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RESUME

Le syndrome phalloidien est le toxidrome mycotoxique survenant apres I'ingestion de certaines espéces
de macromycétes, des genres Amanita, Lepiota et Galerina. Amanita phalloides est I'espéce la plus souvent
en cause, responsable de plus de 90 % des décés dus a la consommation de champignons. L'a-amanitine
est responsable de la plupart des effets observés. La présentation clinique est caractérisée par un tableau
digestif sévere et de survenue tardive (plus de six heures aprés l'ingestion). Le foie étant le princi-
pal organe cible, I'évolution est marquée par une hépatite aigué souvent sévére pouvant évoluer vers
I'insuffisance hépatique terminale justifiant le recours a la transplantation hépatique orthotopique. Une
insuffisance rénale aigué est souvent observée. Le diagnostic de syndrome phalloidien repose avant tout
sur les données cliniques ; il peut étre confirmé biologiquement par la mise en évidence des amatoxines,
notamment sur prélévement urinaire. En I'absence d’antidote, la prise en charge hospitaliére précoce est
indispensable. Elle repose sur la compensation précoce des pertes hydroélectrolytiques, la décontami-
nation digestive, des traitements épurateurs, et des traitements médicamenteux. La thérapie combinée
associant silibinine et N-acétylcystéine est recommandée afin de limiter le transport intra-hépatocytaire
des amatoxines et a visée hépatoprotectrice. Le pronostic de cette intoxication grave a grandement pro-
fité de I'amélioration des techniques de réanimation. La 1étalité en France est actuellement inférieure a
10 %. Lors d’un cas suspecté ou avéré, le recours a un centre antipoison est recommandé, afin de pouvoir
asseoir le diagnostic et guider la prise en charge médicale des patients de facon précoce et adaptée.
© 2023 Société Nationale Frangaise de Médecine Interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.

ABSTRACT

Amatoxin-containing mushroom poisoning occurs after consumption of certain mushroom species, of the
genera Amanita, Lepiota and Galerina. Amanita phalloides is the most implicated species, responsible for
over more than 90% of mushroom-related deaths. The a-amanitin is responsible for most of the observed
effects. Symptoms are characterized by severe delayed gastrointestinal disorders (more than six hours
after ingestion). The liver being the main target organ, outcome is marked by an often severe hepa-
titis which can evolve towards terminal liver failure, justifying orthotopic liver transplantation. Acute
renal failure is common. Diagnosis of amatoxin-containing mushroom poisoning is based primarily on
clinical data; it can be biologically confirmed using detection of amatoxins, especially from urine samples.
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In the absence of an antidote, early hospital management is essential. It is based on supportive care
(early compensation of hydroelectrolytic losses), gastrointestinal digestive decontamination, elimination
enhancement, amatoxin uptake inhibitors and antioxidant therapy. Combined therapy associating silibi-
nin and N-acetylcysteine is recommended. Prognosis of this severe poisoning has greatly benefited from
improved resuscitation techniques. Mortality is currently less than 10%. In the event of a suspected or
confirmed case, referral to a Poison Control Center is warranted in order to establish the diagnosis and
guide the medical management of patients in an early and appropriate way.

© 2023 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS. All

rights reserved.

1. Introduction

Les champignons sont des organismes eucaryotes unicellulaires
ou pluricellulaires appartenant au régne des Fungi. Le taxon « cham-
pignon » est divisé en eumyceétes, oomycetes, chytridiomyceétes et
mycétozoaires. Tous les véritables champignons appartiennent au
groupe des eumycétes ; ils se répartissent au sein des ascomyceétes
(exemples : gyromitres, morilles, truffes) ou des basidiomyceétes
(exemples : amanites, bolets, chanterelles). Ce qu’'on appelle
couramment « champignon », ou macromycétes, est une « fructifi-
cation » éphémeére, le sporophore, issue d’une structure végétative
pérenne habituellement filamenteuse, le mycélium [1].

Les champignons sauvages sont essentiellement recherchés
a des fins culinaires (goft, texture), nutritionnelles (teneur en
protéines et en acides aminés essentiels, absence de cholesté-
rol, apport calorique faible) ou médicinales [2]. La cueillette et
la consommation de champignons sauvages est une activité tra-
ditionnelle dans de nombreux pays européens et de popularité
croissante dans le monde [3]. Or, certaines espéces de macromy-
cétes sont responsables d’intoxications nécessitant souvent une
prise en charge médicale [4]. Les symptdmes digestifs sont les
plus fréquents [5]. Les intoxications, parfois graves et potentiel-
lement mortelles, résultent le plus souvent de la consommation
involontaire par confusion entre une espéce comestible, et une
espéce toxique parfois morphologiquement proche. Chaque année,
des milliers d’intoxications par des champignons sont rapportées
dans le monde [6]. En France, plus de 1 000 cas d’intoxications par
des champignons sont enregistrés chaque année par le réseau des
centres antipoison, dont environ 30 cas de gravité forte et trois
cas conduisant au déces, avec une saisonnalité marquée au mois
d’octobre [7,8].

