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Introduction

Lors de mes études, j'ai été amenée, comme chaque étudiant en pharmacie, a
étre initiee a l'art qu’est la mycologie. Nous avons pu, grace a des heures de cours
malheureusement peu nombreuses, et quelques sorties sur le terrain, acquérir les
bases nécessaires a l'identification des champignons, qui est une chose moins aisée
que ce que I'on pourrait croire.

En effet, beaucoup d’amateurs de cueillette de champignons ne prennent pas
conscience que l'art de la mycologie ne s’improvise pas. A cause du manque de
connaissance de certains, on compte chaque année de nombreux cas d’intoxications
aux champignons tres souvent dues a une confusion avec des especes comestibles.
Cette année, [llInstitut national de Veille Sanitaire a déja répertorié 546 cas
d’intoxications entre le 1% juillet et le 6 octobre, dont un cas grave chez un enfant de
18 mois ayant nécessité une transplantation hépatique [1].

J'ai décidé de m’intéresser a ces cas d’intoxications pouvant avoir de graves
conséquences et plus particulierement au syndrome phalloidien. Bien que ce ne soit
pas le syndrome mycotoxique le plus fréquent, il est trés souvent a l'origine des cas
d’intoxications les plus graves, pouvant aller jusqu’au décés de lintoxiqué. Il faut
cependant souligner le fait que le taux de mortalité a chuté ces dernieres années
grace aux nombreux progrées dans le domaine de la réanimation, de la
transplantation et la mise en place de traitements « antitoxiques ».

De surcroit, de plus en plus de personnes ont le réflexe d’appeler le centre
antipoison le plus proche lorsqu’elles pensent étre victime d’intoxication. Ainsi, les
médecins des centres antipoison, spécialistes en toxicologie cliniqgue, peuvent
donner la conduite a tenir la plus appropriée au vu de la situation et des symptémes
décrits par I'intoxiqué présumé.

L’objectif de ce travail est d'essayer de dresser un bilan des cas
d’intoxications phalloidiennes présumées ou avéerées dans le Nord-Pas-de-Calais et
ses alentours. Nous allons au préalable rappeler quelques généralités sur les
champignons trop souvent méconnues par le grand public. Dans un second temps,
nous nous intéresserons plus particulierement au syndrome phalloidien, aux
symptoémes qu’il provoque et aux traitements de cette intoxication. Enfin, nous nous
attarderons sur certaines données recueilies au centre antipoison de Lille
concernant le syndrome phalloidien, afin de tenter de remplir I'objectif précité.
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Premiere partie : Genéralités sur les
champignons

Malgré I'engouement grandissant pour la cueillette de champignons en
France, les principales caractéristiques du regne fongique restent trop souvent
méconnues du grand public. Il parait donc important de faire le point sur la définition
d’'un champignon et de rappeler quelques généralités.
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l. Définition

Bien que les champignons partagent certains caractéres avec les animaux et
les végeétaux, ils constituent un régne a part entiére. Sept caractéres fondamentaux
permettent de définir le regne fongique ; les champignons sont des organismes :

- eucaryotes : un noyau cellulaire vrai renferme le matériel génétique,

- hétérotrophes vis-a-vis du carbone : ils ont besoin de trouver dans leur
environnement des matieres organiques préformées comme source de
nourriture,

- absorbotrophes : contrairement aux végétaux qui « assimilent » grace a la
photosynthese et aux animaux qui procedent par ingestion, les champignons
se nourrissent par absorption,

- développant un appareil végétatif ramifie, diffus et tubulaire,

- a paroi cellulaire chitineuse (contrairement aux végétaux ayant une paroi
cellulosique),

- se reproduisant par des spores,

- avec des spores non flagellées ou exceptionnellement uniflagellées.

Il. Origines possibles

Les origines du régne fongique sont encore mal connues. En effet, les
champignons fossilisés étant rares, les maillons de leur évolution sont souvent
manguants. Les tentatives de reconstitution phylogénétique sont donc, de ce fait,
assez difficiles.

Toutefois, il semble que les champignons aient des origines trés anciennes.
Les Chytridiomycota, qui sont les plus primitifs des champignons « vrais » seraient
apparus il y a environ 550 millions d’années, au Cambrien.

D’aprés les connaissances actuelles, les champignons semblent tous provenir
d’'une seule lignée évolutive et forment ainsi un ensemble monophylétique distinct
des regnes végétal et animal.

Il. Anatomie du champignon

1.1 Appareil végétatif

Les champignons sont des organismes ne possédant ni tiges, ni feuilles, ni
racines : on parle alors de « thalle ». Ce thalle est un appareil végétatif constitué d’un
ensemble de cellules végétatives allongées, ne formant pas de tissus au sens
fonctionnel, et donc pas d’organes différenciés.
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Le plus souvent, les cellules sont cloisonnées et articulées bout & bout : elles
portent alors le nom d’hyphes (cas des champignons « supérieurs »). Ces hyphes
vont s’associer pour former des filaments microscopiques et donner ainsi le
myceélium, sorte de feutrage aranéen plus ou moins dense. Le mycélium étant
rarement visible a I'ceil nu, son observation se fait la plupart du temps a I'aide d’'une
loupe ou d’un microscope. Le champignon est généralement indéterminable a I'état
de myceélium.

Dans d’autres cas moins fréquents, il n’y a pas de cloisons séparant les
cellules les unes des autres : on parle alors de structure coenocytique ou de siphons.
On retrouve notamment ce genre de structure chez quelques groupes inférieurs.

Enfin, il est a noter qu’il existe quelque cas particuliers ou I'appareil végétatif
reste unicellulaire (notamment chez les levures).

1.2 Appareil reproducteur

Comme tous les étres vivants, les champignons visent a se reproduire.
Lorsque les conditions le permettent et que I'organisme fongique est arrivé a un
certain stade de développement, plusieurs mécanismes de reproduction peuvent se
mettre en place.

Contrairement & ce qui peut étre observé chez la majorité des végétaux, la
reproduction des champignons est toujours discrete. Elle ne fait pas intervenir, par
exemple, de fleur au sens botanique du terme.

Les champignons se reproduisent soit par voie asexuée, soit par voie sexuée.
Il est important de préciser que beaucoup d’espéces ont recours a des phénoménes
de reproduction asexuée ou sexuée selon les conditions, la phase du cycle ou
d’autres facteurs déterminants. Dans ce cas, la phase asexuée est appelée
anamorphe et la phase sexuée téléomorphe.

Des cellules particulieres appelées spores vont étre produites par le
champignon, et ce quel que soit le mode de reproduction mis en place. Chez les
champignons « supérieurs », cette production a généralement lieu au niveau du
sporophore qui est une structure particuliere différenciée par le champignon au
moment adéquat. Les sporophores sont d’'une infinie variété de taille et de forme ; les
plus connus étant ceux des champignons « supérieurs » comme les bolets, les
amanites ou les truffes. D’autres espéces produisent des sporophores
microscopiques et donc beaucoup plus discrets. Il est a noter que les sporophores
sont également appelés fructifications ou carpophores dans l'usage courant.
Cependant, ces deux termes contenant le radical « fruit» ou « carpe » sont a
proscrire du fait que les champignons ne produisent en aucun cas de fruit dans le
sens botanique du terme.

Il est fondamental d’assimiler que lorsque I'on « cueille une amanite » (ou un
autre champignon), on récolte en fait I'appareil reproducteur (le sporophore) d’un
organisme souterrain presque invisible [2].
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1.3 Eléments macroscopiques observables

L’observation de la partie visible d’'un champignon permet l'identification de
celui-ci. Cette partie visible ou sporophore est généralement constituée de plusieurs
parties (figure 1).

Cuticule Chair

Stipe (pied) —

Mycélium

Figure 1 - Schéma général d'un champignon [3]

Pour identifier un champignon inconnu, il est important de s’attarder au
préalable sur la forme et la silhouette générale de celui-ci. La présence ou non d’'un
chapeau ou d’un pied permet également d’établir une premiére classification.

D’autres caractéres doivent ensuite étre observés pour permettre
I'identification d’'une espéce.

16



[11.3.1 Le chapeau

1.3.1.1 Formes

Il est d’abord nécessaire d’observer la forme du chapeau de dessus mais
aussi de profil. Il existe un nombre important de formes de chapeau (figure 2).

Globuleux En forme de coupe
Infundibuliforme Deprime ’
infundibuliforme Conigue
- Campanule
) Bombé en forme Plan avec une
(voide (e coussin (Omboné Mamelonné marge involutée

Figure 2 - Formes de chapeau [3]

.3.1.2  Marges

Le bord du chapeau d’'un champignon est appelé marge. Celle-ci peut étre
lisse, enroulée, relevée et méme cannelée lorsque les stries sont profondes (figure
3).

Q> D>

A marge striée A marge cannelée

Figure 3 - Marges de chapeau [3]
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1.3.1.3 Surfaces
Il existe également plusieurs types de surfaces de chapeau (figure 4).

Squameux Rimeux Rivuleux
)
TS &=
Ridé Vergeté Ecailleux

Figure 4 - Surfaces de chapeau [3]

1.3.1.4 Autres caractéristiques

D’autres caractéristiques du chapeau sont utiles a [lidentification d'un
champignon comme sa couleur, sa taille, son diameétre, ou éventuellement sa
hauteur. Concernant sa couleur, elle peut étre différente selon I'age, le milieu et
selon le degré d’imbibition chez les espéces dites hygrophanes. Ainsi, un chapeau
de couleur brun foncé par temps humide peut devenir blanchatre par temps sec. La
description des couleurs peut s’avérer étre un probléme de taille du fait que chaque
récolteur a ses propres références. L’'usage d’un code de couleurs est recommandé
mais malheureusement parfois impossible [2].

[11.3.2 L’hyménophore

L’hyménophore est la surface portant I’hyménium, couche mono-cellulaire
constituée de cellules fertiles. Cet hyménophore peut étre lisse, rugueux, a alvéoles,
a aiguillons, a plis, a tubes ou a lames. Lorsque I'hyménophore est lamellé,
I'insertion des lames sur le pied doit étre observée (figure 5). Ce caractere est plus
facilement mis en évidence si I'on fait une coupe longitudinale. Les lames peuvent
étre adnées, décurrentes, libres, échancrées, collariées ou encore uncinées [2] [4].

Lorsque I'hnyménophore est a tubes, on observera la taille des pores (qui peut
varier d’une fraction de millimétres a plusieurs millimétres) mais également leur
forme (arrondis, allongés, hexagonaux....) [4].
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AN AraAraran

Adnées Décurrentes Libres Echancrées Collariées Uncinées

Figure 5 - Types d'insertion des lames [3]

[11.3.3 Couleur de la sporée

La couleur de la sporée peut étre différente de celle de I'nyménium. Pour
réaliser une « sporée », il faut laisser le chapeau quelques heures sur un papier en
atmosphére humide. Le dépbt obtenu constitue la sporée. Il faut noter que lorsque
les champignons arrivent a maturité, les spores et les lames ont une coloration
identique [3].

[11.3.4 Le pied

Concernant le pied, les caracteres importants a observer concernent son
insertion (figure 6), sa forme générale (figure 7) ainsi que la forme de la base du
stipe (figure 8), sa consistance, sa taille, sa longueur, sa forme, sa couleur et son
ornementation (figure 9). Une attention particuliere doit étre portée a la présence ou
'absence d'un voile partiel (anneau, armille, cortine...) (figure 10) et d’un voile
général (figure 11) qui sont des éléments tres utiles a I'identification d’'un champignon

[2].

pied latéral

D - £ ' J,.-f'!-
(."/. — _J-_r—"""i it %l%ﬁ-‘

i i pied excentré

pied central

Figure 6 - Types d'insertion du pied [4]
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Figure 7 - Formes de stipe [3]

RIS

A bulbe Eulbew A pseudorhize
marging A thizsides

Figure 8 - Formes de la base du stipe [3]

Scrobiculé

Figure 9 - Ornementations du stipe [3]
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Figure 10 - Exemples de voile partiel [3]

Voo ) e

A volve A volve A volve A volve A volve

el 5ar circoncise engainante  floconneuse 'l:::':”fj'if-

Figure 11 - Exemples de voile général [3]

111.3.5 La chair

Concernant la chair, il est nécessaire d’observer son épaisseur, sa
consistance, sa texture (figure 12), la présence éventuelle de latex a la cassure et la
couleur. Cette derniere peut étre différente dans le chapeau et le pied, elle doit donc
étre déterminée en coupant le champignon longitudinalement. Il peut également y
avoir un changement de couleur lorsque les parties coupées sont exposées a l'air.

L’odeur est également une caractéristique importante : il est conseillé de
triturer une partie du chapeau entre les doigts pour sentir un champignon. Enfin, bien
qu’il y ait des risques, il est parfois important de noter la saveur, au moins pour
certaines especes ; il faut pour cela prélever un petit fragment de chapeau et le
recracher aprés mastication. Cette opération peut étre restreinte aux genres déja
déterminés (especes présumées non toxiques, genre pour lequel la saveur est une
caractéristique importante...) [2] [4].
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Figure 12 - Textures de la chair [3]

IV. Cycle de vie du champignon

Il existe d’'importantes variations concernant le déroulement du cycle de vie
des champignons selon le groupe considéré. Nous prendrons ici un exemple parmi
les champignons dits « supérieurs », sans entrer dans le détail des divergences
possibles.

La naissance d’un champignon survient lors de la germination d’une spore.
Cet évenement produit un filament, le mycélium primaire, qui va se développer et
connaitre une phase de croissance. Durant cette phase, le mycélium peut rester
diffus ou s’organiser en amas structurés appelés plectenchymes. Ces derniers ne
forment pas de véritables tissus.

S’ensuit une phase de reproduction qui intervient lorsque les conditions le
permettent. Cette reproduction peut étre :

- asexuée : le mycélium primaire produit alors des spores de dissémination.

- sexuée : deux mycéliums de polarité complémentaire (on ne parle pas de
sexes chez les champignons mais de polarité) vont s’associer pour donner un
mycélium secondaire. C’est sur celui-ci que se développe le sporophore. La partie
fertile du sporophore, 'hyménium, va produire des spores. Ces derniéres, aprés
germination redonnent un mycélium primaire, ce qui acheve le cycle [2].
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Figure 13 - Schéma simplifié du cycle de reproduction d'un
champignon [4]

V. Mode de vie des champignons

V.1 Systeme de nutrition

Compte tenu de leur hétérotrophie vis-a-vis du carbone, les champignons sont
contraints comme les animaux, de puiser les matiéres organiques préformées dans
'environnement. Cela les différencie des végétaux qui, grace a la photosynthése,
sont des organismes autotrophes. Pour pallier cette contrainte, les champignons ont
développé trois modes de nutrition :

- saprophytisme : les champignons saprophytes utilisent la matiere organique
morte ou inerte pour se « nourrir ». A titre d’exemple, on peut citer les espéces
poussant sur les litieres de feuilles mortes et sur les débris végétaux.

- parasitisme : les champignons parasites exploitent la matiére organique
vivante végétale ou animale et tirent donc profit d’'un héte pour subsister. C’est le cas
des champignons dégradant le bois d’arbres encore vivants ou encore des especes
provoguant des parasitoses animales ou humaines. Chez les végétaux, ils sont a
I'origine de l'apparition de maladies dites « cryptogamiques » telles que la rouille,
I'anthracnose...

Certaines especes ont un mode de vie qui reléve a la fois du parasitisme et du
saprophytisme : I'armillaire couleur de miel (Armilla mellea) peut vivre en tant que
parasite sur les parties vivantes d’un arbre et subsister sur le méme arbre mort en
tant que saprophyte.

- symbiose : la majorité des champignons « supérieurs » optent pour la
symbiose. Il s’agit d’'une association a bénéfices réciproques entre deux organismes.
On trouve par exemple des associations entre champignons et algues (les lichens)
ou encore entre champignons et végétaux autotrophes (les mycorhizes) [2] [4].
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V.2 Autres besoins des champignons

Les matieéres organiques préformées ne sont pas les seuls éléments
nécessaires a la vie des champignons. Ces organismes ont en outre besoin
d’oxygéne (bien que certains champignons soient anaérobies), d’azote (certaines
especes sont hétérotrophes vis-a-vis de cet élément), d’hydrogéne, de phosphore,
de potassium, de magnésium, de soufre, de manganése, de vitamines....L’'eau est
aussi un éléement fondamental pour les champignons, au moins durant une partie de
leur cycle de développement. Des parameétres lumineux et thermiques interviennent
également dans leur physiologie [2].

VI. Réle des champignons

Le mot champignon étant souvent associé a l'art culinaire, on oublie trop
souvent que ces organismes jouent un rbéle fondamental dans de nombreux autres
domaines. Nous allons citer, de maniére non exhaustive, quelques exemples.

D’'un point de vue économique, certaines espéces participent a la synthése
industrielle de molécules utilisées dans I'industrie alimentaire (boissons par exemple)
en intervenant dans des réactions chimiques complexes. D’autres espéces sont
indispensables a la confection de certaines denrées alimentaires comme le fromage
(moisissures) ou le pain (levure).

Les champignons ont aussi un intérét au niveau médical. A titre d’exemple, la
découverte d’antibiotiques par Fleming, a partir de souches de Penicillium fut une
véritable révolution médicale. Outre I'antibiothérapie, les champignons ont été utilisés
dans de nombreux autres domaines médicaux comme la cancérologie, la
parasitologie, la cardiologie...

La place des champignons est également essentielle dans le domaine
écologique. lls participent au méme titre que les autres étres vivants aux équilibres
biocénotiques. Nous serions par exemple ensevelis sous une couche de brindilles ou
de feuilles mortes de plusieurs kilométres d’épaisseurs sans les saprophytes
décomposeurs. Quant aux parasites, ils apportent leur concours a I'élimination des
organismes affaiblis ou malades. Les associations symbiotiques, notamment les
mycorhizes, ont aussi un intérét capital puisqu’elles sont indispensables a la survie
des écosystemes forestiers.

Notons également que I'étude du comportement des champignons constitue
une aide précieuse dans le domaine de la bio-indication. En matiere de pollution
atmosphérique par exemple, la présence de certaines communautés de lichens
permet de connaitre avec précision le taux de pollution de la zone étudiée. De
méme, certaines especes mycorhiziques étant sensibles aux pluies acides, la
disparition des basidiomes de ces especes depuis quelques années a été corrélée a
ce type de pollution.

Bien que les vertus des champignons soient nombreuses, il faut cependant
rappeler le fait que certains d’entre eux peuvent avoir des effets néfastes. Par
exemple, certains saprophytes s’attaquent aux denrées et matiéres premiéres et
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peuvent ainsi ruiner des récoltes. D’'un point de vue médical, un grand nombre de
dermatoses (intertrigo, teignes...), de candidoses ou d’endomycoses sont liées a la
prolifération de champignons. Enfin, leur implication dans le domaine toxicologique
est aussi non négligeable : les intoxications par les champignons sont loin d’étre
rares et constituent une cause fréquente d’hospitalisation en France [2].

VII.  Classification des champignons

Afin d’identifier et de classifier les différents individus fongiques, trois outils ont
été mis en place : la taxonomie, la systématique et la nomenclature.

