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Résumé:

L'empoisonnement par les Cortinaires est principalement dd a
I'orellanine ou di-N-oxyde-1, 1'-tétrahydroxy-3, 3', 4, 4'-
bipyridine 2, 2'. Cette intoxication est caractérisée par une insuf-
fisance rénale aigué pouvant entrainer la mort en I'absence de
traitement approprié. Nous avons récemment rapporté, pour la
premiére fois, une technique de dosage de |'orellanine, par chro-

matographie bidimensionnelle sur couche mince, fondée sur sa
proprieté de photodécomposition en orelline. L’orellanine plas-
matique et tissulaire, au niveau de deux ponctions biopsies réna-
les prélevées & 6 mois d'intervalle, a ét¢ dosée chez une jeune
femme ayant ingéré volontairement deux carpophores de Corti-
narius orellanus (Fr.) Fr. Un traitement original a été mis en
ceuvre basé sur 'hémoperfusion couplée a I'hémodialyse suivie
d'une plasmaphérése associée a une administration d’acides
aminés et de diltiazem. Ces résultats indiquent qu'il est mainte-
nant possible de faire un diagnostic précis de I'intoxication de
type orellanien.

Mots clés: Intoxication — Orellanine — Cortinarius orellanus -
Dosages biologiques et tissulaires — Néphrotoxicité — Traite-
ment.

INTRODUCTION
extra-rénale.

oligoanurie nécessitant

Summary:

Cortinarius poisoning is generally caused by orellanine, a
hydroxy bipyridine N, N-dioxide. This intoxication is characteri-
zed by acute nephritis which can lead to death without treatment.
We reported a highly sensitive and simple fluorimetric technique
to analyse orellanine by thin-layer chromatography on the basis
of its characteristic photodecomposition into orelline. Using this
procedure, we detected and assayed orellanine for the first time
in plasma and renal biopsies of a woman who had deliberately
ingested two fruit-bodies of Cortinarius orellanus. An early origi-
nal treatment was carried out based on hemodialysis, combina-
tion plasmapheresis-hemoperfusion, and amino acids and diltia-
zem administration. These results indicate that it is now possible
to make a precise diagnosis of orellanine poisoning.

Key words: Intoxication — Orellanine — Cortinarius orellanus
— Assay — Nephrotoxicity — Treatment.

stable et non toxique, nommée orelline
(2). Selon certains auteurs (23, 24), la

une épuration

De nombreux cas d’empoisonnements
involontaires par les Cortinaires ont été
décrits en Europe depuis 1952 (3, 3, 6, 8,
12, 14, 1S, 20, 21, 22). L’intoxication
révélée par les Cortinaires est caractérisée
par une insuffisance rénale aigué qui peut
conduire a la mort en P’absence de traite-

ment approprié. Les premiers symptomes ]

apparaissent aprés un long temps de
latence (deux jours a deux semaines). Le
tableau clinique associe des signes gastro-
intestinaux puis une soif intense. A une
polyurie initiale succéde rapidement une
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Les Cortinaires concernés par une telle
intoxication appartiennent au genre Cor-
tinarius Fr., sous-genre Leprocybe Mos.,
section Orellani: Cortinarius orellanus
(Fr.) Fr., Cortinarius speciosissimus
Kiithn. et Romagn. et Cortinarius orella-
noides Hry. sont les espéces les plus com-

munes (17). La principale toxine est P’orel-

lanine ou di-N-oxyde-1, 1’-tétrahydroxy-
3, 3’, 4, 4-bipyridine 2, 2’ (16, 19). C’est
une molécule photodégradable qui est
désoxydée, sous la lumiére ultra-violet
(UV) a 366 nm, pour donner une molécule

néphrotoxicité des Cortinaires serait due a
la présence simultanée de molécules de
structure polypeptidique appelées impro-
prement cortinarines A et B, nom déja
attribué en 1980 a un pigment anthraqui-
nonique (7). Les cortinarines A et B ne
semblent exister que chez C, orellanus, C.
speciosissimus et C. orellanoides. Toute-
fois, a ce jour, les cortinarines n’ont pas
fait I’objet d’une étude pharmacologique
sérieuse.

