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Miels toxiques

Le miel 2, mélange complexe d’eau (15-20 %), de suctes (fructose, glucose, etc., ca 80 %), d’acides
aminés, de vitamines, de minéraux, etc., est un produit alimentaire aux propriétés sucrantes tres
largement consommé, apprécié pour ses qualités gustatives et sa valeur nutritionnelle [1]. Si
certains lui attribuent en plus des vertus thérapeutiques pas toujours clairement démontrées
(calmer maux de gorge et toux [2], activer la guérison des plaies et des bralures [3], etc.), peu
savent qu’il peut parfois présenter un risque toxique. S’il peut étre contaminé par tous les
polluants environnementaux (pesticides, métaux lourds, etc.) [4], il peut aussi renfermer de
substantielles quantités d’un composé toxique formé, entre autres, lors du stockage
Ihydroxyméthylturfural [5].

Si les fleurs butinées par les abeilles sont celles de plantes biosynthétisant des métabolites
toxiques, les miels élaborés a partir de leur nectar sont susceptibles de présenter une certaine
toxicité [6,7]. Cest bien str le cas des alcaloides pyrrolizidiniques [8] de certaines Asteraceae et
Boraginaceae qui retiennent trés fortement Iattention eu égard a leur potentiel cancérigene® [9,10,
11]. Cest aussi celui des diterpenes de certaines Ericaceae — cela concerne essentiellement des
miels d’origine turque ou népalaise —, ou encore des lactones sesquiterpéniques de type
picrotoxane (tutine, hyenanchine et glucosides de tutine [12,13]) de certains Coriaria toxiques
[14], ce qui peut concerner des miels néo-zélandais [15], neurotoxiques [16]. En Chine, c’est un
triépoxyde diterpénique qui est responsable d’empoisonnements parfois fatals par des miels issus
de Celastraceae (Tripteryginm spp.)< [17,18] et ce sont des alcaloides indoliques qui rendent
dangereux le miel issu des fleurs de Gelsemzinm elegans (Gardner & Champ.) Benth. (Gelsemiaceae)d
[19,20].

Ericaceae et miel toxique

a « Le miel est la substance sucrée naturelle produite par les abeilles de l'espéce Apis mellifera a partir du nectar de plantes ou des
sécrétions provenant de parties vivantes des plantes ou des excrétions laissées sur celles-ci par des insectes suceurs, qu'elles butinent,
transforment, en les combinant avec des matieres spécifiques propres, déposent, déshydratent, entreposent et laissent mirir dans les rayons
de la ruche. A excception du miel filtré, ancun pollen ou constituant propre au miiel ne doit étre retiré, sauf si cela est inévitable lors de
V'élimination de matiéres organiques et inorganiques étrangéres » (source : DGCCRE, juillet 2022)

b Le risque que représentent ces alcaloides (dans le miel et plus généralement dans les denrées alimentaires) fait 'objet
d’un grand nombre d’études internationales qui ne seront pas envisagées ici.

< T. wilfordii Hook. f. et T. hypoglancum Hutch. Les cas les plus séveres présentent une atteinte rénale. Sur une série de
31 cas publi¢e en 2017 dans un comté du Yunnan, 8 patients sont décédés.

d Les alcaloides toxiques des Gelsemium (humantenmine, koumine, gelsemine) induisent généralement des troubles
digestifs, neurologiques et cardiorespiratoires. Les intoxications fatales par ces plantes ne sont pas exceptionnelles.
Cf., inter alia : Zhou Z,Wu L, Zhong Y, Fang X, Liu Y, Chen H, et al. Gelseminm elegans poisoning: A case with 8 months
of follow-up and review of the literature. Front Neurol. 2017;8:204 (en ligne, 5 pages).
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On rappelle que les Ericaceae toxiques (rhododendrons et autres) et les miels élaborés par les
abeilles a partir du nectar de leurs fleurs doivent leur toxicité a des diterpénes spécifiques, les
grayanoides — terme qui désigne aussi bien les composés possédant un squelette grayanane que
ceux qui en dérivent biosynthétiquement. Pour mémoire, on note que les grayananes sont des
molécules tétracycliques (5/7/6/5) a squelette A-nor B-homo ent-kaurane et que, a ce jout,
environ 300 diterpenes de ce type (grayananes, séco-grayananes, kalmanes, leucothanes, etc.) ont
été décrits chez diverses especes des genres Rhododendron et Pieris, mais aussi Agarista,
Craibiodendron, Kalmia, Lencothoe et Lyonia [21,22]. Chez les rhododendrons, la toxicité est
principalement due a deux des isoformes de la grayanotoxine (GTX), les GTX-I (=
andromédotoxine = acétylandromédol = rhodotoxine) et GTX-III (= andromédol).

Les grayanotoxines interferent avec la transmission des potentiels d’action. Se liant aux canaux
sodiques membranaires voltage dépendants, elles augmentent la perméabilité au sodium
empéchant ainsi la repolarisation (ie. Iinactivation) des cellules excitables (neurones,
cardiomyocytes, cellules musculaires). Il en résulte une libération d’acétylcholine et des
symptomes proches d’un syndrome cholinergique (hypotension, bradycardie), annulés par
Patropine.

