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NOTE

pour

Monsieur Jérome GALLOT, Directeur général de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes

Objet : Appui scientifique et technique sur les risques liés a la présence d’Amanite
panthére dans un lot de champignons secs (2002-SA-0215)

L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie le 6 aolt 2002
d'une demande d’appui scientifique et technique sur les risques liés a la présence
d’Amanite panthére dans un lot de champignons secs dans le cadre d’'un retrait volontaire
de la vente et d’'un rappel de la marchandise effectués sur des lots de mélanges de
champignons déshydratés en provenance de Chine et empaquetés en France. Ce retrait
était d0 a la présence d’Amanita pantherina dans le mélange (0,2 g d’Amanite panthére
dans un échantillon de 250 g d’'un mélange de cépes et de bolets séchés). Ce retrait a
fait I'objet d’'une alerte communautaire (n° 2002/267 datée du 31/07/2002).

Les questions posées a I'Afssa étaient les suivantes :
» Quels sont les troubles susceptibles d’étre causés par l'ingestion d’Amanita
pantherina selon la dose ingérée ?
= Quels sont les risques d’intolérances ou d’allergies a plus faibles doses (doses
a déterminer) ?
= Existe-t-il des facteurs qui augmentent ou diminuent les symptdomes dus a
l'ingestion d’Amanita pantherina ?

Aprés consultation d’experts en mycologie*, I'Afssa a réuni les éléments d’information
suivants :

INTRODUCTION

Les amanites sont des champignons appartenant a la famille des Amanitaceae
(Basidiomycotina) : elles sont généralement pourvues d'un anneau sur le haut du pied,
d'une volve a la base du pied, de lamelles libres blanches et de squames sur le chapeau.

L’Amanite panthére ou Amanita pantherina est aussi
appelée fausse golmotte.

Les lamelles sont blanches et serrées ; le pied, blanc,
renflé a la base, comporte un anneau blanc strié et
fugace sur le tiers supérieur. La volve, a la base, a une
forme de bourrelets circulaires bien marqués et
pelucheux. La chair est blanche et inodore.

Ce champignon se montre de la fin de 1'été au début de
I'automne dans les bois de feuillus ou de coniféres,
parfois autour des arbres isolés dans les jachéres et
méme dans les prairies non plantées (Maublanc 1995).

Photo 1. Amanite panthére

1/8



Lors de I’alerte sanitaire, les analyses ont été réalisées par « observations visuelles et loupe
binoculaire ». 11 est important de noter que des confusions sont fréquentes entre 1’Amanita
pantherina et les Amanita spissa et rubescens (ou vraie golmotte), toutes deux comestibles bien
cuites ou séchées.

1 CLINIQUE

L’ingestion d’Amanita pantherina est responsable d’une intoxication conduisant a un ensemble
de signes cliniques nommé syndrome panthérinien (= iboténique, ou mycoatropinique, ou
atropinique, ou anticholinergique) d’incubation courte (20 min & 3 heures). La clinique est
variable selon l'individu et la teneur en toxines des champignons. Les signes cliniques durent de
2 a 10 heures.

Ce syndrome associe des troubles digestifs et des troubles neurosensoriels (Benjamin 1992).

1.1 Troubles digestifs

Ces troubles surviennent en premier.
e Inconstants et d'intensité variable
e Douleurs abdominales parfois violentes
e Nausées, vomissements (diarrhées rares, mais parfois syndrome cholériforme ou
constipation)

1.2 Troubles neurosensoriels

e Presque toujours constants, ils constituent la phase d’état
e Intoxication légére :

o Agitation, ¢briété, euphorie, sensation de flottement

o Confusion mentale, obnubilation

o Paresthésies des extrémités, incoordination motrice

o Légére somnolence

e Intoxication sévere :
o "Folie atropinique" :
= Agitation alternant avec des phases de somnolence, délire, avec
distorsions visuelles et auditives
* Troubles nerveux cutanés
»= Spasmes musculaires, crampes
»= Convulsions (rares)

o Puis dépression du systéme nerveux central : somnolence profonde (caractérisé
a I’¢lectro-encéphalogramme), le sujet gardant une amnésie partielle de
1’épisode aigii’.

o En cas de trés forte dose (non déterminée), un coma peut théoriquement
survenir suite a une alcalinisation sanguine. L’issue serait alors fatale.
Cependant, aucun cas mortel d’ingestion d’Amanite panthére n’a été décrit en
France a ce jour.

e Manifestation sympathique : tachycardie avec hypertension, mydriase, sécheresse des
muqueuses, hyperthermie, hyperpnée
e Exceptionnellement "effets paradoxaux"

o Hypersudation

o Hypersialorrhée

o Myosis.
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1.3 Intolérance

D’une fagon générale, la présence dans les champignons de certaines substances peut chez des
individus susceptibles étre responsable de phénoménes d’intolérance. Il s’agit’ :

e du tréhalose :
o Sucre non dégradé chez les sujets porteurs d'un déficit en tréhalase (diarrhée)
e des dérivés a triple liaison
e d’antibiotiques (allergie ou destruction de la flore intestinale saprophyte)
e de phénomeénes de type allergique :
o Troubles digestifs
o Urticaire
o Oedeéme palpébral

Dans le cas de I’intoxication panthérinienne, ces phénoménes ont un retentissement mineur.

