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INTRODUCTION

La silymarine standardisée est extraite des
graines et des fruits séchés du chardon-
Marie (Silybum marianum), une plante de la
famille des Asteraceae (figure 1). Ses princi-
paux constituants actifs sont les flavonoides :
silibinine (silybine) et isosilibinine (mélange
1:1 de diastéréoisoméres); silychristine; silydiani-
ne(2. Le nom silymarine a été utilisé a la fois
pour identifier le mélange des principaux flavo-
noides, mais également pour la silibinine seule.

Plus de 6 000 composés naturels ont été
répertoriés comme faisant partie de la classe
des flavonoides. Les activités biologiques attri-
buées aux flavonoides sont tres diversifiées :
propriétés antioxydantes et piégeurs de radi-
caux libres, propriétés inhibitrices d’'enzymes,
effets protecteurs vasculaires, propriétés antihé-
patotoxiques, propriétés antiallergiques, activité
anti-inflammatoire, activité anti-ulcérogéne®.
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Cet article fera une bréve revue de I'utilisa-
tion de la silymarine lors d'intoxication aux
amatoxines (principalement a-amanitine).

Figure 1 Silybum marianum®)

Noms vernaculaires francais :

Chardon-Marie, artichaut sauvage,
chardon argenté, chardon de Notre-Dame,
chardon marbré, épine blanche,

lait de Notre-Dame, silybe de Marie

Noms vernaculaires anglais :

Blessed milk thistle, Marian thistle, Mary thistle,
St Mary's thistle, mediterranean milk thistle,
variegated thistle
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UTILISATION

La silymarine a été utilisée dans plusieurs
situations. Selon les monographies (2002)
de I'Organisation mondiale de la Santé® :

Figure 2

Utilisations appuyées par des données

cliniques :

° Traitement de soutien de I'hépatite
aiglie ou chronique et de la cirrhose
induite par de I'alcool, des drogues
ou des toxines.

Utilisations décrites dans les pharmaco-

pées et dans les systémes traditionnels de

médecine :

° Traitement de la dyspepsie et des
calculs biliaires.

Utilisations décrites dans la médecine
populaire, non appuyées par des don-
nées expérimentales ou cliniques :

° Traitement de 'aménorrhée, de la
constipation, du diabéte, du rhume
des foins, des hémorragies utérines
et des varices.

Intoxication a

I’'amanite phalloide
Diabéte lors de Maladies hépatiques Cirrhose hépatique : mortalité et
cirrhose hépatique alcooliques complications reliées au foie

Stéatose hépatique
non alcoolique

Actuellement, 'utilisation de la silymarine lors d'intoxication aux amatoxines
est mentionnée comme possibilité de traitement dans les recommandations
publiées par plusieurs experts®-14). Son utilisation pour cette indication
reste toutefois controversée. Bien que des études démontrent une certaine
efficacité, le niveau d'évidence probante est encore faible (figure 2).

L'utilisation de silymarine dans le traitement des maladies hépatiques a été
discutée par un groupe d’experts en 2004('6), En 2005, I American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases a publié sa prise de position sur la gestion
de l'insuffisance hépatique aigiie("?). Leurs recommandations mentionnent :

« Chez les patients avec une insuffisance hépatique aigiie suite a
une intoxication aux champignons connue ou suspectée, considé-
rer 'administration de pénicilline G et de silymarine ».

Cette recommandation est de niveau Ill, soit d'épidémiologie descriptive et
d'opinions d'autorités respectées.

Selon le site « ClinicalTrials.gov », les autorités américaines auraient autori-
sé, jusqu'a maintenant, 22 études cliniques sur la silymarine/silibinine com-
me traitement dans diverses affections, dont une étude lors d'intoxication aux
amatoxines('8). L'intérét pour cette substance est en augmentation, puisque
59 % des demandes faites a cet organisme pour la silymarine/silibinine ont
été effectuées entre 2007 et 2010. Plusieurs de ces études sont en cours ou
en phase de recrutement.

Maladies hépatiques
toxiques

Résumé des indications cliniques et de I’évidence supportant I'utilisation de la silymarine selon Saller et collab.®9)

Hépatites virales
(HCV)

Juillet 2010

Volume 26 Numéro 2

Page 2



Bulletin d’information toxicologique

PHARMACOLOGIE

La silibinine (silybine) (figure 3) semble-
rait procurer la plus grande activité
pharmacologique des constituants de la
silymarine(, La plupart des études
biochimiques et pharmacologiques ont
été effectuées en utilisant une prépara-
tion standardisée de silymarine, ou son
principal constituant, la silibinine@.

