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Introduction

1 Généralités

Les champignons sont des aliments de consommation courante, appréciés tant pour leur
goQt, que pour leurs propriétés nutritionnelles ou leurs effets bénéfigues sur la santé.
L’augmentation de la demande entraine un risque de récolte d’espéces toxiques. En effet, la
cueillette sauvage de ceux-ci reste répandue. Ainsi, en pleine saison, au printemps, a la fin de
I'été ou en automne, en Europe, le nombre d’intoxications augmente [1-4]. En effet, S. Sinno-
Tellier et al. mettait en évidence que 90,1 % des cas survenaient de juillet a décembre et 82,5 %
entre ao(t et novembre, selon les données de la surveillance nationale des intoxications [5](figure
1).

Répartition mensuelle des cas d'intoxication par des champignons rapportés au réseau des centres antipoison.
Années 2010-2017, France métropolitaine
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Source : SICAP (Systéme d'information commun des centres antipoison).

Figure 1. Répartition mensuelle des cas d’intoxication par des champignons rapportés au réseau des centres
antipoison francais. Années 2010-2017, France métropolitaine (d’aprés Sinno-Tellier et al. [5])

Or, seules quelques personnes entrainées a reconnaitre les espéces comestibles
devraient prendre ce risque, afin de ne pas s’exposer a la toxicité de certaines espéces.

Malheureusement, ceux-ci sont encore collectés par des cueilleurs inexpérimentés, confondus
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avec d’autres espéces, consommes par les populations migrantes (confondus avec des espéces
comestibles ressemblant dans leur pays d’origine), des randonneurs, ou encore recherchés pour

leurs effets psychodysleptiques (a visée récréative) [6].

En Europe, environ 150 especes de champignons sont reconnues toxiques, dont certaines
sont mortelles. Un des genres les plus répandus est le genre Amanita, dont pres de 600 espéces
ont été découvertes. Parmi ce genre, des espéces comestibles cétoient les plus toxiques. Une
soixantaine d’especes d’amanites a été recensée en France et en Belgique, dont 6 sont mortelles.
L’'une de celles-ci est ’Amanita phalloides (Amanite phalloide, cigué verte, oronge verte ou Calice
de la mort), responsable de 90 % des décés par intoxication aux champignons [5,7-9]. S. Sinno-
Tellier retrouvait 11 cas d’ingestion d’Amanite phalloide sur 15 cas de décés suite a un syndrome
phalloidien, dans les données des centres antipoison francais (CAP) [5]. Elle est I'espéce

prédominante des cas d’intoxication par ingestion de champignons en Europe [10].

Photo par Justin Pierce
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2 Les syndromes toxiniques d’intoxication aux champignons

Il a été démontré que le délai de survenue des premiers symptémes, aprés l'ingestion d’'un
champignon, est un déterminant prédictif de la dangerosité de I'espéce ingérée. En effet, si le
délai d’apparition des symptémes est inférieur a 6 heures aprés l'ingestion, les symptdomes se
limiteront a des troubles digestifs fonctionnels et ne causeront pas d’intoxication sévere. Le

tableau s’apparente alors a celui d’une toxiinfection alimentaire bactérienne.

En revanche, si les premiers symptébmes débutent au-dela de ces 6 premieres heures,

I'hypothése d’une étiologie toxinique potentiellement fatale doit étre évoquée [11].

Néanmoins, certaines especes synthétisent plusieurs toxines (par exemple I’Amanita

muscaria, ou Amanite tue-mouches), pouvant présenter un tableau clinique faussement

rassurant.
Délai d’apparition des symptémes
I
< 6 heures ; > 6 heures
I
1
1
|
Troubles digestifs
T
‘/ 1
I
'
I
P \ I
1
1
I
=l o I
_ (Peu fréquents) Yy | \
\ Py b >‘ i 2 «Ebriétén ! \ Hépatite ¥ Y
V4 4 Signes Signes ! Y Convulsions  Insuffisance
Hallucinations FlTsh Hém|o|yse atropiniques  cholinergiques : Hépatite aigué ~ Hémolyse rénale Rhabdomyolyse
Syndrome || Syndrome || Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome de
narcotinien || coprinien paxillien panthérinien muscarinique gastro-intestinal phalloidien gyromitrien | | orellanien rhabdomyolyse
i !
| Syndrome
I proximien

Figure 2. Classification des différents syndromes en fonction des symptomes et de leur apparition dans le temps
(d’aprés Trueb et al. [12])
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3 Toxicodynamie de I'intoxication a I’Amanite phalloide

Le syndrome phalloidien est le syndrome prédominant dans les cas graves d’intoxication
aux champignons. Dans son étude [5], S. Sinno-Tellier retrouvait qu'il représentait 61,9 % de ces

cas.

Le syndrome phalloidien évolue en 3 phases [12,13] : la phase gastro-intestinale, la phase

de latence, la phase hépatorénale.

La phase gastro-intestinale débute brutalement entre les 6 et 24 premieres heures suivant
I'ingestion et peut durer 12 a 36 heures. Elle semble majoritairement imputable aux phallotoxines
[14]. Les symptomes sont classiquement des signes fonctionnels digestifs a type de nausée, de
vomissement, de diarrhée cholériforme profuse, de douleurs abdominales diffuses et
d’hématuries, pouvant engendrer de la fiévre, une tachycardie, des hypotensions, des troubles
ioniqgues et métaboligues (comme des hypoglycémies) et des déshydratations [10].
Généralement, cette phase est bien tolérée par le patient qui ne consulte pas aux urgences. S'il
consulte, celle-ci peut étre banalisée ou conduire a une erreur de diagnostic, notamment si

I'interrogatoire ne recherche pas la consommation de champignons.

La deuxiéme phase est caractérisée par l'absence de symptdmes. Néanmoins,
I'installation des Iésions hépatiques et rénales est objectivable par I'apparition d’'une perturbation
du bilan hépatigue, notamment par une élévation des LDH [15,16], et des troubles de
I'hémostase. Il est donc recommandé de garder en surveillance médicale au moins 36 heures,
tous les patients suspects d’avoir ingéré des champignons toxiques, méme une fois les

symptémes initiaux disparus.