VIl.1 Lataxonomie

Elle permet de délimiter les taxons les uns par rapport aux autres. Un taxon
est un concept abstrait, sorte de tiroir imaginaire ou sont rangés des organismes
semblables entre eux. L’espéce est 'unité de base.

Il existe une quasi-infinité de taxons. Sont énumérés ci-dessous les grands
groupes de taxons par ordre d’'importance décroissante :

Division — Subdivision — Classe — Sous-classe — Ordre — Sous-ordre —
Famille — Sous-famille — Tribu — Genre — Sous-genre — Section — Sous-section
— Espéce — Sous-espéce — Variété — Forme

VIl.2 La systématique

Tableau 1 - Terminologies standardisées des principaux rangs utilisées en
systématique [2]

Rang Terminologie
Division Suffixe -mycota
Subdivision Suffixe -mycotina

Classe Suffixe —mycetes
Sous-classe Suffixe -mycetideae
Ordre Suffixe -ales

Sous-ordre Suffixe -ineae
Famille Suffixe -aceae
Sous-famille Suffixe -oideae
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La systématique permet de hiérarchiser les taxons entre eux. Il existe une
terminologie standardisée pour chaque rang hiérarchique (tableau 1) [2].

VII.3 Lanomenclature

Une fois les taxons reconnus, la homenclature permet de donner un nom a
chacun d’entre eux. Ce systeme de dénomination peut cependant poser quelques
problemes, plusieurs noms étant parfois disponibles pour un méme taxon.

D’aprés les regles édictées par le Code International de Nomenclature
Botanique (ICBN), un seul nom est valide pour chaque taxon. Un nom de taxon est
composé de termes latin suivi du nom des mycologues (ou autorités) ayant participé
a son histoire nomenclaturale et taxonomique. Pour désigner une espéce par
exemple, un binbme latin (nom de genre avec initiale majuscule et épithéte
spécifique avec initiale minuscule) suivi du nom des autorités doivent normalement
étre utilisés. Voici un exemple :

Alnicola geraniolens Courtecuisse

Il arrive parfois que plusieurs mycologues aient participé a la création de
'espéce. Dans ce cas, le binbme utilisé pour désigner I'espece est suivi de plusieurs
noms, selon des régles trés complexes sur lesquelles nous ne nous attarderons pas
ici.

Il est a noter que, dans la pratique courante, les autorités sont souvent omises

[2] [4].

VIll. Conseils de cueillette

La cueillette des champignons est une activité qui compte de plus en plus
d’adeptes. Malgré cela, les précautions €lémentaires a appliquer sur le terrain et les
regles régissant cette pratique restent trop souvent méconnues par bon nombre
d’amateurs.

VIIl.1 Aspect législatif

La cueillette de champignons est une activité soumise a la réglementation.
Contrairement a ce que I'on pourrait penser, un champignon n’appartient pas a celui
qui I'a ramassé. D’apres l'article 547 du code civil, « les fruits naturels ou industriels
de la terre appartiennent au propriétaire par droit d’accession » ; les champignons
cueillis dans la nature appartiennent donc toujours au propriétaire du terrain sur
lequel ils se trouvent [3].

De plus, l'article R 163-5 du code forestier en vigueur stipule que « le fait,
sans l'autorisation du propriétaire du terrain de prélever un volume inférieur a 10
litres de champignons, fruits et semences dans les bois et foréts est puni de
l'amende prévue pour les contraventions de 4° classe. Toutefois, dans les bois et
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foréts relevant du régime forestier, sauf s'il existe une réglementation contraire,
I'autorisation est présumée lorsque le volume prélevé n'excede pas 5 litres. Lorsque
I'infraction est le fait du concessionnaire d'un paturage, ou de son préposé, et qu'elle
est commise sur le terrain concéde, elle est punie de lI'amende prévue pour les
contraventions de 3° classe lorsque le volume prélevé est inférieur a 5 litres, et de
celle prévue pour les contraventions de 5° classe lorsqu'il est compris entre 5 et 10
litres. »

On peut également citer l'article L 163-11 du code forestier : « le fait, sans
l'autorisation du propriétaire du terrain, de prélever des truffes, quelle qu'en soit la
quantité, ou un volume supérieur a 10 litres d'autres champignons, fruits ou
semences des bois et foréts est puni conformément aux dispositions des
articles 311-3 ,311-4, 311-13, 311-14 et 311-16 du code pénal. » Cueillir sans
autorisation plus de 10 litres de champignons est donc un acte séverement puni [5].

Pour éviter des poursuites pour violation de domicile et vol, une demande
d’autorisation doit donc étre faite au propriétaire des lieux. De plus, il faut également
respecter les signalisations présentes (« ramassage interdit », « propriété privée »)
ainsi que les interdictions en vigueur dans les parcs régionaux et nationaux [3].

La cueillette de champignons peut étre réglementée par arrété préfectoral. Il
convient de se renseigner en mairie ou en préfecture afin de savoir si un tel arrété
existe [5].

VIIl.2 Aspect pratique
Pour une bonne cueillette, quelgues regles de base doivent étre respectées :

- ne cueillir que des champignons en bon état : il est en effet recommandé de
ne pas récolter des spécimens trop agés, véreux, gorgés d’eau ou gelés afin d’éviter
une éventuelle indigestion.

- cueillir la totalité du champignon sans oublier la base du stipe pour permettre
une meilleure identification.

- éviter de récolter des champignons dans des endroits pollués. Le mycélium
étant capable d’accumuler certains polluants (métaux lourds, pesticides, éléments
radioactifs), il est préférable d’éviter de pratiquer la cueillette de champignons aux
abords de décharges, d’usines d’incinérations ou a proximité d’une route.

- ne jamais récolter les champignons dans des sacs en plastique. Ces
derniers favorisent la fermentation et la production de molécules tres toxiques, la
putrescine ou la cadavérine, ce qui augmente ainsi le risque de contamination des
champignons. Il est préférable d’utiliser un panier en osier pour le transport de la
récolte.

- ne pas mélanger des especes toxiques et des especes comestibles dans un
méme panier. Un risque de contamination par les spores ou par des fragments de
champignons toxiques existe.
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- ne pas détruire les champignons toxiques ou inintéressants en cuisine. lls
peuvent étre utiles a I'arbre sous lequel ils se trouvent.

- ne consommer que des especes bien connues et identifiées. Il est important
d’avoir des connaissances précises sur les caractéres distinctifs des différentes
especes afin de distinguer les champignons toxiques des champignons comestibles.
La consultation de livres consacrés a la reconnaissance des champignons n’est pas
toujours suffisante. La participation aux activités d’un cercle mycologique aide a
acquérir de bonnes connaissances de base au contact de personnes compétentes.

- consommer rapidement les champignons récoltés et les conserver au
maximum 2 jours dans un endroit frais et aéré sans les entasser.

- ne pas manger plus de 150 g de champignons par jour et par personne.

- effectuer une cuisson prolongée afin d’éviter 'apparition de troubles digestifs
dus a l'ingestion de champignons crus ou peu cuits.

- au moindre doute, faire appel a un mycologue ou a un pharmacien pour
vérifier la récolte [3] [5].
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Deuxieme partie : Géneralités sur le syndrome
phalloidien

Dans cette deuxieme partie, nous aborderons les principales caractéristiques
du syndrome phalloidien, notamment les espéces responsables, la symptomatologie
présentée par l'intoxiqué et les traitements pouvant étre mis en ceuvre.
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l. Définition

Le syndrome phalloidien est une intoxication aux champignons redoutable. Il
est en effet responsable a lui seul de 90% des déces liés a la consommation de
champignon. On le classe traditionnellement dans les syndromes a latence longue :
le délai entre l'ingestion du champignon et I'apparition des symptdomes est supérieur
a 6 heures [7]. Il survient généralement pendant la période estivo-automnale. Le taux
de mortalité était de 50% avant les années 1960. Il est de moins de 10 % a ce jour
grace aux progres de la réanimation symptomatique, de la transplantation hépatique
mais également grace a la mise en place de traitements « antitoxiques » [8].

Il. Espéces mises en cause

Certaines amanites, petites Iépiotes et quelques galéres peuvent provoquer ce
syndrome. 35 especes appartenant a ces trois genres contiennent des amatoxines,
substance toxique impliquée dans l'apparition d’une intoxication phalloidienne [9].
Les amanites et plus particulierement 'amanite phalloide sont les plus souvent mises
en cause. L’ingestion de 30 a 50g d’amanite phalloide (soit un exemplaire), 100g de
|épiotes ou 150 a 1509 de galéres suffit a entrainer la mort [7].

Nous allons ici nous intéresser aux grandes caractéristiques de ces familles et
décrire succinctement les principales espéces pouvant provoquer une intoxication
phalloidienne.

1.1 Les amanites

Les amanites sont des espéces mycorhiziques caractérisées par une texture
fibreuse, une sporée blanche, des lames libres, la présence d’un voile partiel parfois
réduit, et d’'un voile général. Toutes les amanites ne sont pas toxiques, certaines sont
méme d’excellents comestibles (comme I'amanite des césars). Celles responsables
d’'un syndrome phalloidien sont : Amanita phalloides, Amanita virosa, Amanita verna
et leurs proches parentés. On retrouve chez ces trois espéces un voile partiel sous
forme d’anneau, une marge unie, une volve en sac, et des spores amyloides [10].
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[1.L1.1 Amanita phalloides (Amanite phalloide)

=34 Photo de Rémy Péan

Figure 14 - Amanita phalloides [11]

Chapeau: de 4 a 15 cm de diametre, il est non strié, sans restes vélaires,
typiguement verdatre a mordoré, assombri par des fibrilles vergetées radiales
innées.

Lames : elles sont serrées, libres, blanches, verdatres avec I'age.

Pied : de 5 & 20 cm de haut sur 1 & 3 cm de large, il est bulbeux, blanc mais chiné de
zigzags concolores.

Anneau : il est pendant, blanc et assez fragile.

Volve : en sac, elle est ample, membraneuse et blanche. Cette volve est souvent
verdatre a l'intérieur.

Chair : de couleur blanche, elle dégage une odeur de rose fanée en vieillissant ou en
séchant.

Saison/Distribution : juillet a octobre. On retrouve cette espéce dans toute I'Europe.
Habitat : elle pousse plutdt sur des terrains acidophiles, surtout sous les chénes.

Remarques : assez variable par la coloration du chapeau. Il en existe des formes
blanches, jaunes, vertes ou brunes, parfois assez déroutantes, mais tout aussi
toxiques [10].

Confusions possibles avec certaines russules (Russula virescens) et certains
tricholomes (Tricholoma sejunctum) comestibles [12] et différentes espéces du genre
agaric pour les formes blanches [13].
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[1.L1.2 Amanita virosa (Amanite vireuse)

ekt Photo de Rémy Péan

Figure 15 - Amanita virosa [11]

Chapeau : de 3 a 10 cm de diamétre, il est ovoide ou parabolique puis convexe,
comme posé de travers au sommet du stipe, a marge non striée, sans restes
vélaires. De couleur blanche ou ivoire, il est rarement lavé de beige avec I'age.

Lames : elles sont libres, serrées, blanches, a arétes érodées.

Pied : de 8 a 15 cm de haut sur 0,5 & 1,5 cm de large, il est fortement pelucheux,
assez fragile, bulbeux, blanc a creme péale, a meches fibrillo-laineuses.

Anneau : il est blanc, floconneux et fragile.
Volve : en sac, elle est ample et blanche.
Chair : elle est blanche, peu épaisse et inodore.

Saison/Distribution : juillet & octobre. Cette espéce est retrouvée dans toute I'Europe
(principalement dans sa partie nord)

Habitat : on la retrouve dans des foréts acides, souvent sous coniféres, aussi sous
bouleaux, surtout en tourbiéres.

Confusions possibles avec certains agarics comestibles (Agaricus nivescens) [2] [10]
[12].
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[1.L1.3 Amanita verna (Amanite printaniere)

ZPhoto d’Antonio Valero

Figure 16 - Amanita verna [11]

Chapeau : de 5 a 10 cm de diameétre, il est charnu, hémisphérique-ovoide, puis bien
étalé, nu, de couleur blanche a isabelle, satiné, souvent un peu penché sur le coté.
La marge est lisse.

Lames : elles sont libres, assez serrées, blanches, farineuses sur I'aréte.

Pied : de 8 a 9 cm de haut, il est cylindracé, lisse et de couleur blanche. La base est
renflée en un bulbe ovoide.

Anneau : de couleur blanche, il est mince, membraneux, légerement strié au-dessus,
farineux au-dessous.

Volve : elle est en forme de sac, membraneuse et de couleur blanche.
Chair : molle et blanche, elle exhale une odeur safranée chez les exemplaires agés.
Saison/Distribution : printemps-automne. C’est une espéce peu commune.

Habitat : cette espéce plutét thermophile pousse dans les foréts humides, sur sol de
préférence calcaire, et parfois sur coteaux secs et ensoleillés, sur sol siliceux.

Remarques : elle ne réagit pas avec la potasse, contrairement a Amanita decipiens,
espéce méridionale assez semblable qui donne une coloration jaune vif en présence
de ce réactif [2] [14].
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.2 Les Iépiotes

On retrouve chez les Iépiotes une texture fibreuse, des spores blanches
dextrinoides, des lames libres et un voile partiel sous forme d’anneau. Ce sont des
espéeces saprotrophes [10]. Une dizaine de petites lépiotes peuvent provoquer un
syndrome phalloidien.

[1.2.1 Lepiota brunneoincarnata (Lépiote brun incarnat)

dPhoto de Rémy Péan

Figure 17 - Lepiota brunneoincarnata [11]

Chapeau : de 2 & 6 cm de diametre, il est hémisphérique puis presque plat, peu ou
pas mamelonné, a écailles irréguliéres et assez grossieres, parfois a calotte discale.
Il est de couleur brun vineux a noiratre au niveau du disque, plus péale vers le bord,
sur fond brun roséatre a presque blanchatre vers la marge.

Pied : de 2-5 cm de haut sur 0,4 & 1,2 cm de large, il est trapu, blanc au sommet et a
écailles concolores en bas.

Anneau : il est étroit et peu épais, assez fragile, souligné de brun vineux. Il surmonte
une armille en guirlandes ou en spirale de squamules gris-brun ou concolores.

Chair : blanche a rougeatre, elle posséde une odeur rappelant la mandarine.

Saison/Distribution : ao(t a décembre. Bien que ce soit une espéce assez rare, sa
distribution est large (ltalie, France, Hongrie)

Habitat : c’est une espéce relativement thermophile que I'on retrouve au niveau des
pelouses et des taillis divers [2] [10].
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[1.2.2 Lepiota brunneolilacina (Lépiote brun lilas)

SPhoto de Daniel Réaudin

Figure 18 - Lepiota brunneolilacina [11]

Chapeau : de 3 a 7 cm de diametre, il est hémisphérique, plus ou moins mamelonné,
et feutré méchuleux. Il est de couleur rose lilas puis plus foncé, brun lilas au disque,
sur fond roux rosé ou plus pale vers la marge.

Lames : elles sont blanches a vagues reflets roséatres ou lilas pale, parfois tachées
de rouille.

Pied : de 5 a 9 cm de haut sur a 0,5 a 1,2 cm de large, le stipe est souvent ensablé,
fibrilleux & satiné.

Anneau : il est |égerement laineux, souligné de bistre verdatre.

Chair : de couleur blanche et Iégérement lilas ou vineuse en bas du pied, elle est
inodore.

Saison/Distribution : octobre a janvier. On les retrouve dans les régions méditerrano-
atlantiques.

Habitat : on retrouve cette espéce au niveau des dunes, des oyats ou des pelouses
d’arriére-dune [2] [10].
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[1.2.3 Lepiotajosserandii (Lépiote de Josserand)

e Rty = Sigudl ; Photo de J. Guinberteau

Figure 19 - Lepiota josserandii [11]

Chapeau : de 2 a 5 cm de diameétre, il est globuleux puis presque plat, a squamules
fibrilleuses plus ou moins concentriques, parfois a calotte discale. Il est de couleur
ocracé rosatre a beige carné sur fond blanchatre a créeme rosatre.

Lames : elles sont blanches ou vaguement rosatres.

Pied : de 3 a 5 cm de haut sur 0,3 & 0,8 cm de large, il est Iégerement squamuleux, a
armille floconneuse ou chinée, concolore sur fond blanchatre.

Anneau : il est Iégérement apprimé ou laineux et assez fragile.
Chair : de couleur blanche ou rosétre, elle dégage une forte odeur de mandarine.

Saison/Distribution : ao(t a novembre. C’est une espéce trés rare et sa distribution
est inégale.

Habitat : c’est une espéce plutdt rudérale et souvent thermophile qu’on retrouve dans
les taillis, les parcs ou jardins [10].
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[1.2.4 Lepiota helveola (Lépiote brunatre)

Copyriht (c) 1998 Jean Marnand ~. - M Photo de Jean Mornand

Figure 20 - Lepiota helveola [11]

Chapeau : de 2 & 6 cm de diametre, le chapeau est convexe, puis aplani et peu ou
pas mamelonné. Il est ocracé devenant rose incarnat au toucher, d’abord
uniformément feutré, et se déchirant a la périphérie, qui devient pelucheuse plutdt
que franchement écailleuse.

Lames : elles sont serrées, libres, ou méme écartées du pied, blanches puis créme.

Pied : de 2 a 4 cm de haut, il est sans bulbe a la base, soyeux, coloré de brun rosé a
brun rougeétre clair.

Anneau : il est membraneux et fragile.
Chair : elle est mince, blanche, devenant rosée a I'air, a odeur suave caractéristique.
Distribution : c’est une espéce assez rare.

Habitat : c’est une espéce thermophile méridionale qu’on retrouve dans les pres,
jacheres, herbes de talus et les bois feuillus [2] [14].
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[1.2.5 Lepiota pseudohelveola (Lépiote fausse helvéole des
sables)

FoaiigHE(€) 2010 Joackpisiré Dechaume p ey, » Photo de J-P Dechaume

Figure 21 - Lepiota pseudohelveola [11]

Chapeau : de 2 a 4 cm de diamétre, il est conico-convexe puis submamelonné et
finement écailleux. Il est brun avec des nuances rosées ou purpurines, sur fond
beige brunatre a creme rosatre. La calotte discale est mal délimitée.

Pied : de 2 a 4 cm de haut sur 0,3 a 0,5 cm de large, il posseéde des squamules
chinées vers la base, concolores au chapeau.

Anneau : il est relativement bas, membraneux, bordé de brun au-dessous, doublé
plus prés des lames par une zone fibrillo-soyeuse blanchéatre.

Chair : elle dégage une odeur légérement acidulée.
Saison/Distribution : septembre a janvier. C’est une espéce assez rare.

Habitat : on retrouve cette espéce au niveau des dunes fixées. Elle est plus rare a
I'intérieur des terres [2] [10].
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1.3 Les galeres

Ce sont des espéeces saprotrophes a texture fibreuse et a sporée brune [10].
Plusieurs galeres contiennent des amatoxines (Galerina autumnalis, Galerina
marginata ...) [7]; la galere marginée est celle qui est le plus souvent incriminée
dans les intoxications phalloidiennes.