La silymarine exercerait son effet pro-
tecteur contre la toxine a-amanitine en
empéchant celle-ci de traverser les
membranes des hépatocytes et en
inhibant les effets du TNFa (facteur de
nécrose tumorale) qui exacerbent la
peroxydation lipidique®). Les effets
régénérateurs de la silymarine sur les
hépatocytes semblent étre sélectifs pour
les cellules saines et ne favoriseraient pas
la prolifération d'hépatomes ou d'autres
lignées de cellules malignes").

Des propriétés anti-inflammatoires et anti-
carcinogénes ont également été docu-
mentées0.2224) Un résumé du mécanis-
me d’action est présenté a la figure 4.

Les quatre principales propriétés antihé-
patotoxiques de la silymarine sont pré-
sentées au tableau 1 de la page suivante.
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Figure 3 Structures des principaux constituants de la silymarine@
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Figure 4 Mécanisme d’action de la silymarine proposé par Valenzuela et collab.@
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PHARMACOCINETIQUE

L'extrait de silymarine normalisée (70-
80 % silibinine) est peu soluble dans l'eau(@).
L'absorption suite a une prise orale de
silymarine est faible, avec une biodispo-
nibilité estimée a 23-47 %19, L'utilisation
d'un complexe silibinine-phosphatidylcho-
line, d’'une dispersion solide, de 'encapsu-
ation dans des liposomes ou d'un systeme
automicroémulsionnable (SMEDDS®) sem-
ble augmenter considérablement (~ 2-3 fois)
I'absorption orale de silymarine(19.26.27),
Le pic plasmatique est atteint 2 a 6 heures
aprés une prise orale(1920), Sa demi-vie
d’élimination est d’environ 6 heures(9).
La silymarine serait soumise a une circu-
lation entéro-hépatique extensive, attei-
gnant des niveaux biliaires plusieurs fois
supérieurs a ceux retrouvés dans le sé-
rum(9). La silibinine et les autres consti-
tuants de la silymarine sont rapidement
glucuronoconjugués et sulfatés au niveau
hépatique). Quelque 40 a 80 % d'une
dose orale est récupérable a partir de la
bile sous forme de conjugués, seulement 2
a5 % étant excrétés dans ['urine(19.20),

TOXICITE

Les données actuelles démontrent une
trés faible toxicité aiglie, subaigie et
chronique a la suite de I'administration
de silymarine par voie orale ou intravei-
neuse®@), Les valeurs de DLsp aprés une
injection intrapéritonéale chez le rat et la
souris seraient d’environ 1 000 mg/kg@®).
La valeur de DLso aprés une prise orale
chez le rat serait de 10 000 mg/kg, et la
dose maximale orale tolérée chez le
chien serait de 300 mg/kg@). Chez I'hu-
main, une revue des études cliniques
n'a démontré aucun décés ou effet
indésirable grave a la suite de I'adminis-
tration de silymarine('). Les effets indé-
sirables rapportés étaient généralement
non significatifs comparativement au place-
bo : céphalées, nausées, diarrhée, dys-
pepsie(1529),
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Tableau 1

Propriétés antihépatotoxiques de la silymarine(2)

Activité contre la peroxydation lipidique, résultant de la capture des radicaux libres et
de la capacité d’'augmenter le contenu cellulaire de glutathion sous sa forme réduite.

Capacité a réguler la perméabilité membranaire et d’accroitre la stabilité des
membranes, en présence de dommages induits par des xénobiotiques.

Capacité a réguler I'expression nucléaire, par le biais d'un effet similaire aux stéroides.

Inhibition de la transformation des hépatocytes stellaires en myofibroblastes,
processus responsable du dépdt de fibres de collagéne menant a la cirrhose.

ETUDES CLINIQUES

A notre connaissance, aucune étude
clinique contrélée n'a été publiée sur
['utilisation de la silymarine lors d’intoxi-
cation aux amatoxines. Les publications
scientifiques sur le sujet sont principale-
ment des études descriptives(30-38), des
études rétrospectives®-42), ainsi qu’une
méta-analyse(15).