Enfin, la gravité des atteintes d’organe se révéle apres 24 a 48 heures, avec I'apparition

d’'une nécrose hépatique et d’'une insuffisance rénale aigie (IRA). On constate alors I'installation
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d'un ictére cutanéo-muqueux, d'une hypoglycémie, d’une oligurie, d’hémorragies internes
diffuses consécutives a une CIVD, des hallucinations, un cedéme cérébral et de troubles de la
conscience (consécutifs a une augmentation de 'ammoniémie ou secondaire a une défaillance
multiviscérale) pouvant aller jusqu’au coma et au décés du patient [17,18]. Des hépatopathies
chroniqgues ont été retrouvées chez 20 a 79 % des patients intoxiqués. Les analyses
anatomopathologiques des foies ont montré des nécroses centrolobulaires massives ainsi que
de larges zones de dégénérescence hépatocytaire [19]. L’atteinte rénale liée aux toxines peut se
manifester par une acidose tubulaire (Syndrome de Fanconi), ou une IRA avec lésions de

nécrose tubulaire aigué [10,20].

Une intoxication par des espéces contenant des amatoxines doit étre évoquée si les
symptdémes surviennent aprés un intervalle libre de 6 heures. Néanmoins, si le patient apporte
des champignons ou des fragments de ceux-ci, 'envoi de photos & un mycologue (A privilégier.
Réseau national des experts mycologues « Mycoliste » pouvant étre sollicité par les CAP de

France depuis 2014) [21] ou le test de Meixner peuvent aider au diagnostic [22].

4 Pharmacologie et physio-pathologie de I'intoxication a

I’Amanite phalloide

La toxicité de I'A. phalloide est provoquée essentiellement par trois classes de peptides

cycliques : les phallotoxines, les virotoxines et les amatoxines.
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4.1 Les phallotoxines

Il existe 7 formes différentes de phallotoxines [9,23].
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Schéma 1. Structure chimique des phallotoxines (d’aprés Garcia et al. [24])

Elles favorisent la polymérisation irréversible de I'actine-G en actine-F et stabilisent celle-

ci, entrainant une augmentation de la perméabilité membranaire, un cedéme et I'apoptose [25].

Ces phallotoxines sont thermolabiles (détruites a la cuisson au-dela de 70 °C) et ne traversent

pas la barriere gastro-intestinale saine [23,26]. En revanche, leur hépatotoxicité a été démontrée

apres inoculation parentérale.
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4.2 Les virotoxines

Il existe 5 formes différentes de virotoxines [9,23].

CH,0H
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HO
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OH
X R1 R2

Viroidin SO. CH, CH(CH,)
Deoxoviroidin SO CH CH(CH;)
Alaviroidin SO CH. CH,

Viroisin SO CHOH CH(CH;);

Deoxoviroisin SO CH-OH CHICH;)

Schéma 2. Structure chimique des virotoxines (d’aprés Garcia et al. [24])

Leur effet est similaire a celui des phallotoxines [27]. Elles ne sont pas non plus absorbées
a travers la barriere gastro-intestinale saine, mais leur hépatotoxicité a été décrite. Elles

entrainent une nécrose hépatique hémorragique [28].

4.3 Les amatoxines

Les amatoxines sont en cause dans 90 a 95 % des déces chez I'étre humain, apres
ingestion de champignons, dans le monde [13] et ne sont présentes que dans 3 genres et 1
espeéce isolée : Amanita, Lepiota, Galerina et Conocybe filaris [16]. La mortalité, apres ingestion
de champignons contenant des amatoxines, est estimée entre 10 et 30 % [29]. L'A. phalloide

représente a elle seule 50 % des déces imputables aux amatoxines. Cette issue fatale survient
18



dans les 2 a 8 jours. Elles sont formées d’'un octopeptide bicyclique dont au moins 9 formes

différentes ont été décrites [9,23].
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Schéma 3. Structure chimique des amatoxines (d’aprés Garcia et al. [24])

Son action principale est l'inhibition de 'ARN polymérase Il, empéchant la transcription de
'’ADN en ARNm, et entrainant ainsi un arrét de la synthése des protéines dans la cellule atteinte.

Elle entre dans les hépatocytes via le transporteur OATP1B3 membranaire.

D’autres mécanismes ont été suggeéerés. Notamment, l'induction de l'apoptose des
hépatocytes par stimulation de la synthése d’ARNm de la protéine TNF-a, par la translocation de

la protéine p53 de la membrane cellulaire vers la membrane mitochondriale, par la synthese de
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radicaux libres entrainant un stress oxydatif, ou encore une majoration de Il'action des

superoxydes dismutases entrainant une inhibition de I'action des catalases.[24]

0c 7 ':ti:‘.?

2 A

Cytochrome ¢

9

ot _“‘Amanitin = A R e e >@p53

Schéma 4. Voies de signalisation impliquées dans la toxicité induite par I'a-amanitine (d’aprés Garcia et al. [24])

D’apreés les études in vitro, les Iésions hépatiques par I'exposition a I'a-amanitine sont dues
a l'activation des facteurs de transcription p53 et de la caspase 3, induisant une apoptose des
hépatocytes [30,31]. La dose toxique estimée chez 'humain, est de 0,1 mg/kg d’a-amanitine, qui
peut donc étre présente dans un seul champignon adulte [11,13]. Les amatoxines les plus
couramment retrouvées sont I'a-amanitine et la B-amanitine. Celles-ci résistent a la dégradation
par les enzymes gastrigues, sont thermostables, se décomposent tres lentement, sont peu
sensibles a I'exposition prolongée aux rayons ultra-violets et sont tres hydrosolubles, ce qui les
rend extrémement résistantes a la cuisson, a la décomposition et a la déshydratation [10,26]. Un

déceés a été décrit aprés I'ingestion d’'une amanite phalloide congelée durant 8 mois [32].
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La toxicité de I'A. phalloide est donc principalement imputable & I'a-amanitine [24]. Celle-
ci est retrouvée principalement dans I'anneau, les lames et le chapeau du champignon [33,34].
Une fois ingérée, 'amatoxine est directement absorbée a travers la barriére gastro-intestinale et
est libérée dans le sang, sans liaison a I'albumine [35], et est donc distribuée aux hépatocytes et
aux reins dans les 48 premiéres heures [36]. Les hépatocytes sont donc la premiére cible de
I'amatoxine, ou elle s’accumule, et engendre la principale cause de déces ainsi que les effets les
moins curables [13]. En effet, 'a-amanitine et la B-amanitine ont été retrouvées, aprés analyse,
dans 2 foies de personnes décédées et dans 2 foies sur piece d’hépatectomie, ayant nécessité
une transplantation hépatique [36]. Une petite quantité des amatoxines est excrétée dans la bile,
prolongeant I'exposition via le cycle entéro-hépatique [35]. Mais la trés grande majorité de leur
excrétion est urinaire (> 85 %), et des néphropathies peuvent donc également survenir [20]. Une
excrétion intestinale est également décrite, apres mise en évidence d’a-amanitine dans les selles,

débutant 24 h apreés I'ingestion [36].