Le syndrome phalloidien est responsable de plus de 90 % des
décés dus a la consommation de champignon dans le monde
[9]. 11 est expliqué par des toxines cyclopeptidiques, présentes
dans trois genres de champignons (Amanita, Lepiota, Galerina)
(Tableau 1) [10]. Le genre Lepiota compte le plus grand nombre
d’espéces productrices de toxines cyclopeptidiques [11], mais les
espéces du genre Amanita sont responsables de la plupart des décés
par syndrome phalloidien. Parmi les especes du genre Amanita,
I'amanite phalloide (A. phalloides ; caractéristiques présentées dans
le Tableau 2) (Fig. 1), est a elle seule responsable de la majorité des
décés dans le monde [8,12].

Les objectifs de cette mise au point sont de connaitre les cham-
pignons responsables du syndrome phalloidien, comprendre les
mécanismes de toxicité, et savoir diagnostiquer et prendre en
charge cette intoxication.

2. Toxines cyclopeptidiques et mécanismes de toxicité

Une vingtaine de toxines cyclopeptidiques, classées en trois
groupes, ont été identifiées chez les amanites : amatoxines (octa-

peptides bicycliques), phallotoxines (heptapeptides bicycliques) et
virotoxines (heptapeptides monocycliques) [16].

2.1. Amatoxines

On connait neuf amatoxines (octapeptides bicycliques) : amani-
tines (o, 3, vy et €), amanulline, acide amanullinique, amaninamide,
amanine et proamanulline. Les amatoxines sont solubles dans I’eau,
thermostables, et résistantes a la dessiccation et aux dégrada-
tions acides ou enzymatiques. Ces propriétés physico-chimiques
expliquent leur toxicité. L’a-amanitine est la toxine prédominante
et responsable de la plupart des effets observés [12,17-20].

2.1.1. Pharmacocinétique de I'a-amanitine

L’a-amanitine est facilement absorbée au niveau intestinal. Elle
est trés peu liée aux protéines plasmatiques (de I'ordre de 0,3 %).
Son volume de distribution est faible (0,3 L/kg) ; elle est faci-
lement distribuée aux organes cibles (notamment le foie et les
reins). Les concentrations plasmatiques mesurées sont donc faibles.
Au niveau des hépatocytes, 'a-amanitine emprunte le systéme
de transport actif OATP1B3 au niveau de la membrane sinusoi-
dale et le co-transporteur de Na/taurocholate (sodium-taurocholate
co-transporting polypeptide [NTCP]). L'a-amanitine n’est pas méta-
bolisée. Elle est excrétée majoritairement dans les urines (environ
90 %), majoritairement au cours des 72 premiéres heures, et dans
la bile (moins de 10 %), induisant un cycle entéro-hépatique qui
allonge la clairance (persistance de I'excrétion biliaire jusqu'a
5jours aprés la consommation de champignons). La fraction non
absorbée est excrétée dans les selles. Chez le chien aprés admi-
nistration intraveineuse, la demi-vie a été estimée a moins de
50 minutes [18,21-24].

2.1.2. Pharmacodynamie de I'c-amanitine

Les amatoxines sont des inhibiteurs sélectifs des ARN poly-
mérases. L'a-amanitine inhibe 'ARN polymérase II (par liaison
non covalente) et donc la transcription de I’ADN et la production
d’ARN messager, induisant 'arrét de la synthése protéique et la
nécrose cellulaire. L’a-amanitine induirait également I'apoptose
par les voies dépendantes de la protéine p53 et de la caspase 3,
par 'augmentation du tumor necrosis factor (TNF), et par I'induction
d’un stress oxydatif (augmentation de la production d’espéces réac-
tives de I'oxygéene) participant a la mort cellulaire par peroxydation
[9,12,23,25,26]. Ces effets concernent I'’ensemble des cellules de
I'organisme. Les tissus a renouvellement cellulaire rapide (notam-
ment au niveau digestif, hépatique et rénal) sont majoritairement
affectés. En raison de I'importance de I'effet de premier passage
hépatique, le foie est le principal organe cible [9,18,25]. La toxi-
cité sévére, avec nécrose centro-lobulaire et péri-portale massive
[12,25], se manifeste par une augmentation rapide des biomar-
queurs de lésions hépatiques, principalement les transaminases
sériques, et une coagulopathie par défaut de synthése hépatique
des facteurs de la coagulation [12]. Au niveau rénal, I'a-amanitine,
filtrée par le glomérule et réabsorbée par les tubules rénaux,
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Tableau 1
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Principales espéces de champignons responsables de syndrome phalloidien [10,12-15].

