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Introduction

L’intoxication a I'ergot (Claviceps purpurea) était une intoxication bien connue
chez 'Homme jusqu’au 17°™e siécle. Le dernier cas humain remonte & 1951 en France et fait
donc aujourd’hui partie du passé. Cependant, 'intoxication a I’ergot chez les ruminants et

notamment chez les bovins est toujours d’actualité.

Claviceps purpurea est un champignon qui peut affecter plusieurs centaines d’herbes
et de céréales (blé, triticale, orge, riz, avoine, seigle, etc). L'ergot est le nom utilisé pour dési-
gner les sclérotes de ce champignon. C'est une forme de résistance qui prend la place de la
graine dans la plante. La sévérité de la contamination des plantes par I'ergot varie d’'une an-
née a l'autre car elle dépend des conditions climatiques. En effet un temps frais et humide

augmente les risques de contamination des plantes.

Outre les pertes économiques, la présence de Claviceps purpurea pose un probleme

sanitaire du fait de la production de substances possiblement toxiques appelées alcaloides.

A dose toxique, la présence d’alcaloides d’ergot dans I"alimentation du bétail pro-
voque l'apparition de signes cliniques tels qu’une nécrose des extrémités, des troubles car-
dio-respiratoires, une hyperthermie, des troubles de la reproduction et de la production lai-

tiere.

Le diagnostic repose principalement sur les données épidémiologiques et cliniques ainsi que
sur des méthodes d’analyses toxicologiques telles que la chromatographie sur couche mince

ou la méthode immuno-enzymatique ELISA.

De nombreux cas restent encore mal diagnostiqués en raison de la complexité et
de la diversité des signes cliniques qui peuvent étre observés. Ce travail constitue ainsi une
aide au diagnostic.

La premiere partie est une étude bibliographique consacrée a |’étude de Claviceps
purpurea et a son pouvoir pathogéne. La deuxiéme partie est un recueil de quatre cas cliniques

d’ergotisme chez les ruminants depuis I'année 2000.

17



18



Partie 1 : Etude bibliographique
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I Claviceps purpurea
A. Données générales sur Claviceps purpurea
1. Définition

i. Classification

Claviceps purpurea est un champignon affectant les graminées. Les champignons
du genre Claviceps sont des agents phytopathogénes infectant des organes hautement

spécialisés (ovaires).

C'est le principal champignon producteur des alcaloides de I'ergot. Il appartient au groupe des

Ascomycétes et a la famille des Clavicipitales (Bruneton, 2009) (Tableau 1).

Tableau 1 : Classification de Claviceps purpurea

Régne Fungi
Embranchement Ascomycota
Sous-embranchement Pezizomycotina
Classe Sordariomycetes
Sous-classe Hypocreomycetidae
Ordre Hypocreales
Famille Clavicipitaceae
Genre Claviceps
Espéce Claviceps purpurea

ii.  Définition de I'ergot

L'ergot est le nom utilisé pour désigner les sclérotes du champignon. Il s'agit d'une

forme de résistance plus ou moins courbée de 1-3 cm de long sur 3 mm de diametre constituée

21



d'un pseudo-parenchyme densifié et déshydraté (Jean-Blain, 1973) (Figure 2). L'enveloppe
protectrice est dure, brun-noire ou violacée et I'intérieur blanc ou gris. Le sclérote prend la
place de la graine dans la plante (un épi peut contenir plusieurs sclérotes) (Lorenz, 1979)

(Figure 1).

Il s'agit d'un parasite pour la plante hote puisqu'il se nourrit du glucose de la plante pour

former des lipides, des glucides, des amines et des alcaloides (Loo et al., 1955).

Figure 1 : Photos d’ergot sur des épis de graminées (ARVALIS institut du végétal)

Figure 2 : Photos d’ergot de Claviceps purpurea (Forgeat G. et al., 2014)
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2. Multiplication et dissémination

Le sclérote correspond au stade de repos ou d'hivernation du champignon. Il survit

dans les silos ou a la surface du sol.

Au début du printemps, apres hibernation, le sclérote germe au sol (suite a un hiver froid et
un printemps humide), produisant plusieurs sphéres qui sont des stromas pédicellés
renfermant des périthéces (fructification, en forme de bouteille, renfermant les asques) : c'est

la forme téléomorphe (forme sexuée) (Dokken et al., 2009) (Figure 3).

Le vent va permettre aux asques, qui renferment chacun huit ascospores filiformes, de
contaminer les stigmates d'un hote (Poacée), puis I'ovaire, ou le mycélium forme un capuchon
blanc : c'est la forme conidienne (Sphacelia segetum). Les conidies (spores asexuées) produites
sont disséminées par les insectes, la pluie ou le vent (Maumené et al., 2012). Lorsque la

production de conidies cesse, la forme conidienne évolue en sclérote (Luttrell, 1980).

A la fin de I'été, lorsque le grain est mdr, les sclérotes se détachent facilement et plusieurs
d'entre eux tombent au sol pendant la récolte. D'autres sont ramassés par I'équipement et

contaminent la récolte.

Claviceps purpurea est homothallique c'est a dire que les gametes des deux sexes sont produits
par un seul gamétophyte, mais le sclérote peut étre formé de mycélium issus de plusieurs
spores et, dans ce cas, la reproduction sexuée peut se réaliser avec I'interaction de deux thalles

différents.

23



Ascospore

\ y?k

Périthéce \
Contamination
des stigmates de
Graminées puis |
des ovaires "f'

Iy
S

'y

Stroma
pédicellé

G'ermination\
du sclérote “

Sclérote

Formation de
mycélium
(forme

Forma'tlon conidienng)
de sclérotes

Figure 3 : Cycle de I'ergot de seigle (Source : Réalisation personnelle)

3. Contamination des plantes

i Plantes contaminées

Claviceps purpurea a un spectre d'hote trés large. En tout, plusieurs centaines d'herbes
et de céréales sont de hbtes potentiels : blé, triticale, orge, riz, avoine, épeautre, seigle, ray-
grass, et toutes sortes de graminées herbacées (Burfening, 1973 ; Young, 1981 et 1982 ; Hibbs
etal.,, 1982 ;; Loken, 1984 ; Hogg, 1991 ; Scrivener et al., 1993 ; Schneider et al., 1996 ; Osweiler,
2000 ; Reicher et al., 1983 ; Raynal, 1996). Cette contamination est due a plusieurs especes de
champignons du genre Claviceps, I'espéce la plus fréquente et la plus nocive étant Claviceps

purpurea.

Les cultures comme le seigle, le vulpin, le ray-grass et d'autres graminées fourrageres
sont plus sensibles aux infections par Claviceps purpurea parce qu'elles sont a pollinisation

ouverte, ce qui facilite la pénétration du champignon dans I'épi en floraison lors de la
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dissémination des ascospores (Tableau 2). Ce sont des plantes dites allogames c'est a dire a
fécondation croisée (Direction Régionale de |'Alimentation, de I'Agriculture et de la Forét de
Haute Normandie, 2009 ; Scott et al., 1992).

Les céréales comme le blé, I'orge, la vulpie, le brome stérile sont, quant a elles, moins sensibles
aux infections parce qu'elles se reproduisent par autopollinisation, il s'agit de graminées
cléistogames (Figure 4). Les taux de présence d'ergot peuvent néanmoins étre parfois assez
élevés pour causer le déclassement du grain (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des

Aliments, 2008).

Tableau 2 : Exemples de plantes susceptibles d'étre contaminées par Claviceps purpurea

Plantes a pollinisation ouverte Plantes a autopollinisation
* Seigle * Blé
*  Vulpin * Orge
* Ray-grass *  Brome stérile
* Fétuque * Vulpie
* Mais * Avoine
* Fléole * Riz
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Figure 4 : Enquéte nationale parcellaire ARVALIS 2012 sur la présence d'ergot sur
différentes parcelles (Arvalis — Institut du végétal, 2013)
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ii. Influence des conditions climatiques

La sévérité de la contamination des plantes par I’ergot varie d’'une année a 'autre car
elle dépend avant tout des conditions climatiques (Osweiler, 2000 ; Commission canadienne

des grains, 2008).

Le temps frais et humide augmente les risques de contamination des plantes. En effet,
un sol humide en surface favorise la germination des sclérotes et ainsi la production de spores.
De plus, I'air humide et frais ainsi qu’une couverture nuageuse prolongent la période pendant
lagquelle les fleurons restent ouverts sur la plante et augmentent donc la période de sensibilité
des plantes a l'infestation par des ascospores (Burfening, 1973 ; Peet et al., 1991 ; Duval, 1994).
Ceci explique aussi le fait que I'ergot apparait fréquemment le long des fleuves ou des cours
d'eau, dans les vallées, en bordure des bois exposés au nord (Jacquin et al., 2010). Une étude
d'Alderman en 1993 a montré que la libération des ascospores avait généralement lieu deux a

trois jours apres un épisode de pluie et cette libération persistait pendant un a seize jours

(Figure 5).
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Libération des ascospores de C.purpurea en
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Figure 5 : Effets de la pluie sur la libération et la fixation des ascospores de C.purpurea
(Alderman, 1993)
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Claviceps purpurea est un champignon des zones tempérées. Des températures entre
9°C et 15°C sont plus favorables a la formation rapide des stromas. La libération des
ascospores est plus importante lorsque I'humidité relative est proche de 77% et lorsque la

température augmente (Menzies, 2004).