2 FACTEURS INFLUENCANT LA GRAVITE DE L’ INTOXICATION

2.1 Dessiccation du champignon :

Les toxines résistent a la chaleur, mais la dessiccation diminue leur toxicité'.

La teneur en muscimol, peu concentrée dans le champignon frais, augmente lors du séchage car
celui-ci se forme par décarboxylation de l'acide iboténique. Ainsi, au cours du séchage du
champignon, la concentration en acide iboténique diminue tandis que la concentration en
muscimol et en muscazone augmente’.

2.2 Maturité du champignon, date et lieu de la récolte

Le lieu et la date de la récolte semblent avoir une influence sur la toxicité de I’Amanite
panthére.

Des concentrations plus importantes peuvent étre retrouvées chez les vieux champignons
poussant en été (Eugster 1968).

2.3 Susceptibilités individuelles influencant la toxicité

Des susceptibilités individuelles sont envisageables telles que des problémes cardiaques ou
I’age du consommateur. Ainsi, le risque de convulsions, d'hyperthermie est plus fréquent chez
’enfant’.

3 TOXINES ET PHYSIOPATHOLOGIE

Les effets de 1’ingestion d’ Amanite panthére sont dus a I’action combinée de plusieurs toxines,
les principales toxines mises en cause étant 1’acide iboténique et ses dérivés.
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3.1 L’acide iboténique et ses dérivés
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L’acide iboténique et le muscimol agissent en mimant I’action des neurotransmetteurs (acide
glutamique et aspartique) au niveau du systeme nerveux central (SNC). Ces toxines peuvent
altérer les neurones sensibles aux acides aminés excitateurs (aspartate et glutamate)”.

L’acide iboténique, comme le glutamate, est un neurotransmetteur agissant au niveau des
récepteurs post-synaptiques neuronaux. Le muscimol n’exerce aucun effet anti-cholinergique au
niveau de la jonction neuromusculaire, mais comme le GABA, joue le role de neuromédiateur
potentiellement inhibiteur au niveau de cette jonction’. Ce sont de faux neurotransmetteurs.

L’acide iboténique et le muscimol sont responsables de la majorité des signes cliniques :
o Effet anticholinergique, effets agonistes sur le SNC
o Action antispasmodique au niveau du tube digestif et des voies biliaires et
urinaires, ralentissant la vidange gastrique et diminuant les sécrétions
gastriques, salivaires, lacrymales et sudorales
Les troubles psychiques (délire, spasmes musculaires et somnolence) sont imputables a 1'acide
iboténique, ainsi qu'au muscimol'.

La muscazone, un autre alcaloide isoxazolique du champignon, a des propriétés sédatives et
hypnotiques et se forme également a partir de 1'acide iboténique.

3.2 La muscarine

La muscarine est responsable d'effets cholinergiques et, en régle générale, elle n'a pas d'effet
psychotrope. C'est un agoniste de certains récepteurs de l'acétylcholine appelés pour cette raison

récepteurs muscariniques. Elle est présente en infime quantité dans I’ Amanite panthére®.

3.3 La pilzatropine

La pilzatropine (appelée atropine fongique ou « mushroom atropin » ou muscaridine) est une
substance qui n’est pas encore chimiquement identifiée mais qui induit des symptomes
neurologiques mimant ceux de ’atropine (hyperactivité, confusion, crampes musculaires ...)".
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3.4 L’acide stizolobique et acide stizolobinique (Chilton et Ott 1976)

L’acide stizolobique (ou B-6-carboxy-x-pyrone-4-yl alanine) et 1’acide stizolobinique ou (b-6-
carboxy-x-pyrone-3-yl alanine) sont des toxines qui dériveraient de I’oxydation de la L-Dopa et
pourraient étre responsables d’effets anticholinergiques peu fréquents.

4 DONNEES TOXICOLOGIQUES

4.1 Teneur en toxines des Amanites panthéres

L’étude de Chilton et Ott (1976) évoque I’obtention de 820 mg d’acide iboténique sous forme
cristalline a partir de 17 kg d’ A. pantherina fraiche (soit 48,24 mg/kg ou 0,0048 %).

Dans des spécimens suisses étudiés, I’acide iboténique est retrouvé a des pourcentages allant de
0,08 a 0,1 % mais des concentrations plus élevées peuvent étre retrouvées (Eugster 1967).
Comme I’acide iboténique peut se transformer en muscimol pendant la maturation, certains taux
tiennent compte des deux formes du composé, ainsi des champignons américains ont été testés
comme contenant 0,46 % d’acide iboténique + muscimol (Benedict et al. 1966).