Récemment, nous avons confirmé un
cas d’intoxication de type orellanien aprés
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f’ingestion délibérée de C. orellanus par

dosage de I'orellanine dans le plasma et
deux ponctions biopsies rénales (PBR)
d’une jeune femme a tendance dépressive
(1, 17, 18). Ce travail décrit la premiére
intoxication volontaire de type orellanien
et le traitement original mis en ceuvre et
rapporte la premiére méthode de détec-
tion et de dosage de I'orellanine dans les
tissus biologiques.

OBSERVATION CLINIQUE

En novembre 1987, dix jours aprés une
ingestion volontaire de deux carpophores
de C. orellanus (environ 20 g de champi-
gnon a Pétat frais), une jeune femme dgée
de 31 ans est hospitalisée pour une insuffi-
sance rénale aigué (créatinine plasmati-
que: 1100 umol/1) sans symptomatologie
clinique majeure.

Le traitement symptomatique original
a consisté en 6 séances d’hémodialyse/
hémoperfusion sur charbon (Dialaid
3000) intercalées d’une séance de plasma-
phérése couplée 4 une plasma-épuration
sur résine Amberlite XAD-4 (volume =

- 3,6 1 sur 2 h).

Dés P’admission, le traitement médica-
menteux a consisté en Papport par
pousse-seringue automatique de furosé-
mide (500 mg/24 h), de dopamine (250
mg/24 h), de diltiazem (75 mg/24 h) et de
vitamine C per 0s (1000 mg/ 24 h). Le trai-
tement est répété durant 5 jours sauf le dil-
tiazem qui est maintenu pendant 9 jours.
Du 11¢ au 19¢ jour aprés I'ingestion, la
patiente est traitée par une perfusion
d’acides aminés (Protinutril®, Laboratoi-
res Roger Bellon, France, 500 mi/24 h) et
administration per os d’acides aminés
(Kétostéril®, Laboratoires Frésénius,
R.F.A., 4 comprimés 3 x /j).

Au cours des premiers jours d’hospita-
lisation, la créatinine plasmatique évolue
en fonction des hémodialyses entre 1100
et 500 umol/l. A partir de J15, celle-ci se
maintient sans épuration a environ 350
pmol/l et la clearance de la créatinine
varie entre 10 et 20 ml/mn. A J16, la com-
binaison plasmaphérése-hémoperfusion
coincide avec d’une part, une améliora-
tion sensible- de la créatinine plasmatique
dont la valeur oscille entre 350 et 250
pmol/1 et d’autre part, la reprise d’une
diurése efficace. A partir de J19, les épu-
rations extra-rénales sont suspendues tout
en maintenant Padministration per os
d’acides aminés.

Lors de son admission et durant le
traitement, la patiente ne présente ni fie-
vre (37°C) ni atteinte hépatique (TGP:
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5 et 8 Ul/L; TGO: 12 et 15 Ul/1). Une
valeur subnormale de la LDH peut
s’expliquer par unc sécrétion d’origine
rénale (370, 358 et 360 Ul/1).

Deux ponctions biopsies rénales sont
prélevées sous repérage tomodensitomé-
trique 13 jours (PBR 13) et six mois (PBR
180) aprés Pingestion de C. orellanus.
® LaPBR 13 révéle: 1) une prédominance
des lésions nécrotiques ou d’aplatissement
tubulaire potentiellement réversibles avec
une fibrose interstitielle concernant envi-
ron /3 du parenchyme examiné; 2) une
simple congestion glomérulaire avec au
maximum une discréte hypertrophie
mésangiale; 3) des infiltrats inflammatoi-
res interstitiels minimes. :
® L’étude par microscopie électronique
de la PBR 180 confirme une forte atteinte
interstitielle avec majoration conjonctive
et des infiltrats cellulaires diffus. Les
tubes contenus dans ces tissus sont égale-
ment lésés et une hypertrophie mésangiale
glomérulaire est toujours présente. Il
s’agit d’une néphropathie interstitielle
chronique au niveau cicatriciel.