Les ascospores sont principalement libérées dans le milieu extérieur pendant la

journée avec un pic entre 1h et 6h du matin (Alderman, 1993) (Figure 6).

—&
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|

—

A

% Total ascospores trapped

Figure 6 : Fixation des ascospores de Claviceps purpurea sur la plante hote (proportionnelle
a la libération des ascospores) au cours de la journée (Alderman, 1993)

L'obscurité, le temps sombre et le temps sec sont donc, au contraire, défavorables au

développement de I'ergot (Burfening, 1973 ; Duval, 1994).

La carence des sols en cuivre augmenterait également les risques de contamination des
céréales car cela retarderait la floraison et provoquerait la stérilité des fleurs males ce qui
entrainerait une ouverture plus longue des fleurs. Les conditions agronomiques, comme un
faible apport d'engrais, peuvent retarder la maturité des cultures et contribuer a la formation

de fleurs plus ouvertes, donc plus vulnérables a I'infection (Pearse, 2006)

La présence de l'ergot sur ces graminées entraine des pertes économiques

considérables. En effet, I'ergot retarde la maturité du grain en détournant a son profit le
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carbone absorbé par la photosynthése et entraine ainsi une baisse du rendement et une

dévalorisation de la qualité de la récolte (Duval, 1994 ; Bacon et al., 1982 ; Pedrosa et al., 2010).

Outre les pertes économiques, la présence de Claviceps purpurea pose un probléme
sanitaire du fait de la production de substances possiblement toxiques appelées alcaloides

(European Food Safety Authority, 2012 ; Porter, 1995).

B. Les alcaloides

Du point de vue chimique, I'ergot contient, a différentes concentrations, plusieurs
alcaloides dérivés de I'acide lysergique (Burfening, 1973 ; Osweiler, 2000 ; Krska et al., 2008).
Certains ont des propriétés sympatholytiques, vasoconstrictrices et ocytociques, propriétés
qui ont été utilisées en médecine humaine a des fins thérapeutiques (Duval, 1994 ; Osweiler,

2000).

1. Synthese des alcaloides

La synthése des alcaloides est permise par des genes qui sont regroupés dans un

Cluster de genes.

La premiere étape de la biosyntheése correspond a une prénylation du tryptophane qui
réagit avec le diméthylallylpyrophosphate (Figure 7). Le produit obtenu est le
diméthylallyltryptophane (Figure 8). L'enzyme permettant cette réaction est la DMAT synthase
codée par le gene DMAw (Schardl et al., 2006 ; Gerhards et al., 2014))
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Figure 7 : Synthése du diméthylallylpyrophosphate
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+ > Dimethylallyltryptophane
L- Tryptophane

DMAT synthase

Figure 8 : Synthése du diméthylallyltryptophane

D'autres étapes intermédiaires produisent ensuite des clavines (chanoclavine,
agroclavine, élymoclavine). Une enzyme, la cytochrome P450 monooxygénase codée par le
géne CloA, catalyse la conversion de I’élymoclavine en acide paspalique précurseur de |'acide

lysergique.

La catalyse non ribosomique des tripeptides est due a des enzymes possédant trois sites : le
géne IpsAl code l'enzyme permettant la synthése du tripeptide alanine, phénylalanine et
proline cactéristique de I'ergotamine et le géne IpsA2 code I'enzyme permettant la synthése
du tripeptide valine, isoleucine et proline caractéristique de |’ergokryptine. Le géne lpsC code

une enzyme a un seul site permettant la synthese de I’ergométrine 3.

Voici le schéma de synthése simplifié des alcaloides (Figure 9).
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Figure 9 : Schéma de synthése simplifié des alcaloides

L'ergot contient notamment des alcaloides polycycliques du groupe des indoles
(composé organique aromatique polycyclique). Ce sont ces alcaloides qui sont responsables

de la toxicité en alimentation humaine et animale (Kainulainen, 2003).

2. Caracteristiques physiques des alcaloides

i Structure des alcaloides

Les alcaloides de l'ergot sont dérivés d'un noyau tétracyclique

octahydroindoloquinoléique appelé ergoline (Anton et al., 2000).
Ils sont divisés en trois groupes :

* Dérivés de l'acide lysergique (ergométrine ou ergonovine, ergine, LSD) (Figures 10 et

11)
» Dérivés de I'acide isolergique ou alcaloides ergoliniques, ergopeptines (ergotamine,

ergovaline, ergocryptine, ergocristine) (Figure 12)

* Dérivés de dimethylergoline ou clavines (agroclavine, elymoclavine, penniclavine,
lysergol)
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Figure 10 : Structure de l'acide lysergique

RZ R3

H

Ergométrine | H

CH(CH,)CH,0H  |H

LSD H ICHEIZH3 CHECHS
Figure 11 : Structure commune des dérivés de l'acide lysergique
Nom Rl R? R
Ergotamine |H CH, CghsCH,
Ergovaline | H CH, CH(CH,),
Ergocryptine | H CH(CH,), CH,CH(CH,),
Ergocristine |H CH{CHa:I2 CEHE,CHz

Figure 12 : Structure commune des ergopeptines
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ii.  Propriétés physico-chimiques des alcaloides

Les alcaloides sont tres instables aux UV et a la chaleur et leur toxicité diminue au cours
d’un stockage prolongé (Komarova et al., 2001). La majorité des alcaloides de I'ergot forme
des cristaux tres peu solubles en solution aqueuse mais solubles dans de nombreux solvants

organiques.

lIs sont trés sensibles a I'oxydation photolytique, I'épimérisation du cycle ergoléne qui peut se

produire en conditions acides ou basiques et I'hydratation.

iii.  Absorption, distribution, métabolisme et élimination

Le taux d'absorption gastro-intestinale n'est pas le méme pour tous les alcaloides de
I'ergot. Certains, comme |'ergométrine, qui sont des amines hydrophiles sont rapidement

absorbés (Strickland et al., 2011).

Les alcaloides peuvent étre absorbés a différents niveau, de la cavité buccale a I'intestin gréle
mais ce sont les pré-estomacs qui semblent étre le lieu majeur d'absorption chez les ruminants
(Stuedemann, 1998). Les alcaloides sont absorbés par I'épithélium puis transportés par voie

lymphatique jusqu'a la circulation générale.

La demi-vie des alcaloides peut varier entre 1,4 et 6,2 heures (Goldfrank, 2002). L'acide
lysergique et ses dérivés sont présents dans le plasma, les poumons, le foie, les reins, le
cerveau, les intestins, le coeur et la graisse de chats 90 minutes apres l'injection intraveineuse

de ces alcaloides a la dose 1mg/kg de poids vif (Eckert et al., 1978).

La biotransformation des alcaloides d'ergot est réalisée par la sous-famille CYP3A du
systéme enzymatique du cytochrome P450 créant ainsi des métabolites par hydroxylation et
désalkylation. Il semblerait que les ruminants métabolisent et éliminent plus facilement les
alcaloides grace a un métabolisme microbien plus efficace avant I'absorption intestinale, au

niveau des pré-estomacs.
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Ces métabolites sont éliminés par l'urine, la bile et les feces. La voie d'élimination

dépend du poids moléculaire des composés ainsi que de I'espéce concernée (Hill et al., 2000)

(Tableaux 3 et 4).

Tableau 3 : Voie d'excrétion des alcaloides en fonction de leur poids moléculaire

Poids moléculaire

Voie d'excrétion

< 350 Da Urine
350-450 Da Urine et bile
> 450 Da Bile

Tableau 4 : Voie d'excrétion des alcaloides en fonction de I'espéce concernée

Espéce animale

Voie d'excrétion principale

Bovins

Urine

Chevaux

Urine et feces

Les alcaloides sont donc principalement excrétés par voie urinaire, ce qui constitue une base

possible de diagnostic d'intoxication.

La présence des métabolites d'alcaloide dans le lait semble possible selon certaines études

(Duval, 1994 ; Hibbs et al., 1982).

3. Mécanisme d'action des alcaloides

L'action pharmacologique des alcaloides de l'ergot provient de leur analogie

structurale avec la noradrénaline, la dopamine et la sérotonine d'ou I'affinité pour les
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récepteurs a ces ligands et leur capacité a y exercer des effets agonistes ou antagonistes

(Rosenfeld et al., 1950 ; Riet-Correa et al., 2013) (Figure 13).

NH,
HO NH,

NH,

HO
HO \

OH OH

I=

OH

Figure 13 : Structures de la noradrénaline, dopamine, sérotonine

i. Effets vasoconstricteurs

Les alcaloides de I'ergot ont un effet sur la vascularisation périphérique par leur
action agoniste sur les récepteurs alpha-adrénergiques (Klotz et al., 2008 ; Foote et al.,

2011).

L'administration intraveineuse de deux ergopeptides, I'ergotamine et |'ergovaline,

provoque des modifications évidentes de la tension, la fréquence respiratoire et la
température corporelle (Lance et al., 2002). L'augmentation de la pression artérielle résulte
d'une vasoconstriction par stimulation des récepteurs alpha-adrénergiques.
Selon une étude de J. L. Klotz et al. en 2008, il semblerait que les alcaloides auraient un
potentiel vasoconstricteur plus important lorsqu'ils sont associés en paire que lorsqu'ils sont
pris séparément (Annexe 1).