I’intoxication se manifeste assez rapidement (de quelques minutes a 3 heures) par des nausées
et des vomissements, de la diarrhée, des étourdissements, des vertiges, de la faiblesse musculaire,
de ’hypersudation, une vision trouble, des paresthésies. Généralement, bradycardie (40-60 bpm)
et hypotension séveéres (ca 50-100/30-60 mm Hg) sont présentes. Plus rarement, on peut obetver
divers troubles du rythme cardiaque (bloc atrioventriculaire [bloc AV], fibrillation auriculaire,
rythme nodal, etc.), voire des convulsions et une dépression respiratoire. La sévérité des
symptomes semble corrélée aux quantités ingérées. En régle générale, les sujets intoxiqués
récuperent rapidement (1-2 jours). Aucun déces consécutif a la consommation d’un miel
contaminé par des GTX ne semble avoir été rapporté.

1. Intoxication par les plantes

1.1 Rhododendron spp.

De nombreuses especes du genre — il en comprend environ un millier dont plus de 400 sont
endémiques en Chine — renferment, entre autres, des diterpénes [23]. Elles présentent
généralement des activités pharmacologiques et sont utilisées par les médecines traditionnelles
(Chine, Corée, etc.) [24,25]. Certaines d’entre elles sont connues pour leur toxicité.

En introduction a leur enquéte approfondie sur la consommation des fleurs de rhododendrons
dans divers comtés du Yunnan (République Populaire de Chine), Shi 7 a/. (2021) rappellent
que plus de 20 especes du genre sont consommeées en Chine et que cette pratique a été identifiée
en Corée, au Népal, en Inde ou encore en Géorgie. Dans le cas particulier du Yunnan, 'enquéte
a montré que la consommation de corolles de R. decorum Franch. ou de R. pachypodum Balf f. &
W.W. Sm. est une tradition bien établie (en soupe, frites, etc.). Si la majorité des consommateurs
connait le risque et le procédé de détoxification des corolles privées d’étamines (blanchiment
dans l'eau bouillante puis trempage prolongé dans l'eau froide), des intoxications peuvent
cependant survenir avec R. decorum : 19 cas ont été identifiés dans les hopitaux locaux de deux
comtés entre 1996 et 2008 [26]. En 2022, un cas survenu dans une autre région chinoise a été
publié : outre les symptomes habituels, 'ECG de la victime — elle avait bu une décoction de
feuilles d’un rhododendron (espéce non précisée) pour diminuer sa pression artérielle — a
montré Iexistence d’un bloc atrioventriculaire du 3¢ degré [27].
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En Corée, de 2001 a 2016, 58 % des 26 patients admis aux urgences d’'un hopital pour un
empoisonnement par des grayanotoxines avaient ingéré une décoction ou un vin de
rhododendron (especes concernées : R. brachycarpum D.Don ex G.Don, R. nucronulatum |Blume]
G.Don ou R. schlippenbachii Maxim.). Les autres (42 %) avaient consommé du miel fou himalayen
[28].

Au Japon, en 2016, un homme de 61 ans a ingéré 50 g de fleurs d’un rthododendron ““japonicuns”
apres avoir lu dans un « local botanical book » que cette pratique était sans danger. Il a rapidement
développé des symptomes caractéristiques : nausées, vertiges, hypotension, bradycardie, etc. [29].
Au Népal, c’est I'ingestion de deux poignées de fleurs séchées d’un “rhododendron blanc” (« &
trend practiced in his village ») qui a conduit la victime en soins intensifs [30]. Quelques cas ont
également été signalés a Hong Kong [31].

Les animaux peuvent aussi étre victimes des thododendrons :

- chevres dansle sud du Brésil en 2014 : 5 déces sur 8 bétes qui avaient brouté des produits
de taille de R. simsiz Planch. [32] ;

- moutons au Royaume-Uni en 2018 : la neige abondante avait conduit les animaux a
consommer le feuillage toujours vert des rhododendrons (3 bétes mortes) < [33].

1.2 Agarista salicifolia G.Don (= Agauria salicifolia Hook.f ex Oliv.)

Présent des Mascareignes a Madagascar et a I’Afrique, cet arbuste (ou arbre) a grappes de fleurs
rouges et au trés grand polymorphisme est connu a La Réunion sous les noms de bois de rempart
ou de bois de gale. Réputé dangereux — « deux feuilles penvent tuer un bauf» —, il doit la toxicité
de ses feuilles a des grayanotoxines'.