En février 2008, Saller et collab. ont publié
une revue systématique avec méta-
analyse de l'évidence clinique de la
silymarine pour plusieurs indications('),
Les auteurs, malgré le niveau d’évidence
limité, supportent I'utilisation de silymarine
lors d'intoxication a 'amanite phalloide.
lls mentionnent également que la silymari-
ne pourrait éventuellement étre utilisée
lors d’autres intoxications par des toxines
induisant une peroxydation lipidique.

En octobre 2008, Ganzert et collab. ont
publié une étude rétrospective (n = 367)
comparant ['utilisation de silibinine seule
(groupe A : n = 118) ou en association avec
la pénicilline (groupe B : n = 249) lors
d'intoxications aux amatoxines®!). Dans
le groupe B, 8,8 % ont di subir une
transplantation hépatique ou sont décé-
dés, comparativement a 5,1 % dans le
groupe A. Le risque de transplantation
ou de déces a ainsi été réduit de pres
de 40 % dans le groupe A (OR ajusté : 0,58;
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IC 95 % : 0,21-1,57; p = 0,28). Une pé-
riode de latence plus longue (£ 12 h vs
> 12 h) a été associée a une réduction
significative de ce risque (OR ajusté :
6,10; IC 95 % : 1,77-21,3; p = 0,004).
Un démarrage plus tardif de la thérapie
a la silibinine (> 24 h vs < 24 h) était
associé a une tendance vers une aug-
mentation de la fréquence de transplan-
tation ou de déces (OR ajusté : 3,0; IC
95 % : 0,96-9,20; p = 0,059). Les au-
teurs concluent qu'un faible taux de
transplantation et de décés a été obser-
vé dans le groupe traité avec la silibini-
ne seule comparativement au groupe
traité avec la silibinine en combinaison avec
la pénicilline. Toutefois, cette différence
n'était pas statistiquement significative.
Le ratio des risques élevés liés a l'effet
en fonction du temps de la silibinine
suggere son efficacité dans le traitement
des intoxications aux amatoxines. La
période de latence a été évaluée com-
me facteur pronostic indépendant.

En février 2010, Poucheret et collab. ont
publié une stratégie clinique d'évaluation
pharmacothérapeutique utilisant une
analyse statistique multidimensionnelle
et multivariée®0), Cette étude rétrospective
(n =2 110) avait pour but d’optimiser la
prise de décision thérapeutique lors d'in-
toxication aux amatoxines, étant donné
le manque de consensus dans l'utilisation
d'antidotes pour cette indication.
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Cette étude provient des données re-
cueillies en Amérique du Nord et en
Europe, soit 2 108 cas de I'étude d’En-
jalbert et collab. (2002)@9) et de 2 rap-
ports de cas complémentaires de la
base de données originale. Sur 2 110
cas, 1 866 patients ont survécu et 244
sont décédés, définissant un taux de
mortalité estimé a 11,58 %. Sur 2 110 cas,
1 632 ont regu une pharmacothérapie et
1 458 de ces patients ont survécu tandis
que 174 sont décédés, définissant un taux
de mortalité a 10,66 % lorsqu'une phar-
macothérapie était administrée. L’étude
présente six groupes de pharmacothérapie :

Groupe A :

vitamine E (n = 29)

Groupe B :

antibiotiques (n = 63)

acide thioctique (n = 450)

Groupe C :

insuline/glucagon (n = 128)
insuline/hormone de croissance (n = 69)
corticostéroides (n = 459)

Groupe D :

benzylpénicilline (n = 1 411)
vitamine C (n = 60)

cimétidine (n = 21)

agents antiseptiques (n non spécifié)
Groupe E :

N-acétylcystéine (n = 192)

Groupe F:

silibinine (n = 624)
silibinine/ceftazidime (n = 12).

De ces groupes, seuls les groupes E et
F ont démontré une diminution statisti-
quement significative du taux de mortali-
té, soit 6,8 et 2,8 % respectivement. La
silibinine était le traitement le plus fré-
quemment administré dans ces deux
groupes. La silibinine, administrée seule
ou en combinaison avec la ceftazidime,
était associée a une diminution du taux
de mortalité a 5,6 %. Malgré le fait que
I'association ceftazidime+silibinine ait
démontré un taux de mortalité nul (0 %),
il faut considérer le faible nombre de cas
(12), et le fait que la silibinine seule
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possede une excellente efficacité. Plus
de recherches sont nécessaires avant
de recommander cette association
d’emblée. Le groupe le moins favorable
était le groupe C, qui semble diminuer le
taux de survie. Selon cette étude, la silibi-
nine serait un principe actif d'intérét majeur
comme pharmacothérapie des intoxica-
tions aux amatoxines.