Genres Espéces Caractéristiques
Amanita A. phalloides Morphologie : chapeau sans trace de voile général, pied avec un anneau dans le tiers supérieur et
A.verna une volve a la base, spores blanches
A. virosa Pas de goiit ni d'odeur désagréables
Habitat : sous feuillus, parfois sous coniféres selon I'espéce
Maturité : fin de printemps, milieu de I'été a I'automne dans les régions tempérées, selon les
espéces
Galerina G. autumnalis Morphologie : espéces de trés petites tailles, de couleur brune, présence d'un petit anneau, spores
G. marginata brun jaune en masse
Habitat : bois en décomposition ou avec de la mousse, lieux humides
Lepiota L. brunneoincarnata Morphologie : espéces de petites tailles (< 10 cm), chapeau avec des écailles plus ou moins
L. brunneolilacina concentriques (de couleur saumon a brune), pied avec un petit anneau dans le tiers supérieur,
L. helveola absence de volve, spores blanches
L. josserandii Habitat : dans I'herbe des pelouses ou a terre sous feuillus
L. pseudohelveola
Tableau 2
Principales caractéristiques d’Amanita phalloides [15].
Morphologie Chapeau Diameétre : 3-15cm
Couleur : variable (blanche, vert olive, vert-jaune)
Fibrilles radiales de couleur brune
Lames Libres
Couleur : blanche
Pied Hauteur : 6-20 cm; largeur : 1-3 cm
Couleur : blanche avec souvent des zébrures gris verdatre
Anneau blanc, juponnant a maturité
Volve membraneuse en sac, blanche
Chair Couleur blanche
Spores Hyalines, lisses, amyloides, largement ovoides a subglobuleuses

Caractéristiques olfactives et gustatives Saveur douce

Odeur : faible (formes juvéniles) a agréable de type rose fanée (formes adultes)
Habitat Sous feuillus, plus rarement sous coniféres

Sol argilo-calcaire
Altitude : <1000 métres

i Anneau ‘

{ Stipe blanc, chiné de verdatre ‘

I Volve en sac, blanche ‘

Fig. 1. Spécimen d’Amanita phalloides : photographie et schéma présentant les principales caractéristiques morphologiques.

entraine une nécrose tubulaire aigué [9,27]. Outre cette toxicité
directe, on peut observer un syndrome hépatorénal [8].

2.1.3. Dose toxique des amatoxines et variabilité de la réponse

La dose de toxines supposées ingérées varie selon : I'espéce du
champignon, les caractéristiques du sol et la saison, le niveau de
maturité du champignon (la concentration en amatoxines diminue

au cours des stades de développement) et la partie consommée
(la concentration en amatoxines est plus élevée dans le chapeau,
les lames et I'anneau) [18,20,28]. Un spécimen d’A. phalloides de
taille moyenne contient 10 a 12 mg d’amatoxines. Or, la dose létale
médiane (DLsg) des amatoxines chez 'homme est trés faible :
0,1 mg/kg [29]. Ainsi, I'ingestion d’'un seul spécimen peut conduire
au décés. Les populations les plus sensibles sont celles aux ages
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extrémes, présentant un faible poids corporel et/ou des comor-
bidités (notamment les co-expositions aux médicaments a marge
thérapeutique étroite en raison du risque de déshydratation aigué)
[13].

2.2. Phallotoxines

Les phallotoxines n'ont été détectées que dans les espéces
du genre Amanita. Elles comprennent sept heptapeptides bicy-
liques : phalloidine, phalloine, prophalloine, phallisine, phallacine,
phallacidine et phallisacine [29]. Thermostables et résistantes a
la dégradation enzymatique, elles perturbent le fonctionnement
du cytosquelette (inhibition de la dépolymérisation des microfila-
ments par liaison a la F-actine). Leur toxicité est limitée car elles ne
sont pas absorbées par voie digestive, mais elles pourraient parti-
ciper aux signes digestifs précoces [9,18].

2.3. Virotoxines

Les virotoxines, peptides monocycliques, comprennent : viroi-
dine, désoxoviroidine, alaviroidine, aladésoxoviroidine, viroisine
et désoxoviroidine [30]. Leur structure, et leurs caractéristiques
toxicocinétiques et dynamiques, sont similaires a celles des phal-
lotoxines. Elles n'ont pas d'effets toxiques significatifs aprés
exposition par voie orale [18].

2.4. Autres toxines

La phallolysine (phalline) est une protéine qui provoque un
stress oxydatif pouvant contribuer a la nécrose hépatique. Elle est
toutefois thermolabile et détruite par les enzymes protéolytiques
des sécrétions digestives [31-33].

3. Présentation clinique et biologique du syndrome
phalloidien

Selon la quantité ingérée, la symptomatologie est de gravité
variable, allant des troubles digestifs au décés. Les signes cliniques,
principalement expliqués par la toxicité de I'a-amanitine, ne sur-
viennent qu’aprés la constitution d’'un certain degré de lésions
cellulaires, c’est-a-dire plusieurs heures aprés I'ingestion. Ainsi, le
syndrome phalloidien est un syndrome mycotoxique tardif (latence
>6 heures apreés I'ingestion) [18,34]. Le syndrome phalloidien évo-
lue classiquement en 4 phases : une phase de latence longue suivie
de 3 phases symptomatiques [9,10,18,26,32].