A Ta Réunion, P’assassinat d’un homme de 50 ans a fait objet d’une présentation au Congrés
2022 de la SFTA (Société francaise de toxicologie). L.a cause de la mort, initialement considérée
comme naturelle, a été établie 5 mois plus tard apres exhumation, autopsie et analyse des visceres
et de la potion que le coupable avait, entre temps, avoué avoir préparé a I'aide de « bois de
rempart » La potion contenait 24,7 mg/L de GTX-I et 73,8 mg/L de GTX-IIL Les
concentrations dans les différents organes de la victime (cceur, foie, rein) variaient de 0,11 2 0,21
ng/g de GTX-I et de 0,2 a 0,34 ng/g de GTX-III [34]. Pour mémoire, on rappellera que des
symptomes, caractéristiques de I'intoxication aux grayananes, avaient été rapportés dans ce méme
département en 2005 chez une femme qui avait ingéré par erreur une infusion de feuilles [35].

1.3 Andromeéde du Japon, Pieris japonica (Thunb.) D.Don ex G.Don

Arbustes particulierement appréciés dans les jardins pour leur feuillage aux couleurs changeantes
etleurs grappes de fleurs en clochette, les Pieris (P. japonica et P. formosa [Wall.] D.Don) renferment

¢ Espéce non précisée. On sait que R. ponticum a été introduit au Royaume-Uni au XIXe siecle, vz 1a péninsule ibérique.
Robuste, cette espece et ses hybrides s’y comportent comme des espéces invasives qu’il faut controler. Cf.: Gibbs
D, Chamberlain D, Argent G. The red list of Rhododendrons. Botanic Gardens Conservation International, Richmond,
(UK), 2011. En ligne, 128 pages.

fNous n’avons pas trouvé de publication faisant état de la caractérisation de ces diterpenes chez cette espece. On
remarque toutefois que les GTX-I, IT et III ont été isolées en 1973 dans les feuilles d’.Agawuria pohphylla Baker. Ce
taxon, qui demeure non résolu a ce jour [WFO Plant List|, ne serait, au dire des auteurs, quune « sizple forme |[...]
d’A. salicilifolia Hooker f. ». Cf. Loriaux 1., Boiteau P, Husson H-P. Isolement des grayanotoxines des feuilles d’Aganria
polyphylla. Phytochemistry. 1973;12:1500. Voir aussi la communication de Gaillard e a/., 2022.
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un grand nombre de grayanoides [36,37 et réf. citées], ce qui leur confére une toxicité certaine.
C’est en particulier le cas pour P. japonica sporadiquement impliqué dans des intoxications, chez
I’Homme aussi bien que chez les animaux.

Intoxications chez ’humain

Les cas d’intoxication par des feuilles ou des fleurs de Preris japonica semblent rares. Depuis deux
cas rapportés en 2008 et survenus dans le Massachusetts (USA) — un nourrisson de 21 mois par
des feuilles et un homme de 76 ans par une infusion de feuilles [38] —, seuls 3 cas ont pu étre
identifiés :

- le premier, survenu dans le Connecticut (2013), a concerné une enfant de 2 ans ayant
ingéré une grappe de fleurs en bouton : 1éthargique, bradycardique et hypothermique
(34 °C), sa PA était mesurée a 76-36 mm Hg ; I’évolution a été favorable (atropine,
antiémétique, ranitidine) [39] ;

- le deuxieme, publié en 2018 par des praticiens de Pennsylvanie, concernait également
une enfant de 2 ans. Rapidement prise de vomissements tachés de sang et parsemés de
débris de feuilles, elle était épisodiquement léthargique ou combative, bradycardique et
hypotendue (évolution favorable) [40] ;

- le troisieme, rapporté en 2019 a New York, est celui d'un homme de 46 ans conduit a
I’hépital par la police qui avait trouvé son comportement confus : il avait ingéré des
feuilles d’un Preris (sp.). La symptomatologie était caractéristique de Pempoisonnement
aux GTX (avec, initialement, un bloc atrioventriculaire du 3¢ degré) [41].

Intoxications chez ’animal

Au cours de la décennie écoulées 7 chévres et un bélier ont été intoxiqués aux Etats-Unis
d’Amérique en 2014 : 2 chevres sont mortes, 3 ont récupéré apres injection IV d’une émulsion
lipidique [42]. En Allemagne (2018) deux “mini” porcs ont été victimes d’un empoisonnement
accidentel par les feuilles de P. japonica. La GTX-1 a été identifiée et dosée (LC-MS/MS) dans la
plante (3,3 mg/kg), le sang (4,6 ng/mL), l'urine (7 ng/mL), le contenu stomacal (26,8 ng/g), la
bile (19,9 ng/g) et le foie (16,8 ng/g) de 'animal décédé [43].