Depuis février 2010, une étude clinique
interventionnelle, ouverte et multicentri-
que est en phase de recrutement aux
Etats-Unis('8). Cette étude, commanditée
par Madaus Inc, est autorisée par la
Food and Drug Administration (FDA).
Un sel de dihémisuccinate de silibinine
(Legalon® SIL) sera administré aux pa-
tients présentant une intoxication aux
amatoxines diagnostiquée par ['histoire,
les symptdmes gastro-intestinaux, I'élé-
vation des transaminases et/ou un test
diagnostique (si disponible). Les patients
peuvent démontrer ou non des anoma-
lies de la bilirubine et/ou de la créatinine.
Le traitement consiste en une dose de
charge de 5 mg/kg IV, suivie par une
perfusion IV continue de 20 mg/kg/j.
Le médecin traitant administrera le
traitement de soutien de son choix, con-
formément aux meilleures pratiques cli-
niques. Legalon® SIL sera cessé quand
la coagulopathie ne sera plus présente,
et lorsque les tests hépatiques seront
revenus de maniére significative vers la
plage normale. Les patients seront suivis
7 a 14 jours aprés la fin de la thérapie
par Legalon® SIL avec le suivi des tests de
laboratoire. Les critéres d'inclusion a
I'étude sont : histoire de consommation de
champignons récoltés; symptdmes gastro-
intestinaux évocateurs d'intoxication aux
amatoxines (crampes abdominales, nausées,
vomissements et/ou diarrhée aqueuse)
dans les 48 heures suivant l'ingestion de
champignons; tests hépatiques évo-
quant une intoxication aux amatoxines
(AST ou ALT au-dessus de la limite su-
périeure de la normale) dans les 48 h
aprés l'ingestion de champignons; sexe
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masculin ou féminin; 4ge > 2 ans. Les
mesures primaires jusqu'a 1 mois post-
ingestion sont la prévention de la morbi-
dité sévere (transplantation hépatique)
et du déces. Les mesures secondaires
jusqu’a 1 mois post-ingestion sont : amé-
lioration dans la présentation des ano-
malies, jugée par le temps pour revenir
a la normalité pour les tests de fonctions
hépatique et rénale (AST, ALT, bilirubine,
TP/RIN, créatinine); réactions cutanées;
sodium; hémoglobine. La date prévue
pour 'achévement de I'étude est décem-
bre 2012, avec des résultats préliminai-
res pour novembre 2011.

DISPONIBILITE

En Europe, un sel de dihémisuccinate
de silibinine (Legalon® SIL, formulation
pour injection intraveineuse) est disponible
et fourni par la compagnie allemande Ma-
daus AG depuis plusieurs années®3).

Aux Etats-Unis, la silymarine est dispo-
nible comme produit naturel, mais de-
puis quelques années une préparation
magistrale de silymarine injectable
(50 mg/ml, fiole de 30 ml) est disponible
auprés de la pharmacie préparatrice
Apothécure Inc44). Cette solution injecta-
ble est démontrée apyrogéne et stérile
pour une durée de 3 mois suivant sa
préparation. En 2009, la FDA a toutefois
autorisé une étude aux Etats-Unis avec
le produit allemand Legalon® SIL. Comme
mentionné précédemment, cette étude est
actuellement en phase de recrutement('8),

Au Canada, la silymarine est disponible
uniguement comme produit naturel
(Siliphos®: silybine 180 mg Caps; NPN :
80005997)45. Selon la loi, Iimportation
d'une préparation magistrale n'est pas
autorisée. Cependant, au Québec, une
entente a été réalisée avec la pharmacie
préparatrice Gentés & Bolduc® pour la
production d'une magistrale de silymarine
pour injection intraveineuse, presque simi-
laire & celle retrouvée aux Etats-Unis.
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STOCKAGE

Aucune recommandation officielle n’est
disponible actuellement pour le stockage
de silymarine comme antidote“?). Ce-
pendant, la silymarine étant autorisée
comme antidote dans environ 14 pays
européens, certaines données sur leur
stockage sont disponibles(1213),