3.1. Phase 1 : phase de latence

La premiére phase est asymptomatique et dure habituellement
6 a 24 heures. Toutefois, cette phase peut étre plus courte, voire
inexistante, en cas d’'ingestion de plusieurs espéces dont au moins
I'une peut étre responsable d’'un syndrome mycotoxique précoce
(syndrome résinoidien par exemple).

3.2. Phase 2 : signes digestifs de début brutal (début 6 a 24 heures
apreés l'ingestion)

La deuxiéme phase est caractérisée par un tableau digestif
intense, de début brutal, associant douleurs abdominales, nau-
sée, vomissements incoercibles, et diarrhée avec selles abondantes
volontiers cholériformes. La sévérité des troubles digestifs peut
étre compliquée de troubles hydroélectrolytiques avec acidose
meétabolique, d’'une hypotension artérielle, d’une tachycardie, d'une
oligurie et d’'une insuffisance rénale aigué fonctionnelle. Cette
phase dure habituellement 12 a 36 heures.
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3.3. Phase 3 : rémission clinique (début 36 a 48 heures apreés
I'ingestion)

La troisiéme phase est marquée par une amélioration spontanée
et transitoire de I'état clinique du patient, alors que les lésions cel-
lulaires progressent. Les signes digestifs s’amendent généralement
spontanément, alors qu’on peut donc déja observer une augmen-
tation des taux plasmatiques des aminotransférases et de LDH, et
une perturbation du bilan de la coagulation. En cas d’intoxication
massive, cette phase peut manquer.

3.4. Phase 4 : hépatite aigué et défaillance multi-viscérale (début
36 a 48 heures apres l'ingestion)

La quatriéme phase est marquée par une hépatite fulminante,
associant hépatomeégalie et insuffisance hépato-cellulaire, et une
insuffisance rénale. Selon la gravité, on peut observer une hypo-
glycémie, une encéphalopathie hépatique pouvant aller jusqu’au
coma, des signes hémorragiques et une défaillance multi-viscérale.
Généralement, les symptomes les plus graves sont observées dans
les 60 heures suivant I'ingestion, avec un maximum entre le 3¢ et
5¢ jours. La gravité des atteintes peut conduite au déces, générale-
ment dans les 1 a 2 semaines suivant I'ingestion, et en particulier
en I'absence de prise en charge médicale.

4. Diagnostic positif

Le diagnostic de syndrome phalloidien repose avant tout sur
I'anamneése afin de pouvoir établir un lien toxicologique entre la
présentation clinique et la consommation supposée ou avérée d’'un
champignon contenant des amatoxines, en prenant en compte les
signes cliniques, les éventuels résultats d’examens biologiques, et
le délai par rapport a I'heure d’ingestion du ou des spécimen(s)
suspectés [9,35].

4.1. Identification du spécimen suspecté

L'identification d’'un spécimen nécessite de connaitre le lieu
(zone géographique et biotope environnant) et la date de la
cueillette. L'automne est la période préférentielle de développe-
ment des champignons responsables de syndrome phalloidien
(mais le champignon peut étre congelé ou mis en conserve, et
consommé lors d’'une autre saison) [8]. L'identification ne peut
étre formelle qu’aprés analyse de tous les éléments morpholo-
giques (forme générale, caractéristique du chapeau, du pied, de
I’hyménium, de la chair et des spores). Il faut donc disposer du
spécimen physique, frais, et soigneusement conservé. En pratique
clinique, cette situation est rare. Une identification a partir de pho-
tographies est possible mais requiert un haut niveau d’expertise
[36]. 11 convient de disposer de photographies de bonne qualité de
la cueillette (idéalement clichés in situ et clichés sous différentes
incidences avec vues du dessus et du dessous du chapeau et au
moins un élément d’échelle). Les applications de reconnaissance
des images ne permettent pas une identification fiable [36]. En
France, les centres antipoison disposent depuis 2014 d'un réseau
national d’experts mycologues permettant I'identification de spéci-
mens au moyen de photographies, dont I'utilité en pratique clinique
a été montrée [37,38].