Le dosage des amatoxines (et des phallotoxines) est possible dans le sang, par
chromatographie, dés 90 a 120 minutes apres I'ingestion [24], avec un pic a 5 h aprés l'ingestion,
avec une décroissance tres rapide dans les 24 premiéres heures [37]. Son taux, dans la bile, peut
étre détecté dés 5 h, et ce, jusqu’a 32 h apres ingestion [37]. La plus haute concentration peut
étre détectée par la méthode ELISA, avec une sensibilité proche de 100 %, des 6 h, et jusqu’a
36 h aprés l'ingestion [36,38—40]. Il n’a pas été mis en évidence de liens entre le taux d’amatoxine
et le degré de sévérité de lintoxication [37], mais une excrétion urinaire au-dela de 72 h est

annonciatrice d’une intoxication potentiellement létale [37].
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5 Le traitement de l'intoxication a I’Amanite phalloide

Le traitement de l'intoxication aux amatoxines est urgent et il n’existe pas d’antidote. Il repose
sur quelques grands principes : la surveillance rapprochée, le traitement symptomatique des
défaillances, la limitation de I'absorption de 'amatoxine, la protection des organes cibles de la

toxine, I'optimisation de I'élimination de celle-ci et la prévention des complications [8].

5.1 Les mesures de décontamination

Si le patient est vu rapidement aprés l'ingestion, des mesures de décontamination peuvent
étre prises afin de limiter 'absorption de la toxine. Ainsi le lavage gastrique, I'administration de
charbon activé, I'endoscopie [41] dans le but d’extraire les fragments de champignon, peuvent
étre réalisés selon leurs indications propres. Le lavage gastrique est réalisable dans I'heure qui
suit l'ingestion, a condition que le patient soit capable de protéger ses voies aériennes
supérieures [42,43]. Le charbon activé a un fort pouvoir d’absorption des toxines, mais joue
également un rble dans linterruption du cycle entéro-hépatique, permettant ainsi de réduire la
toxicité des amatoxines [24]. Son administration par voie orale peut étre utilisée dans les
quelques heures suivant I'ingestion, avec une efficacité maximale dans la premiere heure post

exposition. Elle devra étre de 50 g toutes les 4 heures [44].

5.2 Les traitements hépato-protecteurs
Il existe 3 traitements hépato-protecteurs utilisés de maniere empirique, avec des résultats
plus ou moins probants: la N acetyl Cystéine (NAC), la silibinine (ou silybine) et la

benzylpénicilline [45].
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La NAC est utilisée en médecine depuis plus de 50 ans et notamment dans l'intoxication
au paracétamol. Les défaillances hépatiques et rénales engendrées lors de cette intoxication,
similaires a celles résultant de I'intoxication aux amatoxines, ont poussé le corps scientifique a
utiliser la NAC dans les cas d’intoxication a I’A. phalloide. Les études réalisées en ce sens [30,45—
48] retrouvent des résultats différents, mais il ne semble pas délétere d’utiliser la NAC dans ces
intoxications. De plus, son utilisation concomitante avec la benzylpénicilline pourrait potentialiser

les chances de succes du traitement [49].

La Silibinine est l'agent principal constituant la silymarine, qui est un mélange de
flavonolignanes extraits du chardon-Marie, et est utilisée dans le traitement et la prévention des
maladies du foie, grace a ses propriétés anti-hépatotoxiques. Son effet serait lié a sa forte action
antioxydante qui va lutter contre la formation de radicaux libres, stimuler l'activité de la
superoxyde dismutase et augmenter le niveau de glutathion [50], mais suggere également que
celle-ci serait capable de stimuler I'activité de 'ARN polymérase |, et donc compenser l'inhibition
de 'ARN polymérase Il induite par les amatoxines [51]. C’est actuellement un des traitements les
plus prometteurs dans le traitement des hépatopathies. Son efficacité dans l'intoxication aux
amatoxines est également débattue [30,46]. Néanmoins, son association avec la

benzylpénicilline est déconseillée, semblant rendre le traitement moins efficace [52].

La benzylpénicilline est actuellement une piste thérapeutique discutée et semble avoir
montré un effet bénéfique lors de son utilisation dans ces intoxications [53,54]. Néanmoins, elle
possede de lourds effets secondaires, tels que la survenue de troubles ioniques, de réactions
allergiques, d’agranulocytoses ainsi que d’effets neurotoxiques, la rendant difficilement

recommandable [46] en pratique clinique.
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Un traitement en cours d’évaluation est la polymyxine B, un antibiotique présentant une
analogie structurale avec I'a-amanitine [55]. Cette molécule pourrait entrer en compétition avec

I'a-amanitine pour la liaison avec 'ARN polymérase Il

5.3 Les mesures associéees

Durant toute la durée de la prise en charge médicale, il est important de prévenir la
déshydratation et les troubles hydroélectrolytiques, pouvant compliqguer et accélérer la
détérioration de I'état général du patient. Ainsi, une hydratation IV soutenue permettra de prévenir
la déshydratation, I'hypotension, et permettra I'élimination urinaire de la toxine par 'augmentation
de la diurese [15]. La diurese minimale recommandée est alors de 100 a 200ml/h durant 4 a 5

jours [56].

D’autres techniques d’élimination et de purification extracorporelle ont été considérées,
mais celles-ci manquent d’étude pour prouver leur réelle efficacité [36,57,58]. Actuellement, les
techniques Prometheus© et MARS semblent les plus prometteuses [59-62] mais n’ont, pour le
moment, montré de bénéfice que pour temporiser une procédure de greffe hépatique apres

I'échec des traitements conventionnels [63,64].