1.4 Laurier des montagnes, Kalmia latifolia L.

Cet arbuste persistant aux splendides fleurs roses, assez peu connu des jardiniers, est originaire
de PAmérique du Nord (mountain lanrel). Utilisée en homéopathie pour ses feuilles (Ph.ft.) cette
espece, comme les précédentes, renferme des grayanoides [Li ¢f 4/, 2013]. Sa toxicité pour les
animaux, en particulier les chevres et les moutons, est citée dans de nombreux ouvrages, mais les
rapports de cas semblent particulierement rares P : intoxication sévere d’un bouvier bernois de
44 kg et sa prise en charge ont fait 'objet d’un rapport trés détaillé en 2013 aux USA [44].

g Auparavant (2005), 3 chevres étaient mortes en Belgique apres s’étre échappé de leur enclos et avoir brouté le
feuillage de I'arbuste dans un jardin : Baert K, Croubels S, Steurbaut N, De Boever S, Vercauteren G, Ducatelle R, ez
al. Two unusual cases of plant intoxication in small ruminants. Vlaams Diergeneeskd Tidschr. 2005;74(2):149-153.
La méme année, c’est une tortue qui avait été victime de cette Ericaceae au zoo d’Edimbourg : Pizzi R, Goodman G,
Gunn-Moore D, Meredith A, Keeble E. Pieris japonica intoxication in an African spurred tortoise (Geochelone sulcata).
Vet Rec. 2005;156(15):487-488. Mis en ligne par AL Meredith.

h Pour ’anecdote, on notera que 'on a attribué des empoisonnements de ’Homme par consommation de gélinotte
huppée (Bonasa umbellus 1..) — une vingtaine de cas ont été rapportés aux USA et au Royaume-Uni entre 1821 et
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1.5 Lyonia ovalifolia (Wall.) Drude

Buisson ou arbre a feuilles caduques du sud-est de I’Asie, cette espece aux fleurs a corolle ovoide
blanche élabore divers grayananes [45 et réf. citées] ; elle est parfois utilisée comme fourrage
(feuilles agées). Les feuilles jeunes seraient responsables d’intoxications du bétail. En 2022, au
Népal, une jeune fille de 16 ans s’est plainte de faiblesse et de vomissements suite a I'ingestion
accidentelle de 3 ou 4 feuilles. Hypotendue (60/40 mm Hg) et bradycardique (44 bpm), elle a
récupéré en quelques heures (fluides IV, atropine, ondansétron) [46].

2. Intoxication par le miel de rhododendrons

En Turquie, deux especes de rhododendrons a GTX sont particulicrement fréquentes dans les
zones montagneuses bordant le rivage de la mer Noire : R. ponticum 1. a fleurs pourpres et
R. lutenm Sweet. a fleurs jaunes. Le miel, issu du butinage du nectar de ces especes, habituellement
dénommé « miel fou » (wad honey, plus amer que le miel ordinaire), y est utilisé en médecine
populaire en cas de troubles gastro-intestinaux ou encore comme antihypertenseur,
antidiabétique ou aphrodisiaque. Ce dernier usage explique qu’une forte proportion des
intoxiqués sont des hommes d’age moyen...

Les miels européens de R. ferruginenm 1., espece alpine et pyrénéenne, sont-ils dangereux ? La
GTX-I n’a pas été détectée par GC-MS dans les feuilles fraiches de cette espece, ni dans celles
de R. birsutum 1. également présent dans les zones montagneuses [47]. Par contre, I’analyse (LC-
MS/MS) de 125 échantillons de #ziel de rhododendron recueillis en altitude dans le nord de I'Ttalie a
montré que 30 % d’entre eux contenaient de la GTX-I, mais que sa teneur était particulierement
faible : 0,012 a 0,103 mg/kg selon la province, laltitude et le caractere uniflote ou pas du miel
[48]. En 2015, These ¢t 4l n’ont trouvé aucune grayanotoxine dans 49 échantillons de sziels
commercianx achetés en Allemagne (limite de détection : 0,17 mg/kg) [49]. L’EFSA rapportte le
méme constat pour des miels européens analysés en 2022 (limite de détection : 0,1 mg/kg).

Aucune intoxication par des miels produits dans ’'Union européenne ne semble avoir été signalée,
méme dans des pays ou R. ponticum a été introduit : Espagne, Portugal, Irlande — dans ce dernier
pays, les abeilles ne butineraient pas son nectar.

2.2 Généralités - revues de la littérature

Connues depuis ’Antiquité, les intoxications par le « miel fou » — les symptoémes en ont été tres
précisément décrits par Xénophon en 401 avant J.-C. — ont été rapportées a de nombreuses
reprises, de Pline ’Ancien aux auteurs anglo-saxons du XIXe si¢cle, de méme que son usage
traditionnel [50,51]. Depuis la revue de Gunduz e al. publiée en 2008 [52], plusieurs textes
d’intérét général ont paru : en particulier les revues de Jansen e a/. (2012) centrée sur 'empoison-
nement aux grayanotoxines (structure, mécanisme, effets, miels toxiques, caractéristiques
cliniques, intoxications humaines et animales) [53] et de Ullah ef a/. (2018) qui incluent le miel
issu de Tripteryginm (Celastraceae) et appuient leur propos sur plus de 1500 cas (136 réf.) [54]. On
note aussi, en 20106, la parution d’une breve revue sur les effets cardiaques du miel fou et leur

1882... — au fait que cet oiseau peut, dans certaines circonstances, se nourrir de feuilles et de bourgeons de Ka/wia.
La question, largement débattue, mériterait cependant — comme celle d’autres « oiseaux toxiques » — des
investigations plus approfondies. Cf.: Bloom KJ, Grivetti L. The mystetious history of partridge poisoning. J Hist
Med Allied Sci. 2001;56(1):68-76. Oxford Academic. Sur I'empoisonnement par les oiseaux voir, sur ce site, la cigué
et, plus largement une revue récente : Yeung KA, Chai PR, Russell BL, Erickson TB. Avian toxins and poisoning
mechanisms. ] Med Toxicol. 2022;18(4):321-333.
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prise en charge [55], effets dont la fréquence a également été analysée par Gami et Dhakai en
2017 [56].