4.2. Identification du toxidrome phalloidien

Cette étape, qui peut paraitre évidente, est jonchée d’écueils. En
raison de la variabilité de la réponse aux mycotoxines, la présen-
tation clinique peut différer en termes d’intensité et de moment
de survenue des symptomes. D’autre part, la notion de délai de
survenue des symptdmes peut étre prise en défaut. En cas de
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consommation simultanée d’espéces différentes, la survenue d’'un
toxidrome mycotoxique précoce rend difficile I'individualisation
d’'un syndrome mycotoxique tardif associé. En cas de consomma-
tion répétée de spécimens contenant des amatoxines, le risque
est d’identifier un syndrome mycotoxique précoce en prenant en
compte le dernier repas alors que c’est une consommation anté-
rieure qui explique le tableau clinique. Enfin, la troisiéme phase du
toxidrome phalloidien, caractérisée par une amélioration clinique
franche, peut faussement rassurer le patient et/ou le praticien et
étre responsable d'un défaut de prise en charge médicale [12]. Ainsi,
identifier un syndrome mycotoxique requiert un certain niveau de
pratique et d’expertise, et le recours a un toxicologue auprés d’'un
centre antipoison est recommandé.

4.3. Dosages biologiques des amanitines

Le diagnostic clinique peut étre confirmé par la mise en évidence
des amatoxines dans différentes matrices (sang, sérum, urines,
liquide d’aspiration gastrique, bile, selles) [39,40]. L'urine est la
matrice de choix pour la recherche d’amanitines [39]. La méthode
ELISA estla plus facilement réalisable en pratique clinique [41], avec
une sensibilité et une spécificité satisfaisantes (la sensibilité dimi-
nue considérablement aprés la 36¢ heure suivant I'ingestion [39])
[42]. Le développement de méthodes de dosages des amanitines
par chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse
en tandem (LC-MS/MS) ou associée a la spectrométrie haute résolu-
tion (LC-HRMS) a permis d’augmenter la sensibilité et la spécificité
des dosages comparativement a la technique ELISA. Il est désormais
possible de mettre en évidence des amanitines dans le sang jusqu’a
36-48 heures et dans les urines jusqu’'a 96 heures aprés I'ingestion
[39].

Ces techniques nécessitent un investissement matériel consé-
quent et du personnel hautement qualifié pour interpréter les
résultats [20,42].Elles ne sont pas toujours disponibles en routine et
nécessitent souvent I'envoi de prélévements vers des laboratoires
de référence [41]. Laréalisation de tels dosages ne doit en aucun cas
retarder la prise en charge médicale des patients. Les prélévements
avisée conservatoire, réalisés sur différentes matrices (notamment
le sang et I'urine) dés I'admission, répétés selon le protocole du ser-
vice, permettent une identification a posteriori et, dans le cadre de
la recherche, de mieux documenter les cas graves et les éventuels
syndromes émergents [43].

5. Diagnostics différentiels

Certaines toxi-infections alimentaires d’autres causes (Staphy-
lococcus aureus, Bacillus cereus, toxine botulique, Escherichia coli
producteur de shigatoxine) peuvent étre responsables d’un tableau
clinique initialement évocateur de syndrome phalloidien, associant
I'apparition tardive de nausée, de vomissements, de douleurs abdo-
minales et de diarrhée.

Si le tableau clinique présenté est expliqué par I'ingestion de
champignons, il peut s’agir d'un autre toxidrome mycotoxique, tel
que laconsommation de champignons comestibles en mauvais état
ou mal conservés (stockage prolongé en sac plastique fermé res-
ponsable d'une pullulation microbienne), mal préparés (défaut de
cuisson d’espéces contenant des toxines thermolabiles-exemple
des morilles), consommés avec de I'éthanol (exemple de I'effet
antabuse de certains coprins), ou consommeés en grande quantité
(intolérance digestive au tréhalose [44]) [7].

6. Evolution et pronostic

Le syndrome phalloidien est considéré comme de mauvais
pronostic en raison du risque d’atteinte hépatique grave [18].
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L'intoxication est d’autant plus grave que les symptémes digestifs
apparaissent précocement : un délai < 8 heures aprés I'ingestion est
de mauvais pronostic [45]. Les valeurs des transaminases, de bili-
rubine et du taux de prothrombine sont des prédicteurs possibles
d’'une issue potentiellement fatale [26]. Historiquement, la mor-
talité était trés élevée, allant jusqu’a 30 % dans les deux semaines
suivant I'ingestion [25,45]. En raison de 'amélioration dans le diag-
nostic, la prise en charge des patients (progrés de la réanimation
et avénement de la transplantation hépatique), la mortalité est en
nette diminution, en particulier en Europe et en Amérique du Nord.
Les données les plus récentes rapportent une mortalité inférieure a
10%[14].Dailleurs, dans une étude rétrospective réalisée en France
aupres de 240 patients ayant présenté un syndrome phalloidien, la
mortalité a été estimée a 4,4 % [8].

7. Prise en charge

En raison de la gravité et de la létalité potentielle du syndrome
phalloidien, tout patient présentant une intoxication avérée ou sup-
posée aux amanitines doit étre pris en charge en milieu hospitalier
dans les meilleurs délais [9].

7.1. Traitements symptomatiques

7.1.1. Respect de la diarrhée

Les amatoxines étant partiellement éliminées dans les selles, la
diarrhée doit toujours étre respectée. Les vomissements survenant
apreés la phase d’absorption peuvent étre partiellement contrélés
par antiémétiques.