C'est cette propriété qui serait également a l'origine d'une gangréene seche des

extrémités par vasoconstriction périphérique des artérioles (Garcia et al., 2000).

ii.  Effets respiratoires

La diminution immédiate de la fréquence respiratoire apres I'administration de ces

ergopeptides peut étre liée aux effets centraux possibles sur les récepteurs adrénergiques et
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sérotoninergiques causant une bronchoconstriction (Lance et al., 2002 ; Wegulo et al., 2011).

L’ergométrine pourrait avoir une certaine action sur les récepteurs de la 5-hydroxytryptamine

(5-HT) situés dans les voies respiratoires (Louie et al., 1985).

iii.  Autres effets

L'ergométrine est un puissant ocytocique qui augmente le tonus de base, la fréquence

et les contractions de l'utérus (Tran et al., 1983).

Cette activité serait liée a la stimulation des récepteurs alpha-adrénergiques du myometre.

L'hypertonie utérine est a I'origine des effets anti-hémorragiques de I'ergométrine.

Par leur analogie structurale avec la dopamine, les alcaloides agissent sur I'hypothalamus
en se fixant sur les récepteurs centraux D2 dopaminergiques, causant la production de

prolacting inhibiting hormone et inhibant ainsi la production de prolactine (Blaney et al., 2000).

Aiken et al., ont étudié en 2009 I'évolution de la concentration en prolactine en fonction de la
concentration en ergovaline et ont montré que la présence d'ergovaline fait chuter le taux

sérique de prolactine (Aiken et al., 2009) (Figure 14).
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Figure 14 : Concentrations sériques en prolactine mesurées chez des bovins nourris avec
des concentrations variables en ergovaline

Certains alcaloides de l'ergot entrainent une augmentation de la concentration
plasmatique de tri-iodothyronine, ce qui augmente le métabolisme basal. Ceci entraine une
forte production de chaleur qui expliquerait I’hyperthermie observée chez les animaux

intoxiqués par I'ergot (Browning et al., 2000).

Les alcaloides de I’ergot induisent une augmentation de la concentration plasmatique

de cortisol et une diminution de celle de I'insuline (Browning et al., 2000).

Les effets de l'intoxication a l'ergot dépendent de I|'état physiologique de I'animal, de la

guantité d'ergot consommé, de la durée d'exposition et de I'alcaloide contenu.
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C. L'ergot dans le passé

1. Découverte et utilisation des alcaloides

Au 16éme siecle, les sages-femmes utilisaient I'ergot de seigle pour accélérer la

délivrance.

A partir du milieu du 19éme siécle, son usage ancestral attire I'attention et les

recherches visant a isoler les principes actifs commencent (Anton et al., 2000).

En 1907, les britanniques G. Barger et F.H. Carr isolent une préparation active d'alcaloides
qu'ils nomment ergotoxine. Mais c'est le pharmacologue H.H. Dale qui met en évidence les

caractéristiques utéro-constrictives et inhibitrices sur I'adrénaline de la préparation.

En 1908, un médecin américain (John Stearn) consacre une publication (Account of the pulvis
parturiens, a remedy for quickening childbirth) a I'ergot qui le met en avant dans la médecine
traditionnelle. Mais son usage est jugé trop dangereux pour I'enfant puisqu'en cas d'erreur de
dosage la parturiente souffre de spasmes utérins ; son utilisation se limite donc ensuite a la

réduction des hémorragies postnatales (Jacquin et al., 2010).

Ce n'est qu'en 1918 qu'Arthur Stoll isole enfin un alcaloide, I'ergotamine qui ouvre la voie a

l'usage thérapeutique.

Finalement dans les années 1930, les américains W.A. Jacob et L.C. Craig isolent I'élément
fondamental commun a tous les alcaloides de I'ergot, I'acide lysergique. Enfin, Arthur Stoll et
E. Burckhardt isolent le principe anti-hémorragique de I'ergot, I'ergométrine (aussi appelée

ergobasine ou ergonovine).

Albert Hofmann est le premier a la synthétiser et a en améliorer les capacités thérapeutiques
utéro-constrictives en élaborant un dérivé, la méthylergométrine, qui est commercialisée sous
le nom Methergine ; c'est en cherchant d'autres molécules actives selon la méme méthode

qu'il synthétise le LSD en 1938.

En médecine, les dérivés de I'ergot de seigle sont des molécules utilisées en particulier dans
le traitement des crises de migraine. Leur utilisation est particulierement controlée et
certaines molécules sont régulierement supprimées du marché (ANSM, 2013 ; Ayarragaray,

2014).
Il est également utilisé en homéopathie contre la sclérose des artéres.
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2. L'ergotisme humain

L'ergot de seigle fut autrefois responsable d'une maladie, |'ergotisme, appelée au
Moyen age « Mal des Ardents » ou « Feu de Saint Antoine », liée a la présence d'ergot dans le

seigle utilisé pour fabriquer le pain.

Cette maladie, qui dure jusqu'au 17éme siecle, se présente sous forme d'hallucinations
passageres, similaires a ce que provoque le LSD, de mouvements irrépressibles et sous forme
d'une vasoconstriction artériolaire, suivie de la perte de sensibilité des extrémités des
différents membres, comme les bouts des doigts qui allait jusqu'a la gangréne. D'autres
symptémes comme de la diarrhée, des vomissements, des douleurs musculaires et une soif
intense. A cette époque, il était communément admis que ces personnes étaient des victimes

de sorcellerie ou de démons.

Chez 'homme, cette intoxication fait partie du passé puisque sa derniére manifestation en
France remonte a 1951 a Pont Saint-Esprit (dans le Gard) ou I'ingestion de pain a base de farine
ergotée a causé la mort de 5 personnes (Cavelier, 2003) et I'internement psychiatrique d’une

cinquantaine d’autres.

De nos jours, l'intoxication aux alcaloides de I'ergot chez I'Homme a disparu grace au
contrble des céréales destinées a la consommation humaine. Des normes ont été établi afin

de limiter la contamination des céréales.

D. Réglementation

En Europe, en alimentation humaine comme en alimentation animale, les mycotoxines
de Claviceps sont réglementées indirectement par une limite sur la proportion pondérale
d’ergot :

* En alimentation humaine, cette limite est de 0,5 g par kg (0,05%) de grain a 12%

d'humidité de blé tendre, blé dur et seigle uniguement pour les lots destinés a

I’exportation (réglement européen 824/2000 modifié) ;

* En alimentation animale, la directive européenne 2002/32 et I'arrété francais du 12

38



janvier 2001 limitent a 1g d’ergot par kg (0,1%) d’aliment pour animaux « contenant
des céréales non moulues ». (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments,

2008).

Concernant les semences, la directive européenne 66/402 tolére un maximum de trois
sclérotes ou fragments de sclérotes pour 500 g de semences certifiées (semences de premiére
ou de deuxieme génération) et un sclérote ou fragment de sclérote dans les semences de

base (Arvalis institut du végétal, 2013).

Il. Intoxication des animaux a I'ergot de seigle : clinique

A. Dose toxique

La dose toxique des alcaloides d'ergot est difficilement évaluable puisque selon les
associations de molécules, les effets peuvent étre accentués et la sensibilité aux alcaloides est
tres variable en fonction des individus (Oresanya et al., 2003). Des doses allant de 600mg
d'ergot/kg (Dinnusson et al., 1971) a 860mg d'ergot/kg (Schumann et al., 2007) ont démontré

des effets toxiques.

Selon Brihoum et al. (2003), il semblerait qu'a partir de 0,02% d'ergot dans |'aliment (matiere
seche), des signes d'intoxication peuvent apparaitre chez les bovins (Centre de développement

du porc du Québec, 2014).

B. Symptémes

Chez les bovins, on peut observer une forme convulsive principalement en cas
d'intoxication aigué et une forme gangreneuse lors d’intoxication chronique (Holliman et al.,

1990 ; Jones, 1953).

Les symptomes observés sont assez variés et peuvent toucher les appareils locomoteur,

cardio-vasculaire, digestif, reproducteur et autre (Zbib et al., 2014) (Annexe 2).
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1. Membres

L'un des premiers symptdmes observé lors d'intoxication aux alcaloides chez les bovins
est une boiterie des membres pelviens qui apparalt 2 a 6 semaines apres I'exposition a un

aliment contaminé (Burfening, 1973 ; Duval, 1994).

Les articulations des extrémités commencent par gonfler et devenir douloureuses, puis une

perte de sensibilité s'installe avant qu'une gangréne séche se développe.

Les alcaloides agissent sur les muscles lisses par l'intermédiaire des récepteurs
adrénergiques. lls provoguent une vasoconstriction périphérique des artérioles a l'origine
d'une gangrene séche des extrémités (Biomin, 2014 ; Woods et al., 1966 ; Holliman, 1989 ;

Kelbessa et al., 2002 ; Mostrom, 2013).

Une ligne de démarcation est présente entre la zone nécrosée et la zone saine. Au niveau de
la zone distale a la démarcation, on observe une peau et un tissu sous cutané humides, rouge
foncé a noir, friables. Proximalement a la démarcation, la peau et le tissu sous cutané sont
érythémateux et cedémateux. Plusieurs semaines plus tard, les lésions évoluent en une
nécrose seche des extrémités (Fraser et al., 1983 ; Strickland et al., 2011). Ce phénomene

touche aussi bien les membres que les oreilles, la queue et la langue (Annexe 3).