Le document le plus complet sur la toxicité du miel d’Ericaceae a paru en mars 2023 : D. Schrenk
etles membres du Panel on Contaminants in the Food Chain de YEFSA (European Food Safety Authority)
ont rendu publique une « Opinion Scientifique » tres documentée sur le risque pour la santé
humaine que représentent les grayanotoxines contenues dans un « certain miel » (distribution,
données de consommation, toxicité animale des GTX [aigue, chronique, génotoxicité], rapports
de cas, données quantitatives, mode d’action, etc.) et émis des recommandations [57].

2.2 Données quantitatives - séries de cas - études rétrospectives

En 2015, Silici et Atayoglu ont procédé a une revue systématique des cas publiés dans la littérature
internationale entre 1981 et 2014 et indexés dans les principales bases de données. Leur analyse
a porté sur 1199 cas décrits dans 84 textes : rapports de cas (52), lettres a ’éditeur, articles de
recherche, communications orales ou par poster, etc. ; 69 de ces textes étaient le fait d’auteurs
turcs. Il ressort de cet inventaire que 75 % des intoxiqués étaient des hommes, principalement
entre 41 et 65 ans. Un tableau récapitulatif détaille sexe et age du patient, symptoémes principaux,
valeurs tensionnelles! (PAS [m = 86 %25 mm Hg], PAD [47 £ 14,5 mm Hg]), rythme cardiaque
(47 £16 bpm), quantité consommée, traitement mis en ceuvre, temps de récupération. Des
tableaux complémentaires précisent la fréquence de 40 symptoémes et/ou plaintes des patients et
celle des modifications de PECG (dont 46 % de bloc AV complet) [58].

Parmi les (nombreuses) autres séries et études parues depuis 2011 certaines se contentent de
rapporter des cas et d’analyser données démographiques, nature et fréquence des symptomes,
quantités consommeées, etc. Cela est le cas des séries turques de 21, 37, 16 et 38 patients public¢es
entre 2011 et 2017 [59,60,61,62]. D’autres séries, toutes publiées en Turquie, sont centrées sur
un aspect particulier ;

- montrer (30 patients) que la pseudocholinestérase n’est pas diminuée par
I’empoisonnement aux grayanotoxines (qui, au sens strict, n’est donc pas un syndrome
cholinergique) [63] ;

- constater (46 patients) que l'intoxication ne modifie pas sensiblement la glycémie des
victimes [64] ;

- établir, chez 82 personnes non atteintes d’une pathologie cardiaque ou thyroidienne, que
si les patients les plus agés voient les symptomes appararaitre plus vite et persister plus
longtemps, ceux-ci ne différent pas de ceux observés chez les personnes plus jeunes [65] ;

- étudier (117 patients) la relation entre le genre, la quantité de miel consommé ou encore
le trouble du rythme et le risque d’hospitalisation [66]. Remarque : la nécessité de
I’hospitalisation avait déja été questionnée par Gunduz ¢f al. en 2009 [67] ;

- ¢évaluer (76 patients) les parametres électrocardiographiques en relation avec un bloc
inter-atrial [68] ;

- analyser (38 patients) la facon dont le mode de prise en charge (admission en unité
d’observation ou en soins intensifs) influe sur la poursuite de consommation de miel fou

[69].

i Les valeurs de la PA et du rythme sont ici volontairement arrondies.
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Une série, constituée au cours de 'année 2011 en Turquie, rapporte les données cliniques et
biologiques recueillies chez 246 patients, mais n’a fait Pobjet, a ce jour, que d’une simple
présentation orale en congres i [70].

Deux séries, publiées respectivement en 2014 et 2021 en Corée, concernent les miels népalais.
La premiere répertorie troubles du rythme et autres symptomes observés chez 15 patients [71],
la seconde compare les données cliniques de 11 patients intoxiqués par du miel a celles de 15
patients ayant consommé une préparation de rhododendronk (vin, décoction de feuilles ou,
directement, fleurs) [72].

2.3 Principaux cas d’intoxications publiés depuis 2011
2.3.1 Cas survenus ailleurs qu’en Turquie

A Pexception du Népal, le point commun 4 tous les cas signalés en Europe, en Amérique du
Nord, 2 Hong Kong ou a Singapour est d’étre le fait de miels provenant (achat, cadeau, etc.) de
Turquie ou des régions himalayennes.