DOSAGES DE L’ORELLANINE

L’orellanine et ses métabolites.de photo-
décomposition contenus dans les diffé-
rents fluides biologiques sont purifiés par
passage sur résine Amberlite XAD-4 selon
le protocole décrit (17, 18). La mise en évi-
dence et le dosage de I’orellanine dans les
matériels biologiques sont réalisés par
chromatographie bidimensionnelle sur
couche mince, des extraits irradiés sous la
lumiére UV, comparativement 4 une solu-
tion témoin d’orellanine traitée dans les
mémes conditions. L’orellanine est dosée,
sous forme d’orelline (produit terminal de
sa photodécomposition) par spectrofluo-
rimétrie directe sur les chromatoplaques.
La limite de détection de cette méthode
simple et sensible de dosage de I’orella-
nine dans les milieux plasmatique et tissu-
laire est de 10 ng. La recherche de ’orella-
nine a été entreprise sur 6 échantillons de
plasma, 2 d’urines, 2 de dialysats, 5 de
résines d’hémodialyse et de plasmaphé-
rese et sur les 2 PBR.

Le plasma prélevé avant toute hémo-
dialyse, 10 jours aprés I’ingestion de C.
orellanus, révéle la présence d’orellanine
(6 mg/1=0,02 mmol/1). Cette valeur cor-
respond 2 une quantité résiduelle impor-
tante car la teneur moyenne de I’orella-
nine est de 1,5 4 2 g/100 g de champignon
sec. Dans un carpophore sec de poids
moyen de 1 g, la teneur en orellanine est
de 15 mg (avec des doses extrémes de 10 a

20 mg). L’orellanine n’est plus décelée
dans les plasmas prélevés les jours sui-
vants et épurés par 1 ou 2 séances d’hémo-
dialyse journaliéres. Nous n’avons jamais
retrouvé d’orellanine ou d’orelline dans
les urines, les dialysats, les résines de
dialyse et de plasmaphérése. De grandes
quantités (de I'ordre de 50 mg/1) de sul-
foxyde d’une cortinarine (sans précision
de sa nature) ont été trouvées dans les uri-
nes du 1" jour d’hospitalisation (Tebbett,
communication personnelle). Ces résul-
tats doivent étre envisagés avec prudence
dans la mesure ot la quantité trouvée sem-
ble incompatible avec la quantité conte-
nue dans les carpophores (< 1% du poids
de matiére séche) (23).

Dans le cas de la PBR 13, nous retrou-
vons de Porellanine et de P'orelline en
quantité importante et des produits de
photodécomposition a I’état de traces. Le
taux des toxines en équivalence d’orella-
nine est de 7 pg (=0,02 umol) pour 25
mm* de PBR. La PBR 180 révéle unique-
ment de I’orelline, produit terminal de la
photodécomposition de ’orellanine dont
la teneur en équivalence d’orellanine est
de 24 pg (=0,09 umol) pour 8 mm® de
PBR.

Ces résultats traduisent une fixation
importante-de-1’orellanine-et-de ses pro-
duits de photodécomposition au niveau
des cellules rénales. De plus, 6 mois aprés
I’ingestion de C. orellanus, ’orelline étant
décelée en forte quantité au niveau du
rein, I’élimination rénale de cette molé-
cule est trés lente ce qui confirme I’étude
par microscopie électronique a savoir une
fibrose interstitielle évolutive intense.