La différence entre les membres antérieurs et les membres postérieurs serait due d’'une
part a la basse température de la peau des parties distales des membres postérieurs par temps
froid et, d’autre part, a la diminution de la circulation dans le bas des membres postérieurs
chez les animaux couchés sous I'effet du poids et de la pression de la partie supérieure du

méme membre (Brihoum et al., 2003).

2. Signes cardiaques et respiratoires

Des signes cardio-vasculaires sont trés fréguemment observés. On note notamment
I'apparition d'une tachycardie, d'une tachypnée et d'une dyspnée (Burfening et al., 1973 ;

Brihoum et al., 2003).
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L'étude de Brihoum et al. (2003) a montré que chez des vaches laitieres, la
consommation prolongée (3 mois et demi) de triticale contaminé par de I’ergot (Claviceps
purpurea) a entrainé I'apparition d’une dyspnée, essentiellement expiratoire, expliquée par

une pneumonie interstitielle et de I'emphyséme.

Si la tachypnée suite a une intoxication aux alcaloides est expliquée par I’hyperthermie que
cette intoxication engendre, la dyspnée pourrait trouver son explication dans un éventuel
bronchospasme provoqué par les alcaloides de I'ergot et qui pourrait étre a I'origine de

I'emphyséme et des images de pneumonie interstitielle trouvées sur des radiographies.

3. Hyperthermie

L’hyperthermie est également un signe clinique majeur de l'intoxication aux alcaloides

(Bourke, 2003 ; Osweiler, 2012).

Certains alcaloides de l'ergot entrainent une augmentation de la concentration
plasmatique de tri-iodothyronine (Browning et al., 2000), ce qui augmente le métabolisme
basal. Ceci entraine une forte production de chaleur qui expliquerait I’hyperthermie observée

chez les animaux intoxiqués par I'ergot.

De plus, en provoquant une vasoconstriction périphérique, les alcaloides sont a I'origine d'une
réduction des pertes de chaleur d'ou I'apparition d'une hyperthermie (40°C). Elle se développe
deux a trois semaines apres l'exposition. Les animaux recherchent I'ombre et de quoi
s'abreuver et présentent une polypnée, une hyporexie, une agalactie ainsi qu'un retard de

croissance (Al-Tamimi, 2003 ; Millar et al., 2010).

La vasoconstriction diminue également la capacité d’élimination de I’'excédent de chaleur a

travers la peau (Schneider et al., 1996 ; Ross et al., 1989).

D’autres auteurs expliquent également cette hyperthermie par une éventuelle action des
alcaloides de I'ergot au niveau des centres de contréle de la température au niveau de

I’hypothalamus (Burfening, 1973).
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L'étude menée sur des moutons par Lance et al. (2002) a montré une légere augmentation de
température aprés |'administration d'ergotamine puis une diminution au bout de 12h.
L’augmentation de température est plus rapide avec l'ergovaline qu'avec I'ergotamine (Tor-

Agbidye et al., 2001).

4. Signes digestifs

Les animaux ayant ingéré des alcaloides montrent une perte d'appétit, du ptyalisme
ainsi que de la diarrhée (Duval, 1994 ; Koontz et al., 2011) due a l'action des alcaloides sur

I'intestin.

L'anorexie est due a l'action des alcaloides sur les centres de la faim (Jessep et al., 1987).

5. Troubles de la reproduction

Différents parametres liés a la reproduction sont modifiés suite a une intoxication aux

alcaloides d'ergot (Putnam, 1989).

Par exemple, les alcaloides provoquent des avortements sans signes préliminaires suite a la

contraction des fibres lisses au niveau de |'utérus. (Schneider et al., 1996)

De plus, de par leur analogie structurale avec la dopamine, les alcaloides de I'ergot agissent
sur hypothalamus en se fixant sur les récepteurs centraux D2 dopaminergiques, causant la
production de prolacting inhibiting hormone empéchant ainsi la production de prolactine par
la glande pituitaire ce qui est nécessaire au maintien du corpus luteum et a la sécrétion de

progestérone I'hnormone qui maintien la gestation (Anderbourg et al., 2013).

Cela induit une lactogenése et une mammogenése sans galactopoiese et le maintien d'un

corps jaune a l'origine d'une infertilité (Appleyard, 1986).

En parallele, les alcaloides de l'ergot induisent une augmentation de la concentration
plasmatique de cortisol et une diminution de celle de I'insuline (Browning et al., 1998, 2000)

qui, avec la prolactine, sont des hormones essentielles au bon déroulement de la lactation.
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L'ergotamine et I'ergonovine sont connues depuis longtemps pour leur activité ocytocique qui
stimule les muscles lisses de I'utérus et stimulent donc ainsi sécrétion PGF2a. Il est possible
que cette augmentation de sécrétion de PGF2a puisse diminuer les performances

reproductrices des vaches en interférant avec la fonction lutéale et le maintien de la gestation.

Gallagher et al. (1989) ont montré un effet des alcaloides sur les spermatozoides des
mammiféres. L'interaction agoniste des alcaloides avec des récepteurs dopaminergiques,
alpha-adrénergiques et sérotoninergiques spécifiques de la membrane des cellules agit sur le
taux de croissance, la concentration sanguine en prolactine, la circonférence scrotale et la

mobilité du sperme (Jones et al., 2004).

6. Autres

D'autres signes cliniques sont également évoqués dans les différents épisodes

d'intoxication décrits depuis des années.

Des signes cutanés comme de |'érythéme, des poils de mauvaise qualité ou une

alopécie peuvent étre observés (Coppock et al., 1989).

Des troubles nerveux ont également été décrits tels que de I'ataxie, des vertiges, des
convulsions, une paralysie des postérieurs et de la somnolence. On observe
exceptionnellement des spasmes musculaires violents. La forme nerveuse est rare chez les

vaches.

Une émaciation est fréquemment observée puisqu’en plus de la diminution de la
concentration plasmatique d’insuline, certains alcaloides de I'ergot entrainent une
augmentation de celle du glucagon (Browning et al., 2000), ce qui a pour effet une dégradation

des tissus musculaires et adipeux.
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C. Examens complémentaires

1. Hématologie sanguine

Lors d'intoxication a I'ergot de seigle, on peut observer une leucocytose modérée, une

monocytose, une neutrophilie, une hyperglycémie et une hypoalbuminémie.

Les ergopeptides ont un effet possible sur I’agrégation plaquettaire (Browning et al., 1997).

2. Radiologie

Dans I'étude réalisée par Brihoum et al. (2003), I'examen de radiologie thoracique sur
des animaux ayant ingéré de l'ergot de seigle montre une augmentation diffuse de la
radiodensité pulmonaire, un pattern broncho-interstitiel augmenté, un aspect en nid d'abeille
(emphyséme) et un diaphragme aplati. L’apparition d’emphyséme pourrait étre la

conséquence d’un bronchospasme secondaire a I'action de certains alcaloides de I’ergot.

D. Lésions d'autopsie

Lorsque des autopsies sont réalisées sur des animaux morts d'une intoxication aux
alcaloides d'ergot, celles-ci révelent des portions distales du jéjunum et de l'iléon séverement
hyperhémiques et une muqueuse épaissie ainsi qu'une congestion et une exfoliation des

entérocytes correspondant a un syndrome d'intestin ischémique (Coppock et al., 1989).
A |'autopsie, on peut avoir une rupture des tendons fléchisseurs et des arthrites suppuratives.

Chez les animaux morts de la forme nerveuse, la rigidité cadavérique n'est jamais compléte,

les muscles restent flasques et les artéeres sont vides.
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IR Diagnostic

Le diagnostic repose principalement sur les données épidémiologiques et cliniques :
apparition de signes cliniques tres évocateurs apres un changement dans la ration. Le
dosage de la prolactine sérique, dont le taux s’effondre, peut étre un élément du diagnostic
(Burfening et al., 1973). L'examen visuel de la ration permet parfois de repérer facilement la
présence de sclérotes et ainsi d’identifier I'aliment contaminé responsable de I'intoxication.
Ceci n’est toutefois pas possible lorsque les grains ont été transformés par un procédé
industriel. Une analyse toxicologique, par une technique ELISA ou HPLC, des aliments ou des
sclérotes, permet d’identifier et de doser les alcaloides (Hogg, 1991 ; Schneider et al., 1996 ;

Bony et al., 2000 ; European Food Safety Authority, 2005, 2012).

La chromatographie sur couche mince a été utilisée pour l'identification des alcaloides
de Claviceps. Bien que des analyses colorimétriques aient été employées pour mesurer le
contenu d'alcaloides dans les sclérotes, les pigments associés empéchent leur utilisation.
L'ergopeptine des alcaloides peut étre détecté et identifié dans des matrices complexes par la
spectrométrie de masse (MME/MME). Cette technique a été utilisée pour comparer le
contenu en alcaloides dans les sclérotes de Claviceps de grande fétuque avec celui du blé et
de l'orge. Bien que la spectrométrie de masse puisse détecter des quantités tres faibles
d'alcaloide, les colts sont prohibitifs pour le dépistage de routine et peu de laboratoires ont

la possibilité de réaliser cette méthode.