L’acide iboténique présenterait une toxicité moindre que celle du muscimol (quant a la
myscazone, son action est relativement négligeable car elle n’est retrouvée qu’en petite
quantité)”.

Il convient de noter que la partie la plus toxique du champignon est représentée par la cuticule
du chapeau (Spoerke et Rumack 1994).

L’extréme disparité des valeurs rapportées ne permet donc pas d’approcher de maniere précise
la teneur en acide iboténique et en muscimol de |’Amanite panthére. Aucune donnée disponible
ne permet de connaitre [’équilibre du rapport ni la cinétique de transformation d’une substance
en lautre lors de la maturation du champignon.

4.2 Toxicité chez I'animal

La dose létale 50 % (DL 50) de muscimol a été déterminée chez :

. la souris en intra-péritonéale : 2,8 mg/kg
. le rat en intra-veineux : 4,5 mg/kg ou per os : 45 mg/kg
. le lapin en intra-veineux : 10 mg/kg (Iancovitz 1983)

Haard et Haard (1975) dans Poisonous and Hallucinogenic Mushrooms indiquent une DL-50
pour le muscimol de 2.4 mg/kg pour la souris et de 3.5 mg/kg pour le rat’.

4.3 Toxicité chez 'homme

Une ingestion expérimentale d’acide iboténique a entrainé chez I’homme des symptomes
d’excitation avec distorsions visuelles et auditives, en tant qu’agoniste de I’acide glutamique,
pour des doses ingérées variant de 50 a 100 mg. L’effet équivalent est obtenu pour le muscimol,
agoniste du GABA, pour des doses de 10 a 15 mg confirmant la plus forte toxicité du muscimol
(Chilton 1975; Theobald ef al. 1968).

Comme lors de I’ingestion du champignon en entier, le délai de réaction apres ingestion de ces
composés est relativement long (2 a 3 heures). Leurs effets durent de 6 a 8 h et se caractérisent
par des distorsions visuelles et auditives, des pertes d’équilibre, des contractions musculaires
(Chilton 1975 ; Chilton et Ott 1976).
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Deux principaux essais ont été réalisés a partir d’4. muscaria afin de déterminer 1’effet dose-
réponse sur le systéme nerveux” :
- Waser (1967) avec 20 mg d’acide iboténique et 5, 10, et 15 mg de muscimol
- Theobald et al. (1968) avec 7,5 et 10 mg de muscimol et 75 mg d’acide
iboténique sur 10 sujets sains. Le muscimol est plus actif que I’acide iboténique
qui, par décarboxylation, se transforme trés rapidement en muscimol. Chez
I’homme, 10 mg de muscimol présentent les mémes effets que 90 mg d’acide
iboténique’. La dose de 6 mg de muscimol est considérée comme la dose seuil

qui permet I’apparition de phénomeénes de distorsions au niveau du SNC.

Les quelques données de toxicité chez [’homme ont été obtenues a partir de toxines pures et ne
permettent pas d’identifier [’existence éventuelle d’'un effet matrice sur la dose toxique.

4.4 Estimation du seuil de risque

Dans le cadre de cette alerte communautaire, la Food Safety Authority of Ireland" a indiqué
qu’elle considérait que la consommation de moins de 6 g d’Amanite panthére n’entrainait pas
d’effet indésirable pour le consommateur. Les données scientifiques a partir desquelles a été
fixée la valeur de 6 g ne sont toutefois pas disponibles.

Selon une approche strictement théorique prenant en compte des hypothéses extrémes :

- la teneur la plus élevée rapportée dans les études disponibles, soit 0,46 %
d’acide iboténique + muscimol dans le champignon frais,

- I’hypothése que cette teneur de 0,46 % pourrait n’étre constituée que de
muscimol,

- T’apparition de phénomeénes de distorsions au niveau du SNC rapportées pour
des doses ingérées de 10 mg de muscimol pur,

2,17 g de champignons frais pourraient alors suffire a I’apparition de troubles chez I’homme.

5 CONCLUSION

Considérant que les données toxicologiques disponibles sur I’Amanite panthére sont trés
fragmentaires et anciennes ;

Considérant, en outre, la méconnaissance de l’équilibre entre Dacide iboténique et le
muscimol et [D’évolution de cet équilibre, notamment au cours du vieillissement du
champignon et du procédé de dessication,

Il n’apparait pas possible, sur des bases scientifiquement fondées, d’établir une dose
d’ingestion sécuritaire pour I’Amanite panthére.

Le Directeur général de I’Agence frangaise
de sécurité sanitaire des aliments

Martin HIRSCH
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" Experts consultés

M. Andary : Professeur de Mycologie et de Phytochimie
Faculté de Pharmacie de Montpellier

Mme Simon : Maitre de Conférences des Universités- Botanique et Cryptogamie
Faculté de Pharmacie de Chatenay-Malabry

Copie :
Madame Catherine GESLAIN-LANEELLE, Directrice générale de l'alimentation,
Monsieur Lucien ABENHAIM, Directeur général de la santé,
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