Copytight (c) 2007 Jean Pierre Augst

Figure 22 - Galerina marginata [11]

Chapeau : de 1 a 7 cm de diamétre, il est hémisphérique puis largement convexe ou
presque plat. Il est légérement strié, souvent brillant, brun-roux a fauve assez vif ou
sombre, palissant par le disque jusqu'au beige ocracé ou miel jaunatre. Il est
hygrophane.

Lames : elles sont adnées, assez serrées, miel ocracées puis un peu plus rouillées.

Pied : de 2 a 7 cm de haut sur 0,2 a 0,7 cm de large, le stipe est fragile, cylindracé
ou courbé. Il est ocracé au sommet, brun a brun foncé ou méme noiratre a la base,
pruineux sous les lames et fibrilleux en bas.

Voile : il est annuliforme, membraneux, grisatre ou beige brunatre pale, vite apprimée.
Chair : ocracée, elle possede une odeur et une saveur farineuses.

Saison/Distribution : juin & décembre. La distribution est large mais a fréquence
inégale.

Habitat : grégaire (non cespiteux). Cette espéce pousse sur souches, troncs ou
branches tombées de coniféres, mais aussi sur feuillus [10].

Confusion possible avec la pholiote changeante (Kuehneromyces mutabilis) qui est
une espéce comestible [12].
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Il. Les toxines phalloidiennes

Plusieurs toxines ont été isolées dans les champignons responsables d’un
syndrome phalloidien : les amatoxines, les phallotoxines, les virotoxines et la
phallolysine. Elles ont été mises en évidence pour la premiere fois par Wieland au
début du XXe siécle. Ces toxines contiennent toutes un résidu tryptophane substitué
en position 2 du noyau indole par un atome de soufre [15]. Il semblerait que seules
les amatoxines (et principalement I'a-amanitine) soient impliquées dans I'apparition
de l'atteinte hépatique [16].

1.1 Les amatoxines

[11.1.1 Structure et propriétés physicochimiques

Les amatoxines sont des octapeptides cycliques, thermostables, résistantes a
la dessiccation [7] d’environ 1000 Da [16]. Elles différent par le degré d’hydroxylation
de la chaine latérale de l'isoleucine et le degré de substitution de I'acide aspartique
par I'asparagine [13]. Elles sont incolores, solubles dans l'eau, le méthanol et les
solvants polaires [17]. On en dénombre neuf : I'a-amanitine, la B-amanitine, la y-
amanitine, la e&-amanitine, I'amanine, I'amanine amide, I'amanulline, ['acide
amanullique et la pro-amanulline (tableau 2).

Tableau 2 - Structure et dose létale 50 des amatoxines [15]
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e - Amanitine CH, OH OH OH oOH 0,3
Amanine CH,OH OH OH H oM 0,5
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Amanulline CH, H HH,, OH oH 20
Acide amanullique CHy H OH OH OH 20
Proamanulline CHy H HH, OH H 20
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Les concentrations en amatoxines varient selon I'espéce. On retrouve par
exemple une teneur de 0,2 a 0,4 mg/g chez 'amanite phalloide. Plusieurs facteurs
peuvent influer sur la teneur en amatoxines d’un champignon : l'année de la
cueillette, la partie du champignon et I'dge de celui-ci. On retrouvera par exemple,
des concentrations plus élevées chez les champignons agés [7].

[11.1.2 Propriétés pharmacocinétiques

Chez ’'homme, elles bénéficient d’'une absorption intestinale rapide (90 a 120
minute post-ingestion) et importante. Chez I'animal, la résorption est différente
notamment chez la souris et le rat. Le chien fait exception ; il semble étre un modele
proche de ’homme quant au comportement cinétique des amanitines.

Ces toxines ne se lient pas aux protéines plasmatiques. Elles sont excrétées
par la bile et subissent un cycle entéro-hépatique. Les concentrations plasmatiques
sont peu élevées et la biodisponibilité est faible (1%) du fait d’'un important premier
passage hépatique [7]. L’élimination se fait essentiellement par voie urinaire (85%
dans les 3-4 jours) ; elles s’y retrouvent sous forme inchangée, les protéases ne
pouvant pas dégrader les amatoxines [13]. Le reste est éliminé dans les féces [7].

Les amatoxines sont excrétées dans le lait maternel. Quant au passage de la
barriére foeto-placentaire chez la femme enceinte, il est discuté [16]. On peut citer le
cas d'une patiente de 22 ans, enceinte de 11 semaines, qui fut hospitalisée suite a
'ingestion d’amanite phalloide. Bien que les transaminases aient atteint des taux
élevés et que la chute de certains facteurs de coagulation (prothrombine, facteur Il,
facteur V, facteur VII, facteur X) fut importante, I'évolution fut favorable et aucune
incidence sur le développement du feetus n'a été observée [18]. A contrario, chez
une autre femme enceinte intoxiquée de 39 ans en fin de grossesse, de légéres
anomalies hépatiques furent observées chez le nouveau-né [19].

Huit cas d’exposition pendant la grossesse ont alors été revus : aucune
anomalie chez le fcetus ou le nouveau-né n’a été observée dans sept cas. Dans le
dernier cas, I'avortement thérapeutique 25 jours aprés l'intoxication (encéphalopathie
chez la mére & la 9°™ semaine de grossesse) avait objectivé des Iésions hépatiques
foetales [7].

On note une différence de sensibilité aux amatoxines selon I'espéce. Chez la
souris blanche, la dose létale 50 (DL50) est estimée a 0,3 mg/kg et le déces survient
dans les 2 a 3 jours. Le rat est plus résistant, la DL50 étant d’environ 4 mg/kg. Elle
est de 0,1 mg/kg chez le chien en cas d’injection intraveineuse (1V) [17].

Durant les 24 a 48 heures apres lintoxication, les amatoxines peuvent étre
détectées dans le plasma avec un pic de concentration de I'ordre de 10 a 200 ng/ml.
Des concentrations maximales sont retrouvées dans les urines lors des 72 premiéres
heures aprés l'ingestion, atteignant 10 a 100 fois les concentrations plasmatiques,
devenant nulle dés le 5°™ jour [20].
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111.1.3 Mécanisme d’action

C’est 'a-amanitine qui est principalement responsable de I'atteinte hépatique.
Bien que le foie soit 'organe cible de cette toxine, toutes les cellules sont sensibles a
sa présence, et plus particulierement les cellules digestives et rénales du fait de leur
importante activité de synthése protéique [20]. Chez 'homme et I'animal, des lésions
cellulaires ont été retrouvées au niveau du pancréas, des glandes surrénales et des
testicules post-mortem [21].

Grace a un systeme de transport de macromolécules dont les substrats types
sont les acides biliaires, les stéroides exogénes et les médicaments, I'a-amanitine
pénétre dans I'hépatocyte [13]. Ce systeme de transport, appelé organic anion
transporting polypeptide 1B3 (OATP1B3) [7], fonctionne plus lentement avec les
amatoxines comme substrat, mais assez efficacement pour entrainer des
concentrations toxiques dans I'hépatocyte [13]. Ce transport peut étre inhibé par
I'utilisation de certains antidotes [7].

L’a-amanitine se fixe ensuite a l'acide ribonucléique (ARN) polymérase I,
forme un complexe non covalent avec cette enzyme et exerce son effet toxique en
'inhibant. Cela aboutit a une inhibition de la synthése protéique et une mort
cellulaire.

Chaque hépatocyte contient 30 000 a 40 000 copies d’ARN polymérase Il, ce
qui équivaut a une concentration tres faible pouvant étre facilement dépassée par les
amatoxines. La concentration intracellulaire critique d’amatoxines peut étre atteinte
dans I'heure qui suit l'ingestion du champignon. |l est donc étonnant que les
hépatocytes puissent survivre assez longtemps aprés l'intoxication. La présence d’un
pool d’ARNm dans chaque cellule serait 'argument le plus vraisemblable pouvant
expliquer cette survie. L’hépatocyte peut donc survivre si la production dARNm est
rétablie par la dissociation du complexe amatoxine-ARN polymérase alors qu’il reste
de TARNm dans le cytoplasme [13].

Un mécanisme d’action toxique radicalaire de I'a-amanitine est discuté et
justifie le recours a certains antidotes [7]. Certains auteurs suggérent que l'a-
amanitine augmenterait la production de dérivés réactifs de I'oxygéne, ce qui

favoriserait I'apparition d’effets toxiques au niveau hépatique [22].

D’autres mécanismes d’action toxique potentiels ont été proposés : l'a-
amanitine aurait une action synergique avec des cytokines endogénes (le Tumor
Necrosis Factor ou TNF) et provoquerait ainsi une mort cellulaire par induction de
I'apoptose [21].

1.2 Les phallotoxines

[11.2.1 Structures et propriétés physicochimiques

Ce sont des heptapeptides cycligues thermostables d’environ 900 Da [18],
solubles dans I'eau, le méthanol et les solvants polaires [17]. On en dénombre sept :
phalloidine, phalloine, prophalline, phallisine, phallacine, phallacidine, phallisacine
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(tableau 3). Chez la souris, aprés injection intrapéritonéale, la DL50 est d’environ 1,5
a 3 mg/kg [23].

Tableau 3 - Structure et dose létale 50 des phallotoxines [15]
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CH=0H

he

Substituant 1o,
Phallotoxine B Bt g3 gl " (ma/ka)
Fhalloidine OH H CH, CH, OH 2,0
Fhalloine H H CH, CH, oH 1,5
Prophalline H H CH, CH, H 100
Phallisine OH OH CH, CH, OH 2,5
Phallacine H H CH{CH,), COOH OH 1,5
Phallacidine o H CHICH,), COOH OH 1,5
Phallisacine OH OH EH[EH3]2 COOH OH 4,5

[11.2.2 Mécanisme d’action
Ces toxines endommagent la membrane cellulaire des entérocytes. Elles
seraient responsables selon certains auteurs de I'apparition des symptémes gastro-
intestinaux retrouvés chez les patients intoxiqués [21]

Elles se lient spécifiquement a des protéines actine like (grande affinité pour
'actine F) et s’opposent a la dépolymérisation des filaments d’actine. Ces derniers
sont alors stabilisés ce qui provoque une désorganisation du cytosquelette et une
mort cellulaire [15].

De par sa forte affinité avec les filaments d’actine, la phalloidine fluorescente
est utilisée pour étudier la structure de I'actine des cellules eucaryotes [23].

La phalloidine est toxique par voie parentérale chez I'animal mais n’est pas
résorbée per os chez 'lhomme [7]. De ce fait, les phallotoxines ne joueraient donc
aucun rOle dans [latteinte hépatique observée lors de d’une intoxication
phalloidienne. [21]
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1.3 Les virotoxines

Ce sont des heptapeptides monocycliques. A ce jour, ces toxines ont
uniguement été retrouvées chez Amanita virosa [24]. Il en existe six (tableau 4).

lls semblent dériver des phallotoxines et ont les mémes effets toxiques que
ces derniéeres en se liant avec I'actine [25]. Chez le lapin, la viroisine se lie a I'actine
avec une constante de dissociation apparente d’environ 2.10° M, chose qu’on
retrouve également pour la phalloidine. Cependant, la structure monocyclique
flexible et la présence de deux groupements hydroxyles supplémentaires chez les
virotoxines suggerent un mode d’interaction différent avec I'actine [23].

Apres ingestion, elles ne provoquent aucune toxicité chez ’'homme [24].

Tableau 4 - Structure et dose létale 50 des virotoxines [15]
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Viroidine 80, CH, CH(CH,),
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Alaviroidine =0, CH, CHy
Aladesoxoviroidine 50 CH, CHy
Viroisine 50, CH,0H  CH(CH,), 2,5
Desoxoviroisine 50 CH,OH  CH(CH,),

1.4 Laphallolysine

C’est une protéine thermolabile, hydrosoluble de haut poids moléculaire
(environ 30 000 Da), instable dans l'alcool et les acides. Elle n’intervient pas dans le
syndrome phalloidien mais peut provoquer une hémolyse chez I'animal [17]. La DL50
est de 50 pg/kg chez le rat par voie IV.

Les propriétés physiques et la cinétique de la phallolysine (masse
moléculaire, thermolabilité...) sont trés similaires a celle de 'hémolysine a, toxine
produite par Staphylococcus aureus [23].
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IV. Symptomatologie

Le syndrome phalloidien se caractérise par un délai de latence long (supérieur
a 6 heures). Ce type de syndrome est a surveiller de pres, le pronostic vital étant
souvent engagé. Par opposition, on trouve des syndromes a latence courte (inférieur
a 6 heures) pour lesquels I'évolution est le plus souvent bénigne.

La phase de latence (pouvant aller de 6 a 24 heures pour le syndrome
phalloidien) est classiguement suivie par trois autres phases que nous allons
détailler.

IV.1 Phase digestive

Cette phase gastro-intestinale se caractérise par I'apparition de douleurs
abdominales, de vomissements, et d’'une diarrhée cholériforme. Une déshydratation
sévere avec hypovolémie et une insuffisance rénale fonctionnelle peuvent survenir et
conduire au déceés précoce du patient 3 a 4 jours aprés I'intoxication [7].

IV.2 Phase asymptomatique

Cette phase de rémission apparente survient des la 36°™ heure. On observe
au niveau biologigue une augmentation des transaminases [7]. Pendant cette phase
trompeuse, l'intoxiqué reprend parfois ses activités normalement si le lien avec une
intoxication aux champignons n’est pas fait [21].

IV.3 Phase d’atteinte hépatique

A ce stade, les signes digestifs réapparaissent et s’aggravent. Une
insuffisance hépatocellulaire s’installe avec une chute du taux de prothrombine (TP)
et du facteur V. La cytolyse hépatique est maximale au 3°-5° jour. Dans les formes
bénignes, les valeurs des transaminases se normalisent en 10 a 12 jours. Il existe
des formes plus graves ou les alanines aminotransférases (ALAT) peuvent dépasser
1 000 Ul/l. Des hémorragies digestives, une encéphalopathie hépatique progressive
ainsi qu'une insuffisance rénale aigué peuvent alors apparaitre dés le 4°™ jour,
conduisant au décés de lintoxiqué au 6°-10° jour [7]. L’atteinte rénale reléve
principalement de deux mécanismes. A un stade précoce, elle est secondaire a la
déshydratation et régresse si les troubles hydroélectrolytiques sont corrigés. Elle est
liée a la gravité de I'atteinte hépatique a un stade plus tardif [13]. L’évolution est
favorable si un traitement a été mis en place trés tét ou si la quantité de toxine
ingérée est faible [8].
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IV.4 Récapitulatif
En résumé, I'intoxication phalloidienne évolue de la fagcon suivante :

JO : Ingestion du champignon toxique ;

J1 : Syndrome digestif ;

J2 : Rémission clinique trompeuse associée a l'apparition d’'une atteinte biologique
hépatique ;

J3 : Hémorragie digestive ;

J4 : Encéphalopathie hépatique ;

J5 : Insuffisance rénale aigué organique ;

J6 : Déces du patient [8]

V. Diagnostic et facteurs pronostiques

V.1 Lediagnostic

Le diagnostic de I'intoxication phalloidienne se base essentiellement sur trois
éléments : I'apparition tardive des symptémes, l'identification du champignon et les
données biologiques. Grace a un interrogatoire minutieux de la personne intoxiquée
ou de son entourage, il sera possible de déterminer dans la majorité des cas, les
circonstances, les symptémes initiaux et les éventuelles complications.

V.1.1 Identification du champignon

L’identification des restes de champignons consommés peut aider a
I'affirmation du diagnostic. Il peut se faire soit par examen direct, soit d’apres la
description faite par le patient ou son entourage. Un examen microscopique des
spores peut éventuellement étre effectué si le chapeau a été conservé. Il est
préférable de faire appel a un mycologue, surtout en cas de difficultés d’identification
[13]. I n'est malheureusement pas toujours possible de pouvoir disposer d’'une
expertise mycologique en urgence. De ce fait, lidentification du champignon
incriminée ne doit en aucun cas retarder la prise en charge de I'intoxiqué.

V.1.2 Diagnostic clinique

L’apparition de symptémes digestifs (nausées, vomissements et diarrhées)
aprés un délai de latence supérieur a 6 heures, doit faire suspecter une intoxication
phalloidienne. Il faut cependant rester prudent car dans certaines circonstances, ce
délai de latence peut étre trompeur. Ainsi, lors de la consommation de mélanges
d’espéces, une espece toxique responsable d’'un syndrome a latence courte peut
masquer une intoxication phalloidienne.
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V.1.3 Diagnostic biologique

L’analyse des données biologiques a son importance pour confirmer ou non le
diagnostic. Un dosage urinaire des amanitines peut étre effectué grace a des
techniques chromatographiques (CLHP) ou immunologiques (RIA, ELISA) dans les
36 heures aprés l'intoxication. La sensibilité devient faible passé ce délai. Les taux
urinaires en amanitines n’étant pas corrélés a la gravité de lintoxication, ces
dosages n’ont cependant aucune utilité dans la prise en charge thérapeutique [20].

V.1.3.1 La chromatographie liquide haute performance
(CLHP)

La CHLP est une technique de séparation des constituants d’'un mélange. Son
couplage avec différentes méthodes de détection permet une augmentation de la
spécificité et de la sensibilité [26]. Cette méthode a été développée pour la détection
des a et B amanitines dans les urines, le sérum et le liquide gastroduodénal lors de
plusieurs études [27]. Le seuil de détection obtenue est de 10 ng/ml pour l'a et la 8
amanitine [28].

V.1.3.2 La radioimmunologie (RIA)

La RIA est une méthode radio-isotopique reposant sur la compétition
immunologique pour la fixation a I'anticorps entre la molécule recherchée et la méme
molécule marquée par un isotope radioactif, ajouté en exces. Pour le dosage des
amanitines, le radioisotope utilisé est I'iode 125; sa demi-vie est égale a 60 jours et il
émet des particules gamma facilement détectables. Cet isotope confére a la
molécule marquée une affinité légerement inférieure a celle de la molécule non
marquée. La RIA est une technique dite en phase hétérogene : elle nécessite la
séparation des complexes antigéne-anticorps avant la détection du signal.

Un absorbant est ajouté au milieu réactionnel afin d’assurer une séparation
optimale des complexes par rapport aux formes libres.

Aprés incubation, les complexes anticorps-antigénes plus lourds sont séparés
par centrifugation de I'excés de médicament marqué. Le culot contient ainsi la totalité
de la molécule non marquée liée a I'anticorps mais aussi une fraction de molécule
marquée liée a l'anticorps quand celui-ci n'a plus rencontré de molécule non
marquée. La mesure de la radioactivit¢ du culot permet, en comparant a la
radioactivité totale de départ et par rapport a une courbe étalon, de déterminer la
guantité de molécule recherchée ('a-amanitine dans notre cas) [29].
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Figure 23 - Principe de la méthodologie RIA [29]

Les techniques radioimmunologiques de détection des amanitines dans les
liquides biologiques ont été développées grace aux études effectuées par Faulstich
(1987), Fiume (1975) et Andres (1987) [27]. Différentes valeurs de spécificité sont
obtenues pour I'a, la B, la y-amanitine et la phalloidine (tableau 5).