A. Méthode de chromatographie liquide a haute performance
(HPLC)

La chromatographie permet la séparation ou la purification d’un ou de plusieurs

composés d’'un mélange en vue de leur identification et de leur quantification (Figure 15).

Les composés a séparer sont mis en solution dans un solvant. Ce mélange est introduit dans
la phase mobile liquide (éluant). Suivant la nature des molécules, elles interagissent plus ou

moins avec la phase stationnaire dans un tube appelé colonne chromatographique.
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La phase mobile poussée par une pompe sous haute pression, parcourt le systéme

chromatographique.

Le mélange a analyser est injecté puis transporté au travers du systeme chromatographique.
Les composés en solution se répartissent alors suivant leur affinité entre la phase mobile et la

phase stationnaire.

En sortie de colonne grace a un détecteur approprié les différents solutés sont caractérisés
par un pic. L'ensemble des pics enregistrés est appelé chromatogramme (Rottinghaus et al.,

1993).

. Systeme
Résevoir de solvant d'intégration et
dicateur de d'impression

pression et déhit

Systeme=_
de §

Fompe

Systeme d'injection

Détecteur

Figure 15 : Schéma de principe d'une chaine d'HPLC

La chromatographie liquide a haute performance (HPLC) est une des méthodes de détection
de I'ergot dans des fourrages moulus, granulés et grains.

C'est une méthode qui combine extraction rapide, procédure de nettoyage, quantification et
sensibilité de détection.

L'éluant des colonnes peut étre analysé directement sans extraction supplémentaire ni étape

d'évaporation.
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B. Méthode immuno-enzymatique ELISA

Une méthode de dosage immuno-enzymatique sur support solide appelée ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) peut également étre utilisée (Verdon-Delor et al.,

2006).

Le test ELISA repose sur la révélation du complexe antigéne/anticorps spécifique par une

réaction enzymatique chromogéene. Deux types de tests ELISA sont utilisés :

* ELISA type « sandwich » : La couleur développée (=activité enzymatique) est

proportionnelle a la quantité de molécules a détecter présente dans I’échantillon

(Figure 16)
Anticorps Molécules a doser
spécifique s T =alcaloides
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P e b ki 6 P & o d

Anticorps
\Z spécifique

Couleur

-» réaction enzymatique

avec I'ajout du substrat .
Substrat chromogéne
(e
(= =

Figure 16 : ELISA type « sandwich »

* ELISA type « compétition » : La couleur développée (=activité enzymatique) est
inversement proportionnelle a la quantité de molécules a détecter présente dans

I’échantillon (Figure 17)
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Figure 17 : ELISA type « compétition »

Couleur

C. Spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse est une technique physique d'analyse permettant de
détecter et d'identifier des molécules d’intérét par mesure de leur masse, et de caractériser
leur structure chimique. Son principe réside dans la séparation en phase gazeuse de molécules

chargées (ions) en fonction de leur rapport masse/charge (m/z).
Le spectrométre de masse se compose donc de quatre parties :

* Le systeme d’introduction de [I"échantillon: I’échantillon peut é&tre introduit

directement dans la source, sous forme gazeuse, liquide ou solide

* La source d'ionisation : elle consiste a vaporiser les molécules et a les ioniser. Une
source d'ionisation peut étre utilisée soit en mode positif pour étudier les ions positifs,
soit en mode négatif pour étudier les ions négatifs. Plusieurs types de sources existent
et sont utilisés en fonction du résultat recherché et des molécules analysées
(I'ionisation électronique, l'ionisation chimique, la désorption-ionisation chimique, le

bombardement par atomes rapides, ...)

* L’analyseur : il sépare les ions en fonction de leur rapport masse/charge (m/z). Il existe
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des analyseurs basse résolution : le quadrip6le ou quadrupdle, le piege a ions 3D ou
linéaire, et des analyseurs haute résolution, permettant de mesurer la masse exacte
des analytes. Ces analyseurs peuvent étre couplés entre eux pour réaliser des
expériences de spectrométrie de masse en tandem (MS/MS). C'est cette méthode qui

est utilisée pour I'analyse des alcaloides d'ergot (Birk et al., 2006 ; Forgeat et al., 2014).

* Le détecteur et systeme de traitement : le détecteur transforme les ions en signal
électrique. Plus les ions sont nombreux, plus le courant est important. De plus, le

détecteur amplifie le signal obtenu pour qu'il puisse étre traité informatiquement.

IV. Prophylaxie

Claviceps purpurea étant toxique pour les animaux et 'Homme du fait de la production
d'alcaloides, il est indispensable de lutter contre en mettant en place des méthodes

préventives sanitaires, physiques et biologiques (Dokken et al., 2009).

A. Mesures sanitaires

Bien souvent, la source d'infection d'une culture provient des graminées que l'on
trouve en bordures des champs. En effet I'ergot affecte plus sévérement le grain situé pres des
bordures. Une étude allemande a établi que les bouts de champ non labourés ont des niveaux
d'infection jusqu'a dix fois plus élevés qu'en plein champ, tandis que les bordures de champs

ont des niveaux quatre fois plus élevés (Rothacker et al., 1988).

La fauche des graminées en bordures des champs ou dans les bouts de champs permet de
réduire les risques d'infection des cultures en prévenant I'accumulation d'inoculum et les

échanges entre les graminées et les cultures de céréales (Corbaz, 1990).

Dans tous les cas et encore plus pour le seigle d'hiver, il est important que la fauche soit faite

avant que les graminées ne fleurissent de facon a ce que celles-ci ne soit pas infectées par les
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ascospores et qu'a leur tour elles ne deviennent des sources de conidies pendant que le seigle
fleurit. Une telle mesure aura un effet pendant plus d'une saison dans le cas des céréales de

printemps.

Des recommandations pour les périodes de fauche sont dispensées par les chambres
d'agriculture afin de préserver un équilibre entre la protection des cultures et la destruction

de la faune et de la flore dépendantes de ce milieu.

1. Choix des variétés

Le choix des variétés joue un role important dans la gestion du développement de

I'ergot.

Les cultures et variétés de céréales qui tallent (donnent naissance a de nouvelles
poussent) et fleurissent de fagcon inégale ou qui ont un haut degré de stérilité sont souvent

plus affectées par I'ergot.

Les tiges issues du tallage sont toujours plus susceptibles a I'ergot que les tiges principales
(Rothacker et al., 1988). Il faut donc choisir des variétés moins sujettes au tallage et surtout ne
pas encourager le tallage (dans le cas du seigle a tout le moins) par le roulage ou autres

techniques (Fajardo et al., 1995).

Pour le seigle, la période de floraison en relation avec les graminées environnantes
comme le chiendent ou le brome est importante. Ainsi, dans I'Ouest canadien, les cultivars de
seigle d'hiver sont moins susceptibles que ceux de printemps parce que le seigle d'hiver fleurit
plus tét que celui de printemps et peut donc échapper a l'infection des conidies en provenance
des graminées sauvages. Parmi les cultivars de seigle de printemps, Sosulki et Bernier (1975)
ont constaté que le cultivar Gazelle était le moins infecté par I'ergot parce que sa pollinisation

est plus rapide et plus compléete que chez les autres cultivars.

Dans le cas des autres céréales, Platford et Bernier (1976) ont observé des différences dans les
susceptibilités des cultivars de blé de printemps et de blé durum mais pas pour les cultivars
des autres céréales (orge, avoine). L'ergot se développait plus difficilement sur les cultivars

Kenya farmer de blé de printemps et Carleton de blé durum.
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2. Précautions au semis

L'utilisation de semence sans ergot, plantée a une profondeur constante dans un lit de
semence bien préparé va permettre d'obtenir une culture quiva se développer uniformément.
L'uniformité de la levée est importante pour réduire la période pendant laquelle les plants

seront sensibles puisque plusieurs floraisons sont autant de périodes a risque.

Rothacker et al. (1988) ont établi que la sévérité de I'ergot chez le seigle d'hiver diminue

lorsqu'on augmente la densité de semis.

3. Précautions a la récolte

Dans les tres grands champs, si les bords sont plus infectés, ils peuvent étre récoltés
séparément. Une récolte fortement infectée qui ne pourrait étre nettoyée proprement devrait
étre enterrée pour éviter I'empoisonnement accidentel du bétail ou la propagation de la

maladie.

4. Rotation des cultures

La rotation des cultures avec des plantes non-hotes (plantes autres que des graminées)
ou moins sensibles permet de réduire I'accumulation de sclérotes. Le sclérote de I’ergot reste

viable dans le sol une année seulement (Duval, 1994).

5. Travail du sol

Le labour profond, bien que moins conseillé de nos jours, permet de réduire les risques
d'infection. Bretag et Merriman (1981) ont déterminé que le fait d'enterrer les sclérotes
d'ergot a 15 cm de profondeur pendant 32 semaines éliminait leur survie et la production de
stromas. Selon une autre étude, I’enfouissement des sclérotes au-dela de deux centimeétres et

demi empécherait leur germination (Duval, 1994) (Figure 18).
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Figure 18 : Effet de I'enfouissement sur la germination des sclérotes (ARVALIS, 2013)

En Europe, il a été rapporté que l'ergot était une maladie plus commune la ou la
technique du semis direct était employée (Yarham et Norton, 1981). En effet, les sclérotes
restant a la surface, un trés grand nombre d'entre eux ont la possibilité de germer, ce qui

accroit l'infection.