7.1.2. Compensation des pertes hydroélectrolytiques

La nécessité de la compensation précoce des pertes hydro-
électrolytiques impose I'hospitalisation de tout patient suspect
d’intoxication phalloidienne. Il convient d’assurer une hydratation
suffisante par voie intraveineuse afin d’éviter la déshydratation et
la survenue d’un état de choc hypovolémique [46].

7.2. Décontamination digestive

7.2.1. Lavage gastrique

En cas de prise en charge trés précoce (<1heure aprés
I'ingestion), le lavage gastrique peut étre discuté, a condition
qu'il soit réalisé par une équipe rédée et en I'absence de contre-
indication (notamment trouble de la conscience et défaut de
protection des voies aériennes) [9,18,43].

7.2.2. Charbon activé

En fixant les amatoxines alors éliminées dans les féces, le char-
bon activé permet de limiter I'absorption digestive, tant a la phase
initiale que lors du cycle entéro-hépatique [9,24]. Le traitement
doit étre administré le plus rapidement possible, le bénéfice le plus
important étant observé en cas d’administration dans I’heure sui-
vant I'ingestion du champignon (ce qui est rarement possible en
pratique clinique) [18]. La dose est de 1 g/kg initialement, puis 25 g
toutes les 4 a 6 heures, jusqu’a 4 jours aprés I'ingestion, en I'absence
de contre-indication (vomissements, voies respiratoires ne pou-
vant pas étre protégées). L'efficacité n’est pas démontrée mais son
utilisation est associée a une baisse de la mortalité [10].

7.3. Traitements épurateurs

7.3.1. Maintien de la diurése

L'excrétion rénale étant la principale voie d’élimination des
amatoxines, il convient d’assurer le maintien de la diurése par
hyperhydratation intraveineuse avec pour un objectif un débit uri-
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naire de 100-200 ml/h (soit 3-4 1/24 heures) pendant 4-5 jours
[18,47].

7.3.2. Systéme de séparation et d’adsorption du plasma
fractionné (FPSA), systéme de recirculation des adsorbants
moléculaires (molecular adsorbent recirculating system
[MARS]) et échanges plasmatiques

Le systéme de filtration plasmatique Prometheus® couple
I'adsorption (épuration des substances liées aux protéines) a
I’hémodialyse (épuration des substances dissoutes) [48]. Le MARS
est une dialyse a I'albumine permettant I’élimination de toxines
qui y sont liées. Ce systéme ne permet donc pas I'élimination des
amanitines. Quelques séries ont toutefois rapporté I'intérét de ce
systéme dans la prise en charge de I'insuffisance hépatique aigué
induite par une intoxication par champignons contenant des ama-
toxines [49,50]. Les échanges plasmatiques, seuls ou associés au
MARS, peuvent également étre envisagés [50]. Ces techniques ont
été utilisées avec efficacité dans quelques séries de cas mais n'ont
pas fait 'objet d’essais contrdlés randomisés [12]. Bien que ces
résultats n’aient pas été suffisamment corroborés [18], le recours a
ces systémes peut étre envisagé dans I'attente d’'une transplanta-
tion hépatique [46].

7.3.3. Drainage biliaire

Afin d’interrompre le cycle entéro-hépatique des amatoxines,
outre I'administration de doses répétées de charbon activé, cer-
tains auteurs proposent de drainer les sécrétions duodénales [9],
idéalement dans les 24 heures suivant I'ingestion [24], par drainage
nasobiliaire (procédure endoscopique) ou par cholécystostomie
percutanée avec drainage biliaire continu [51]. Le caractére invasif
de ces procédures est a prendre en compte.

7.3.4. Epuration extra-rénale

L’hémodialyse ou I'hnémoperfusion n’ont pas fait la preuve de
leur efficacité. Elles ne permettent pas d’épurer significativement
les amatoxines et leur utilisation n’est pas associée a une amélio-
ration de la survie [47]. Ce manque d’efficacité peut étre expliqué
par les faibles concentrations plasmatiques d’amatoxines en raison
d’une distribution rapide aux tissus [9]. Toutefois, ces techniques
peuvent étre nécessaire en cas d’insuffisance rénale séveére [47].

7.4. Traitements médicamenteux

Il n'existe pas de traitement spécifique pour le syndrome
phalloidien [12]. De nombreux médicaments ont été utilisés (anti-
biotiques, antihistaminiques, corticoides, insuline, hormone de
croissance humaine, vitamines, acide lipoique) [8]. Les trois médi-
caments les plus couramment utilisés sont la benzylpénicilline, la
silibinine et la N-acétylcystéine, seuls ou en association [26].