CONCLUSION

L'intérét de la silymarine pour les affections
hépatiques est en forte progression.
L'arrivée au Québec d’une préparation
magistrale de silymarine pour injection
intraveineuse augmentera ainsi I'arsenal
thérapeutique disponible aux cliniciens.
Le but de la thérapie sera de limiter
limpact d’'une éventuelle hépatotoxicité
secondaire a une intoxication aux ama-
toxines, pouvant aller de linsuffisance
hépatique aiglie a la transplantation
hépatique et méme jusqu’'au déces. En
raison de l'absence de traitements
démontrés efficaces dans une intoxication
potentiellement létale comme l'intoxica-
tion par 'amatoxine, le traitement avec la
silymarine pourra étre considéré méme
si son efficacité n'est pas démontrée
hors de tout doute.
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LES INTOXICATIONS PAR LES CHAMPIGNONS SAUVAGES

Sylvie Lanteigne!

INTRODUCTION

Comme le printemps est agréable, le
bourgeonnement des arbres et des fleurs,
les odeurs qui émanent de partout, sans
oublier l'arrivée des champignons. De
plus en plus de gens s'adonnent & la
cueillette des champignons sauvages et
la belle saison nous en apporte de nom-
breuses variétés. Que dire du godt des
morilles, des chanterelles, de certains aga-
rics, quel délice! Mais la prudence s'im-
pose car certaines espéces de champignons
sauvages sont toxiques, voire mortelles.

Au Québec, des mycologues spécialistes
tentent, par la tenue de conférences et la
publication de livres et d'articles, de vul-
gariser cette science pour la rendre plus
accessible aux amateurs intéressés. Ainsi,
le Cercle de mycologie de Montréal en est a
sa 60¢ année d'existence. Selon Mycoqué-
bec.org (www.mycoquebec.org), 2677 es-
peces de champignons sont répertoriées
au Québec.

Avec la mondialisation et les changements
climatiques, de nouvelles espéeces de cham-
pignons font leur apparition et aménent avec
elles des dangers potentiels.

1 Infirmiére clinicienne, CSPI
Centre antipoison du Québec

Révision scientifique :

René Blais, M.D., FRCP(C), ABMT
Directeur médical

Centre antipoison du Québec

Lyse Lefebvre

B. Pharm., pharmacienne
Institut national de santé publique du Québec

Juillet 2010

On peut découvrir a proximité de chez
soi, et ce, dans les mémes habitats, aussi
bien des champignons comestibles que
des champignons toxiques.

Les mycologues et les directions de
santé publique ne cessent d'inciter les
gens a la prudence. L'audace et la té-
mérité n'ont pas leur place en mycolo-
gie. En effet, il n'est généralement pas
aisé d'identifier un champignon; la con-
fusion est facile en présence d’un cham-
pignon rare. L'observation de la taille
des spores ou d'autres éléments micros-
copiques est la seule fagon de distin-
guer avec certitude une espéce d'une
autre. Cette difficulté est a l'origine d'er-
reurs d'identification qui peuvent entrai-
ner des intoxications.

STATISTIQUES

Chaque année, le Centre antipoison du
Québec (CAPQ) recoit entre 400 et 500
appels a la suite d'ingestion de champi-
gnons et ce, du printemps jusqu’au gel
du sol. Selon les statistiques de 2007, le
principal type d'appel (64 % des cas
rapportés) concerne un parent ou gar-
dien dont I'enfant d’age préscolaire vient
de porter a sa bouche un champignon.
Le second type d’appel (36 % des cas)
concerne un ou plusieurs adultes pré-
sentant des symptomes aprés un repas
contenant des champignons sauvages.

Depuis les débuts du CAPQ en 1986,
aucun cas de toxicité importante chez
un enfant n’a été rapporté. De plus, au-
cune intoxication grave n'a été associée
a un geste volontaire. Dans tous les cas
ou le CAPQ a été consulté pour des
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signes d’atteinte importante, il s'agissait
d'adultes intoxiqués a la suite d’erreurs
d'identification du champignon. Les gens
s'étaient fiés aux images retrouvées
dans des livres ou sur Internet afin d'i-
dentifier les champignons qu'ils avaient
cueillis. Une extréme prudence est de
rigueur car, pour plusieurs espéces, lden-
tification & partir d’'une photographie est
impossible.