6. Compaction

La compaction du sol serait favorable a I'ergot. Ainsi, les « tram lines », ces traces ou

I'on concentre le passage des machineries dans les champs, ont des niveau d'infection jusqu'a

quatre fois plus élevés qu'en plein champ (Rothacker et al., 1988). La plus grande humidité

gue l'on retrouve en sol compacté est sans doute le facteur qui favorise I'ergot.

7. Stockage

Le stockage des semences pendant deux ans va permettre la mort des sclérotes de

I’ergot alors que les grains resteront viables durant plusieurs années encore.
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8. Détection de I'ergot

L'examen des inflorescences des graminées dans les fourrages permettrait de détecter
I'ergot. On peut envisager une élimination ou un assainissement par triage des grains et de

criblures qui referment plus de 1% d'ergot (Jean Blain, 1973).

Aucun fongicide n'a été homologué en France pour lutter contre Claviceps purpurea
cependant des études ont montré qu'un traitement a base de carboxiline et de thriame

empéchait a 100% la germination des sclérotes (Monas et al., 2012).

B. Moyens de lutte physiques

1. Criblage

Pour le grain récolté, le criblage commercial permet d'enlever une grande partie de
I'ergot sauf si les niveaux d'infection sont tres élevés. Dans I'ouest canadien ou la culture du
seigle est plus fréquente, les élévateurs a grains ont des méthodes spéciales pour 6ter I'ergot

(Guerre, 2000).

2. Flottation

La séparation de I'ergot du reste du grain peut aussi se faire par flottation dans une
solution saline (chlorure de sodium 20% ou de potassium 32%). Les sclérotes vont flotter et il
suffit alors de les enlever, de rincer les semences, de les sécher et de les semer ensuite (Duval,

1994). Cette méthode serait sans doute appropriée pour la production de grains germés.

3. Brilage

En Australie et dans le Nord-est des USA, le brllage des chaumes est parfois effectué
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apres la récolte de blé pour éliminer les sclérotes d'ergot (Bretag, 1985). Cette méthode vise
surtout a détruire les sclérotes provenant des graminées adventices comme le raygrass.
Comme les conditions lors du briilage ne sont pas toujours idéales et que plusieurs sclérotes
échappent aux flammes, la méthode donne des résultats incertains. De plus, le brilage des

chaumes est défavorable au maintien du niveau de matiere organique a long terme.

C. Moyens de lutte biologique

Il existe quelques maladies s'attaquant a l'ergot, un phénomene qu'on appelle
I'hyperparasitisme. Les champignons Gibberella gordonia et Fusarium roseum seraient les
hyperparasites les plus prometteurs en lutte biologique de I'ergot (Duval, 1994). En Californie,
Mower et al. (1975) ont obtenu un trés bon contréle d'une infection de 1% d'ergot en
pulvérisant une suspension d'une faible concentration de Fusarium roseum (600 conidies/ml)
deés l'apparition du miellat. Malheureusement, il subsiste des doutes quant a l'innocuité de

ces champignons.

Doser le cuivre dans le sol et supplémenter si nécessaire (5 a 30 kg CuSOa4 /ha/an) : sur
des sols riches en cuivre, le degré de contamination des céréales (le seigle mis a part) est

minime voire nul.

54



55



56



Partie 2 : Recueil de cas cliniques
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Dans cette partie sont répertoriés différents cas cliniques récents d'intoxication aux alca-
loides d'ergot, que ce soit chez des vaches allaitantes, des brebis, des vaches laitiéres ou des
buffles. Le but est de montrer la diversité des manifestations cliniques et I'importance d'une
bonne anamnése. Une démarche diagnostique raisonnée est indispensable pour ne pas passer

a coté de la cause a l'origine des symptomes.

I Ergotisme dans deux troupeaux de charolais 2013 (Forgeat G. et al., 2014)

L'année 2012 et le printemps 2013 ont été frais et humides favorisant ainsi le dévelop-
pement de |'ergot de seigle et entrainant des intoxications dans plusieurs troupeaux se mani-

festant notamment par des oreilles « brilées » a leur périphérie et des pertes de queue.

Ainsi, deux troupeaux de bovins charolais ont été victime de cette intoxication en 2013.

A. Premier cas (février 2013)

Un premier élevage de 110 bovins charolais dont 28 primipares en région charolaise

(sols naturellement carencés en cuivre) a subi cette intoxication.

1. Signes cliniques

Différents signes cliniques ont été observés et ont donné lieu a des recherches plus
poussées (Tableau 5). Sept bovins allaitant présentaient principalement la perte de leur queue
et des oreilles nécrosées a leur extrémité (Figure 19). Trente pour cent des animaux avaient
le poil terne et bourru mais aucun ne présentait de boiterie. Certains animaux avaient de la

diarrhée.



Tableau 5 : Signes cliniques observés

Nécrose de queue
e Oreilles nécrosées
e Poil bourru et terne
e Diarrhée

Figure 19 : Photos de nécrose de la queue des bovins charolais (Forgeat G. et al., 2014)

Ces signes ont rapidement permis d'émettre I'hypothése d'une intoxication aux alca-

loides d'ergot notamment la présence de nécrose seche des extrémités.

Par conséquent, une visite de I'exploitation a été programmeée pour étudier avec at-

tention I'alimentation des animaux.

2. Alimentation des animaux

Les animaux ayant déclaré des signes cliniques étaient tous nourris avec la méme ra-

tion composée principalement d'ensilage, d'enrubannage et de céréales (Tableau 6).
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Tableau 6 : Ration des bovins allaitant

Aliment Taux de matiéere seche
e Ensilage de mais e 31,00%
e Enrubannage de ray-grass d'ltalie e 52,00%
e Mélange concentré azoté (1kg par e 88,00%

vache par jour)

e Orge (1kg par vache par jour)

e Cure de minéraux et oligo-éléments
en début d'hiver

Le stockage des différents aliments a également été observé. L'orge était stocké dans
un grenier au toit délabré donc pratiquement a l'air libre. La partie basse du tas d’orge avait
un aspect normal alors que le haut du tas était germé et moisi. L'éleveur distribue aux animaux

aussi bien le bas que le haut du tas.

Aucun sclérote d'ergot n'est visible dans chacun des aliments mais en raison des signes

cliniques observés I'hypothese principale reste tout de méme l'intoxication a I'ergot de seigle.

3. Analyses et diagnostic

Des échantillons d'enrubannage et d'orge ont été prélevé pour effectuer une re-
cherche de mycotoxines. La méthode d'analyse employée est la méthode de chromatographie

liquide haute performance avec détection en double spectrométrie de masse (LC-MS/MS).

Les résultats montrent une faible contamination en mycotoxines de I'enrubannage mais une

forte contamination de I'orge (Tableau 7).
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Tableau 7 : Taux d'alcaloides détectés dans les deux parties du tas d'orge

Partie haute Partie basse
e 0,250 mg/kg d'alcaloides totaux e 0,635 mg/kg d'alcaloides totaux
(ergocristine, ergocryptine, ergosine, (ergocornine, ergocristine, ergocryptine,
ergotamine) ergométrine, ergosine, ergotamine)

C'est donc I'orge qui est a I'origine de la contamination du fait de son stockage mal géré

et des conditions météorologiques favorables au développement de I'ergot.

B. Second cas (octobre 2013)

Le second élevage étudié qui a présenté des signes d’intoxication aux alcaloides d’ergot
cette année la est un élevage de 200 bovins charolais. Des troubles similaires au cas précédent
ont été observé en automne 2012. Trois vaches sont mortes et les autres animaux du troupeau

présentaient un amaigrissement marqué.

1. Signes cliniques

En octobre 2013, plusieurs animaux ont eu une nécrose de I'extrémité des oreilles et
une des vaches du troupeau a perdu un bout de queue (Figure 20). Une vache qui présentait
ces deux signes est morte 2 semaines aprés une césarienne. L'autopsie a simplement montré
des thrombi au niveau de la veine du flanc, aucun signe de montre qu’elle soit morte des suites

de sa césarienne.
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Figure 20 : Nécrose des oreilles chez un bovin charolais (Forgeat G. et al., 2014)

Des biopsies de |ésions de nécrose des oreilles ont été effectuées et I'analyse histolo-
gique a révélé une « dermatite ulcéro-nécrotique et croliteuse, d'intensité marquée avec mise
en place d'un tissu de granulation sans preuve de vascularite ou de processus tumoral » ce

qui, selon I'histologiste, est évocateur d'une mycotoxicose a Claviceps ou a Neotyphodium.

2. Alimentation des animaux

Les broutards et les vaches recoivent une alimentation similaire a base d'enrubannage

de prairie naturelle et de céréales (Tableau 8).

Tableau 8 : Alimentation des broutards et des vaches

e Enrubannage de prairie naturelle

e Mélange de céréales : 31% blé, 46% triticale, 23% seigle
e Dréches de brasserie déshydratées

e Tourteau de colza

e Carbonate de calcium
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3. Analyses

Les trois céréales ainsi que dans le mélange broyé de céréales ont été soumis a analyse.
La recherche macroscopique de sclérotes se révele positive dans les trois céréales ainsi que

dans le mélange (Tableau 9).