En France. Présenté au congres de la STC (Société de toxicologie clinique) en 2020 [73 ] et, avec
des données analytiques, dans une lettre publiée la méme année [74], le cas d’une femme de 32
ans intoxiquée par un « miel sauvage des montagnes » rapporté d’'un voyage au Népal semble

étre le seul rapporté dans notre pays pour la période concernée (nausées, vomissements, bouffées
de chaleur, paresthésies buccale, PA 80/40 mm Hg, 30 bpm).

En Allemagne, la présence d’une importante communauté turque explique que les cas y soient
moins exceptionnels : en 2014 un citoyen turc a perdu connaissance au volant de sa voiture, sa
fréquence cardiaque était de 30 bpm et sa PA initialement non mesurable ; ’ECG a révélé un
bloc AV du 3¢ degré. I’analyse pollinique a montré 'origine pontique du miel, lequel contenait
(LC-MS/MS) 90 mg/kg de GTX-I et 420 mg/kg de substances du méme type [75]. Les détails
de I'analyse et de I’estimation semi-quantitative des grayanoides (GTX-III et autres isoformes)
ont été publiés 'année suivante, ainsi que celle de la quantité (estimée) ingérée par la victime : ¢z
25 g de miel, soit 8,9 mg de toxine [These ¢z a/., 2015]. Un autre cas a été publié la méme année
[76] et, en 2017, un empoisonnement similaire a fait suspecter un syndrome coronarien aigu (sus-
décalage ST dans les dérivations inférieures) chez une femme de 46 ans [77]. Plus récemment
(2022), trois cas ont été publiés, celui d’un homme de 49 ans ayant fait une syncope [78] et celui
d’un pere et de son fils pris de faiblesse apres le petit déjetner (lait additionné d’un miel rapporté
de Turquie, acheté hors des circuits commerciaux) [79].

Aux Etats-Unis d’Amérique, c’est un miel turc recu en cadeau qui a provoqué une perte de
conscience prolongée chez un homme de 61 ans 2022 [80].

Au Népal, les cas ne sont pas rares, les miels locaux étant souvent riches en GTX : intoxication
dans le centre du pays par un miel fait maison en 2015 [81] ; deux cas, publiés en 2017, consécutifs
a l'utilisation de miel a des fins thérapeutiques (dépression et troubles gastriques) dans I'est du

i L analyse économique de ces 246 cas a fait 'objet d’une autre communication, par les mémes auteurs, au cours du

méme congres (PO-059), p. S24.

& R. brachycarpum D.Don ex. G.Don, R. mucronulatum, Turcz., R. schlippenbachii Maxim. Sur ces especes et la teneur en
GTX des compléments et vins vendus en Corée, voir : Hwang T, Noh E, Jeong JH, Park SK, Shin D, Kang H.
Determination of grayanotoxins from Rbododendron brachycarpum in diet ary supplements and homemade wine by liquid
chromatography-quadrupole  fime-of-flight-mass  spectrometry and liquid chromatography-tandem mass
spectrometry. ] Agric Food Chem. 2018;66(8):1935-1940. PubMed
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pays [82] ; deux cas enregistrés a Katmandou, 'un en 2018 caractérisé par des hallucinations
visuelles et des troubles de la démarche [83], autre en 2019 [84]. Le dernier cas signalé dans ce
pays, semble étre celui, publié en 2022, d’une femme de 55 ans sous losartan [85].

Les deux cas publiés en 2016 a Singapour concernaient en fait deux hommes népalais et un miel
« sauvage » provenant du Népal et considéré comme complément santé (un bloc du 2¢ degré de
type Mobitz 1 et une bradycardie jonctionnelle) ; 'analyse du miel a révélé la présence de GTX-
11, I1I et XVIII [86].

Dans ce qui semble étre le 1¢r cas de ce type enregistré a Hong Kong la victime avait consommé
du miel rapporté par un ami d’une région himalayenne. Symptomes et ECG ont conduit 4 un
diagnostic initial d’infarctus myocardique [87].

2.3.2 Cas survenus en Turquie
Publiés en anglais

De nombreux cas font I'objet d’un rapport clinique que ce soit dans des périodiques
internationaux, dans des journaux scientifiques turcs ou sous la forme de communications en
congres et de lettres a I’éditeur. Les publications mettent généralement en avant un profil de
victime inattendu — femme enceinte [88], nourrisson de 5 mois [89] — ou une observation
clinique particuliere, telle qu’une hypothermie marquée [90] ou, c’est presque toujours le cas, un
trouble du rythme cardiaque.