La surveillance et le traitement symptomatique sont un élément-clé de la prise en charge
[2]. La correction des troubles de 'hémostase, de la volémie et des troubles hydroélectrolytiques
doit étre effectuée dés l'apparition de ceux-ci [7]. Le dosage de I'amatoxine dans le sang n’a

d’intérét que si il est réalisée précocement.

5.4 Lagreffe hépatique
En cas d’évolution vers I'hépatite fulminante malgré I'administration d’'un traitement

optimal, la seule prise en charge ayant montré une réduction significative de la mortalité est la
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transplantation hépatique [65—-69]. Sans celle-ci, une issue fatale survient chez 10 a 30 % des

patients au stade d’insuffisance hépatique aigue [70].

6 Les objectifs de I'étude

Cette étude va tenter de décrire les caractéristiques des intoxications a I’Amanite phalloide
pour lesquelles un avis a été pris auprés du CAP de Lille, telles que I'age, le sexe, la quantité
ingérée, le délai de prise en charge, les symptémes, les traitements mis en oceuvre ainsi que
I'issue de cette intoxication. Les objectifs secondaires vont tenter d’identifier quels sont les leviers
d’amélioration de la prévention et de la prise en charge de ces intoxications, dans la population

générale, ainsi que chez les médecins urgentistes.
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Matériel et méthodes

1 Schéma général de I’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective de 35 cas d’intoxication par ingestion
d’amanite phalloide, ou suspicion de celle-ci, ayant fait I'objet d’'un appel au CAP de Lille, par un

particulier ou un professionnel de santé, entre 1997 et 2021.

2 Le Centre Antipoison de Lille

Chaque appel au CAP de Lille fait 'objet d’une rédaction de dossier médical renseignant
diverses informations telles que le sexe, la date de naissance et I'age, la ville d’appel ainsi que
la ville de résidence, les antécédents, les traitements et les allergies du patient, le produit
responsable de l'intoxication, la voie d’administration, les symptomes que présente le patient et

les traitements administrés avant I'appel.

Le CAP de Lille contacte les particuliers, quelques jours aprés I'appel initial, afin de prendre
des nouvelles du patient et de I'’évolution du cas d’intoxication. Lorsque I'appelant initial est un
médecin hospitalier, un formulaire avec les informations sur I'évolution du cas d’intoxication aprés

I'appel est envoyé au service demandeur.
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CIGUE est le logiciel de traitement de I'information et d’aide au diagnostic du CAP de Lille.
I permet d’enregistrer l'agent toxique via des termes « nceuds», comme « agent

moussant », « champignon » ou « Coumadine »par exemple.

3 Patients

3.1 Critéres d’inclusion
Pour I'étude, les cas d’expositions enregistrés a I'agent toxique « amanite phalloide »,

entre le 01/01/1990 et le 31/12/2020, avec ou sans symptdémes associes, ont été extraits.

Les cas inclus dans I'étude correspondaient donc aux personnes ayant appelé le CAP de
Lille et ayant présenté un ou plusieurs symptomes suite a I'ingestion volontaire ou accidentelle,

certaine ou suspectée, d’'une quantité définie ou non d’Amanite phalloide.

Les intoxications collectives étaient enregistrées dans un méme dossier, avec un sous-

dossier propre, créé pour chaque individu.

3.2 Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion comprenaient les cas de contact cutané (non-toxique), les appels
pour demande d’identification ou pour information a but éducatif, les cas dont le diagnostic final
constaté apres I'étude du dossier ne correspondait pas a un syndrome phalloidien pouvant étre
rattaché a I'ingestion d’'une amanite phalloide, ainsi que les dossiers incomplets, ne permettant

pas le recueil de données suffisantes.
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4 Données recueillies

Une recherche était effectuée en recherchant les termes « AMANIT » et « PHALLOID »,
dans les agents ou dans les commentaires des dossiers, dans le logiciel CIGUE, sur la période

du 01/01/1990 au 31/12/2020.

Seuls les cas d’intoxication avérés, avec détermination précise de I'espéce de champignon
par un mycologue, ou tres fortement suspectés sur la clinique, avec syndrome phalloidien

typique, ont été sélectionnés.

Une fois le nombre de dossiers définis, les informations générales ont été prélevées sur le

logiciel CIGUE. Les données extraites étaient recueillies a I'aide d’un tableur Excel.

74 dossiers ont donc été extraits, comprenant un total de 102 cas. 18 dossiers ont été

retenus, comprenant 35 cas, aprés application des critéres d’exclusion.

4.1 Caractéristiques des patients

4.1.1 Caractéristiques générales

Ont été recueillies les données administratives concernant le patient, telles que : la date
d’appel, le sexe du patient, son age, sa classe d’age, sa ville, son code postal et son département

de résidence, ainsi que le type d’appelant (particulier ou hospitalier).
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4.1.2 Données de ’'anamneése

Elles concernaient la date d’ingestion du toxique, le délai d’apparition entre I'ingestion et
les premiers symptdbmes, les circonstances d’exposition a l'agent toxique (volontaire ou

accidentelle), ainsi que I'imputabilité de I'agent.

4.1.3 Les symptomes et données paracliniques

Ensuite, le dossier permettait de recueillir les symptédmes cliniques présentés par les
patients : douleurs abdominales, diarrhées, vomissements, anurie et trouble neurologique. Les
résultats du bilan biologique étaient aussi renseignés : existence d’une cytolyse hépatique, avec
taux des transaminases lorsque celles-ci étaient délivrées, et des autres paramétres du bilan
hépatique (phosphatase alcaline, gamma GT, LDH et ammoniémie), le bilan rénal, avec 'urémie
et la créatininémie, et enfin le bilan d’hémostase avec le taux de prothrombine (TP) et le dosage

du facteur V. Les données étaient recueillies a leur taux le plus perturbé.

4.1.4 Les traitements administrés

Qu’ils aient été mis en ceuvre avant ou aprés l'appel initial : réalisation d’'un lavage
gastrique, le traitement par charbon activé, la perfusion de NAC, de pénicilline G ou de silibinine,
le recours a un remplissage vasculaire, a un traitement antidotigue par vitamine K, a une

épuration extrarénale ou enfin la nécessité d’une transplantation hépatique.