Tableau 9 : Quantités d'ergot trouvées dans les différentes céréales

Céréales Quantité d'ergot trouvée
e Seigle hybride e 1,87 g/kg (p.1000 m/m)
e Triticale e 0,7 g/kg (p.1000 m/m)
e BIlé e 0,13 g/kg (p.1000 m/m)
e Mélange e 2500mg/kg d'alcaloides totaux
(ergocornine, ergocristine, ergocryptine,
ergométrine, ergosine, ergotamine)

Dans ce cas aussi la quantité d'alcaloides est suffisante pour expliquer les signes cli-

niques observés.

La nécrose seche des extrémités est un des symptémes classique de I'ergotisme chez les
bovins et il doit mener systématiquement a envisager I’"hypothése d’intoxication a Claviceps
purpurea. De plus, ces deux cas détectés sur des bovins charolais montrent bien I'importance
du stockage des aliments. De plus, se fier uniguement a la présence macroscopique des sclé-
rotes ne suffit pas au diagnostic de I'ergotisme puisque dans certains cas ou les sclérotes ne

sont pas visibles, les analyses de laboratoire peuvent détecter des doses toxiques d'alcaloides.
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Il. Episode d'agalactie chez des brebis dans I'est de la France
(Anderbourg J. et al., 2013)

Durant I'hiver 2012-2013, de nombreux cheptel ovins de la région Alsace et Lorraine ont
subi une sévere baisse voire une absence de production de lait aprées I'agnelage. Ceci a con-
cerné 39 éleveurs de 5 départements (Meuse, Vosges, Bas-Rhin, Moselle, Meurthe et Moselle)

a partir de mi-septembre 2012 (Figure 21).

| Eloevages ovins touchés
(par commune)

°1 ® 2

Figure 21 : Distribution géographique des 39 élevages ovins ayant rapporté des cas

d’agalactie a la mise bas au cours de I’hiver 2012-2013 (Anderbourg J. et al., 2013)

A. Signes cliniques

Une absence de colostrum et de lait était observée pendant 2 a 8 jours apres la mise bas
sans autre symptome préalable. Les symptomes sont limités au faible développement du pis
chez les primipares. La mamelle des brebis est de taille normale, leur appétit n'est pas modifié

et aucune hyperthermie n'est observée.
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Il y a quasi absence de production de colostrum ou de lait pendant 48h a 8 jours méme apres

massage ou injection d'ocytocine.

La lactation peut cependant s'établir lorsque la mamelle est stimulée par la tétée ou la traite

cependant elle est compromise si la tétée ne stimule pas suffisamment la mamelle.

Les bétes sont en bon état, correctement alimentées (rations équilibrées pour la fin de gesta-
tion) et déparasitées (12 élevages sur 17 ont réalisé des traitements antiparasitaires dont 2/3

traitent contre la douve).

Pendant cet épisode d'agalactie, la mortalité des agneaux s'éléve a 30% alors que les élevages
ont de bonnes performances techniques dans I'ensemble. Les agneaux naissent morts nés, a

terme, sans anomalie.

B. Analyses

Les enquétes épidémiologiques réalisées dans les différentes exploitations n'ont pas mis

en évidence de facteur de risque partagés ni de pratiques communes a tous les élevages.

En effet, la ration des brebis est différente d'un élevage a |'autre, toutes les exploitations n'uti-

lisent pas la méme eau d'abreuvement et aucune pathologie commune n'a été détectée.

Des examens complémentaires plus poussés ont donc été réalisé et des prélevements

ont été effectués sur les brebis venant de mettre bas (Tableau 10).

Tableau 10 : Examens complémentaires réalisés et résultats obtenus

Analyses Résultats

e Profils métaboliques (corps céto- e Valeurs globalement dans les normes
niques, glycémie, urée, cholestérol)

o Coproscopies parasitaires e Aucune brebis n'était fortement in-
festée par un ou plusieurs parasites

e Analyses sérologiques/bactériolo- e Recherches mycoplasmes et leptos-
giques pires négatives
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Les hypothéses métabolique et infectieuse ayant été exclues par les analyses, I'hypo-
thése toxique est alors investiguée. Les rations distribuées aux brebis sont analysées afin de

rechercher |'éventuelle présence de mycotoxines.

Les résultats montrent de fortes teneurs en alcaloides d'ergot. Des taux anormalement
élevés en mycotoxines de Fusobacterium et Claviceps ont été détecté dans les céréales et les
fourrages. Dans les trois quarts des cas, les mélanges céréales et aliment du commerce avaient
des taux en alcaloides d'ergot de 1,7 a dix fois supérieurs au seuils toxiques admis. Toutes les
pailles étaient trés chargées en mycotoxine de Fusobacterium jusqu'a quarante fois la dose
toxique. L'aliment du commerce était contaminé a dix fois la dose toxique (6mg/kg) alors que

les céréales produites sur la ferme étaient contaminées a faible dose.

L'arrét de distribution des aliments en cause a rapidement fait disparaitre ce phéno-
mene de méme que I'ajout de capteurs de mycotoxines qui a été utilisé dans I'une des exploi-

tations (les troubles ont cessé en huit jours).

Dans ce cas clinique, il s’agit d’un symptéme beaucoup moins évocateur que la nécrose
des extrémités. C'est I'ampleur du phénomene d’agalactie chez les brebis qui a poussé a réa-
liser une enquéte épidémiologique et a réaliser des analyses sur les composants de 'alimen-
tation des animaux. Les conditions climatiques et les pratiques culturales ont fortement in-
fluencé le développement des champignons dans les fourrages et les céréales cette année la

d'ol plusieurs élevages touchés dans la méme région.
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M. _Episode de dyspnée dans une exploitation laitiere consécutive a
une intoxication par |'ergot (Brihoum M. et al., 2003)

Deux vaches Holstein Pie-Noires agées de 3 et 8 ans ont été référé a la clinique de Méde-
cine Interne de Grands Animaux de la faculté de médecine vétérinaire de Liege en décembre
1999 pour des troubles respiratoires chroniques évoluant depuis trois mois et demi. Ces ani-

maux provenaient d'un élevage de 40 vaches Holstein Pie-Noires.

A. Signes cliniques

Les signes cliniques des vaches du troupeau ont débuté avec une dyspnée intense sans
toux ni jetage avec une importante chute de production laitiére. Aprés un traitement de tout

le troupeau au lévamisole, les symptomes se sont aggravés apres le rentrée a I'étable.

En plus de la dyspnée, les animaux ont présenté de I'hyperthermie (jusqu'a 41°C), un jetage
mugueux a muco-purulent bilatéral abondant et du ptyalisme. De plus certaines vaches pré-
sentaient des anomalies de comportement telles que le lapage de I'eau (comme les chiens) et

une téte posée dans l'auge lorsqu’elles sont en position sterno-abdominale.

B. Hospitalisation

Lors de leur arrivée a la clinique de Médecine Interne de Grands Animaux de la faculté
de médecine vétérinaire de Liege des examens cliniques ainsi que des analyses sanguines, des

coproscopies et des radiographies thoraciques ont été réalisées.

Les examens cliniques ont révélé des notes d'état corporel insuffisantes de 2,5 et 2 sur 5. Les
vaches avaient un bon appétit mais une production laitiére (15 et 12 litres par jour) insuffi-

sante par rapport a leur stade de lactation (4 mois en moyenne).

Une dyspnée marquée, principalement expiratoire, ainsi qu'un tachypnée (62 et 72 battement

par minutes) et une tachycardie (72 et 60 battements par minute) ont été observées. Elles
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présentaient un jetage muqueux bilatéral. L'auscultation pulmonaire a révélé des sifflements

et la présence d'un emphyseme pulmonaire.

C. Analyses

Des préléevements de sang et de feces ont été réalisé pour rechercher une éventuelle infec-
tion bactérienne ou parasitaire. L’auscultation pulmonaire n’étant pas claire, des radiogra-

phies thoraciques ont été programmeées (Tableau 11).

Tableau 11 : Examens complémentaires réalisés et résultats obtenus

Analyses Résultats

e Analyses sanguines e Leucocytose (monocytose chez la
premiere vache et neutrophilie chez
la deuxiéme)

e Coproscopie (recherche de larves de e Négative
Dictyocaulus viviparus)

e Radiographies thoraciques e Emphyséme, pneumonie intersti-
tielle et accroissement du volume
pulmonaire

Ces analyses n’ont pas permis d’établir de diagnostic précis.

Les signes cliniques ont régressé spontanément au cours de I'hospitalisation sans au-

cun traitement jusqu'a guérison au bout de onze jours.

Devant I'impossibilité de mettre en évidence un diagnostic, une visite de I'exploitation
a ensuite été réalisé. Celle-ci a révélé que seuls les animaux complémentés en triticale étaient
atteints par ces troubles respiratoires. D'ailleurs les troubles sont apparus au mois d'ao(t juste

apres l'introduction d'une complémentation en triticale nouvellement récolté.