COMMENTAIRE

Depuis 1952, de nombreux cas d’intoxi-
cations par C. orellanus, c. speciosissimus
et C. orellanoides ont été décrits en
Europe. Ce n’est qu’en 1975 (12) et en
1981 (3) que deux équipes, respectivement
alsacienne et bretonne, rapportent les
deux premiéres observations francaises

- d’intoxication par C. orellanus. En sep-

tembre 1987, quinze cas d’insuffisance
rénale aigué consécutive a une intoxica-
tion accidentelle par C. orellanoides ont
été observés en Bretagne lors d’un exer-
cice de survie (5, 15).

Les tableaux clinique et biologique de
Pintoxication de type orellanien sont
caractérisés par une longue durée d’incu-
bation (2 a 17 jours) souvent dépourvue

* de signes d’appel. Elle aboutit sans traite-

ment a une atteinte rénale sévére au
niveau tubulo-interstitiel sans toutefois
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d’atteinte glomérulaire (6, 12). Elle con-
duit fréquemment & la dialyse et dans cer-
tains cas a la transplantation rénale (14,
21).

Le pronostic de cette intoxication
grave et quelquefois mortelle dépend de
plusieurs facteurs:

1. Le temps de latence entre Pingestion
- du champignon et ’apparition de I’insuf-
fisance rénale aigué qui est le plus long
décrit en Mycotoxicologie.

2. La susceptibilité individuelle de
Pintoxiqué (enfant, personne dgée, anté-
cédents médicaux).

3. La nature du traitement avec ’action
indirecte de I’hémodialyse et de la plasma-
phérése (4, 9, 13), par élimination des
toxines.

L’administration concomitante d’aci-
des aminés et de diltiazem parait avoir con-
tribué a la protection de la fonction rénale.

Selon les données expérimentales de
Toback (25), ’administration d’acides
aminés semblent agir directement sur le
rein en augmentant la synthése des phos-
pholipides et en activant la régénération
des membranes cellulaires ce qui limite la
durée de Iinsuffisance rénale aprés
nécrose tubulaire aigué. De plus, les effets
vasodilatateurs et anti-ischémiques du dil-
tiazem sont utilisés comme traitement

phérése/plasma-épuration avec 'admi-
nistration simultanée d’acides aminés et
de diltiazem conduisant 6 mois apreés
Pingestion, & une créatinine plasmatique
de 209 pmol/l. En mai 1989, un an et demi
apres I'ingestion de C. orellanus, la créati-
nine plasmatique se situe & 181 pmol/]
avec une urémie a 8,4 mmol/l.

Des quantités résiduelles importantes
d’orellanine ont été retrouvées dans le
plasma prélevé le premier jour d’hospita-
lisation, 10 jours aprés P’ingestion du
champignon. Celles-ci pourraient s’expli-
quer par un phénomeéne de relargage des-
tiné & une désintoxication de ’organisme
comme I’ont déja montré certains auteurs
(10, 11). De plus, la rémanance tissulaire
des dérivés de dégradation de I’orellanine
au niveau rénal, nous conduit a4 penser
qu’elle est véritablement la toxine respon-
sable de I’intoxication de type orellanien
et qu’il est difficile de prévoir ’atteinte
rénale et son évolution. .

CONCLUSION

L’originalité de notre travail est de relater
le premier cas d’intoxication de type orel-
lanien par ingestion volontaire de deux
carpophores de C. orellanus et d’avoir pu

protecteur théorique dans les insuffisan-
ces rénales aigués (26, 27). Par ailleurs,
I’un d’entre nous (G.H.) emploie le diltia-
zem lors d’insuffisance rénale aigué non
consécutive a une transplantation rénale.

Chez la patiente, le succés du traite-
ment semble avoir été les associations
hémodialyse/hépgoperfusion et plasma-

déceler et doser pour la premiére fois,
P’orellanine dans les milieux biologiques et
tissulaires de I'intoxiquée.

Les résultats cliniques et biologiques
observés justifient une épuration extra-
rénale précoce, dés les premiers sympto-
mes (soif et signes gastro-intestinaux) sans
attendre I’insuffisance rénale aigué sur-
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