7.4.1. Pénicilline G

La benzylpénicilline permet théoriquement de diminuer le
transport intra-hépatocytaire des amatoxines, et la toxicité cel-
lulaire (faibles propriétés antioxydantes in vitro et diminution de
I'expression des marqueurs d’apoptose) [9]. L'efficacité n’a pas été
prouvée et son utilisation n’est pas associée a une baisse significa-
tive de la mortalité [12]. Les fortes doses nécessaires dans cette
indication (300 000 a 1 000 000UI/kg/j) exposent a une toxi-
cité neurologique (convulsions, coma), néphrologique (néphrite
interstitielle aigué et/ou des tubulopathies), hématologique (agra-
nulocytose) et a des troubles électrolytiques (hyperkaliémie ou
hypernatrémie selon les excipients) [26]. Son utilisation n’est donc
plus recommandée [8].
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7.4.2. Silibinine

La silibinine est le constituant majoritaire de la silymarine, un
mélange de flavolignanes extrait du fruit du Chardon-Marie (Sily-
bum marianum) [52]. La silibinine inhibe le transport membranaire
des amatoxines au niveau des hépatocytes (OATP1B3 et NTCP). La
silibinine posséde également des propriétés hépatoprotectrices :
inhibition de la peroxydation lipidique, activité antioxydante, pié-
geage des radicaux libres permettant le maintien du niveau de
glutathion hépatique. Enfin la silibinine stimule I'activité de 'ARN
polymérasel; la perte d’activité de 'ARN polymérase Il est en partie
compensée par I'augmentation de la synthése des protéines ribo-
somiques [12,26]. L'utilisation de la silibinine est associée a une
baisse significative de la mortalité [25]. En France, la silibinine
injectable (Legalon-Sil 350 mg, poudre pour solution pour perfu-
sion, Laboratoire Rottapharm) figure au référentiel des spécialités
en accées dérogatoire, disponible dans le cadre d'une autorisation
d’acces compassionnel. La silibinine doit &tre administrée par voie
injectable le plus t6t possible aprés I'ingestion, I'efficacité sem-
blant plus importante en cas d’administration dans les 24 heures
suivant I'ingestion [9,53]. Aprés une dose de charge en intravei-
neux (5 mg/kg), le traitement est poursuivi a la dose 20 mg/kg/j en
3 a 4 perfusions de 2 heures dans du sérum glucosé isotonique a
5 % (soit une ampoule de 350 mg 4 fois par jour pour un adulte
pesant 70 kg). Le traitement est poursuivi jusqu’a la normalisation
du taux de prothrombine et amendement de la cytolyse hépa-
tique. Le traitement par silibinine est généralement bien toléré. Les
bouffées vasomotrices sont I'effet indésirable le plus fréquemment
rapporté. Des réactions allergiques (éruptions cutanées jusqu’'a
I'anaphylaxie) ont été rarement rapportées (allergie au Chardon-
Marie ou a une autre espéce de la famille des Astéracées — kiwi et
artichaut par exemple) [52].

7.4.3. N-acétylcystéine (NAC)

La NAC agit comme un précurseur pour reconstituer les stocks
de glutathion, tout en piégeant les radicaux libres générés par le
stress oxydatif|[10]. En outre, la NAC peut augmenter le flux sanguin
hépatique par vasodilatation in vivo et diminuer I'inflammation
via l'inhibition indirecte de NF-kB [26]. Son effet hépatoprotec-
teur a été prouvé dans I'intoxication au paracétamol mais pas dans
les intoxications par amanitines [12]. Bien que l'effet de la NAC
soit encore controversé dans les modéles animaux, on observe une
diminution de la mortalité chez les patients traités par NAC [25]. La
NAC est utilisée selon les mémes modalités que celles d'une intoxi-
cation au paracétamol, jusqu'a diminution du taux plasmatique
d’aminotransférases et la reprise des fonctions de synthése hépa-
tique. En cas de dialyse, il convient de doubler la dose d’entretien
[54]. 1l s’agit d’'un traitement facilement disponible et bien toléré, a
I'exception de rares réactions anaphylactoides [55].

7.5. Intérét de la thérapie combinée silibinine + NAC

Il n'existe & ce jour ni essai clinique randomisé, ni accord
d’expert, ni consensus, dans la prise en charge thérapeutique des
patients intoxiqués a la suite de I'ingestion de champignons a
toxines cyclopeptidiques [46]. Laréalisation a 'avenir d’études ran-
domisées et controlées est peu probable. Les cas restent rares et leur
gravité pose des problémes éthiques a la réalisation de telles études
[26].

La prévention de I'absorption des amatoxines au niveau cel-
lulaire est une stratégie majeure pour réduire la toxicité apres
ingestion, ce que permet la silibinine [22]. Dans une récente revue
systématique de la littérature portant sur les cas rapportés au
cours des 40 derniéres années, les auteurs ont montré qu’en cas
de syndrome phalloidien avec espéce du genre Amanita, une mono-
thérapie par silibinine ou benzylpénicilline et la thérapie combinée
associant silibinine et NAC semblaient étre associées a des taux de
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survie plus élevés que les soins de soutien seuls [26]. Toutefois, les
auteurs n’ont pas tenu compte de la disponibilité du traitement, de
I'expérience et des traitements de support instaurés [56]. La silibi-
nine et la NAC, traitements pour lesquels le bénéfice en termes de
survie est le plus important, sont les traitements de choix en cas
d’intoxication par les champignons a toxines cyclopeptidiques [8].