Tableau 5 - Sensibilité et spécificité obtenues avec la technique radio-immunologique
[27] [30]

Sensibilité Urines : 1 ng/ml
Plasma : 0,1 ng/ml

a-amanitine : 100%
Spécificité B-amantine : 44%

y-amanitine : 100%
Phalloidine < 0,1%

Cette méthode a pour avantage d’étre facile a mettre en ceuvre. De plus, mis
a part le compteur de radioactivité, le matériel exigé est peu sophistiqué. Le principal
inconvénient de cette technique demeure la manipulation et I'élimination des
matieres radioactives.
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V.1.3.3 La méthode ELISA (Enzym Linked
Immunosorbent Assay)

Il s’agit d’'une technique de détection immunologique en phase hétérogéne.
Une étape de seéparation entre les complexes antigene-anticorps formés et les
réactifs libres dans le milieu réactionnel est nécessaire [29].

Un kit ELISA amanitine a été spécialement élaboré par les laboratoires
BUhlmann pour la détermination diagnostique directe et quantitative in vitro de I'a ou
de la y-amanitine présente dans l'urine, le sérum ou le plasma humain.

Un anticorps polyclonal de lapin, spécifique de l'a et y-amanitine est
préalablement fixé sur une microplaque de trituration. Lors de la premiere incubation,
'a-amanitine présente dans les échantillons d'urine est en compétition avec le
complexe a-amanitine-biotine pour la fixation aux sites de liaison de I'anticorps
polyclonal. Un premier lavage est alors réalisé. Au cours d’'une seconde incubation,
un marqueur enzymatique (peroxydase de raifort conjugué a la streptavidine) est
ajouté et se lie au complexe a-amanitine-biotine. Un second lavage permet ensuite
d’éliminer le marqueur enzymatique non lié et un substrat de tétraméthylbenzidine
(TMB) est ajouté dans les puits. Une coloration bleue, dont lintensité est
inversement proportionnelle a la quantité d’amanitine présente dans I'échantillon, se
développe durant la troisieme incubation. Pour finir, 'addition d’'une solution d’arrét
(acide sulfurique) entraine une modification de la couleur, qui vire du bleu au jaune.

La densité optique a 450 nm est mesurée et permet de quantifier le taux
d’amanitines présentes dans I'échantillon a analyser [31].

Microplague coaté d'un Ac polyclonal

I c Lavage x2

50 ul déchantillon (dilué 1:25),
calibrateur ou contrdle
+

50! de conjugué Amanitine-Biotine

Incuber & 18-28°C pendant 30 minutes
c sur un agitateur de microplagues

— )
I c Puis laver 3x les puits

Ajouter 100ul de margueur enzymatigue

c Incuber & 18-28°C pendant 15 minutes
sur un agitateur de microplagues
c Puis laver 3x les puits

Ajouter 100 pl de substrat TMB

c © Incuber a 18-28°C pendant 15 minutes
sur un agitateur de microplagues

Ajouter 100l de solution d'arrét

—- Lecture a 450 nm

Figure 24 - Protocole de dosage des amanitines par la méthode ELISA [32]
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Une étude prospective italienne met en évidence son utilité pour la
confirmation du diagnostic: sur 162 patients admis pour intoxication aux
champignons, un diagnostic d’'intoxication par amatoxines a été retenu dans 38 cas
aprés realisation du dosage avec le kit « Buhlmann Amanitin Elisa ». Les
prélevements urinaires ont été réalisés entre 3,8 et 69,5 heures apres ingestion. Le
résultat du dosage était discordant par rapport au diagnostic clinique initial dans 21,1
a 24,1% des cas, a modifié le diagnostic dans 13,6% des cas, et était faussement
positif dans un cas [33].

La technique ELISA possede une spécificité et une sensibilité particuliéres
(tableau 6).

Tableau 6 - Sensibilité et spécificité obtenues avec la technique ELISA [31]

Sensibilité 1,5 ng/ml

Spécificité a-amanitine : 100%
B-amanitine : 0,1%
y-amanitine : 90 %
e-amanitine : 0,1 %

Phalloidine : non détectable

Phallacidine : non détectable

Le dosage des amanitines par la méthode ELISA doit étre considéré comme
un outil supplémentaire a la pose du diagnostic et ne doit en aucun cas se substituer
a un examen clinigue et biologiqgue complet du patient. De plus, un résultat négatif ne
doit pas exclure une intoxication a 'amanite [31].

Il est a noter que peu de centres hospitaliers universitaires (CHU) disposent
du kit ELISA Amanitin [26].

V.1.3.4 Test du papier journal

Il est aussi possible d'utiliser le «test du papier journal » pour détecter la
présence d’a-amanitine. Pour cela, on dépose du « jus de champignon » sur le
papier journal contenant de la lignine, en ajoutant au préalable de [I'acide
chlorhydrique. L’obtention d’'une coloration bleu violette suppose une forte probabilité
de la présence de toxines phalloidiennes. Il faut cependant noter que ce test peut
donner de faux positifs et qu’il est moins sensible que les méthodes de détection
citées précédemment [34].
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V.2 Facteurs pronostiques

Plusieurs facteurs sont des indices d’une évolution défavorable. Un délai de
latence court, une chute des facteurs de coagulation (84% de décés quand le TP est
inférieur a 10%), une hyperbilirubinémie importante, et une atteinte rénale sont des
facteurs de mauvais pronostic [7]. La mortalité étant deux a trois fois plus élevée
chez I'enfant, 'age du patient est aussi une donnée a prendre en considération [16].

Concernant les transaminases, leur diminution a partir du 4°-5° jour annonce
soit une amélioration (arrét de la progression hépatique) ou une dégradation de I'état
du patient (destruction compléte des hépatocytes). Une hypertransaminémie
massive (supérieur & 80 000 Ul/l) ne signifie pas forcément que lissue sera fatale,
alors qu’'une augmentation mineure des transaminases est toujours un indice de bon
pronostic.

Grace a ces différents criteres, différents stades de gravité ont pu étre établis
(tableau 7). L’analyse de ces critéres cliniques et biologiques permet I'évaluation de
la gravité de l'intoxication. Cette étape est essentielle pour la mise en place d'une
stratégie thérapeutique [13].

Tableau 7 - Stade de gravité des intoxications phalloidiennes [13]

Stade de Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
gravité 3a 3b
Syndrome digestif + ++ +++ +++
(durée)
Cytolyse hépatique <500 Ul >500 UI/L
(ALAT) - Maxi J2-J3 Maxi J4 +++
Normal J4-J5
TP normal normal >30% a 48h <20% a
48h
Insuffisance rénale - - +/- +
3a 3b
Bilirubinémie - - 0-50 mg/l | >50mg/ ++
aJ3 aJ3
Guérison + + + +/- -
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VI.  Traitement de I'intoxication phalloidienne

Dés lors qu’il y a suspicion d’'un syndrome phalloidien, l'intoxiqué doit étre
hospitalisé en urgence en service de réanimation. Le traitement associe une
réanimation symptomatique, une épuration digestive et rénale, un traitement
« antitoxique », un traitement de l'insuffisance hépatocellulaire et, si nécessaire, une
transplantation hépatique.

VI.1 Réanimation symptomatique

La compensation des pertes hydroélectrolytigues est primordiale et doit étre
instaurée le plus rapidement possible. Elle permet de corriger I'hypovolémie, la
déshydratation et de maintenir une fonction rénale correcte [7]. Des perfusions de
solutés isotoniques et de substituts de plasma en cas de troubles hémodynamiques
seront administrées a l'intoxiqué [8]. Ceci doit étre effectué sous surveillance des
parametres hémodynamiques et hydroélectrolytiques [16]. Les vomissements sont
partiellement contrdlés par 'administration d’antiémétiques.

VI.2 Epuration digestive

Le lavage gastrique est utile uniquement lorsque la prise en charge est
précoce. Il semble sans intérét a distance de I'ingestion ou lorsque les vomissements
sont importants.

L’aspiration du liquide gastro—duodénal, permettant de rompre le cycle entéro-
hépatique des amatoxines, est rendue difficile par I'intolérance digestive.

L’administration de charbon activé, a une dose initiale de 50 a 100 g puis a
des doses répétées de 25 g toutes les 4 a 6 heures semble étre une alternative. Son
intérét reste a démontrer.

Les diarrhées, permettant I'élimination des toxines, sont a respecter [8].

Les amanitines étant majoritairement éliminées par voie rénale, il convient,
une fois corrigés I'hypovolémie et la déshydratation, de maintenir une hydratation et
une fonction rénale correcte. L’objectif est d’obtenir une diurése de 100 a 200 ml/h.
L’intérét de la diureése forcée n’est pas démontré.

VI.3 Epuration rénale et extrarénale

L’efficacité des différentes techniques d’épuration extrarénale (hémodialyse,
hémoperfusion) n’a pas été démontrée. Leur intérét résiderait dans la phase précoce
d’'une intoxication phalloidienne certaine (conduite suicidaire par exemple) ou lors
d’'une insuffisance rénale préexistante. Cependant, la concentration sanguine basse
en amanitines ainsi que leur élimination rapide du compartiment sanguin justifieraient
l'inefficacité de ces techniques [7].
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e Le systeme Mars

L’utilisation du systéeme Mars™ (molecular adsorbant recirculation system),
qui est un systéme de suppléance artificielle du foie indiqué dans le traitement des
insuffisances hépatiques, a été proposée dans le traitement de cette intoxication.

Ce systéme d’épuration extracorporelle permet uniquement I'épuration des
toxines et ne se substitue en aucun cas aux fonctions de synthése du foie. Il associe
un circuit sanguin extracorporel, un circuit d’épuration utilisant un dialysat d’albumine
et un circuit d’épuration extrarénal conventionnel. On y trouve une membrane semi
perméable synthétique (MarsFlux™) laissant passer les substances ayant un poids
moléculaire inférieur a 50 kDa. Le sang du patient est en contact avec cette
membrane. De l'autre c6té de celle-ci, circule un dialysat enrichi en albumine
humaine a 20%. Les toxines liées a I'albumine du patient ainsi que des substances
hydrosolubles vont traverser cette membrane et passer dans le dialysat. Le passage
successif sur une colonne d’absorption par charbon actif et sur une résine
échangeuse d’ions permet I'élimination des toxines présentes dans I'albumine du
dialysat. L’albumine est ainsi régénérée et peut de nouveau circuler et se charger en
toxines au niveau de la membrane MarsFlux™.
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Figure 25 - Les différents circuits du systéme Mars™ [35]
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Le circuit albumine fonctionnant en circuit fermé, est branché en dérivation au
circuit dialysat. Ce dernier est en fait un systéme d’épuration extrarénal
conventionnel qui élimine les substances hydrosolubles du sang du patient.

En raison d’un risque de thromboses au niveau de la membrane d’épuration,
une anticoagulation du circuit sanguin est vivement conseillée [35].

Dans le cadre de l'intoxication phalloidienne, cette technique a montré son
intérét sur de petites séries, afin de passer le cap de l'insuffisance hépatocellulaire et
rendre possible la reprise des fonctions hépatiques en évitant la greffe [36]. Une
action bénéfique de cette technique a notamment a été suggérée chez I'enfant. Ces
résultats doivent étre interprétés avec précaution. En effet, les concentrations
d’amatoxines circulantes étant trés faibles, I'épuration par cette technique aurait peu
d’impact sur la toxicité tissulaire. De plus, d’autres séries historiques indiquent que
70 a 80% des intoxiqués gueérissent spontanément sans transplantation et sans
dialyse a I'albumine [35].

VI.4 Traitement « antitoxique »

A ce jour, aucun antidote n’est capable, a lui seul, d’'inverser le pronostic de
I'intoxication phalloidienne. Prés d’'une douzaine d’antidotes ont été utilisés. |l
semblerait que seules la pénicilline G, la N-acétylcystéine et la silibinine aient un réel
intérét [7].

VI.4.1 La silibinine

La silymarine, extraite du fruit et des graines du Chardon Marie (Silybum
marianum) est un complexe dont la silibinine est le constituant majoritaire (60-70%).
Les principaux constituants actifs de la sylimarine, dont la silibinine fait partie, sont
des flavonoides (figure 26).

En Europe, la silibinine, également connue sous le nom de silybine, est
disponible sous le nom de Legalon® SIL et a pour indication « Intoxication hépatique
par 'amanite phalloide » [37].

D’un point de vue pharmacocinétique, I'absorption de silymarine est faible par
voie orale avec une biodisponibilité estimée a 23-47%. Cette absorption semble étre
augmentée par [I'utilisation d’'un complexe silibinine-phosphatidylcholine, d’une
dispersion solide, de [I'encapsulation dans des liposomes ou d'un systéme
automicroémulsionnable (SMEDDS®). Le pic plasmatique est atteint apres 2 a 6
heures et la demi-vie d’élimination est d’environ 6 heures. Aprés un cycle entéro-
hépatique, la silibinine et les autres constituants de silymarine sont rapidement
glucuronoconjugués et sulfatés au niveau hépatique. Un faible pourcentage (2 a 5%)
est retrouvé dans les urines.
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Figure 26 - Structure des principaux constituants de la silymarine [38]

.La silymarine présente d’aprés les données actuelles, une trés faible toxicité
aigué et chronique par voie orale ou IV. Chez 'lhomme, une revue des études
cliniques n’a démontré aucun décés et aucun effet indésirable grave n’a été
constaté. La DL50 chez le rat serait de 10 000 mg/kg par voie orale et de 1 000
mg/kg apres injection péritonéale. Le chien tolérerait une dose orale maximale de
300 mg/kg.

La silibinine semble étre le constituant possédant la plus grande activité
pharmacologique des constituants de la silymarine [38]. Elle inhibe le transport
intrahépatocytaire des grosses molécules (OATP1B3) et la circulation entéro-
hépatique des amanitines. Elle agit également sur ’ARN polymérase | et augmente
ainsi la synthése protéique. Elle stabilise la membrane hépatocytaire, limitant ainsi la
peroxydation lipidigue. Elle exerce aussi une action anti-inflammatoire et
antiradicalaire en piégant les espéces réactives de l'oxygéne [7]. En outre, elle
augmente la concentration sérigue en glutathion. Le traitement consiste en une dose
de charge de 5mg/kg en intraveineuse (lV), suivie d’'une perfusion IV continue de 20
mg/kg/j [38], pendant 3 & 4 jours [39].

En 1972, Floersheim a évoqué pour la premiere fois I'utilisation de la silibinine
dans le traitement de [lintoxication phalloidienne. On peut citer deux études
expérimentales pertinentes. La premiére, menée par Floersheim en 1978 et
effectuée chez le chien, a démontré des effets bénéfiques de la silibinine (ou de la
pénicilline) sur difféerents marqueurs hépatiques. La seconde fut dirigée par Vogel en
1984. Les effets protecteurs de la silibinine ont été reproduits chez un groupe de
chiens traités 5 et 24 heures apres l'ingestion d’amanite phalloide. Une réduction du
niveau des marqueurs hépatiques et des lésions histologiques a pu étre observée.
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Quatre chiens sont décédés dans le groupe témoin alors qu’aucun décés n'a été
constaté dans le groupe silibinine.

Concernant les études effectuées chez 'homme, les premiéres publications
remontent au début des années 1980.

En 1982, Floersheim observe une baisse de la mortalité avec I'association
pénicilline-silibinine sur une série rétrospective de 205 cas colligés entre 1971 et
1980.

Un an plus tard, Hruby démontre un lien entre une rapide mise en route de la
silibinine et une moindre sévérité des symptdmes a partir de 18 cas.

En 1993, Zilker émet I'hypothése d'un effet favorable de la silibinine en
monothérapie a partir d’'une série de 154 cas. En effet 16 patients de grade 3 (sur 4
grades) sous silibinine seule ont guéris.

En 2002, 2108 cas de syndrome phalloidien des 20 derniéres années sont
revus par Enjalbert. Un effet favorable de la silibinine a été constaté. En effet, un
taux de mortalité de 5,4% avec la silibinine seule et de 8,2% pour I'association
pénicilline-silibinine a été observé [37].

L'utilisation récente de l'association pénicilline-silibinine n’a pas amélioré le
pronostic de l'intoxication de maniére significative. Une étude publiée en 2008 par
Ganzert portant sur 367 patients traités entre 1980 et 2005 démontre qu’il n’y a pas
d’effet supérieur de I'association pénicilline-silibinine comparée a la silibinine seule.
En effet, le taux de mortalité était de 8,8% pour la combinaison pénicilline-silibinine
(249 patients), de 5,1% avec la silibinine seule (118 patients), et de 8,4% pour
'ensemble de la série [7]. La silibinine et la pénicilline ayant un mode d’action
similaire, il semblerait que ces deux molécules entrent en compétition au niveau du
site de transport membranaire des amatoxines [37]. Beaucoup d’auteurs considérent
que la silibinine devrait étre admnistrée seule en premiere intention.

En février 2010, Poucheret publie une étude rétrospective portant sur 2110
cas, le but étant d’optimiser la prise de décision thérapeutique lors des intoxications
phalloidiennes. |l s’appuie sur des données recueillies en Europe et en Amérique du
Nord, a savoir 2108 cas de l'étude d’Enjalbert (2002) et 2 rapports de cas
complémentaires. Sur ces 2110 patients, 1866 ont survécu et 244 sont décédés
(taux de mortalité estimé a 11,58%). 1632 patients ont recu une pharmacothérapie :
1458 ont survécu et 174 sont déceédés (taux de mortalité de 10,66% lorsqu’une
pharmacothérapie est mise en place). L'étude présentait six groupes de
pharmacothérapie. Le groupe de patients traités par silibinine seule (624 patients) ou
par silibinine-ceftazidime (12 patients) a présenté le plus faible taux de mortalité
(2,8%). La silibinine semble donc étre, d’aprés cette étude, un principe actif d’intérét
majeur dans la prise en charge du syndrome phalloidien.

L’évaluation de l'efficacité de la silibinine se heurte a un probléme majeur : il
n'existe a ce jour aucune étude contrélée chez 'homme. De ce fait, il subsiste
certaines incertitudes sur ces essais : dose ingérée inconnue, facteurs de gravité et
pronostiques mal appréciés, ou encore délai de traitement et médicaments associés
mal précisés. Les seuls arguments en faveur de I'utilisation de cette molécule sont la
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combinaison des résultats expérimentaux chez le chien et lefficacité clinique
retrouvée sur les séries non contrélées [39].

VI1.4.2 La N-acétylcystéine

Figure 27 - Structure de la N acétylcystéine [40]

La N-acétylcystéine (NAC), tres utlisée dans les intoxications au
paracétamol, est un antidote dont l'intérét est discuté dans le traitement de
l'intoxication phalloidienne. Son utilisation repose a la fois sur des bases
physiopathologiques, expérimentales et cliniques.

Cet antidote agirait a plusieurs niveaux : il joue un réle hépatoprotecteur en
permettant une régénération du glutathion. Il aurait une action antiradicalaire propre
en piégeant les especes réactives. De plus, la NAC altérerait le pont tryptathionine
intramoléculaire de I'amatoxine, élément essentiel a I'activité de cette toxine. Cette
derniere hypothése demande néanmoins a étre vérifiee [22].

Dans I'étude rétrospective menée par Enjalbert en 2002 sur 2108 patients,
192 ont été traités par la NAC seule ou associée et un effet favorable de cette
molécule a été observé (mortalité de 6,7%) [7] [9]. L’étude de Poucheret a également
démontré I'intérét de cette molécule dans cette indication [22].

