunes

Conseils associés

B

Orientation pour une
prise en charge
hospitaliére

1 a 6 jours apres ingestion :
Faiblesse musculaire et myalgies (au
niveau des cuisses) associées a une fatigue
intense

3 jours en moyenne aprés les signes
musculaires :
Rhabdomyolyse (CPK > 1 000 UI/L)

Durée : 15 jours en moyenne

Circonstance d’ingestion
1 /7N l
@)
Confusion avec d'autres clitocybes

comestibles :

I
Clitocybe inversa | Clitocybe gilva

(Clitocybe inversé) | (Clitocybe jaunatre)
1

Conseils associés

o

Bains prolongés dans I'eau glacée

brulures trés douloureuses des Douleur non soulagée par anta
mains et des pieds de pallier 1 --> cons ion médica
pour prescription d’antalgique de
Crises surtout nocturnes pallier 3
s'accompagnant d'cedéeme et

d'érytheme

élai d'apparition : 24 heures aprés
ingestion en moyenne
Durée : 15 a 30 jours
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Champignon incriminé

£y

/\v l
(@
usion avec :
D'autres

|

. [

amanites | du genre

blanches | Agaricus
|

Conseils associés

o

Orientation pour une prise
en charge hospitaliére

Symptomes

8a 14 heur pres ingesti
Troubles digestifs : nausée:
VOMIsS nts, diarrhées, douleurs
abdominales

Né é d'une épuration
extrarénale

1 a4 jours apres ingestion :
Insuffisance rénale aigue
puis atteinte hépatique modérée

Durée : 20 jours en moyenne

Confusion avec un comestible :

Fistulina hepatica
(Langue de beeuf)

Conseils associés

o

Nécessité d'une prise
en charge
hospitaliére

1) Iroubles digestifs (6 a 12h apri
ingestion) : nausées, vomissements,
diarrhées, douleurs abdominales

2) Signes neurologiques (12h apres
ingestion en moyenne) : vertiges, troubles
de I'équilibre, troubles de la vision

3) Atteinte hépatorénale (48h apres
ingestion en moyenne) : augmentation

ALAT, créatininémie, urémie

Durée : 7 jours en moyenne

Circonstance d’ingestion

Champignons



Confusion avec d'autres pleurotes
comestibles :
|
Pleurotus cornucopiae : Pleurotus ostreatus
(Pleurote en corne | (Pleurote en forme
Symptémes retrouvés uniquement chez d'abondance) | d'huitre)
les insuffisants rénaux chroniques |

Symptomes

Conseils associés

B

Nécessité d'une prise
en charge

halopathie apparaissant 1 a 30 e
hospitaliére

jours apres ingestion du champignon :
Tremblements, faiblesse des
extrémités, difficulté d'élocution

Poss é de formes graves :

convulsions, état de mal épileptique,
coma

Durée : 4 jours en moyenne
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En tant que professionnel de santé de premier recours et seul a
bénéficier d'une formation en mycologie durant son cursus
universitaire, le pharmacien d'officine se doit d'étre vigilant a ce
sujet.

De plus, la science des champignons étant un domaine en
constante évolution, la maitrise des compétences sur la
reconnaissance des champignons et leurs comestibilités
nécessitent une actualisation réguliére par les pharmaciens.

Concernant le sujet des nouveaux syndromes mycotoxiques, les
essentiels a connaitre pour les pharmaciens d'officine sont les
syndromes de dermatite flagellaire et cérébelleux. En effet ce
sont les plus répandus car le shiitaké et les morilles sont des
champignons trés prisés et bien connu du grand public.




Annexe 3

News on “new” mycotoxic syndromes in France: review of reported cases of intoxication

Chloé BRUNEAU', Manon POILANE', Jérémy LECOT', Anne LANDREAU*S, Gaél LE ROUX'#
'Grand Ouest Poison Control Center, Angers, France.

2Pharmacy School, Angers, France.

IUniversity of Angers, University of Brest, IRF, SFR ICAT, Angers, France.

‘Univ Rennes, Univ Angers, Research Institute for Environmental and Occupational Health (IRSET,
Inserm UMR_S 1085), ESTER Team, Angers, France

ABSTRACT

Objective: Seven new mycotoxic syndromes were described in the 1990s: myotoxic mushroom
poisoning, erythromelalgic syndrome, proximien syndrome, morel neurologic syndrome, shiitake
mushroom dermatitis, polyporic mushroom poisoning (Hapalopilus rutilans) and encephalopathy
syndrome (Pleurocybella porrigens). Few case series have been published since. The aim of this
work is to provide an update on intoxications by these new syndromes in mainland France.