4.1.5 Le devenir du patient

Il était renseigné selon 3 possibilités : indemne, décédé ou perdu de vue.
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5 Statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de pourcentages.
Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane et I'étendue (minimum-maximum). La

normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a l'aide du test de Shapiro-Wilk.

Le lien entre les parametres ASAT et ALAT a été étudié par un coefficient de corrélation

de Spearman. Le niveau de significativité a été fixé a 5 %.

Les analyses statistiques ont été effectuées a 'aide du logiciel SAS (SAS Institute version

9.4).

Il s’agit d’'une étude hors loi Jardé. Le traitement de données ayant eu lieu dans le cadre de
cette étude a bien été déclaré au registre des traitements du CHU de Lille au numéro DEC21-

350.
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Résultats

1 Population générale

18 appels étaient retenus, permettant d’analyser 35 cas. La majorité de ces appels
concernait une intoxication isolée (7 appels, soit 38,89 %), six appels concernaient une
intoxication groupée de 2 patients (soit 33,33 %), quatre en concernaient 3 (soit 22,22 %) et un

appel concernait I'intoxication de 4 patients au méme agent (5,56 %).

Depuis 2011, le CAP de Lille recoit au moins 1 appel par an (hormis en 2018) concernant
une intoxication grave a ’Amanite phalloide, avec un nombre maximum d’appels en 2012, avec

3 appels concernant 7 patients (soit 20,00 % des cas enregistrés).

21 patients intoxiqués étaient des hommes (60,00 %). Dix-huit patients (52,94 %) avaient
entre 18 et 65 ans, avec huit patients entre 25 et 45 ans (23,53 %) et huit patients entre 45 et 65
ans (23,53 %), onze avaient plus de 65 ans (32,36 %), et cing patients avaient moins de 18 ans

(14,7 %).

Enfin, dans I'extréme majorité des cas, la personne appelant le CAP était un médecin

hospitalier (94,44 %) et seulement 1 fois un patient lui-méme.

2 Anhamnese

L’histoire de la maladie retrouvait une imputabilité certaine de '’Amanite phalloide dans
33,33 % des appels (6 appels) soit 13 patients (37,14 %), tandis que dans les autres cas,
’Amanite phalloide était fortement suspectée devant la présentation clinique d’'un syndrome

phalloidien. L’ingestion était volontaire dans 2 cas (5,71 %) émanant d’appels différents.
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Le délai moyen d’apparition des symptébmes était de 9,4 heures avec un minimum a 4,5
heures et un maximum a 17 heures. Six patients présentaient des symptdomes a 10h00 de
I'ingestion (22,22 %) et cinqg & 12h00 de l'ingestion (18,52 %). Dans 8 cas, le délai d’apparition

des symptdmes n’était pas renseigné.

Distribution du délai d’apparition des symptémes post-ingestion
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Figure 3. Distribution du délai d’apparition des symptomes post ingestion

Les douleurs abdominales, diarrhées et vomissements étaient présents dans 100 % des
cas ou les symptomes étaient renseignés. D’autres troubles étaient parfois décrit, comme des
crampes et myalgies (dans 5 cas), des céphalées et des acouphénes (dans 2 cas émanant du

méme appel), des paresthésies (1 cas), des troubles de la vision (1 cas) un malaise sans perte
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de connaissance (1 cas) et un coma (1 cas). Enfin, une anurie était décrite dans 2 cas et absente

dans 2 cas (soit 5,71 % chacun).

4 Données biologiques

La cytolyse hépatique est le marqueur principal de cette intoxication grave. Elle est définie
par une augmentation des transaminases supérieures a 10 fois la normale (définie par le
laboratoire d’analyses). Elle était retrouvée chez 28 des patients intoxiqués (soit 77,14 %). Les
transaminases montraient des variations tres éparses entre les individus. La distribution des
ASAT, en nombre de fois la normale, retrouvait une moyenne a 79,2, une médiane a 50,0 avec
une valeur minimale a 1,0 et une valeur maximale a 275,0. Tandis qu’en ce qui concerne les
ALAT, la moyenne était a 65,8, la médiane a 46,0 avec une valeur minimale a 1,0 et maximale a

200,0. Le coefficient de corrélation entre ASAT et ALAT était de 0,93 (p-value <0,0001).
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Relation entre les ASAT et les ALAT
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Figure 4. Nuage de points illustrant la relation entre les ASAT et les ALAT (en nombre de fois la normale)

Un syndrome d’insuffisance hépatocellulaire était retrouvé chez 18 patients (soit 51,43 %),

et n’était pas renseigné dans 5 cas (14,29 %). Deux patients ont vu leur TP passer sous la barre

des 10 % et 'un d’eux a bénéficié d’une transplantation hépatique tandis que le second est

décédé avant celle-ci. La distribution du TP retrouvait une moyenne a 0,46 %, une médiane a

0,43 % avec une valeur minimale de 5 % et une valeur maximale de 100 %.

Lorsqu’elle était renseignée, une IRA était retrouvée chez 11 patients (soit 31,43 %).
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5 Traitements

La technique d’épuration par lavage gastrique n’était jamais utilisée. Quant a l'utilisation du
charbon activé, elle a été retrouvée chez un patient, chez qui aucun autre traitement n’a été

renseigné et qui est sorti indemne de I'hépital.

A contrario, la NAC, la pénicilline G et la silibinine sont frequemment administrées. La NAC
était utilisée chez 6 patients avant 'appel au CAP de Lille (soit 17,14 % des cas) et chez 23
patients apres appel (soit 82,85 % au total), les autres cas n’étant pas renseignés. La pénicilline
G était utilisée 1 fois avant appel et 7 fois aprés appel du CAP de Lille (soit 22,86 % au total),
n’était pas utilisée a 2 reprises (5,71 %) et n’était pas renseignée dans les autres cas. La silibinine
était administrée 2 fois avant appel au CAP de Lille et 16 fois apres appel (soit 51,42 % au total),

non administrée chez 3 patients et non renseignée dans les autres cas.

A noter qu’un recours au remplissage vasculaire a été renseigné chez 5 patients (14,29

%) et de la vitamine K a été délivrée 1 fois aprés avis du CAP de Lille.