Au vu des études rétrospectives impliquant la NAC, il est cependant difficile de
conclure a une réelle efficacité de la NAC [7]. Une étude datant de 2004 a d’ailleurs
émis des doutes sur I'utilité de la NAC chez les patients présentant une insuffisance
hépatique aigué non due au paracétamol [39]. De surcroit, la NAC est sans effet
chez la souris [7]. L'utilisation de cette molécule dans le traitement de l'intoxication
phalloidienne reste cependant recommandée [41].
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VI1.4.3 La pénicilline G

Figure 28 - Structure de la pénicilline G [40]

La pénicilline est un antibiotique de la famille des béta-lactamines qui semble
avoir un effet hépatoprotecteur dans I'intoxication phalloidienne.

Elle fut pour la premiére fois utilisée chez le rat et la souris par Floersheim en
1971. Il I'utilisa ensuite chez le chien : l'injection IV de pénicilline permit de limiter a la
fois 'augmentation du taux des enzymes hépatiques et la chute des facteurs de
coagulation. En 1980, une étude sur foie isolé de rat démontre que des perfusions de
pénicilline inhibent fortement la toxicité de I'a-amanitine.

Plusieurs théories ont été avancées pour expliquer I'action antitoxique de la
pénicilline G. Selon Floersheim, la pénicilline déplacerait 'a-amanitine de son site de
liaison aux protéines plasmatiques. Cette hypothéese est remise en cause par le fait
gue ce cyclopeptide ne se lierait pas a la sérum albumine.

Une autre hypothése suggére que la pénicilline diminuerait ou supprimerait la
production de GABA par la flore intestinale. En effet, ce neurotransmetteur semble
étre impliqué dans les encéphalopathies hépatiques expérimentales. Il ne jouerait
cependant aucun réle dans I'encéphalopathie chez 'lhomme [22].

D’aprés Letschert et al, la pénicilline serait un substrat du transporteur
intrahépatocytaire OATP et inhiberait de cette maniere, la pénétration des amanitines
dans I'hépatocyte [42].

Les posologies recommandées sont trés élevées et varient de 300 000 a
1 000 000 unités/kg/j [9]. Ces doses massives sont susceptibles d’induire des effets
indésirables centraux [16]. De plus, il existe un risque de réaction allergique.

En 1978, I'étude de Floersheim effectuée chez le chien, a démontré une
limitation de 'augmentation des transaminases et une diminution des facteurs de
coagulation aprés administration de pénicilline (ou de silibinine) a H5 et H24 [7].
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En 2011, Magdalan constate que I'administration concomittante d’a-amanitine
et de peénicilline (ou de NAC) limite I'apoptose induite par I’ a-amanitine sur un
modéle d’hépatocytes humains [43].

L’étude d’Enjalbert évoquée précédemment contredit ces résultats. La
pénicilline seule ou en association fut la molécule la plus utilisée. Son utilisation n’a
cependant pas montré d’effet favorable dans cette étude, contrairement a la NAC et
a la silibinine [42].

Il semblerait que la ceftazidime, une céphalosporine de 3°™® génération, serait
plus active que la pénicilline et provoquerait moins d’effets indésirables que cette
derniére. Des recherches complémentaires sont nécessaires afin de valider cette

observation [9].

VI1.4.4 Conclusion sur ’efficacité des antidotes

Utilisées dans les études expérimentales, la pénicilline, la silibinine et la NAC
semblent avoir des effets favorables lorsqu’elles sont administrées précocement. Les
études cliniques, toutes rétrospectives et non controlées confirment I'efficacité de la
silibinine et de la NAC mais remettent souvent en cause l'utilisation de la pénicilline
G seule. De plus, 'association de cette derniére avec la silibinine est controversée ;
elle ne montre pas d’effet supérieur a celui de la silibinine seule [7].

VI.5 Traitement de I'insuffisance hépatocellulaire

Le traitement de [linsuffisance hépatocellulaire n’est pas spécifique.
L’utilisation de plasma frais congelé ou éventuellement de concentré de fibrinogéne
aide a compenser les déficits de facteurs de coagulation. Le glucosé hypertonique
permet d’assurer un apport hypercalorique et prévient '’hypoglycémie. Les topiques
antiacides et les antihistaminiques H2 préviennent les hémorragies digestives. La
régénération hépatique peut étre appréciée grace au dosage des a-foetoprotéines

[8].

VI.6 Transplantation hépatique

Dans les cas plus graves, la transplantation hépatique s’avéere étre en pratique
le seul traitement de recours. Elle est indiquée, en principe, lorsque les chances de
guérison spontanée sont inférieures a 10%.

V1.6.1 Surveillance de I’'intoxiqué

Il est primordial d’effectuer une surveillance étroite du patient, aussi bien
clinique que biologique afin de ne pas manquer le moment adéquat pour la
transplantation [44]. La surveillance biologique doit notamment inclure le taux de
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prothrombine, le facteur V, le fibrinogéne, les plaquettes, la glycémie, les gaz du
sang, les lactates, les transaminases et la créatininémie [13].

VI.6.2 Critéres de transplantation

Le véritable enjeu est de pouvoir prédire l'irréversibilité de I'atteinte hépatique,
afin d’envisager une éventuelle transplantation hépatique. Différents systemes de
critéres ont été établis pour prédire la nécessité d’'une transplantation dans le cadre
d’'une insuffisance hépatique aigué, notamment les criteres de Clichy et de King’'s
College [44].

Les critéres de Clichy ont été établis grace aux résultats d’'une étude menée
par Bernuau en 1986. Cette étude est I'une des premiéres concernant les facteurs
pronostiques de l'insuffisance hépatique aigué. Quant aux critéres de King’s College,
ils dérivent d’'une analyse rétrospective de cas d’insuffisance hépatique aigué
effectuée par O’Grady en 1989 (tableau 8).

Ces criteres ont pour but d’identifier les malades ayant un pronostic
défavorable avec un traitement médical, a un stade suffisamment précoce pour avoir
le temps d’obtenir un greffon compatible. En effet, si la décision de transplantation
est prise trop précocement, le risque est de transplanter par exces des patients qui
auraient guéri spontanément sans transplantation. A I'inverse, le risque de décés est
élevé si la décision de transplantation est prise a un stade trop tardif. Ces critéres
doivent permettre de trouver un compromis optimal entre ces deux extrémes [45].

Cependant, aucun de ces deux systéemes de critéres n'a été évalué pour
l'intoxication a I'amanite phalloide [44]. Une équipe munichoise et une équipe
francaise ont donc suggéré des criteres de transplantation plus spécifiques au
traitement de cette intoxication.

En 2005, I'étude rétrospective de Ganzert fut menée sur 198 patients afin de
proposer de nouveaux parametres de recours a la transplantation. Les parametres
analysés : la créatininémie, la bilirubinémie, les ALAT, et le TP. L’association d’'un TP
< 25% et d’'une créatininémie > 106 umol entre les 3° et 10° jour s’avérent étre de
bons critéres prédictifs d’'une évolution défavorable [46].

En 2007, une réévaluation des critéres de transplantation fut proposé par
'équipe d’Escudié chez 27 patients intoxiqués a I'amanite phalloide. Selon cette
étude, un TP < 10 % au 4° jour et l'apparition d’une diarrhée dans les 8 premiéres
heures semblent étre les paramétres les plus pertinents pour envisager une
transplantation. Il ressort également que ni I'apparition d’'une encéphalopathie, ni
I'altération de la fonction rénale ne semblent étre corrélées a la survenue d’'un déces
[47].
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Tableau 8 - Critéres de Clichy et King's College [44]

Critéres de Clichy-

Transplantation pour insuffisance
hépatique aigué

Criteres de King’s College-

Transplantation pour insuffisance hépatique

aigué non due au paracétamol

- Encéphalopathie hépatique
ET

- Facteur V < 20% si age < 30 ans
- Facteur V < 30% si age > 30 ans

Temps de prothrombine >100 secondes
ouINR >6,5
ou

Association de trois des critéres

suivants :

1) Age <10 ansou > 40 ans;

2) Etiologie : hépatite non virale, réaction

médicamenteuse idiosyncratique ;

3) Durée de l'ictere > 7 jours avant le

début de I'encéphalopathie,

4) Temps de prothrombine > 50

secondes ou INR > 3,5

5) Bilirubinémie > 300 umol/L

VI.6.3 Techniques de transplantation

Deux techniques de transplantation sont principalement utilisées dans
I'intoxication phalloidienne. La transplantation hépatique orthoptique est la plus
couramment pratiquée. Elle consiste a implanter un greffon aprés I'ablation du foie
malade. Une autre technique alternative peut étre réalisée chez les patients ayant un
espoir de guérison de leur foie natif. Le greffon sera mis en place tout en conservant
le foie malade du patient ; I'objectif a terme étant le retrait du foie greffé en cas de

guérison du foie natif [21] [48].

VI.7 Traitements anecdotiques

Les connaissances sur le mécanisme d’action des toxines phalloidiennes et
sur leur cinétique a permis I'abandon de nombreux traitements qui s’appuyaient sur

des hypotheses non validées [7].
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VI.7.1 L’acide thioctique

Aussi appelée acide a lipoique, cette molécule fut utilisée pour la premiére fois
en 1969 par Kubicka dans le traitement de l'intoxication phalloidienne. Il observa une
diminution significative des lésions hépato-rénales aprés I'administration d’acide
lipoique en 1V [49].

Des propriétés antioxydantes directes et indirectes ont été supposées. L’acide
thioctique limiterait la peroxydation lipidique et il recyclerait d’autres antioxydants
comme la vitamine C, la vitamine E et le glutathion.

Cependant, certaines études démontrent l'inefficacité de cette molécule dans
cette indication. Une étude menée par Floersheim démontre que I'admnistration
d’acide thioctique est souvent associée a la survenue de déces.

Son intérét dans la prise en charge du syndrome phalloidien est donc trés
controversé et son efficacité n’est a ce jour pas clairement prouvée [9].

Figure 29 -Structure de I'acide thioctique [40]

VI.7.2 La cimétidine

La cimétidine est un antagoniste des récepteurs H2 a I'histamine, indiquée
dans le traitement des gastralgies et des ulcéres gastroduodénaux. Cet antioxydant
posseéde des propriétés inhibitrices des cytochromes P450, enzymes jouant un role
dans le métabolisme de certains médicaments (notamment I'acétaminophéne) [50].
Du fait de la similitude entre les effets hépatotoxiques de I'acétaminophéne et
I'évolution clinique de l'intoxication phalloidienne, certains auteurs se sont intéressés
a l'intérét de cette molécule dans cette indication [51].

En 1987, Schneider observe a partir de souris intoxiquées, une réduction de la
nécrose hépatocellulaire et des lésions mitochondriales aprés administration de
hautes doses de cimétidine [9].

Cependant aucune étude prospective n’a évalué la réelle efficacité de cette
molécule et son utilisation dans le traitement du syndrome phalloidien a été
abandonnée [51].
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Figure 30 - Structure de la cimétidine [40]

VI.7.3 Stéroides

Certaines expériences suggéerent un effet bénéfique de la prednisolone. Elle
entrerait en compétition avec l'a-amanitine au niveau du systéme de transport
intrahépatocytaire. D’autres recherches ont démontré un effet bénéfique chez la
souris mais pas chez le chien.

En 1979, une étude randomisée en double aveugle est conduite chez des
patients souffrants d’insuffisance hépatique aigué traités par hydrocortisone. Cet
essai confirme le fait que les stéroides n'ont aucun effet bénéfique sur la fonction
hépatique.

N’ayant pas prouvé leur efficacité, Floersheim suggere en 1985 le retrait des
stéroides des protocoles de traitement de l'intoxication phalloidienne [9].

VI.7.4 Le traitement « empirique » du Dr Bastien

Le docteur Bastien était un médecin généraliste francgais. |l s’est fait connaitre
suite a I'élaboration d’'un protocole de traitement de I'intoxication phalloidienne. Le
traitement doit étre administré le plus rapidement possible. Il consiste a injecter de la
vitamine C en IV et a administrer des antiseptiques intestinaux (Ercéfuryl®) et un
antibiotique (Néomycine®). Une réhydratation du patient est indispensable et un
apport éventuel d’antiémétiques (Primpéran®) permet de calmer les vomissements.

Entre 1957 et 1969, il aurait sauvé quinze personnes grace a cette méthode.
Son protocole fut publié pour la premiere fois en mai 1970 dans les Annales
Médicales de Nancy. Il fut officialisé par I'Ordre des Médecins en octobre 2000.

Afin de prouver l'efficacité de sa méthode trés controversée, il s’empoisonna
volontairement en 1971, 1974 et 1981. Il s’en sortira indemne.

De nos jours, nombreux sont les CAP ayant abandonné la méthode du Dr
Bastien, son efficacité n’ayant jamais été formellement prouvée par des études
scientifiques. De plus, I'apparition des symptomes étant tardive et 'administration du
traitement devant étre la plus rapide possible, il est souvent trop tard pour avoir
recours a cette méthode [5].
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Troisieme partie : Analyse des cas
d’intoxications phalloidiennes au Centre
Antipoison de Lille entre 2001 et 2011

Chaque année, des cas d’intoxications aux champignons sont recensés par
les Centres Antipoison et de Toxicovigilance (CAPTV). On retrouve bien entendu des
cas de syndrome phalloidien qui peuvent parfois causer le déces du patient.

Nous allons dans cette partie nous intéresser aux cas d’intoxications
phalloidiennes enregistrées par le CAP de Lille et tenter de dresser un bilan de la
situation dans notre région et ses alentours.
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l. Présentation des CAP

.1 Historique

L’idée de création de CAP nous vient initialement des Etats-Unis. A Chicago,
dans les années 50, les pédiatres hospitaliers recevaient de nhombreux appels de
parents confrontés a un probléme d’intoxication d’'un de leurs enfants afin de savoir
quelle était la conduite a tenir. L'intérét d’'une évaluation du risque toxique par
téléphone a rapidement été percu: cela permettait de rassurer les parents et de
désengorger les urgences pédiatriques en cas d’intoxication bénigne. Des postes ont
tres vite été individualisés a cet effet afin d’éviter que les pédiatres soient sans cesse
dérangés par ces consultations téléphoniques ; le premier CAP est ainsi né en 1953.

D’autres CAP virent rapidement le jour dans certaines grandes villes
americaines. Le concept fut ensuite repris en Europe : les premiers CAP européens
furent mis en place par des services de réanimation et/ou d’urgences médicales
dans les années 60 (Paris en 1959, Lyon en 1960, Helsinki en 1961...). Leur objectif
était double : répondre aux interrogations du grand public pour les intoxications
domestiques mais aussi aider les autres équipes médicales dans la prise en charge
de patients intoxiqués et leur fournir les conduites a tenir adéquates.

L’activité des différents CAP a considérablement augmenté au fur et a mesure
des années. Entre 1960 et 1990, le nombre de dossiers traités par centre est passé
d’'une centaine par an a plusieurs dizaines de milliers pour les plus importants d’entre
eux. Cela s’expliqgue notamment par une hausse du nombre de cas d’intoxications
médicamenteuses volontaires et de toxicomanies dans la population générale. De ce
fait, les CAP se détachérent peu a peu des services dont ils dépendaient initialement
et devinrent par la suite des structures a part entiere.

1.2 Missions

Les missions et moyens des CAP francais sont définis par le décret 96-833 du
17 septembre (annexe A).

[.2.1 ROle principal

La principale mission des CAP francais est la réponse téléphonique en
urgence pour les professionnels de santé, le grand public et d’autres interlocuteurs
divers (industriels, collectivités, autorités sanitaires). Cette tache est assurée vingt-
quatre heures sur vingt-quatre par des médecins spécifiquement formés a la
toxicologie clinique.

La nature des appels recus est diverse et variée. Lorsque I'appel provient du
public, le médecin répondeur est en généralement confronté a trois types de cas de
figure :
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- lintoxication semble bénigne. Dans ce cas, le médecin doit avant tout
rassurer le demandeur et lui donner une conduite a tenir facilement applicable au
domicile du patient.

- I'intoxication semble potentiellement grave. Une consultation médicale par un
médecin libéral ou une hospitalisation en urgence dans les cas les plus séveres est
nécessaire.

- il existe des cas intermédiaires ou le médecin répondeur peut demander un
avis médical bien que l'intoxication semble étre « modérée ».

Lorsque le demandeur est un médecin, c’est souvent la nature du produit
incriminé qui est a l'origine de l'appel. En effet, dans le cursus médical francais, la
toxicologie clinique n’est pas une spécialité a part entiére et il N’y a donc pas de
véritable formation spécifique sur la toxicité des produits de I'environnement. Le CAP
constitue donc une aide précieuse pour les médecins devant faire face a un patient
intoxiqué.

Il arrive parfois qu’il n’y ait pas de patient intoxiqué, le demandeur voulant
simplement obtenir des informations auprés du CAP (vérification de contre-
indications médicamenteuses, demande de bibliographie de toxicologie clinique...)

La nature du produit incriminé est également diverse. |l peut s’agir de produits
ménagers, de médicaments, de produits industriels, de bricolage ou encore de
cosmeétiques. Bien entendu, les intoxications par les plantes, les aliments contaminés
et les champignons peuvent également étre a 'origine d’appels au CAP.

Il est & noter que les compétences des CAP ne s’arrétent pas a I'évaluation du
risque en cas d’intoxications aigués. Les expositions chroniques, qu’elles soient
d’origine professionnelle ou environnementale, peuvent aussi faire I'objet d’appels au
CAP.

La principale difficulté a laquelle se heurtent les médecins du CAP est
I'évaluation du risque compliquée par I'absence de contact direct avec le patient. En
effet, 'appelant parfois paniqué (parents d’enfants intoxiqués) peut aggraver les faits.
A linverse, il peut parfois minimiser la gravité de l'intoxication. Cette difficulté est
moindre quand l'appelant est un professionnel de santé car il peut décrire de fagon
objective I'état dans lequel se trouve I'intoxiqué.

Quel que soit l'interlocuteur, les situations cliniques et le produit incriminé, le
médecin répondeur doit faire preuve de pédagogie tout en mobilisant son savoir en
matiére de toxicologie clinique.
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.2.2 Autres missions

Au-dela de la réponse téléphonique, les CAP francais remplissent d’autres
missions.

[.2.2.1 Toxicovigilance

Les CAP participent activement a la toxicovigilance. En effet, grace aux
nombreuses informations recueillies lors des appels recus, une surveillance des
effets toxiques des produits toxiques et un travail d’analyse des données accumulées
peuvent étre effectués.

Un suivi des intoxications pour lesquelles les CAP ont été consultées est
réalisé, permettant ainsi de mettre en évidence les produits toxiques susceptibles de
représenter des probléemes de santé publique.

Certaines intoxications font d’ailleurs I'objet d’une surveillance particuliére au
niveau régional : intoxications au monoxyde de carbone, saturnisme infantile....Pour
cela, les CAP vont travailler en collaboration avec certains acteurs locaux dans le but
d’établir un rapport annuel pour les autorités sanitaires.