Case series: This was a retrospective observational study of all intoxication with one of the seven
new mycotoxic syndromes between 2015 and 2022 recorded by French peison control centers.
Only cases of possible, probable and very probable imputability were included. Severity was
assessed using the Poisoning Severity Score. Over the 8 years studied, 274 cases were recorded:
159 (58%) morel-related neurotoxic syndromes, 110 {40%) shiitake dermatitis, 3 (1%) proximien
syndromes and 2 (1%) myotoxic syndromes. No cases of erythromelalgic syndrome, or Hapalopilus
rutilans or Pleurocybella porrigens intoxication were reported. The mushrooms were identified by
expert mycologists. For morel neurotoxic syndrome, 65% of cases (n=103) were of mild severity and
35% (n=56) of moderate severity. The most frequent symptoms included digestive disorders (66%),
dizziness (67%), tremors (34%), ataxia (31%), headaches (25%), and ocular signs (18%), occurring
after ingestion of undercooked morels in 43% of cases, or well-cooked but consumed in large
quantities in 42% of cases. Morels were wild-picked in 67% of cases (n=107), and shop-bought in
15% (n=24). Shiitake dermatitis was of low severity, occurring after ingestion of raw (50%) or
undercooked (34%) shiitakes. All patients presented at least one cutaneous sign (erythema,
pruritus, rash), and 46% also had digestive disorders. One case of proximien syndrome was of
moderate severity, and two of severe severity, all linked to ingestion of Amanita proxima, confused
with mushrooms of the genus Agaricus. Two patients presented moderate cytolysis accompanied
by severe renal injury. Finally, rhabdomyolysis syndromes, both of low severity, manifested as
myalgias, muscle weakness and mild rhabdomyolysis, following consumption of Tricholoma
equestre.

Conclusion: This is the first series on new mycotoxic syndromes, mainly flagellar dermatitis and
neurotoxic syndrome to morels (mushrooms frequently consumed in France). Although they
representless than 3% of cases of mushroom peisoning in France, they must be taken into account
because they mainly concern cultivated mushrooms, widely consumed because they are well
known to the public.
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Etude rétrospective des nouveaux syndromes d’intoxication aux champignons

En France, pas moins de 30 000 especes de champignons sont recensées et chaque année
prés de 2 000 cas d'intoxication aux champignons sont rapportés aux centres antipoison. De
ce fait, plusieurs syndromes d’intoxication aux champignons ont été caractérisés, si bien que
I'on en dénombre une quinzaine a ce jour. Cependant, depuis les années 1990, sept
syndromes inhabituels jusqu‘alors, ont été qualifiés de « nouveaux ». Ils sont peu connus du
grand public et des pharmaciens du fait de I'absence de données a leur sujet.

L'objectif de ce travail est de recenser des données chiffrées récentes relatives a ces
nouveaux syndromes. Les résultats permettront d'ajuster le message de prévention a ce
sujet notamment aupres des pharmaciens d'officine, premiers acteurs de santé publique.
Pour ce faire, une étude rétrospective de tous les cas d'intoxication a I'un des sept nouveaux
syndromes en France métropolitaine entre 2015 et 2022 rapportés par les huit centres
antipoison francais a été réalisée. Ce travail décrit pour chacun des sept nouveaux
syndromes I'épidémiologie, la symptomatologie clinico-biologique et la prise en charge.

Mots-clés : Nouveaux syndromes, intoxication, champignons, neurotoxique, proximien,
dermatite flagellaire, rhabdomyolyse, acromélalgien, encéphalopathie, encéphalopathie
convulsivante, morille, shiitaké.

Retrospective study of new mycotoxic syndromes

In France, around 30,000 species of mushrooms are recorded and each year nearly 2,000
cases of mushroom poisoning are reported to poison control centers. As a result, several
mushroom poisoning syndromes have been characterized. So today, there are around
fifteen. However, since the 1990s, seven other syndromes have been described as “new”.
They are unknown by population and pharmacists due to the lack of information about them.
The objective of this work is to provide an update about these new syndromes by finding
new data. With the results, it will be possible to adjust the prevention message on this
subject, particularly among community pharmacists, one of the first player in public health.
To do this, a retrospective study of all cases of poisoning with one of the seven new
syndromes in mainland France between 2015 and 2022 reported by the eight French poison
control centers was carried out. This work describes the epidemiology, clinical-biological
symptomatology and treatment for each of the seven new syndromes.

Keywords : New syndromes, poisoning, mushrooms, neurotoxic, proximian, flagellar
dermatitis, rhabdomyolysis, acromelalgia, encephalopathy, convulsant encephalopathy,
morels, shiitake.
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