Enfin, le recours a la transplantation hépatique fut nécessaire chez 3 patients (soit 8,57

%), inutile chez 26 autres (74,29 %), et non renseigné chez 6 patients.

6 Issue

Le taux de mortalité renseigné était de 11,43 % (soit 4 patients). Le devenir de douze patients

n’a pas été renseigné.
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Discussion

1 Conclusion

Depuis 2011, chaque année, le CAP de Lille recoit au moins 1 appel pour la prise en
charge de cas grave d’intoxication a ’Amanite phalloide (en moyenne 1,5 appel concernant 2,8
patients). La population touchée est plus généralement des hommes entre 25 et 65 ans, avec
une incidence restant importante chez les plus de 65 ans. L’intoxication est quasiment toujours
accidentelle, avec un délai moyen d’apparition de 9,4 heures. L’Amanite phalloide n’est identifiée

avec exactitude que dans un peu plus d’'un cas sur trois.

Elle se traduit systématiquement par la triade clinigue: douleurs abdominales,
vomissements et diarrhées ; mais peut également voir survenir d’autres symptémes résultant
principalement des troubles hydroélectrolytiques dus a la déshydratation ou au contexte
anxiogene de la situation. Une anurie est parfois observée, sans pouvoir affirmer formellement la
cause (déshydratation et/ou IRA). Une cytolyse hépatique est retrouvée dans deux tiers des cas ;

une insuffisance hépatocellulaire dans la moitié des cas ; et une IRA dans un tiers des cas.

Les techniques d’épuration par lavage gastrique ne sont jamais utilisées car le caractere
toxique du produit n’est suspecté qu'aprés un délai rendant ces techniques inutiles.
L’administration de NAC est régulierement utilisée avant I'appel au CAP (17,14 % des cas) et
systématiquement aprés I'appel. La silibinine et la pénicilline G ne sont que tres rarement utilisées
avant demande d’avis au CAP de Lille, mais la silibinine reste instaurée dans 51,42 % des cas,
en définitif.

Le recours a la transplantation hépatique a eu lieu chez 3 patients durant cette étude. Le

taux de mortalité était de 11,43 %. Douze patients avaient une issue indéterminée.
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2 Caractéristiques du recueil

Le peu de données disponibles, durant la période décrite, a plusieurs limites.

Tout d’abord, le recueil a été réalisé uniqguement sur les appels passés au CAP de Lille, et
méme si ceux-ci renseignent surtout les Hauts de France, il existe 7 autres CAP a I'échelle

nationale, qui ont été susceptibles d’étre contactés durant la période étudiée.

Ensuite, un certain nombre de cas d’intoxication aux champignons, avec présentation d’un

syndrome phalloidien, a pu étre pris en charge sans demande d’avis auprés d’'un CAP.

Afin d’améliorer ce recueil, et de le rendre le plus complet possible, une étude nationale,
réalisée avec les services d’'urgence, de réanimation et de soins intensifs gastroentérologiques
de France devrait étre envisagée. Mais, comme le montrent les résultats, le nombre de cas graves
de syndrome phalloidien reste limité et est évalué a 2,8 patients par an, depuis 2011, en ce qui
concerne les uniques données du CAP de Lille. Le nombre moyen d’appels est quant a lui de 1,5
appel par an concernant ce type d’intoxication. Donc cette étude devrait étre une étude longue,
sur plusieurs dizaines d’années afin de bénéficier d’'un nombre significatif de cas, permettant des

conclusions pertinentes et un niveau de preuve satisfaisant.

De plus, les dossiers du CAP sont souvent incomplets par manque d’information de la part
de I'appelant ou le manque de systématisation dans les données recueillies. En effet, un certain
nombre de répondeurs téléphoniques sont des étudiants en médecine et en pharmacie qui ne
sont pas toujours a méme de recueillir toutes les données pertinentes dans les cas d’intoxication

aux amanites phalloides, qui sont des cas rares et donc peu enseignés.

La Suisse, via son organe officiel lié a I'information et au suivi des cas d’intoxication divers,
ToxInfoSuisse, édite chaque année un rapport national sur le nombre de cas d’intoxication aux
champignons [71]. Un rapport similaire pourrait étre créé en partenariat avec les CAP de France,

afin de suivre I'évolution du nombre d’intoxication aux champignons dans les années a venir.
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3 Les patients a I'issue indéterminée

Un grand nombre (34,29 %) de dossiers n’a pas d’issue renseignée. Plus probablement
parce que I'évolution a été favorable et que donc le service requérant n’a pas repris contact avec
le CAP de Lille, ou que celui-ci n’a pas répondu au questionnaire de demande de nouvelle,

adressé a chaque service appelant.

4 Imputabilité du produit

Celle-ci est difficile a obtenir avec certitude (37,14 % des cas certain). Cela pourrait
s’expliquer par le fait que les produits ont tous été consommés ou transformés, et que le délai
d’apparition des symptémes, ainsi que celui de diagnostic de syndrome phalloidien sont
relativement éloignés de I'ingestion. En effet, la premiére phase symptomatique n’apparaissant
gue 6 heures aprés l'ingestion, par des symptédmes généralement diagnostiqués comme une
gastro-entérite aigiie avec un bilan hépatique normal, et le diagnostic de syndrome phalloidien
posé plus tardivement, aprés la phase de latence et avec I'apparition des signes cliniques et

biologiques de défaillance d’organe, les champignons ne sont généralement plus identifiables.

Le diagnostic de certitude repose donc sur I'identification du champignon ou la détection
d’alpha-amanitine dans le sang ou l'urine du patient. Cette détection utilise la méthode ELISA et
le kit a été développé par le laboratoire Buhlmann. Mais celui-ci n’est disponible que dans

guelgues grands centres en France.
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5 Le traitement

Les données recueillies montrent que le lavage gastrique et I'utilisation de charbon activé
ne sont jamais réalisés dans les intoxications aux amanites phalloides. Cela peut s’expliquer par
'apparition tardive des symptdmes et de la consultation, rendant le recours a ces techniques

inutiles.

En revanche, I'utilisation de NAC est régulierement débutée avant I'appel au CAP de Lille
(17,14 %). Cela est probablement lié au fait que ce traitement est connu pour ses propriétés
hépato protectrice par les urgentistes, malgré le fait que son efficacité reste décriée, notamment

dans le syndrome phalloidien.