Notons également que les CAP apportent leurs concours a différentes études
rétrospectives ou prospectives, l'objectif étant d’améliorer les connaissances en
toxicologie clinique.

Le nombre important de données recueillies par les CAP grace a l'activité de
réponse téléphonique leur permet d’apporter leur contribution a d’autres activités de
vigilance.

I.2.2.2 Pharmacovigilance

Concernant leur activité de pharmacovigilance, il faut savoir que les cas
d’intoxications médicamenteuses colligés par les CAP peuvent s’avérer étre tres
intéressants pour '’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de Santé) anciennement appelé AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé€). Cette derniére peut ainsi mener diverses actions
auprées des laboratoires, grace aux données fournies par les CAP, afin de réduire le
nombre ou la gravité des accidents médicamenteux. De plus, les CAP travaillent en
étroite collaboration avec les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV):
toutes les données concernant 'apparition d’effets indésirables consécutives a la
prise de médicaments sont transmises au CRPV du méme CHU. A linverse, les
médecins des CRPV peuvent faire appel aux médecins des CAP lorsqu’ils doivent
faire face a des problemes de toxicologie non médicamenteuse.
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1.2.2.3 Cosmétovigilance

Quant a leur role en termes de cosmeétovigilance, les CAP de Lyon, Marseille
et Paris sont les dépositaires Iégaux des informations sur les produits cosmétiques et
d’hygiéne corporelle. Ce sont les seuls organismes a détenir ces données en France
[52].

1.2.2.4 Tératovigilance

Plusieurs CAP ont mis en place une activité de tératovigilance. C’est le cas du
CAP de Lille qui assure cette activité de surveillance et d’informations des risques
toxiques pendant la grossesse et I'allaitement depuis plusieurs années [53].

1.2.2.5 Formation des étudiants
L’enseignement de la toxicologie clinique, qui nest a ce jour toujours pas

reconnue comme une spécialité universitaire a part entiere, est assuré par les
équipes meédicales des CAP. Ainsi, les médecins des CAP participent a de
nombreuses formations au cours des études médicales afin de transmettre leurs

connaissances aux futurs praticiens [52].

Les praticiens des CAP assurent aussi des enseignements post-universitaires
auprés des médecins généralistes ou des pharmaciens d’officine. Certains d’entre
eux dirigent également des travaux de these de médecine ou de pharmacie.

Il faut noter qu’un diplédme interuniversitaire de toxicologie clinique a pu voir le
jour grace a I'implication des CAP dans la formation des étudiants.

I.2.2.6 Recherche et expertise

A partir des nombreuses données colligées, les praticiens des CAP sont
régulierement amenés a publier des études dans des revues de toxicologie ou de
médecine d’urgence.

La plupart d’entre eux travaillent en collaboration avec des services de soins
ou des laboratoires afin d’effectuer des études cliniques permettant d’optimiser la
prise en charge des intoxiqués et d’améliorer les connaissances en termes de
toxicocinétique de certaines molécules.

lls apportent également leur contribution & des commissions et a des
instances d’expertise.

|.2.2.7 Education sanitaire

Les CAP jouent un role primordial dans I'éducation sanitaire de la population.
Les médecins participent a des campagnes d’éducation sanitaire et de prévention
destinées au grand public mais également aux professionnels de santé. Des
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thématiques diverses et variées peuvent étre abordées lors de ces campagnes :
intoxications au monoxyde de carbone, saturnisme infantile, champignons toxiques...

Le CAP de Lile mene de nombreuses actions d’éducation de la
population notamment par le biais de la création d'un site internet mis a jour
réegulierement. On y trouve de multiples informations concernant les risques
d’intoxication, les accidents domestiques et les mesures de prévention ou encore
des données statistiques (bilan annuel d’activité, étude sur le monoxyde de carbone).
Le grand public peut également imprimer ou commander des documents
d’'information via ce site [54].

|.2.2.8 Astreinte nationale

Depuis 2003, une astreinte nationale est assurée par les équipes médicales
des CAP. Elle fut mise en place par la Direction Générale de la Santé (DGS). Cette
astreinte est activable 24 heures sur 24 en cas d’événement toxique de grande
ampleur sur le territoire frangais (accident industriel, chimique...). Une trentaine de
toxicologues participent a cette activité.

.3  Organisation des CAP en France

1.3.1 Structure

Avant le 1* novembre 2013, il existait en France dix CAP (Angers, Bordeaux,
Lille, Lyon, Marseille, Nancy, Paris, Rennes, Strasbourg, Toulouse) et trois centres
de toxicovigilance (Reims, Rouen, Grenoble) [55]. Les activités du CAP de Rennes
ayant été transférées au CAP d’Angers, on ne dénombre désormais plus que neuf
CAP et trois centres de toxicovigilance [56].

Pour chaque centre, une zone d’intervention géographique est définie.
Concernant le CAP de Lille, il couvre les régions Nord Pas-de-Calais, Picardie, et
Haute-Normandie. Néanmoins, médecins et particuliers peuvent s’adresser au centre
de leur choix [52].

Les CAP sont structurés en service ou en département et comportent au
minimum une unité de réponse téléphonique ainsi qu'une unité de toxicovigilance.
Peuvent s’ajouter en fonction des situations locales d’autres unités : laboratoire de
toxicologie analytique, unités de soins, CRPV.

Le chef de service est responsable du bon fonctionnement du centre et assure
la direction technique et scientifique. Il peut s’agir soit d’'un professeur des
universités-praticien hospitalier (PU-PH), soit d’'un maitre de conférences-praticien
hospitalier (MCU-PH) ou encore d’'un praticien hospitalier pouvant justifier d’une
expérience en toxicologie clinique.
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Les CAP doivent disposer de locaux et moyens matériels suffisants afin de
mener a bien leurs différentes missions. A titre d’exemple, des moyens de réception
d’appels téléphoniques (lignes accessibles au public, lignes réservées aux liaisons
avec les autorités, avec les centres de régulation des appels), d’enregistrement des
appels, de transmission rapide des informations sont indispensables au bon
déroulement de l'activité de ces structures.

La majorité d’entre eux sont situés a proximité de services d’'urgences, de
réanimation ou du SAMU (Service d’Aide Médicale Urgente) [54].

1.3.2 Personnel

Le personnel médical est constitué de meédecins « seniors » chargés de la
régulation des appels. lls sont assistés par des médecins « juniors » en cours de
formation et par des étudiants en médecine ou en pharmacie. Ces médecins
« seniors » sont souvent d’anciens étudiants qui ont acquis au cours des années le
savoir nécessaire pour répondre aux demandes des appelants. L’organisation
pyramidale des connaissances a donc le double avantage de pallier I'absence de
diplome spécifiqgue et de permettre également un renouvellement naturel des
équipes médicales.

On trouve également une équipe non médicale (secrétaire, documentaliste...)
chargée d’assurer la gestion de I'ensemble des informations nécessaires a la
réponse téléphonique des CAP. Cela permet ainsi de diminuer la charge de travalil
des médecins répondeurs, qui pourront ainsi consacrer un maximum de temps a
I'activité de réponse téléphonique [52].

1.3.3 Moyens documentaires et outils

Une documentation consultable en permanence est indispensable au bon
fonctionnement des CAP. Elle doit étre exploitable pour les médecins répondeurs ;
elle est de ce fait gérer de facon rigoureuse. Cette documentation se compose de
livres incontournables (ouvrages de toxicologie clinique, de réanimation médicale...)
mais aussi de banques de données informatiques.

A cb6té de cela, 'accés a de nombreuses données via des sites Internet
spécialisés (Pubmed, Toxnet...) constitue une aide supplémentaire pour 'activité de
réponse téléphonique des répondeurs.

Un systeme informatique commun a tous les CAP francais (SICAP) a été mis
en place dans le but d’'informatiser et d’exploiter toutes les données colligées par
'ensemble des centres. Ce systéme est également destiné a apporter une aide a la
réponse téléphonique en urgence. |l se compose notamment d’'une base nationale
des produits et des compositions (BNPC) et d’'une base nationale des cas et des
demandes d’informations toxicologiques (BNCI). Ses modalités de fonctionnement
ainsi que son organisation sont définies par I'arrété ministériel du 18 juin 2002 [54].

70



Le CAP de Lille posséde sa propre base de données informatisée nommée
C..G.U.E(Centre d’'Information pour la Gestion en Urgences des Empoisonnements).
Elle permet la consultation en temps réel des protocoles thérapeutiqgues nécessaires
a la prise en charge des patients intoxiqués et s’avere donc étre trés utile a I'activité
de réponse téléphonique en urgence [53].

[.3.4 Gestion de laréponse téléphonique

En pratique, lors d’'un appel au CAP, le répondeur remplit une fiche papier ou
seront notées toutes les informations nécessaires a [I'évaluation du probléme
rencontré [52].

Un dossier médical est ensuite constitué et codé informatiquement lors de
chaque demande concernant un patient. Chaque dossier comporte les informations
suivantes :

- un numeéro d’enregistrement,
- la date et I'heure de 'appel,

- I'identité du patient (nom, age, poids, sexe), ses antécédents et pathologies
éventuels,

- I'identité du demandeur (professionnel, particulier...),

- le ou les produit(s) incriminé(s), le type et les circonstances d’intoxication,
- la symptomatologie avant appel,

- la relation toxique/symptémes,

- 'évaluation du risque,

- les examens et traitements effectués avant appel,

- le traitement conseillé.

Afin de connaitre [I'évolution des intoxications humaines avérées ou
présumées, un suivi médical est assuré par les équipes médicales. Il se fait soit par
téléphone (en ville), soit par courrier (hépitaux). Il permet d’obtenir entre autres, les
informations suivantes :

- les symptdmes et traitement apres appel,

- la durée éventuelle d’hospitalisation,

- I'évolution et I'évaluation de la gravité réelle,
- l'imputabilité,

- les noms et adresses de I'intoxiqué et du demandeur.
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Une rubrigue commentaires permet d’ajouter des renseignements plus
détaillés sur les circonstances et I'évolution de l'intoxication.

En cas de non réponse, une relance est effectuée. Si la requéte n’aboutit pas
malgré les relances, le dossier est cléturé [53].

Il. Etude des cas d’intoxications phalloidiennes recensées entre 2001 et
2011 au Centre Anti Poison de Lille

[I.L1  Objectifs et méthode

Le but de cette étude est de recenser et d’analyser rétrospectivement les cas
d’intoxications phalloidiennes rencontrés au CAP de Lille entre 2001 et 2011.

Le recueil des cas a pu étre réalisé grace a I'utilisation de la base CIGUE.
Tous les dossiers en rapport avec le syndrome phalloidien (intoxications suspectées
ou avérées) ont été analysés. Les critéres d’inclusion relevés sont les suivants :

- année d’intoxication : 2001 a 2011

- lieu de résidence du patient : Aisne, Oise, Somme, Eure, Seine-Maritime,
Nord, Pas-de-Calais. Les régions hors zone de compétence du CAP de Lille ont
également été inclues.

- nom du champignon ingéré: amanites, lépiotes, galeres, syndrome
phalloidien.

1.2 Reésultats

BN

Apres le tri informatique et grace a ces différents criteres, 96 cas ont
finalement été retenus. Ce nombre correspond aux nombres de victimes intoxiquées
et non pas au nombre de dossiers qui peuvent concerner plusieurs patients.

I1.2.1 Variation annuelle

On note une proportion plus importante de cas durant 'année 2006 suivi d’'un
nombre nettement moins important en 2007. Cela s’explique notamment par les
conditions météorologiques qui jouent un réle dans la pousse des champignons, et
donc dans le nombre d’intoxications (Figure 31).
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Nombre de cas d'intoxications

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Année

Figure 31 - Nombre de cas d'intoxications phalloidiennes en fonction de l'année

2001 : 10 cas 2002 : 4 cas 2003 : 4 cas
2004 : 12 cas 2005 : 13 cas 2006 : 14 cas
2007 : 1 cas 2008 : 12 cas 2009 : 11 cas
2010 : 9 cas 2011 : 6 cas

I1.2.2 Variation mensuelle

Les intoxications aux champignons et plus particulierement les intoxications
phalloidiennes ont un caractére saisonnier. On observe en effet un nombre important
de cas d’intoxications pendant la période estivo-automnale qui s’étend du mois
d’aolt au mois de novembre, avec un pic au mois d’octobre.

Figure 32 - Répartition mensuelle des cas d'intoxications phalloidiennes

Janvier : 0 cas
Avril :
Juillet : 1 cas

Octobre : 45 cas
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[1.2.3 Variation journaliére

Lundi

Mardi

Mercredi

Jeudi

Vendredi

Samedi

Dimanche

30

Figure 33 - Répartition journaliere des cas d'intoxications phalloidiennes

Lundi : 9 cas Mardi : 19 cas Mercredi : 12 cas
Jeudi : 5 cas Vendredi : 17 cas Samedi : 9 cas
Dimanche : 25 cas

Les intoxications ont le plus souvent lieu en fin de semaine et plus
particulierement le dimanche. A contrario, ces intoxications semblent étre moins
nombreuses en milieu de semaine (figure 33). Une des hypotheses probables serait
que beaucoup d’intoxiqués profitent de la fin de semaine pour aller cueillir des
champignons ; ils consomment ensuite lors d’un repas le fruit de leur récolte.

I1.2.4 Sexe de l'intoxiqué

A0
=4

45

50 A
45 4
40 -
35 A
30 A
25 -
20 A
15 -
10 - 2

Nombre de cas d'intoxications

Hommes Femmes Non spécifié

Sexe du patient

Figure 34 - Nombre de cas d'intoxications phalloidiennes en fonction du sexe

Hommes : 49 cas
Femmes : 45 cas
Non spécifié : 2 cas
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Sur 96 cas d’intoxications suspectées ou avérées, on note une proportion
légérement plus importante chez les hommes que chez les femmes (51% contre
47%), avec un sex ratio égal a 1,08.

[1.2.5 Age de I'intoxiqué

Concernant I'age des intoxiqués présumés, la tranche des moins de 15 ans
est celle pour laquelle on retrouve le taux le plus faible d’intoxications (environ 15 %).
Les personnes de plus de 40 ans sont les plus souvent touchées (46 %) (Figure 35).
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Nombre de cas d'intoxications

Tranche d'dge

Figure 35 - Nombre de cas d'intoxications phalloidiennes en fonction de I'age

Moins de 15 ans : 12 cas

15 - 40 ans : 34 cas
Plus de 40 ans : 44 cas
Non spécifié . 6cas

[1.2.6 Origine géographique de I'intoxiqué

Le CAP de Lille couvre les régions Nord-Pas-de-Calais, Haute-Normandie et
Picardie. 55,2% des intoxiqués proviennent de ces 3 régions avec une proportion
plus importante pour la Haute-Normandie (22,9% des cas).

Par ailleurs, plus d’un tiers des intoxiqués proviennent de régions hors zone
de compétence du CAP (37,5% des cas). Bien qu’il existe des zones géographiques
d’intervention pour chaque CAP, patients ou médecins sont en effet libres de
contacter le CAP de leur choix (tableau 9).
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Tableau 9 - Origine géographique des patients

NPDC Haute- Picardie
Normandie Autre | Non
= ' ' précise
Nord Pas- | Eure Seine- | Aisne Oise Somme
. de- . Maritime : :
. calais !
15 | 4 | 10 | 12 6 | 4 | 2 36 7
19,8% 22,9% 12,5%
55,2% 37,5 | 7,3%
%

Pour les régions hors zone, on remarque un nombre non négligeable
d’'intoxiqués provenant d’lle de France (16,7% des cas) et de Basse-Normandie
(9,4% des cas) (figure 36).
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Figure 36 - Nombre d'intoxiqués en fonction du département d'origine (hors zone de
compétence du CAP de Lille)
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[1.2.7 Circonstances d’exposition

Intoxications
volontaires

9% _\‘

Figure 37 - Circonstances d'intoxications

Intoxications involontaires : 87
Intoxications volontaires : 9

La majorité des intoxications sont involontaires : 37 d’entre elles sont classées
dans les accidents domestiques (ingestion de champignons toxiques par un enfant
laissé sans surveillance par exemple) et 50 dans les intoxications alimentaires dues
a des confusions sur la nature des champignons.

Les intoxications volontaires représentent une plus faible proportion (9%) : on
compte 2 cas de conduite suicidaire et 6 cas classés comme intoxications délibérées
ainsi qu’une intoxication classée en tant que cas de toxicomanie.

11.2.8 Lieu d’exposition

La majorité des intoxications ont lieu au domicile de l'intoxiqué. Elles ont lieu
soit dans le salon ou dans la cuisine au cours d’un repas a base de champignons ou
dans le jardin lors de cueillette accidentelle par un enfant par exemple.

Les cas d’intoxications se déroulant a I'extérieur ont lieu dans la nature ou
dans les foréts... Quant aux intoxications dans les milieux scolaires, elles concernent
des enfants ayant manipulé et/ou ingéré une espece toxique dans les jardins. Enfin,
pour les deux cas ou le lieu d’exposition est un établissement d’intérét public, les
intoxications présumées se sont déroulées dans des jardins d’hépitaux.
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Etab d'int. Milieu scolaire
Publ. 2%
2%

Figure 38 - Lieux de survenue des cas d'intoxications phalloidiennes

Domicile : 82
Extérieurs : 10
Etablissement d’'intérét public : 2
Milieu scolaire : 2

11.2.9 Demandeur

Non précisé
1%

Pharmacien
4%

Figure 39 - Nature de l'appelant

Entourage 15
Intoxiqué 22
Pharmacien : 4
Médecin : 54
Non précisé : 1
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Dans 55% des cas, l'appelant est un médecin (généraliste, médecin
hospitalier ou du SAMU). |l semblerait donc qu’une proportion non négligeable de
patient a le réflexe de faire appel aux services d’'un médecin dans un cas avéré ou
suspecté d’intoxication phalloidienne.

Dans 39% des cas, les intoxiqués présumeés ou leur entourage (famille, amis
ou voisins) appellent directement le CAP pour connaitre la conduite a tenir.

Il semblerait, d’aprés ces données, que les intoxiqués aient plus rarement
recours aux compétences du pharmacien pour ce type d’intoxication : il est 'appelant
dans 4% des cas).

[1.2.10 Champignons incriminés

Les amanites sont le plus souvent mises en cause dans les cas d’intoxication
étudiés (53% des cas). Les cas ou les galéres semblent étre incriminées
représentent une proportion beaucoup plus faible (7% des cas). Cela concorde avec
les données retrouvées dans la littérature (figure 36).

Galéres Non renseigné
7% 3%

Figure 40 - Champignons incriminés dans les cas d'intoxications phalloidiennes

Amanites : 51
Lépiotes ; 35
Galéres : 7
Non renseigné : 3
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[1.2.11 Symptomatologie au moment de la prise en charge médicale
Tableau 10 - Nombre de cas asymptomatiques et symptomatiques

Patients asymptomatiques au moment | Patients symptomatiques au moment de
de I'appel 'appel

49 47

Parmi les 96 intoxiqués, on compte 49 cas asymptomatiques avant la conduite
a tenir donnée par le répondeur. Ce sont le plus souvent des personnes qui, apres
ingestion d’un champignon, doutent de sa comestibilité ; il peut également s’agir de
patients inquiets voulant connaitre la conduite & tenir aprés que leur enfant ait ingéré
accidentellement un champignon.