L'examen visuel attentif des grains de triticale a révélé une contamination par des sclé-

rotes de Claviceps purpurea a hauteur de 1%.
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Les alcaloides d'ergot n'ont pas été détecté dans le sang mais ont été détecté dans le jus de
rumen des animaux présentant des troubles respiratoires. Ceci s'explique par leur faible demi-
vie sanguine (30minutes). Ces alcaloides sont principalement I'ergotamine mais aussi I'ergo-

novine, I'ergosine, I'ergocornine, I'ergocryptine et I'ergocrystine.

Le retrait du triticale de I'alimentation des vaches a entrainé une amélioration clinique

des animaux atteints jusqu'a la disparition des symptdmes en une semaine.

Les troubles respiratoires peuvent avoir de multiples origines. Le recueil de 'anamnése
et des commémoratif a permis d’aboutir a I’'hypothese diagnostique d’intoxication aux alca-
loides d’ergot, diagnostic confirmé par la recherche macroscopique de sclérotes facile a

mettre en place.

V. Ergotisme chez des buffles aux Etats-Unis (Millar M. et al., 2010)

Un épisode d'intoxication a I'ergot a eu lieu dans un troupeau de buffles (Bubalus bubalis)

durant I'automne et I'hiver 2008 ayant suivi un été chaud et humide.

A. Signes cliniques

Trente des 200 buffles (tous agés de moins de deux ans et élevés pour |'engraissement)
ont présenté une boiterie durant le mois d'octobre. Un faible GMQ (gain moyen quotidien) a

également été observé. Certains animaux présentaient des boulets gonflés.

Le troupeau avait été alimenté avec du foin et de I'ensilage a volonté.
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B. Analyses

Les signes cliniques observés ont d'abord été mis en relation avec des carences nutri-

tionnelles, les signes classiques d'une intoxication a l'ergot n'étant pas présents.

Des carences en vitamine E et sélénium ont été identifiées dans les analyses de sang
réalisées sur cinq animaux malades. Cependant, les boiteries n'ont pas disparu avec la com-

plémentation en sélénium.
Aucune carence en cuivre n'a été mise en évidence.

L'état des animaux allait en se détériorant, et une nécrose de la queue et des oreilles
ainsi gu'un gonflement des boulets et des paturons ont commencé a apparaitre (Figure 22).

L'hypothese de l'intoxication a I'ergot est ainsi étudiée en priorité.

Figure 22 : Lésions gangréneuses sur |'extrémité d'un membre de buffle (Millar M. et al., 2010)

Des analyses ont été réalisé sur I'ensilage d'herbe et ont mis en évidence la présence

de sclérotes et d'alcaloides d'ergot.

Il est probable que I'été chaud et humide ait prédisposé au développement de mycotoxines

dans I'ensilage.
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C. Evolution

Dans cet élevage, vingt animaux ont d( étre euthanasié ou sont morts des suites de

I'intoxication.

L'ensilage ayant causé l'intoxication a donc été retiré de la ration des buffles ce qui a permis

aux animaux présentant le moins de signes cliniques de se rétablir totalement.
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Conclusion

L'ergotisme humain et animal est connu depuis des centaines d'années. Bien que les
cas humains aient disparu, l'intoxication aux alcaloides d'ergot de Claviceps purpurea chez les
ruminants est toujours d'actualité comme I'ont démontré les cas cliniques développés dans la

deuxieme partie.

Certaines années, par leur climat froid et humide, favorisent le développement de ce
champignon sur les graminées. L'apparition de cas d'ergotisme chez les ruminants dépend
donc des conditions climatiques mais aussi des conditions de culture et de stockage. Les mo-
difications de pratiques culturales telles que la fauche, le choix des variétés cultivées, la rota-
tion des cultures ou le stockage sont actuellement les moyens les plus efficaces pour maitriser

le développement de Claviceps purpurea.

Des réglementations ont été mises en place en Europe en alimentation humaine
comme en alimentation animale afin de limiter les risques d'intoxications. Cependant les ali-

ments et fourrages fabriqués sur la ferme ne sont pas contrdlés et présentent donc un risque.

Les signes cliniques d'intoxications a I'ergot doivent étre connus bien qu'ils soient mul-

tiples afin d'orienter vers I'hypothése diagnostique d'ergotisme.

Lorsque l'ergot est visible sur les grains, le diagnostic est aisé, cependant ce n'est pas
le cas si les grains sont transformés. Dans ce cas, les méthodes d'analyses toxicologiques de

laboratoire (chromatographie et ELISA) sont indispensables.
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Annexe 1 : Réponse contractile de la veine saphene de bovin suite a I'administration
d'alacaloides a dose croissante individuellement puis associés (ERV : ergovaline ; NAL : N-
acetylloline ; LSA : Acide lysergique) (J. L. Klotz et al., 2008)
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Annexe 2 : Principaux signes clinigues observés chez les bovins et chez les autres espéces

domestiques lors d’intoxication a I’ergot (Brihoum et al., 2003 ; Riet-Correa,

2013)
Bovins Ovins Caprins Porcins Volailles Carnivores
et chevaux
- Gonflement |- Forme ner- |- Boiterie des |- Arrét de lac- |- Gangréne de |- Forme
des pieds veuse membres tation la créte, de la |nerveuse
- Boiterie des |- Spasmes postérieurs - Diminution |langue et du -'Convul-
membres musculaires |- Gangréne | de croissance |bec sions
postérieurs - Abattement |des extrémi- |- Haute mor- |- Diminution |~ Paralysie
- Gangrene - Hyperther- |tés talité des por- | de croissance des
des extrémi- |mie - Pertedela |celets - Diminution mem,b_res
tés - Boiterie des |boite cornée |- Gangrene du |de ponte posterieurs
- Hyperther- |membres des onglons | bout des - Mortalité
mie postérieurs oreilles et de |des poussins
- Tachypnée |- Diminution la queue des
- Dyspnée de l'appétit et porcelets al-
- Tachycardie |du GMG laités
- Polydypsie |- Nausées - Troubles de
- Polyurie - Dyspnée la reproduc-
- Hypersaliva- |- Tachycardie tion
tion - Intolérance
- Jetage a la chaleur
- Diarrhée - Hypersaliva-
- Problemes |tion
cutanés - Diarrhée
- Chute de - (Edémes dé-
production clives des
laitiere membres
- Troubles de |- Saignements
la reproduc- |internes du
tion tube digestif
- Défaut de - Troubles de
croissance et |la reproduc-
émaciation tion
- Inappétence |- Avorte-
- Intolérance |ments
a la chaleur - Chute de
- Ataxie production
- Abattement |laitiere
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Annexe 3 : Diagnostic différentiel nécrose gueue (Schelcher, 2013)

Nécrose de la queue

Cas Sporadique Cas multiples
Lésion unique de la Lésions de plusieurs Lésion unique de la Lésions de
queue extrémités queue plusieurs
extrémités
Ischémie | Injection | Gelures | Séquelles de | Nécrose | Parasitisme | Mycotoxicoses
(compres | veineuse septicémie | suppurée | (chorioptes,
sionde la sous bactérienne dela sarcoptes,
queue |caudale ou queue | microfilaires,
suite ala | épidurale des mouches)
formation basse jeunes
d'un bovins a
anneau I'engraiss
de bouse ement
séchée
ou
fracture)

Séquelles de septicémie bactérienne : Les Immunoglobulines M produites contre Salmonella
dublin reconnaissent d'autres antigenes, notamment érythrocytaires. Si la réaction
immunitaire est importante par temps froid en plus de I'endotoxémie et du choc
hypovolémique sévere, I'agglutination des globules rouges provoque une ischémie vasculaire
post-thrombotique aux extrémités du corps qui se nécrosent. (= maladie des agglutinines
froides)

Nécrose suppurée de la queue des jeunes bovins a I'engraissement : survient lors de
complication bactérienne suite a une blessure. Les animaux atteints sont des jeunes bovins
males ou femelles de plus 200kg. Les facteurs de risque sont une température élevée, une
forte densité d'animaux dans un batiment fermé. Les lésions cutanées a I'extrémité caudale
et I'inflammation nécrotico-suppurée aboutissent a la chute de la queue. Cette infection peut
se compliquer en pyohémie, abcés rachidiens ou paraplégie. Le traitement correspond a une
amputation précoce queue et une antibiothérapie.
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RESUME :

Le développement sur les plantes de la famille des Poacées (ex-Graminées) de I'ergot Clavi-
Ceps purpurea peut provoquer une intoxication chez les humains et les animaux, notamment les Ru-
minants, suite a I'ingestion de ce champignon. Un climat froid et humide ainsi que les conditions de
culture et de stockage des céréales favorisent son développement. L'ergotisme peut se manifester de
différentes maniéres : hyperthermie, troubles de la reproduction, gangréne, agalactie, etc.
Des niveaux réglementaires de présence de mycotoxines de Claviceps ont été mis en place pour limiter
le risque d'intoxication chez I'homme. Les alcaloides sont encore utilisés a des fins thérapeutiques en
médecine humaine.
Le diagnostic se base sur la visualisation macroscopique des sclérotes d'ergot, la chromatographie li-
quide a haute performance ou la méthode immuno-enzymatique ELISA.
Des mesures de lutte sanitaire, biologique et physiques peuvent &tre mises en place pour réduire les
risques d'intoxication.
Différents cas cliniques récents sont présentés pour montrer la diversité des manifestations de cette
intoxication et I'importance de ne pas négliger cette hypothése lors du diagnostic.
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