7.6. Transplantation hépatique orthotopique

L'insuffisance hépatocellulaire demeure la principale cause
de décés en cas de syndrome phalloidien [46]. La transplanta-
tion hépatique orthotopique est le seul traitement définitif de
I'insuffisance hépatique fulminante [9]. Les patients présentant
des signes d’'insuffisance hépatique aigué justifient d'un transfert
rapide vers un centre de transplantation hépatique et en capa-
cité de recourir a des techniques de transition (telles que MARS et
FPSA). Plusieurs critéres permettant de guider I'indication de trans-
plantation hépatique ont été proposés, bien qu’ils ne soient pas
universellement acceptés [18] : critéres de Clichy [57], non para-
cetamol King’s College Criteria [58], et critéres de Ganzert [59]. La
transplantation hépatique peut avoir lieu sans risque de toxicité
pour le foie transplanté si elle est réalisée > 4 jours aprés I'ingestion
[10].

8. Stratégies de prévention

Les champignons contenant des amatoxines étant interdits a
la vente, la prévention repose avant tout sur la sensibilisation des
amateurs de cueillette de champignons sauvages [13].

8.1. Toxicovigilance

En France, la surveillance saisonniére des cas d’intoxications par
les champignons a été mise en place en 2010, a la suite de la surve-
nue de six cas groupés de syndrome phalloidien en Pays de Loire.
Depuis 2016, cette mission est assurée par I'agence nationale de
sécurité sanitaire (Anses). Il s’agit d’'un suivi hebdomadaire pros-
pectif, de juillet a décembre, du nombre de cas d’intoxication par
des champignons enregistrés par les centres antipoison. L'objectif
est de détecter en temps réel une augmentation du nombre de cas
afin d’alerter les autorités sanitaires et diffuser au public des recom-
mandations de cueillette et de consommation des champignons
[7].

8.2. Sensibilisation des amateurs de champignons sauvages

La stratégie de prévention la plus efficace est I'identification
correcte des champignons afin de pas ingérer de champignons
toxiques [12]. Les relais locaux (telles que les associations de myco-
logues et les pharmaciens d’officine) restent indispensables pour
aider a identifier la cueillette et limiter le nombre d’intoxications
[7].11 est recommandé de ne cueillir que les champignons parfaite-
ment connus, adultes et en bon état, de vérifier méthodiquement
tous les caractéres des champignons, de les photographier, de les
conserver de sorte a éviter le pourrissement et de les consommer
en quantité raisonnable et cuits [13].

8.3. Diagnostic précoce

Malgré les campagnes de sensibilisation, les confusions avec
certaines espéces comestibles sont toujours observées [10]. En cas
d’ingestion, le diagnostic précoce permet d’améliorer la prise en
charge médicale des patients intoxiqués et donc de limiter la gravité
du syndrome phalloidien [60]. En cas de symptomes, il est recom-
mandé de noter I'heure du repas et des premiers symptomes, et de
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contacter un centre antipoison ou le centre 15 [13]. Les profession-
nels de santé confrontés a un possible syndrome phalloidien sont
encouragés a contacter leur centre antipoison de rattachement afin
de guider la prise en charge adaptée des patients [12].

9. Conclusion

Le syndrome phalloidien est le toxidrome mycotoxique sur-
venant aprés l'ingestion d’espéces de macromycétes des genres
Amanita, Lepiota et Galerina. En France, A. phalloides est 'espéce la
plus souvent en cause. La présentation clinique est caractérisée par
un tableau digestif sévére mais de survenue tardive, c’est-a-dire
plus de 6heures aprés l'ingestion. Le syndrome phalloidien doit
étre suspecté chez tout patient présentant des symptdmes gastro-
intestinaux et/ou une hépatotoxicité tardifs aprés I'ingestion de
champignons. La prise en charge hospitaliére précoce des cas
symptomatiques est nécessaire. L'évolution est marquée par une
hépatite aigué souvent sévére pouvant évoluer vers I'insuffisance
hépatique terminale justifiant le recours a la transplantation hépa-
tique orthotopique. L’amélioration des techniques de réanimation
et la disponibilité de certaines thérapeutiques (en particulier la sili-
binine et la NAC) ont permis 'amélioration du pronostic avec une
mortalité actuellement inférieure a 10 %. Lors de cas suspecté ou
avéré, le recours a un centre antipoison est recommandé, afin de
pouvoir confirmer le diagnostic et guider la prise en charge médi-
cale des patients de facon précoce et adaptée.
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