Concernant les cas symptomatiques, ils correspondent le plus souvent a des
patients présentant des nausées, vomissements ou diarrhées avant 'appel au CAP.

[1.2.12 Gravité rétrospective de I'intoxication

Afin d’évaluer la gravité d’une intoxication, I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) a établi, en collaboration avec I'lPCS (International Programme on Chemical
Safety), un score de gravité appelé PSS (Poisoning Severity Score) (annexe B). Il se
base principalement sur la symptomatologie présentée par le patient au moment de
I'appel au CAP mais également lors du suivi médical [53].

Tableau 11 - Gravité rétrospective de l'intoxication

Gravité Nombre de cas
PSS 0O Intoxication sans gravité 49
PSS 1 Intoxication de gravité faible 40
PSS 2 Intoxication de gravité modérée 3
PSS 3 Intoxication de gravité sévere 1
PSS 4 Intoxication ayant entrainé la mort du patient 1

Intoxication de gravité inconnue 2
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D’aprés les données récoltées, pres de la moitié des intoxications sont sans
gravite.

Dans 41% des cas, ce sont des intoxications de faible gravité qui
correspondent a des symptdmes mineurs régressant spontanément type troubles
digestifs. lls ne nécessitent pas d’hospitalisation.

Les intoxications de gravité modérée et sévere sont peu nombreuses. Dans le
premier cas, I'’hospitalisation est nécessaire du fait de la persistance des symptomes
précédemment cités. Dans le deuxieme cas, les symptdbmes sont séveres
(insuffisance rénale, signes cliniques d’insuffisance hépatique) et mettent en jeu le
pronostic vital. L’hospitalisation et la surveillance en urgence sont également
indispensables.

[1.2.13 Exemple de cas clinique

Deux patientes ayant partagé un repas comprenant des champignons, a priori
du commerce, ont présenté une gastro-entérite avec des vomissements et diarrhées
aqueuses importantes six heures aprés. Ces symptomes persistant dans le temps,
les deux patientes décident de se rendre aux urgences.

Arrivée a I'hépital, la premiére patiente agée de 75 ans ayant des antécédents
d’obésité et de diabéte, présente par la suite une hépatite aigué sévere avec
insuffisance rénale associée a une défaillance multi-viscérale, aboutissant au déces
de la patiente.

Concernant la seconde patiente agée de 53 ans, elle présente une
insuffisance hépato-cellulaire (TP : 50%, ALAT 2500 Ul/I, Facteur V : 35%, bilirubine
totale : 28 mg/l) avec une insuffisance rénale aigué et une créatininémie égale a 23
mg/l. On retrouve également une acidose métabolique compensée (bicarbonates :
19 mmol/l, pH: 7,39), ainsi que des signes de déshydratation ave pli cutané et
muqueuses seéches. Le dosage urinaire des a-amanitines urinaires et les recherches
toxicologiques sanguines s’avérent étre négatives.

Le traitement mis en place associe une réhydratation et 'administration de
vitamine C. Aprés quelques jours, I'état de santé de la patiente évolue favorablement
avec une normalisation progressive de la fonction rénale (créatininémie : 7,1 mgl/l,
urée plasmatique : 0,33 g/l) et une amélioration du bilan hépatique (TP : 76%,
Facteur V > 80%, bilirubinémie : 18,5 mg/l).

A sa sortie de I'hdpital, 'examen clinique est normal. Sur le plan biologique, la
fonction rénale reste normale (créatininémie : 8 mg/l, urée plasmatique : 0,25 g/l),
'ionogramme ne présente pas d’anomalies et une nette atténuation de la cytolyse
hépatique est observée.

Quant aux champignons mis en cause, il semblerait qu’ils aient finalement été
cueillis en forét. Apres analyse des restes du repas par un laboratoire de mycologie,
le champignon identifié semble étre un Agaric, le plus toxique étant I’Agaricus
xanthoderma, mais qui n’aurait jamais donné une symptomatologie aussi violente et
d’issue fatale, sauf en cas de dysfonction rénale et de déshydratation antérieure.
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Cet exemple de cas clinigue nous prouve donc que la symptomatologie est
identiqgue a celle rencontrée dans une intoxication phalloidienne bien qu’un des
champignons identifiés ne provoque pas ce type de syndrome. Etant donné que ce
dernier provient d’'un reste de repas, I'hypothése la plus probable serait que les
champignons qui ont réellement provoqué ces symptdbmes n’ont pas pu étre
identifiés. Les agarics ne provoquant pas ce type de symptémes, il est probable que
d’autres champignons toxiques provoquant un syndrome phalloidien aient été

ingérés lors du repas.

lll.  Analyse des résultats

L’analyse des résultats obtenus a partir des données recueillies au CAP de
Lille nous permet de mettre en évidence plusieurs points.

Tout d’abord lorsque l'on s’intéresse a la répartition mensuelle des
intoxications, on note que pres de 94% des intoxications (soit 90 cas sur 96) ont lieu
entre le mois de juillet et novembre. Cela n’est guére surprenant, les champignons
poussant préférentiellement pendant la période estivo-automnale, le nombre
d’intoxications est de ce fait plus important.

La répartition hebdomadaire des intoxications nous indique qu’elles ont
souvent lieu en fin de semaine et surtout le dimanche (26% des cas soit 25 cas sur
96). Cela s’expliquerait par le fait que beaucoup d’amateurs de champignons
attendent le week-end pour s’adonner a la cueillette de champignons et mangent le
fruit de leur récolte lors du repas. A contrario, on dénombre peu de cas en milieu de
semaine (5,2% des cas le jeudi soit 5 cas sur 96).

En outre, on remarque que I'année 2006 compte le plus de cas d’intoxications
avérées ou présumées (14,6% des cas soit 14 cas sur 96). En effet, cette année a
été marquée par un mois d’aolt et un mois de septembre particulierement pluvieux.
Ces conditions météorologiques favorables a la pousse des champignons ont eu
pour conséquence une recrudescence du nombre d’intoxications liées a la
consommation de champignons cette année-la [1] [57].

Ces intoxications sont dans 91% des cas involontaires et ont le plus souvent
lieu au domicile de l'intoxiqué présumé. Chez I'adulte, les intoxications font souvent
suite a une ingestion de champignons cueillis en forét lors de repas. Elles sont tres
souvent la conséquence de confusions entre especes toxiques et especes
comestibles. On retrouve dailleurs une proportion importante de cas avérés ou
suspectés chez les plus de 40 ans (prés de 46% des cas soit 44 cas sur 96).

Chez I'enfant, les intoxications sont pour la plupart des accidents dus a un
défaut de perception du risque toxique. Ces intoxications ont souvent lieu dans un
jardin lors d’un bref moment d’inattention des parents. Notons que seulement 12,5%
des cas (soit 12 cas sur 96) concernant la classe des moins de 15 ans.

Dans notre étude, les amanites sont les especes les plus souvent incriminées
(53% des cas soit 51 cas sur 96), ce qui confirme les données retrouveées dans la
littérature. Il n'est pas surprenant de ne retrouver que 7 cas ou les galéres sont

82



mises en cause.

Cependant, l'identification formelle par un spécialiste n’a que rarement pu étre
effectuée du fait de 'absence de restes de repas, ou de champignons trop altérés
pour étre identifiés.

Le cas clinique cité plus haut souleve un second probléme : il arrive parfois
que l'identification du champignon censé avoir été ingéré ne concorde pas avec les
symptdmes présentés par le patient. En effet, dans le cas présenté, I'agaric identifié
par un mycologue n’aurait pas pu étre a l'origine de symptdmes aussi sévéres chez
les deux patientes. L’hypothése la plus probable serait que des espéces provoquant
un syndrome phalloidien ont été ingérées lors du repas, mais qu’elles n’ont pas pu
étre identifiées.

Un patient intoxiqué peut donc dans certains cas, décrire ou faire identifier
par un spécialiste une espece comestible ou peu toxique, alors qu'’il aura ingéré un
champignon dont la toxicité peut lui étre fatale.

Il faut donc pour la pose du diagnostic prendre en compte avant tout la
symptomatologie présentée par le patient et les données biologiques.

Concernant la symptomatologie, il s’avere que prés de 51% des intoxiqués
présumés n’ont aucun symptdéme au moment de I'appel au CAP. En observant la
gravité rétrospective des intoxications, on remarque que ces cas asymptomatiques le
restent apres conseil du médecin répondeur. Cela nous améne donc a penser que
concernant l'intoxication phalloidienne, beaucoup font appel au CAP par précaution
sans qu’il n'y ait de réels symptébmes alarmants. Ceci est probablement la
conséquence d’un travail réussi de prévention et de sensibilisation du grand public
face aux intoxications par les champignons. Ces actions de prévention sont
effectuées par les autorités sanitaires, les différents CAP et certains professionnels
de santé.

Quant aux cas symptomatiques, il s’agit pour la majorité d’intoxications de
gravité faible (41,6% des cas soit 40 cas/96). Le syndrome phalloidien peut
€galement étre responsable de déces : on retrouve un cas dans notre étude.

Enfin, la nature de I'appelant laisse supposer que les patients qui pensent étre
intoxiqués ont trés souvent le réflexe de se rendre chez le médecin (hospitalier,
généraliste...) : il est I'appelant dans 56% des cas (54 cas/96). Le recours aux
compétences du pharmacien semble étre moins fréquent : 'appelant est pharmacien
dans seulement 4% des cas (4 cas/96).

Pourtant, le pharmacien est un acteur de santé de proximité incontournable.
Grace a ses connaissances en mycologie, il doit normalement étre a méme de
conseiller et d’aider les patients a identifier les champignons, et a les rediriger vers
un CAP si besoin. L’automne venu, il peut aussi participer a la sensibilisation du
grand public aux intoxications fongiques en mettant en place par exemple des
campagnes d’informations via les vitrines de I'officine.

Le pharmacien est un professionnel de santé qui joue un role essentiel dans la
prévention des intoxications aux champignons, et se doit de mettre a jour
régulierement ses connaissances, afin d’aider aux mieux ses patients a identifier les
especes recoltées, leur évitant ainsi de s’intoxiquer.
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Conclusion

Nous avons pu voir que le syndrome phalloidien est une intoxication fongique
redoutable, responsable d’environ 90% de déces liées a la consommation de
champignons. Cette intoxication peut étre provoquée par certaines amanites,
lépiotes ou galeres. Grace aux progres de la médecine, des avancees dans le
domaine de la transplantation et de la mise en place de traitements qui semblent étre
efficaces, le taux de mortalité a chuté au cours de ces derniéres années.

L’étude menée au CAP de Lille a mis en évidence le fait que ces intoxications
présumées ou avérées avaient souvent lieu au domicile de lintoxiqué, qu’elles
semblaient plus fréquentes chez les plus de 40 ans, mais qu’elles pouvaient aussi
toucher les enfants apres ingestion accidentelle d’'un champignon.

Du fait du grand nombre de patients asymptomatiques, on peut supposer que
beaucoup d’appels concernant le syndrome phalloidien qui parviennent au CAP de
Lille sont des appels passés par précaution ; les intoxiqués présumeés préferent avoir
recours aux conseils d’'un professionnel pour étre rassurés. Le CAP remplit donc ici
parfaitement son réle : d’'une part en informant le patient sur un risque éventuel
d’intoxication ; d’autre part en limitant le nombre de consultations hospitalieres
inutiles.

Un des problémes majeurs mis en exergue par cette étude est la difficulté
d’identification de Il'espéce incriminée dans [lintoxication. En effet, décrire un
champignon au téléphone n’est pas chose aisée. Il est parfois possible de
transmettre des restes de repas a un spécialiste pour qu’il détermine le champignon
mis en cause, mais celui-ci peut étre trop altéré pour étre identifié. La pose du
diagnostic est donc parfois difficile.

Le pharmacien fait partie des professionnels de santé que toute personne
peut consulter s’il a des doutes sur la comestibilité d’'un champignon. Il est en effet
censé avoir acquis certaines bases en mycologie et il doit régulierement mettre ses
connaissances a jour afin de conseiller au mieux ses patients. Cet acteur
incontournable de santé se doit de sensibiliser le grand public a ce probleme, qui est
malheureusement encore responsable de cas de déces dans la région.

84



Liste des abréviations
ADN : Acide DésoxyriboNucléique

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
ALAT : Alanine Amino Transférase

ANSM : Agence Nationale de Sécurité des Médicaments

ARN : Acide RiboNucléique

BNCI : Banque Nationale des Cas d’Intoxications

BNPC : Banque Nationale des Produits et Compositions

CAP : Centre Anti Poison

CAPTYV : Centre Anti Poison et de ToxicoVigilance

CTV : Centre de Toxicovigilance

CIGUE : Centre d’Information pour la Gestion en Urgences des Empoisonnements
CLHP : Chromatographie Liquide Haute Perfomance

CRPV : Centre Régionale de PharmacoVigilance

DGS : Direction Générale de la Santé

DL50 : Dose létale 50

ELISA : Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay

ICBN : International Code of Botanical Nomenclature

InVS : Institut de Veille Sanitaire

IPCS : International Programme on Chemical Safety

IV : IntraVeineuse

MARS : Molecular Adsorbant Recirculation System

MCU-PH : Maitre de Conférences des Universités — Praticien Hospitalier
NAC : N AcétylCystéine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PSS : Poisoning Severity Score

PU-PH : Professeur des Universités — Praticien Hospitalier

RIA : RadiolmmunoAssay

SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente.
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SICAP : Systéme d’Information des Centres Antipoison
TMB : TétraMéthylBenzidine
TNF : Tumor Necrosis Factor

TP : Taux de Prothrombine
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Glossaire

Acidophile : qui aime les stations acides.

Aculéolé (hyménophore) : muni de pointes ou aiguillons.

Adné (lames) : fixé au pied sur toute leur longueur.

Aiguillon : élément composant 'hnyménophore des champignons hydnoides.
Amyloide : présentant une coloration bleu-noir en présence d’iode.

Anneau : reste de voile partiel réunissant le stipe et la marge piléique dans la
jeunesse, subsistant sur le stipe sous forme de membrane.

Annuliforme : en forme d’anneau.

Apprimé (squames, sporophore, etc....) : fortement appliqué sur le support.

Aréte (des lames) : extrémité libre des lames.

Armille : voile partiel particulier formant une forme de chaussette remontant sur le
stipe.

Arqué (stipe) : courbé; (lame ou aréte des lames): concave, la partie axiale
descendant vers le bas du stipe.

Ascendant (lame ou aréte): remontant de la marge piléique vers le stipe ;
(anneau) : qui monte du bas du stipe vers le haut.

Bistre : couleur de suie, d’'un brun noiratre.

Bombé (chapeau) : convexe, a large mamelon ; (lame) : ventru.

Bulbe : renflement plus ou moins nettement délimité, situé a la base du pied.
Bulbeux : pourvu d’un bulbe.

Campanulé : en forme de fleur de campanule, de cloche, c’est-a-dire hautement
convexe.

Cannelé : muni d'ornements en creux.

Carpophore : terme déconseillé désignant le sporophore des champignons charnus.
Caverneux (stipe) : creusé d’une ou de plusieurs cavernes, c’est-a-dire de cavités
irrégulieres.

Cespiteux (port): en touffe assez dense.

Circoncise (volve) : présentant un bourrelet net, a angle droit.

Chair : partie charnue du champignon.

Charnu : qui comporte beaucoup de chair.

Chapeau : Terme commun pour désigner la partie supérieure du champignon, qui
supporte les saillis hyméniféres (lames, tubes, aiguillons).

Chiné : présentant des chinures, dessins colorés en zig-zag sur fond de couleur
différente.

Clavé : en massue.

Coenocytique : possédant plusieurs noyaux par élément.

Collarié : présentant un collarium.

Collarium : espace circulaire présent entre l'insertion des lames et le haut du pied
lorsque l'insertion se fait a distance de celui-ci, dans la chair du chapeau (il N’y a pas
de membrane qui délimite cet espace).

Concolore : de méme couleur.

Concave (chapeau) : courbure creusée dans I'organe ainsi qualifié.

Conique : en forme de cbne, la pointe dirigée vers le haut.

Convexe (chapeau) : courbure bombant a I'extérieur.
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Cortine : voile partiel de texture filamenteuse.

Cuticule : terme impropre désignant les revétements des sporophores de
champignons supérieurs. Normalement utilisé en botanique (surface vernissée de
certaines feuilles), ce terme pourrait éventuellement étre employé pour désigner la
surface vernissée de certains polypores.

Décurrent (lame) : se prolongant sur le pied.

Descendant (anneau) : supeére ; (lames) : équivaut a pentu ou arqué décurrent.
Dextrinoide : présentant une coloration brun-rouge au contact de l'iode.

Disque : partie centrale du chapeau.

Ecaille : ornement constituée par la chair superficielle qui se déchire et se redresse
(excoriation).

Ecailleux : pourvu d’écalilles.

Echancré (lame) : émarginé

Erodé (aréte, lame) : Rongé, comme finement grignoté par la dent d’'un rongeur.
Farineux (revétement): comme saupoudré de farine, donc finement pulvérulent.
Feutré . Dont I'aspect rappelle celui du feutre, c’est-a-dire dont la surface est
essentiellement mate du fait de poils plutét courts, mous, nullement isolés ou
dressés, mais au contraire aplatis les uns sur les autres en tous sens, de facon a
former un revétement enchevétré et apprimé, sans éléments bien individualisables.
Fibreux : qui est formé de fibres assemblées longitudinalement, plutdt résistant.
Fibrilleux : orné de fibrilles.

Fistuleux (stipe) : qui est creusé d’un petit canal.

Flocon : reste de voile général, trés labile, pouvant disparaitre sans blesser la chair.
Floconneux : garni de flocons généralement labiles.

Fusiforme (stipe) : en forme de fuseau, donc atténué aux deux extrémités.

Grégaire : Se dit d’espéces qui croissent en troupes.

Grenu (revétement) : granuleux ; (chair) : se cassant net, comme un baton de craie.
Hydnoide (hyménophore) : acuolé, c’est-a-dire formé de petites pointes.
Hygrophane : présentant un changement de couleur par dessication.

Hyménium : alignement de cellules fertiles (asques ou basides) en couche mono-
cellulaire.

Hyménophore : surface portant ’lhyménium.

Hyphe : cellule fongique.

Infundibulorme : en forme d’entonnoir.

Involuté (marge) : enroulé.

Lame : organe mince, plat, situé sous le chapeau comme les rayons d’une roue.
Lamelle : petite lame n’atteignant pas le stipe.

Libre (lames) : distante du stipe, non soudé a ce dernier.

Mamelonné : qui présente un mamelon (émergence au centre du chapeau).

Marge : bord du chapeau, bord d’un bulbe quand celui-ci est net et forme un angle ;
guelquefois, aréte des lames.

Marginé (bulbe) : brusquement limité par un bourrelet anguleux; (lame): aréte
bordée d’une autre couleur que celle des faces.

Méchuleux : pourvu de petites méches.

Membraneux : trés mince et de consistance un peu papyracee.

Mixte (anneau) ; ayant une origine double, infére et supére ; (structure) : composée
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d’éléments hétérogénes, de deux types au moins.