CHAMPIGNONS SAUVAGES TOXIQUES

Plusieurs toxidromes sont associés a
différentes espéces de champignons.
Dans la mesure ou une seule espece de
champignon a été consommée, il est
possible d'en déterminer le degré de
dangerosité en fonction du délai d'appa-
rition des symptomes.

« Délai d’apparition des symptdmes
inférieur & 4 heures

Lorsque le temps de latence entre
lingestion et l'apparition des symptomes
est inférieur 4 heures, le pronostic de
lintoxication est généralement bon.
Les syndromes qui ont une courte
période d'incubation sont les suivants :
gastro-intestinal, coprinien, narcotinien,
muscarinique, panthérinien et paxilien.

« Délai d’apparition des symptomes
supérieur a 6 heures

Lorsque le délai d’apparition des symp-
tbmes est de plus de 6 heures, il faut
craindre une intoxication plus impor-
tante, voire mortelle. Les syndromes
qui ont une longue période d'incuba-
tion sont : phalloidien, gyromitrien et
orellanien.
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Le présent article traite principalement du syndrome CHAMPIGNON 911

phalloidien. Au Québec, ce syndrome est associé a . ’
; . A . s UNE DECONTAMINATION AVEC UNE DOSE DE CHARBON ACTIVE

certains champignons des espéces amanites, lépiotes DOIT ETRE CONSIDEREE DANS LES CAS D'INGESTION ACCIDENTELLE

et galérines. Il est important de le reconnaitre, car, a DE CHAMPIGNON DE PELOUSE CHEZ LES ENFANTS, SI UN OU DES

CRITERES SUIVANTS SONT PRESENTS:

I'échelle mondiale, le nombre de décés a la suite
d’ingestion d’amanites est en augmentation. Au Qué-
bec, deux décés (en 2005 et 2009) ont été rapportés

apres ingestion de champignons de cette espéce. e S SRR e
, . y . . . . y sur fond pale ou :
L’amanite n'est toxique que par ingestion mais d’au- flocons (;mauj

tres espéces telles que gyromitre et helvelle peuvent

étre toxiques par l'inhalation des vapeurs de cuisson.

Le contact cutané n’entraine pas d’intoxication. S nieaui
(note : peut étre

fugace et méme
tombé)

La conduite suggérée par le Centre antipoison dé-
pendra de chaque situation. R
Ou une coupe

o S'il s'agit d’'une ingestion accidentelle récente chez - ; '
un enfant asymptomatique, il faut, & laide de la e R e
description, tenter d’éliminer les caractéristiques
des champignons pouvant contenir des amatoxines
ou de |a gyromitrine(1) (voir ﬁgure 1) - Champignon ressemblant a un cerveau poussant au printemps

o Sil'appel concerne un patient symptomatique a la Ne pas oublier qu‘une caméra digitale peut-étre utile !!!
suite de l'ingestion de champignons sauvages, la ) .
conduite & tenir repose sur la symptomatologie, ~ Figure 1 Champignon 9110 ¢
ainsi que sur le délai d’apparition des symptomes.

SYNDROME PHALLOIDIEN

Le syndrome phalloidien, responsable de 90-95 %
des ingestions fatales de champignons dans le monde,
est ainsi nommé car I'amanite phalloide (Amanita
phalloides) en est la cause la plus fréquente (voir
photo 1).

Répertoriée dans plusieurs pays d’Europe ainsi qu'aux
Etats-Unis, elle est trouvée en association avec certains
feuillus (chataigniers et chénes) et coniféres (pins). A
ce jour, elle n'a pas été retrouvée au Québec. Son
principal constituant toxique est une amatoxine, I'a-

amanitine.

Au Québec, il est possible de retrouver des amatoxi-
nes dans certains champignons tels que certaines
amanites, |épiotes et galérines.

Photo 1 Amanite phalloide =
Source : Wikipedia
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o Amanites potentiellement mortelles

Amanite bisporigere (Amanita bisporigera) :
de petite taille, croit isolée ou dispersée, associée aux feuil-
lus (chénes, hétres, caryers), été-automne.

Amanite vireuse (Amanita virosa) :
fréquente, de plus grande taille que I'amanite bisporigere,
croit isolée ou dispersée, associée aux coniféeres et aux
feuillus (bouleaux), mi-été, automne.