Si la bradycardie sinusale ne retient guere Pattention [91] — quasi constante elle répond bien a
Patropine et ne nécessite pas toujours une hospitalisation [92] — les auteurs soulignent plutot
décalages et élévation du segment ST sur 'ECG [93], éventuellement avec bloc de branche
gauche [94] ou simulant un SCA (syndome coronarien aigu [infarctus]) [95, 96,97].
Coronarographie et dosage de troponines, quand ils sont pratiqués, démentent la suspicion de
diagnostic de SCA ; dans un cas de sténose coronaire, un stent a été implanté [98]. En 2016, un
syndrome de Kounis — un syndrome coronarien aigu causé par un allergene — a été décrit chez
un patient [99]. Ont également été publiés : une prolongation extréme de l'intervalle QT [100] ;
divers cas de fibrillation auriculaire [101], a réponse ventriculaire lente [102,103] ou avec bloc
AV gauche intermittent [104] ; plusieurs cas de bloc atrioventriculaire complet [105,106],
évoluant vers un bloc du 2¢ degré 2:1 puis un tracé de type Wolf Parkinson White [107], ou
accompagné d’une bradycardie ne réagissant pas a I'atropine et nécessitant la mise en place d’un
stimulateur temporaire [108].

En 2014, un homme de 67 ans a présenté une faiblesse du coté droit avec signe de Babinski
positif et un état général altéré (Glasgow = 9 [E2, M5, V2]), faisant penser a un AVC transitoire
[109]. Vertiges, vision double, désorientation, faiblesse sporadique du bras droit sans anomalie
de la motricité et des réflexes ostéo-tendineux ont également été observés chez une femme de
66 ans : 'IRM n’a pas révélé de signe d’ischémie cérébrale [110].

De rares cas d’atteinte hépatique ont été rapportés : hépatite [111], encéphalopathie hépatique
[112] (dans ce dernier cas, la victime avait des antécédents de cirrhose liée a une hépatite B).

Publiés en turc

Les cas rapportés concernent presque toujours des hommes ayant sciemment consommé du miel
fou : homme de 40 ans a I’état de conscience altéré (Glasgow 9) en 2011 [113] ; homme de 79
ans (PA: 50/30 mm Hg) en 2012 [114]; 8 hommes de 21 a 72 ans en 2013 [115,116,117];
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homme de 64 ans en 2014 [118]. Seul ’homme de 21 ans avait, semble-t-il, consommé du miel
provenant d’un producteur de la cote occidentale de la mer Noire a des fins nutritionnelles [119].
Deux autres cas purement accidentels ont été publiés en 2014 : une femme incommodée aprés
avoir ingéré du curcuma dans un verre de lait édulcoré avec une cuillerée de miel et un homme
pour avoir sucré son thé-menthe-citron habituel avec du miel provenant d’un nouveau lot [120].

En 2018, une étude rétrospective (2012-2015) a colligé 4 cas pédiatriques (agés de 2 a 16 ans).
Trois d’entre eux avait consommé le miel en sachant pertinemment que c’était du miel fou
(quantités consommées rapportées au poids corporel: 0,6 — 0,7, 1,4 et 3 g/kg). La
symptomatologie n’était pas différente de celle habituellement constatée chez 'adulte [121].

2.3.3 Communications, lettres, posters, etc.
Chronologiquement, on releéve (survenus en Turquie sauf mention contraire) :

- une fibrillation atrioventriculaire chez un patient avec un syndrome de Wolf-Parkinson-
White en 2011 [122] ;

- un cas de bloc AV complet [123] et trois cas inhabituels (pneumonie, ceedeme labial) [124]
en 2012, tous confirmés par analyse des pollens ; la méme année un cas survenu en
Allemagne) provoqué par un miel rapporté d’un voyage en Turquie [125] ;

- en 2013, un cas pris en charge au Népal [126], un autre présentait des modifications du
segment ST dans certaines dérivations [127]) ;

- une hémiparésie gauche avec lésions ischémiques a 'IRM peut-étre en relation avec la
coonsommation de miel en 2014 [128] ;

- un tableau clinique d’infarctus myocardique (traité initialement comme tel) mais avec une
coronarographie normale en 2015 [129] ;

- une série de 5 cas pris en charge au Népal en 2017, dont un tableau de SCA, démenti par les
tests sur tapis roulant [130] ;

- DPintoxication, aux Etats-Unis d’Amérique, d’un couple par du thé sucré avec un miel
d’origine népalaise en 2021 [131].

2.4. Données quantitatives

Ces données sont rares. Dans la quasi-totalité des cas, origine, composition et quantité de miel
ingérée demeurent inconnues. La teneur en GTX des miels — rarement évaluée —dépend de
nombreux facteurs (espece de rhododendron, zone géographique, année et saison de récolte,
conditions météorologiques, etc.).