Mordoré : de couleur rappelant celle de I'encre séchée.

Mycélium : appareil végétatif des champignons, constitué de fins filaments.

Ocracé : teinté d’ocre (jaune).

Ombiliqué : présentant une dépression assez nettement délimitée et assez étroite.
Omboné : présentant un mamelon assez brusquement différencié.

Ovoide : en forme d’ceuf.

Papyracé : de consistance rappelant le papier.

Pelucheux : garni de peluches.

Pentu (lame) : descendant du bord du chapeau vers le stipe en ligne droite.

Piléigue : se rapportant au chapeau.

Pore : extremité des tubes chez les bolets et les polypores, les ouvrant a lair libre.
Port : pour un sporophore, désigne sa fagon de se présenter.

Prairie : formation végétale généralement fermée (couverture totale du sol) a base
de plantes herbacées (souvent des graminées) vivaces.

Primordium : désigne le sporophore au moment ou il commence a sortir du substrat.
Pruine : fine poussiere plus ou moins farineuse, mélée de goutelettes de rosée
minuscules que I'on peut éter avec le doigt.

Pruineux : muni de pruine.

Pseudorhize : fausse racine. Désigne la partie souterraine des stipes radicants.
Purpurin : de couleur pourpre ou qui approche du pourpre, c’est-a-dire rouge
violacé.

Radicant (stipe) : plus ou moins profondément enfoncé dans le substrat par un
prologement basal (pseudorhize).

Revétement : ensemble des cellules épidermiques d’un tissu. On nomme ainsi la ou
les couches extérieures du chapeau (revétement piléique) ou du stipe (revétement
pédiculaire).

Rhizoide : petit filament mycélien situé a la base de certains sporophores.

Ridé : qui présente des rides.

Rimeux (chapeau) : craquelé, fendillé en toutes directions.

Rivuleux (chapeau) : garni de craquelures concentriqgues et souvent marginales.
Rudéral (=rudéralis€) : caractere de ce qui est « sali » par 'activité humaine, surtout
en matieres azoteées.

Rugueux : a surface irréguliére et assez réche au toucher.

Satiné (revétement) : brillant soyeux.

Scabre : rugueux.

Scrobicule : fossette.

Spore : élément reproducteur des champignons.

Sporée : dessin obtenu par sporulation et constitué de millions de spores.
Sporophore : appareil portant les cellules reproductrices des champignons et sur
lequel est produit les spores.

Sporulation : processus consistant a forcer le champignon a déposer ses spores sur
un support, de fagcon a en voir la couleur précise.

Squame : excoriation de la chair superficielle, importante et assez large.

Squameux : orné de squames.

Squamule : petite squame.
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Squamuleux : orné de squamules.

Stipe : pied des champignons.

Strié : garni de stries, généralement sans relief.

Thermophile : qui aime les endroits chauds.

Tube : élément de 'hyménophore des bolets et des polypores.
Unciné (lame) : avec une dent de décurrence.

Vélaire : relatif au voile.

Ventru (stipe) : renflé ; (lames, arétes) : fortement convexe.
Vergeté : présentant des vergetures.

Vergetures : sorte de strie innée ou a relief trés faible.

Voile général : enveloppe « universelle » englobant 'ensemble du primordium

Laisse souvent une volve ou des flocons a la base, et des flocons piléiques, etc...
Voile partiel : structure réunissant la marge piléique et le pied chez le primordium et
protégeant 'hyménophore jeune. Laisse souvent un anneau (voile membraneux) ou

une cortine (voile filamenteux).
Volve : manifestation du voile général quand celui-ci est membraneux.
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Annexes

Annexe A : Décret n°93-833 du 17 septembre 1996 relatif aux missions et
moyens des centres antipoison

<< Art. D. 711-9-1. - Les centres antipoison sont chargés de répondre, notamment
en cas d’urgence, a toute demande d’évaluation des risques et a toute demande
d’avis ou de conseil concernant le diagnostic, le pronostic et le traitement des
intoxications humaines, accidentelles ou volontaires, individuelles ou collectives,
aigués ou non, provoqueées par tout produit ou substance d’origine naturelle ou de
synthése, disponible sur le marché ou présent dans I'environnement. Lorsqu’il s’agit
d’effets indésirables d’'un médicament ou d’un produit a usage humain mentionné a
I'article L. 511-1, d’un produit mentionné a I'article L. 658-11 ou d’'un médicament ou
produit contraceptif mentionné a l'article 2 du décret no 69-104 du 3 février 1969, le
centre antipoison informe, conformément a l'article R. 5144-14, le centre régional de
pharmacovigilance.

<< Art. D. 711-9-2. - Conformément a larticle L. 711-9, les centres antipoison
participent au dispositif d’aide médicale urgente prévu par la loi no 86-117 du 6
janvier 1986 ; ils peuvent étre sollicités et intervenir, & la demande des autorités
compétentes, lors de situations d’urgence présentant un danger pour la santé
publique.

<< Art. D. 711-9-3. - Les missions définies aux articles D. 711-9-1 et D.711-9-2 sont
assurées vingt-quatre heures sur vingt-quatre.

<< Art. D. 711-9-4. - Les centres antipoison participent a la toxicovigilance. A ce titre,
ils suivent I'’évolution des intoxications pour lesquelles ils ont été consultés et
recueillent a leur sujet toutes les données utiles ; ils procédent a la collecte
d’informations sur les autres cas d’intoxications qui se sont produits dans leur zone
d’intervention ; ils ont une mission d’alerte auprés des services du ministre chargé de
la santé et des autres services compétents, notamment ceux qui sont chargés de la
consommation et de la répression des fraudes ; ils remplissent une mission
d’expertise auprés des autorités administratives et des instances consultatives. Pour
'exécution de la mission définie au 2 ci-dessus, tout centre hospitalier régional
comportant un centre antipoison passe, dans chacun des départements faisant partie
de sa zone d’intervention, une convention avec un établissement public de santé
doté d’'un service d’aide médicale urgente ; cette convention définit le role et les
modalités d’activité du correspondant départemental du centre antipoison, qui doit
étre un praticien hospitalier de cet établissement.

<< Art. D. 711-9-5. - Les centres antipoison participent a I'enseignement et a la
recherche en toxicologie clinique. lls assurent la formation de leurs correspondants
départementaux ainsi que [l'actualisation des connaissances de ceux-ci. lls
participent a la prévention des intoxications et a I'éducation sanitaire de la
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population.

<< Art. D. 711-9-6. - Les centres antipoison ont accés, sous réserve des dispositions
de l'article R. 145-5-2, a la composition de toute préparation dans les conditions et
selon les modalités définies aux articles L. 145-1 a L. 145-5 et R. 145-1 a R. 145-5-
lls ont accés, sous réserve des dispositions de l'article R. 5153-10, aux informations
sur les substances ou préparations dangereuses mentionnées a l'article L. 626-1,
dans les conditions et selon les modalités définies aux articles R. 5153-8 et R. 5153-
9.

<< Art. D. 711-9-7. - Selon leur importance et la diversité de leurs activités, les
centres antipoison sont organisés en service ou en département, ou en structure
distincte si I'établissement fait usage de la faculté prévue par l'article L. 714-25-2. lIs
doivent comporter une unité de réponse a l'urgence fonctionnant dans les conditions
fixées aux articles D. 711-9-9 et D. 711-9-10 ainsi qu’une unité de toxicovigilance. lls
peuvent en outre, en fonction des moyens et des situations locales, comporter une
unité de soins pour intoxiqués, une unité de consultation, un laboratoire de
toxicologie analytique et étre associés a un centre régional de pharmacovigilance
agréé conformément a l'article R. 5144-16.

<< Art. D. 711-9-8. - Chaque centre antipoison fonctionne sous la responsabilité
d’'un professeur des universités - praticien hospitalier, ou d’'un maitre de conférences
des universités - praticien hospitalier ou d’'un praticien hospitalier, justifiant d’une
expérience en toxicologie clinique. Le responsable du centre consacre a celui-ci la
totalité de son temps d’activité hospitaliere. Il en assure la conduite générale, en
assume personnellement la direction technique et scientifique et veille a la formation
permanente du personnel affecté au centre, notamment en ce qui concerne la
compétence clinique du personnel médical ; il veille également au respect du secret
meédical et a I'application des dispositions de I'article R. 5153-9.

<< Art. D. 711-9-9. - La réponse téléphonique est assurée vingt-quatre heures sur
vingt-quatre par un médecin ayant suivi une formation en toxicologie clinique et une
formation a la réponse téléphonique et qui ne peut étre chargé d’autres taches
durant sa permanence. Ce médecin peut étre assisté par d’autres médecins, des
pharmaciens ainsi que des étudiants du troisieme cycle des études médicales et
pharmaceutiques placé sous sa responsabilité, sous réserve qu’ils aient suivi la
formation préalable nécessaire dont le contenu est défini par arrété du ministre
chargé de la santé.

<< Art. D. 711-9-10. - Les centres antipoison disposent de locaux suffisants, qui leur
sont exclusivement affectés, et de moyens matériels leur permettant d’accomplir
leurs missions vingt-quatre heures sur vingt-quatre. lls disposent en particulier :

- de moyens de réception des appels téléphoniques comportant, d’'une part,

des lignes accessibles au public, d’autre part, des lignes spécifiques exclusivement
réservees aux liaisons avec les autorités, avec les autres centres antipoison et avec
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'organisme agréé mentionné a l'article L. 626-1, enfin des lignes utilisées pour des
consultations courantes ou au titre du fonctionnement de routine, non accessibles au
public ;

- d’une liaison téléphonique directe, avec possibilité de transfert d’appels,
avec les centres de réception et de régulation des appels, mentionnés a l'article L.
711-7, dits “centres 157, situés dans leur zone géographique d’intervention ;

- de moyens d’enregistrement des appels et des réponses, les documents
enregistrés devant étre conservés pendant trois mois ;

- de moyens de transmission rapide d’informations par télécopie ou modem ;

- d'une documentation spécialisée et tenue a jour sur le traitement des
intoxications ;

- des moyens informatiques, définis a I'article D. 711-9-11, d’aide a la réponse
a l'urgence et d’enregistrement des données liées aux cas d’intoxications ainsi que
de toute donnée susceptible de contribuer a la toxicovigilance.

<< Art. D. 711-9-11. - Les modalités de fonctionnement d’un systéme informatique,
commun a tous les centres antipoison, destiné a apporter une aide a la réponse a
'urgence et a permettre I'exploitation des données toxicologiques sont définies par
arrété du ministre chargé de la santé. Ce systéeme comprend notamment une banque
nationale de cas, rendus anonymes, de toxicologie clinique, destinée a servir de
support aux enquétes de toxicovigilance.

<< Art. D. 711-9-12. - Chaque centre antipoison rédige un rapport annuel d’activités,
assorti d’'une évaluation de ses pratiques et de son organisation. Ce rapport est
établi selon le modele défini par arrété du ministre chargé de la santé et soumis a la
délibération du conseil d’administration du centre hospitalier régional.

96



Annexe B : Poisoning Severity Score (PSS)

AUCUNE BENIGNE MODEREE SEVERE
SYMPTOMATOLOGIE S Pest Pes2 Pe83
m,.____www_wmﬁ mf_auﬁ:ﬁm mineurs, .H_Emm" Symptomes ou m_m;ﬁ prononces ou | Sympiomes severes ou mettant en Jeu
ou de signe regressant spontanément prolonges le pronostic vital
. Extrasysioles isoléas . Bradycardie sinusale (A :40-50 : E:60- | . Eradycardie sinusale sévére (A < 40 ;
. Hypotansion ariérialle : discréta, 80 ; noweauw né - 80-90 o/min) E = &0 ; nowveau né = B0 c/min)
fransitoira . Tachycardie sinusale (4: 140180 ;E: | . Tachycardie sinusale sévérn (A = 180 ;
. Hyperiension arérialle ; discrdte, 160-190 ; nouveau né : 160-200 c/min) E = 180 ; nowveau né = 200 ¢/min)
tranzitaire ; __wﬁﬂﬂ.msﬁm EH_E :ﬂm . Dysryihmie ,_sa:_u.___m_a managant la
. Fibrillation auriculaire/flutiar pronostic vital
. Allongement CRS at QT . Asysiolia
. Troublas da la repolarisation . Infarctus du myocarda
. Ischémia myocardique . Choc
. Hypotansion artérialle, hyperiansion . Crisa hypartensive maligne
ariérialle
. Imitaticn, tow, essoufilemeant, dyspnéa | . Tousx prolongéa, stridor . Insuffisance respiratoire : bronchospasme
faible . Bronchospasme, dyspnéa, hypaxia sévéra, obstruction das voies adriannas,
. Bronchospasma mineur nécassitant ['administration d'oxygéne SORA, cedéme pulmanaire, cedéme de
RESPIRATOIRE glotie, bronchopneumopathia,
prgumaopathie, pneumothorax.
Radiographie pulmonaire - anormale | Radiographie pulmonaire : anormale Radicgraphie pulmonaire : ancrmale avec
Vet oU 5ans sympimeas mineurs avec sympiomas modérds symptdmes sevéras
. Vomissamants, diarrhéa, doulaurs . Vomizssements prononcés ou prolongas, | . Hémomagie digastive massive
. Irritation digastive diarrhée profusa, douleur, iléus intestinal | . Parioration digastive
. Brllure du 1*' degrd, ulcération minime | . Brilures du 1% degré d'une zone . Brillures du 2™ et 3*™ dagré élendues
buccale critiqua ou 2°™ at 3™ dagré de zona
DIGESTIF limitéa

. Endoscopie - érythéme, cedéma,
stadg |

. Dysphagia
. Endoscopie : lésions ulcérias
transmurales, slade |la

. Dysphagie sévara

. Endoscopie : Bsions ulcéréas
transmurales, lésions circonidrentisllas,
pariorations, stadas lib, Il at IV

A :adulte ; E - enfant
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AUCUNE BENIGNE MODEREE SEVERE
PS50 PS51 PS5 2 PS53
SYMPTOMATOLOGIE . _NMMM_ME Symptomes mineurs, faibles, Symptomes ou signes prononces ou | Symptomes severes ou mettant en jeu
_H_.U___ de signe regressant spontanément prolonges le pronostic vital
. Somnolence, vartiges, ataxie, . Inconscience avec rdponse approprige | . Coma profiond avec réponse inaporoprise
acouphénas a |la doulaur i |a doulewr, ou absance de rAponse 4 la
douleur
. Glasgow 12 - 14 _Glasgow 8 - 11 . Glasgow 3 -7
. Apnaa bréve, bradypnea . Déprassion cu insuffisance rspiraloir
. Faibla agitafion . Confusion, agitation, hallucination, . Agitation axtréma
délira
SYSTEME NERVEUX . Convulsions localisées ou généralisées | . Convulsions généralisbes rapéides
pau fréguentes, bréves . Etat da mal convulsif, opistholonos
. Symptomes extrapyramidaux minaurs | . Symptémas axrapyramidawx prononcas
. Symptomeas cholinergiquas / . ymptémas cholinergiques /
anticholinargiquas minaurs anticholinergiquas prononcés
. Parosthasias . Paralysig localizéa sans atiainta des . Paralysia ganéralisée cu paralysia
fonclions vitales affactant les fonctions vitales
. Troublas visuals et auditifs minars _ Troubles visuals at auditifs . Gécité, surdité
. Imritation, rougaur (hyparhamia . Imritation intansa . Ulcération coméenng importants
OCULAIRE conjonctivale), larmoiament . Attainte corndanng limitée circonscrite . Paricration coméanna
. Atteinte conjonciivale (kératite ponciuéa) . Saquelle parmanants
. (Edéma palpébral mingur
. Imitation, brilure du 1* dagré _Brilure du 2™ dogr sur 102 50% SC | . Brolure du 2™ dagré > 50% SC adults, »
CUTANE . Brilura du 2™ dagré si < 10% 5C chez adulte, 10 & 309 SC chez anfant 30% SC chez enfant
. Brilure du 3*™ dogré < 2% SC . Brilure du 3*™ degré > 2% 5C
. (Edama, prurit localisé . (Edéma régional touchant |a totaliid du | . (Bddme extensif touchant la membre ot
mambra los pariies adjacentas
. Localisation critique d'un cedéme avec
___.__”_,_H_”Mum..__m_“_.____muﬁmm menace de lintgrié des voies adriannes
supérisuras
. Nécrosa localiséa . Mécrose étendus
. Doulaur discréle . Doulgur modénsa . Doulaur gxtréma

SC : surface corporelle
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AUCUNE BENIGNE MODEREE SEVERE
PSSO PSS1 PS5 2 PPS3
SYMPTOMATOLOGIE . _“Mw_n.n_:m,.m Symptomes mineurs, faibles, Symptdmes ou signes prononces ou | Symptomes séveres ou mettant en jeu
_“__._F sine régressant spontanément prolonges le pronostic vital
. Doulaur mineurs @ modéra . Doulaur, rigidita, crampas . Douleur intanse ; rigidita extréma,
. Sansibilité & la palpation crampas dlandues
MUSCLES . Fasciculations . Fasciculafions élanduas, difiusas
. Rhabdomyolysa . Rhabdomyolyse . Bhabdomyalyse avac complications
- CPK - 250 - 1500 UKL = CPK ;1500 - 10000 UL - GPK = 10 000 UL
- Syndrome das logas
. Profdinurie et’ou hématurie minimas . Protdinurie atiou hématurie massives
REINS . Oliguria, polyuria - Insuffisance rénale, anuria
. Créatinine sérique : 200 - 500 pmol/L - Créatinina sénque > 500 pmolL
. Hémolyse minaurs . Hamaolysa . Hémolyse massive
. Mathémopglobinémie comprisa antr . Mathémoglobinémie comprisa antre . Méthémoglobingmia » 50%.
HEMATO 10% at 30% 30% et 50% . - Troubles de la coagulation avec
. Troubles de la coagulafion sans hémorragie
hémaormagia . Anémig, lsucopénia, thrombocyiopénia
. Anémig, leucopsénia, thrombocylopénia | sévaras
ASAT, ALAT -2 - 5x la normale CASAT, ALAT - 5- 50 x la nomale . ASAT, ALAT = 50 x la normale
FOIE . Sans signe cliniqua évident de . Atteinto factours da la coagulation
dysfonciion hépatigue . Signa clinigua dinsufiisance hépatique
. Acide-base Acide-base Acide-base
- HCOs 2 15-20 ou 30-40 mmolL -HCO3 210 - 14 ou = 40 mmol'L - HCO3 = 10 mmol’L
-pH:725-7320u750-750 -pH:715-7.24 007 60 -7 60 -pH <715 0u=7.7
. Electrolytes . Electrolytes . Electrolyies
METABOLISME -K:3.0-3.40u5.2-59 mmolL -K:25-200u6,0- 69 mmollL -K<250u=7,0mmolL

- Hypoglycamia modérde - 0,5-0,7 gL
ou 2B -39 mmolL
- Hypartharmig de courle durée

- Hypoglycémie grave -03- 05 g/l ou
1,7 - 2 8 mmallL
- Hypartharmie prolongée

- Hypoglycémie séwéra < 03 gl ou= 1,7
mmokL

- Hypartharmia maligng

- Hypotharmie dangemuse
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