Amanite a grand voile (Amanita magnivelaris) :
de plus grande taille que les deux autres, associée aux
chénes et aux hétres, été, automne.

Photo 2 Amanite vireuse
CAPQ, 2008

Source :

Amanites vireuses aussi appelées « Anges de la mort ».
Les trois spécimens de la photo 2, quoique de formes diffé-
rentes, sont entierement blancs (chapeau, chair, lamelles,
sporée, anneau, pied, volve). L’anneau de I'amanite de
droite est absent. Ceux des spécimens de gauche ne sont
pas encore visibles.

o Lépiotes

Méme si les Iépiotes ne contiennent pas toutes des ama-
toxines et n‘ont pas toutes le méme degré de toxicité, il est
recommandé de rejeter toute Iépiote dont le chapeau a un
diamétre inférieur a 10 cm.

On a retrouvé I'a-amanitine dans la |épiote de Josserand
(Lepiota josserandii). Ce champignon d’apparition nouvelle
au Québec a une odeur caractéristique de mandarine. Dés
le début de I'été, on retrouve des lépiotes en bordure des
bois ou dans les prés et les champs cultivés. Elles peuvent
facilement étre confondues avec les agarics.

o Galérines

La galérine automnale (Galerina autumnalis) est un petit
champignon roux, a chapeau conique a plat et & pied muni
d’'un anneau que I'on retrouve principalement I'automne en
touffes sur du bois pourri ainsi que sur des copeaux de
feuillus.

Description de la toxine

Les amatoxines (a-amanitine, 8-amanitine et y-amanitine) sont
des octapeptides cycliques. Parmi ces toxines, la plus toxique
est l'a-amanitine. Cette demiére est thermostable, hydrosoluble,
et résistante a toute dégradation enzymatique. Son absorption
est complétée en 90-120 min@. Elle n'a pas de liaison aux pro-
téines et sa distribution dans les tissus ciblés est immédiate.
Elle est excrétée intacte dans la bile. On a noté une certaine
recirculation entéro-hépatique. Elle est éliminée principalement
dans l'urine, les selles et les vomissements. On la retrouve
dans le lait maternel mais elle ne traverse pas la barriére pla-
centaire. Elle peut étre détectée dans le sang jusqu'a 36-48 h
apres ingestion@.

A ce jour, aucune méthode n'a été développée au Québec pour
doser la toxine dans le sang ou I'identifier dans I'urine.

On retrouve approximativement 0,2 a 0,4 mg d’amatoxine par
gramme de champignon. La dose létale est estimée & moins
de 0,1 mg/kg de poids corporel®@. Chez un adulte, le déces est
possible apres ingestion de 30 a 50 g d’amanite phalloide (non
retrouvée au Québec), 100 g de Iépiotes, 100 a 150 g de galé-
rines®. Au Québec, un individu est décédé aprés lingestion
d'un seul chapeau d’amanite vireuse.
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Mécanisme d’action

Les amatoxines inhibent la synthese des
protéines par blocage complet de 'ARN
polymérase II. Les cellules de la muqueuse
intestinale sont initialement atteintes,
puis il y a nécrose des hépatocytes et des
cellules des tubules rénaux proximaux.

Signes et symptémes

Aprés une période asymptomatique d’'une
durée moyenne de 6 a 12 h, le syndrome
non traité se caractérise par les trois phases
décrites au tableau 1.2

MODALITES THERAPEUTIQUES

Malheureusement, a ce jour, aucun antidote
spécifique n'a été découvert. De plus, il
n‘existe aucun arsenal thérapeutique
permettant de traiter de fagon efficace et
constante l'intoxication induite par les
amatoxines. Le défi est de cerner précocé-
ment les facteurs pronostiques de l'insuf-
fisance hépatique®. Il est important d'évaluer
rapidement et fréquemment la fonction
hépatique et les paramétres de la coagu-
lation. A I'apparition de I'hépatite fulminante,
on doit envisager la greffe hépatique.

Tableau 1

Le traitement est avant tout symptomati-
que. Il est important de compenser les
pertes hydroélectrolytiques et de maintenir
une hydratation adéquate. Il est essentiel
de respecter la diarrhée qui est une impor-
tante voie d’élimination des toxines(.