Le traitement par silibinine, lui, est souvent instauré aprés l'appel au CAP (45,71 %). Son
utilisation est moins connue et sa disponibilité limitée a quelques centres de référence (CHU et

CAP de France).

Des systéemes artificiels d’épuration extra-hépatique ont été développés. 5 sont
actuellement disponibles : Molecular Adsorbent recirculating system (MARS), Single-pass
albumin dialysis (SPAD), Prometheus (Fractionned Plasma Separation and Absorption),
Selective Plasma Filtration Therapy (SPFT) et 'hémodiafiltration. Leur développement cherchait
a retarder la survenue de la greffe hépatique ou a permettre une récupération spontanée des
lésions liées a linsuffisance hépatique terminale [72]. En septembre 2020, Tandon et Froghi
montraient que les plus performants de ces dispositifs (MARS, SPAD et Prometheus)
amélioraient la régression des anomalies biologiques du bilan hépatique (bilirubine et gamma
GT) mais aussi rénal (urée et créatinine), sans supériorité entre les dispositifs MARS et SPAD,
dans le traitement de la défaillance hépatique aigtie (mais également lors des défaillances aigties

sur une défaillance chronique) [73]. Malgré ces résultats, Bafiares et al., dans leur étude
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prospective randomisée multicentrique, n’ont pas retrouvé de majoration significative de la survie,
a 1 et 3 mois, avec le dispositif MARS par rapport au traitement médical standard, dans les cas
d’accusation de défaillance hépatique chronique [74]. Les effets indésirables de cette pathologie
restaient principalement les hémorragies (d’origines diverses), les infections bactériennes et les
détresses respiratoires. Dans leur étude de 2012 portant sur l'efficacité du traitement par
Prometheus a épurer précocement le sang de l'a-amanitine, dans 20 cas d’intoxication a
I'amanite phalloide, Bergis et al. montraient une réduction significative de I'excrétion urinaire du
taux d’amanitine (avec 42.5 £ 21.9 ng/ml avant et 1.2 + 0.31 ng/ml apres traitement ; p=0.04) [59].
Dans leur discussion, ils notaient que le taux de survie n’était pas significativement augmenté, du
fait d’'un nombre trop faible de cas (20 patients. Aucun décés dans le groupe traitement, contre 1

déces dans le groupe contrble).

Aucune supériorité n’est retrouvée entre les 2 traitements majeurs que sont Prometheus
et MARS, méme si Evenepoel et Al ont montré une majoration significative du taux de clairance
de la bilirubine, de 'ammoniémie et de l'urée. De plus, le systeme Prometheus permet d’éliminer

la bilirubine conjuguée, contrairement au systeme MARS [75].

Grace a des logiciels informatiques, il a été démontré qu'une région de la molécule de la
polymyxine B, ses sous-unités Rpbl et Rpb2, possédait une configuration structurelle quasiment
identique a celle de I'alpha amanitine se liant & I' ARN polymérase Il. Suite a des études in silico
concluantes, Garcia et al. ont entrepris une étude afin de tester cette thérapeutique in vivo [55].
Leur étude in silico prédisait que la polymyxine B était capable d'empécher la fixation de I'alpha
amanitine a I'ARN polymerase Il et méme de la déplacer et de permettre de maintenir son activité
de transcription (en ne se liant pas a celle-ci par son récepteur situé sur une de ses hélices).
L'étude in vivo a, quant a elle, montré que I'administration de Polymyxine Ba 4 h,8 het12h
d'une intoxication par alpha-amanitine permettait la survie de 50 % des souris testées a 30 jours,

tandis que l'intégralité des souris non traitées, sont mortes en 5 jours. De plus, ils ont montré que
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I'administration concomitante d'a-amanitine et de polymyxine B permettait d'obtenir un taux de
survie de 100 % a 30 jours. L'étude a également montré un arrét de I'élévation des transaminases
induites par l'intoxication de I'a-amanitine et des principaux effets de celle-ci sur le rein (cedéme
cellulaire, vacuolisation cytoplasmique et nécrose), mais n'a pas démontré d'effet de réversibilité

sur les effets pro inflammatoires rénaux et hépatiques lors de I'utilisation de la polymyxine B.

Dans une étude plus récente, datant de mai 2019, Garcia et al. ont I'idée d’associer la
méthylprednisolone a la polymyxine B, dans la recherche d’'un traitement antidotique de
I'intoxication a I'amanite phalloide, afin de contrer les effets pro inflammatoires de I'alpha-
amanitine, non affectés par I'administration de polymyxine B [76]. La méthylprednisolone était
sélectionnée car elle est linhibiteur sélectif avec la plus forte affinité pour le récepteur
membranaire hépatocellulaire NTCP (Na(+)-taurocholate cotransporting polypeptide) et I'inhiber.
Ce récepteur semble également étre un important médiateur de la toxicité de I'a-amanitine sur
les hépatocéles. Les résultats ont montré qu’avec une injection conjointe de ces traitements, 4 h
aprés une intoxication a I'alpha amanitine, 100 % des souris intoxiquées ont survécu apres 30
jours, sans signe clinique d’intoxication. Tandis qu’un traitement uniquement par polymyxine B
montrait une survie a 80 % a 30 jours, associée a des signes cliniques d’intoxication modérée,
ainsi qu’avec le traitement uniquement par méthylprednisolone, le taux de survie était calculé a
60 % associé également a des signes modérés d’intoxication, et que sans traitement, le taux de
survie était de 40 % avec des signes d’intoxication sévere. Néanmoins, ce traitement combiné
n’a pas permis d’empécher l'activité pro inflammatoire induite par I'a-amanitine dans le foie, du

fait d’'une grande diversité de configuration de récepteur [76].

Ces études sont donc une piste intéressante et prometteuse dans la découverte d’'un
traitement antidotique contre lintoxication a 'amanite phalloide. Mais les études in vivo ont
montré une majoration significative de la survie lorsque le traitement est administré dés 4 heures

apres l'intoxication. Notre étude n’a pas permis de calculer le temps moyen entre I'ingestion du
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toxigue et la consultation aux urgences, mais il est aisé de comprendre que celle-ci coincide avec
la survenue des premiers symptomes. Or, ceux-ci surviennent le plus souvent aux alentours de
10 heures aprés l'ingestion, et donc dans un délai bien supérieur aux 4 heures recommandées

pour I'administration de polymyxine B.