2.4.1 Miels turcs

En 2015, Sahin ¢f a/. ont déterminé que la teneur en GTX-III de miels — leur caractere uniflore
a été confirmé par une étude palynologique — provenant de 10 lieux différents des bords de la
mer Noire variait de 0,7 a 68,7 mg/kg (3 échantillons supérieurs a 10 mg/kg) [132]. Un an
auparavant, Silici ez /. avaient, pour 6 échantillons de miel uniflore (> 45 % de pollen de
thododendron), trouvé une teneur moyenne de 6,2 mg/kg de GTX-III (2,1 mg/kg — 13,4 mg/kg)
[133]. La méme année (2014), 'analyse LC-MS/MS apres extraction/purification (SPE) de 178
échantillons provenant de 7 lieux de la région occidentale de la mer Noire a établi que ceux-ci
renfermaient, en moyenne, 20,4 + 1,7 mg/kg de GTX-T et 8,2 + 1,9 mg/kg de GTX-III (moyenne
sur 3 ans [2010-2012], variations saisonnicres notables). Ces teneurs n’ont pas évolué
significativement au cours du stockage [134].
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Un dosage des toxines sans concentration préalable (SPE) est également possible : analysés par
cette méthode, 6 des 10 miels provenant de quatre provinces de la région de la mer Noire (ouest,
centre, est) contenaient de 16,5 a 39,3 mg/kg de GTX-I et de 2,8 a 35,1 mg/kg de GTX-III (5
miels a Pouest [Diizce], 1 au centre [Sinop]) [135]. Dans la région de Diuzce, 53 des 82
échantillons de miels de printemps vendus localement comme miel fou analysés (LC-MS/MS)
en 2017 ont été testés positifs aux GTX : ils contenaient entre 0,9 et 66,5 ng/mL (GTX-III) ;
une douzaine en contenaient plus de 25 ng/mlL, 5 plus de 50 ng/mL [136]. Dans le cas observé
en France (voir § 2.3.1 ci-dessus), le miel (d’origine népalaise) contenait 25,8 mg/kg de GTX-I
(|GTX-III] non déterminée) [Nassibou ez al., 2020].

Une équipe turco-coréenne a établi, sur une série de 25 personnes victimes d’une intoxication au
miel fou, qu’il ne pouvait pas étre dégagé de relation statistiquement significative entre le statut
clinique (pression artérielle et rythme cardiaque) et la quantité de toxines présentes dans les
fluides cotporels! : taux sanguin moyen en GTX-I et -III de 4,82 et 6,56 ng/mL ; les miels
consommés contenaient respectivement (en moyenne) 8,73 mg/kg (0,17-20,2) et 27,6 mg/kg (0-
75,5) de GTX-I et -1II [137,138]. Peu avant, une équipe coréenne, étudiant le cas de 6 patients
ayant consommé une liqueur traditionnelle coréenne (Doo-Gyon [u, ou « liqueur de Rhbododendron »)
avait pour sa part estimé les concentrations sanguines en GTX-I et GTX-III nécessaires pour
induire une pression artérielle < 90/60 mm Hg : respectivement de 2,52 a 4,55 ng/mlL et de
17,83 2 27,3 ng/mlL [139]. La concentration sérique en GTX-I dans le cas étudié en France était
de 2,6 ng/mL [Nassibou ez al., 2020].

2.4.2 Miels népalais

L’analyse par LC-MS/MS de 60 miels d’origine népalaise saisis en Corée — I'importation de miel
fou y est interdite depuis 2005 — a montré que 33 d’entre eux contenaient des grayanotoxines
en quantités tres variables : GTX-1 de 0,75 a cz 65 mg/kg (m = 25 mg/kg) ; GTX-3, de 0,25 4 ¢ca
64 mg/kg (m = 17 mg/kg). Les teneurs en GTX- I et IIT ne sont pas corrélées entre elles [140].

3. Intoxications par le miel d’Agarista salicifolia G. Don

Aucun cas ne semble avoir fait 'objet d’une publication depuis 2009, année ou un miel en rayon
issu du nectar des fleurs du bois de rempart a été suspecté — il n’a pas été biologiquement analysé
et ne contenait pas de pollen d’Agarista— dans l'intoxication d’une famille de 6 personnes : apres
avoir consommé ¢ 15 ou 30 g de ce miel, 5 d’entre elles ont été rapidement (15 minutes)
symptomatiques, 4 hospitalisées (dont une en réanimation ; 28 bpm ; PA imprenable) ; 3 traitées
(atropine). L’évolution a été favorable en 24 heures. Curieusement, 2 victimes ont présenté une
mydriase réactive « paradoxale » [141].

La survenue de plusieurs toxi-infections alimentaires par ce miel en gaufres (7.e. du miel contenu
dans ses alvéoles en cire d’origine) pendant la période de floraison du bois de rempart a conduit
le préfet de La Réunion a prendre, en 2013, un arrété interdisant la vente de ce miel entre le Ter
novembre et le 31 mars [Arrété 2013-1977 du 22/10/2013].

'Une équipe turque a déterminé, (en 2017, partie expérimentale sommaire), une concentration sanguine moyenne
(36 patients) de 7,88 ng/mL (de 0 a 30,5) en GTX (laquelle ? totales ?). Il n’a pas été constaté de relation
statistiquement significative entre concentration et symptomes observés. Tekinsoy A, Yasli SO, Saritas A, Gunes H,
Kaya E, S6nmez FT. Analysis of mad honey (grayanotoksin) cases admitted to Duzce university school of medicine
emergency department. Open ] Emerg Med. 2017;5:13-24
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