La prochaine étape semble donc étre un essai thérapeutique chez '’homme. Néanmoins,
cette étude semble difficilement réalisable, car il semble déraisonnable, d’'un point de vue éthique,
d’administrer sciemment une dose toxique d’alpha amanitine a un patient. Cette étude doit donc
plutbt se concentrer sur la survenue de cas accidentels, entrainant donc une diminution du niveau
de preuve, ainsi qu’une étude d’'une durée probablement longue et étendue a un grand nombre

de centres afin d’obtenir des résultats significatifs.

6 Latransplantation hépatique et le déces

Le taux de mortalité était de 11,43 %, ce qui concorde avec les valeurs décrites (entre 10

et 30 %) dans les études [46,68,77].

b

Il existe plusieurs facteurs pronostics et indications a réaliser une transplantation en

urgence.

Les criteres proposeés par Ganzert M et al. concernent spécifiquement les intoxications aux
amanites phalloides et prédisent un risque de mortalité accrue lorsque le TP diminue en dessous
de 25 % associé a une augmentation de la créatininémie au-dessus de 106 umol/L, entre le 3¢me

et le 10°™e jour aprés l'ingestion [68].

Les scores de Clichy et le King’s College Hospital (KCH) for non paracétamol causes,

quant a eux, proposent des criteres permettant de poser lindication d’'une transplantation
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hépatique dans des cas de défaillance hépatique non liés spécifiquement a l'intoxication a

I'amanite phalloide.

Les critéres de Clichy évaluent cette augmentation du risque de mortalité lorsque le facteur
V diminue en dessous de 30 % pour les patients de plus de 30 ans (20 % pour les patients de
moins de 20 ans) associé a l'installation d’'une encéphalopathie de stade 3 ou 4 [77]. Les critéres
du KCH pour les causes non liées a I'intoxication au paracétamol, proposent la réalisation d’une
transplantation hépatique en urgence lorsque I'INR est supérieur a 7 (ou un temps de
prothrombine supérieur & 100 secondes), ou lorsque qu’au moins 3 critéres sont présents parmi
les suivants : INR supérieur a 3,5 (ou un temps de prothrombine supérieur a 50 secondes),
bilirubinémie supérieure a 300 umol/L, &ge du patient inférieur & 10 ans ou supérieur a 40 ans,
ou un délai supérieur a 7 jours entre l'apparition d’'un ictére cutanéo-muqueux et d’une

encéphalopathie [77].

Dans une étude de 2007, Escudié et al. ont montré que I'apparition de diarrhée dans un
intervalle inférieur a 8 heures apres l'ingestion d’amanite phalloide était un facteur prédictif fort
de décés (avec une précision de 87 %). lls ont également montré la supériorité des critéres du
KCH pour les causes non liées a l'intoxication au paracétamol sur les critéres de Ganzert et de

Clichy (avec une précision respective de 100 %, 85 % et 85 %) [77].

7 Retard diagnostic et retard de prise en charge

On remarqgue un réel retard a la pose du diagnostic d’intoxication aux amanites phalloides
et du syndrome phalloidien. Cela s’explique simplement par la survenue tardive des symptémes,
et leur aspect aspécifique, similaire a une gastro-entérite aigiie. De plus, la phase de latence peut

étre faussement rassurante lorsque la consommation de champignon n’a pu étre corrélée aux
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symptémes ou que I'évolution du syndrome phalloidien est mal connue de l'urgentiste, et peut

créer un réel retard de prise en charge, pouvant augmenter la mortalité de I'événement.

Il serait intéressant de mettre en place des campagnes de publicité afin de sensibiliser les
professionnels de santé concernés (pharmaciens, médecins généralistes et urgentistes) a la plus

grande vigilance, dans les régions et aux périodes les plus a risque.

De méme, former les médecins urgentistes a évoquer la consommation de champignons
lors d’'une consultation pour symptdmes gastro-intestinaux, a prolonger la surveillance au-dela
de la phase de latence et a 'administration des traitements recommandés pourrait améliorer la

survie des patients intoxiqués.
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Résumé :

Contexte : L’'amanite phalloide est I'espéce de champignons la plus mortelle en
France. Elle est responsable de l'apparition d’'une cytolyse hépatique majeure
pouvant mener a une hépatite fulminante. Son traitement est donc urgent et il n’existe
pas d’antidote a ce jour. Le centre antipoison de Lille renseigne le public et les
professionnels de santé sur divers types d’intoxication et notamment les
champignons. L’objectif de cette étude est de décrire les caractéristiques cliniques,
les modalités de prise en charge et le devenir des patients ayant consommé une
amanite phalloide pour lesquels un avis a été pris aupres du centre antipoison de
Lille.

Matériel et Méthodes : Etude descriptive rétrospective monocentrique de 35 cas
d’intoxication par ingestion d’amanite phalloide ayant fait 'objet d’'un appel au CAP
de Lille, entre le 1°" janvier 1990 et le 31 décembre 2020.

Résultats : 35 patients étaient inclus avec une moyenne d’1,6 appels par an passés
au CAP aprés 2011. Les victimes étaient majoritairement des hommes (60,1 %),
entre 18 et 65 ans (52,9 %). Le délai moyen d’apparition des symptdmes était de 9,4
h aprés lingestion ils se traduisaient dans 100% des cas par des douleurs
abdominales, des vomissements et des diarrhées. Une cytolyse hépatique était
retrouvée chez 28 patients (77,14 %), insuffisance hépatocellulaire chez 18 (51,4 %)
et une IRA chez 11 (31,4 %). Le recours a la NAC, la silibinine et la pénicilline G était
employé respectivement chez 29 (82,85 %), 18 (51,4 %) et 8 patients (22,9 %). 3
patients (8,6 %) ont bénéficié d’'une transplantation hépatique. Le taux de mortalité
était de 11,4 % (4 patients).

Conclusion : Le centre antipoison de Lille recoit, chaque année, des appels pour
des intoxications a I'amanite phalloide. Le taux de mortalité retrouvé dans cette
étude concorde avec les études similaires. Une étude au niveau national
permettrait de définir les régions a risque afin de sensibiliser le public et les
professionnels de santé a ce type d’intoxication.
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