L’administration répétée de charbon de
bois activé est suggérée au début, lorsque
'amatoxine est circulante afin d'inter-
rompre le cycle entérohépatique. Les
techniques d'épuration extrarénale sont
probablement sans intérét. Certaines
modalités thérapeutiques telles que la
vitamine C, la vitamine E, I'acide thiocti-
que, la cimétidine, 'insuline/glucagon, et
linsuline/hormones de croissance se sont
avérées non concluantes.

La majorité des antibiotiques ne sont
plus considérés. Par contre, en raison de
leur effet hépatoprotecteur par inhibition
de la capture de 'amanitine par la cellule
hépatique, la benzylpénicilline (a trés fortes
doses) et la ceftazidime (céphalosporine
de 3¢ génération) font toujours partie des
traitements considérés par plusieurs mais
remis en question par la majorité des experts.

Parmi les médicaments qui présentent
un intérét thérapeutique important dans
le traitement d’une intoxication par les
amatoxines, nous retrouvons la N-acé-
tylcystéine et la silymarine.

o N-acétylcystéine

Cet antioxydant aide a la vidange de
radicaux libres. Elle améliore aussi la
réserve en glutathion. Elle altére enfin
un des liens intramoléculaires de 'ama-
toxine (lien essentiel a la toxicité)@).

e Silymarine

Extraite de la plante chardon-Marie
(Silybum marianum), elle fait I'objet,
particuliérement en Europe, de recher-
ches qui lui attribuent un potentiel
thérapeutique intéressant. Elle posséde
des effets antioxydants, anti-inflam-
matoires et antifibrotiques. La silyma-
rine joue un réle dans la cinétique de
I'amanitine en diminuant sa capture par
les cellules hépatiques, sa recirculation
entérohépatique et sa demi-vie@. (voir
I'article consacré a la silymarine du
présent bulletin.)

Phases du syndrome non traité aprés une période asymptomatique d’une durée moyenne de 6 a 12 heures

Phase Description

1. Phase
gastro-intestinale

Elle est caractérisée par des vomissements importants, des douleurs abdominales, des diarrhées de type
cholériforme (qui peuvent persister jusqu’au 10¢ jour), menant a une déshydratation sévére et & un

débalancement électrolytique avec choc hypovolémique. Simultanément, un hyperinsulinisme consécutif a
une dysfonction des cellules béta du pancréas survient et une hypoglycémie drastique s’ensuit.

2. Phase de
rémission clinique

3. Phase
hépatorénale

Entre la 36¢ et la 48¢ heure, les symptomes régressent malgré le début de I'atteinte hépatique.

Environ deux jours apres l'ingestion, I'atteinte hépatique se traduit par une augmentation évidente des
transaminases, de la LDH et de la bilirubine. Une hépatomégalie et un ictére discret sont présents. Puis,

c'est la défaillance aiglie (nécrose centrolobulaire et dégénérescence vacuolaire) dont le point culminant
se situe vers le 4¢ ou le 5¢ jour. Aux premiéres anomalies hépatiques, s'ajoutent une acidose
métabolique, puis des problémes de coagulation et méme une CIVD. Une augmentation progressive de
la créatinine sérique signe linsuffisance rénale. L'encéphalopathie et le coma peuvent s’ensuivre,
menant au décés dans les 6 a 16 jours suivant l'ingestion.
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CAS CLINIQUE

En juillet 2009, une sexagénaire en bonne
santé mange des champignons qu’elle a
elle-méme cueillis sur un terrain voisin,
a proximité de cédres et de chénes. Aux
marasmes des oréades qu’elle a préalable-
ment bien identifiés, s'ajoute un champi-
gnon qui s'avérera ultérieurement étre une
amanite bisporigére. Elle ingére une dizai-
ne de chapeaux du mélange (dont un ou
deux chapeaux d’'amanite) qu'elle a bien
fait cuire au préalable (blanchis et rétis).

Plus de 8 heures aprées l'ingestion, des
nausées, vomissements et diarrhées
importants 'aménent a appeler au CAPQ
qui lui conseille de se rendre rapidement
a l'urgence. Au centre hospitalier ou on
la référe, on lui administre du charbon
activé de fagon répétée pendant prés de
24 heures (en demi-doses car elle a de
la difficulté a le tolérer). Elle est par la
suite fransférée a l'unité des soins intensifs.
Le lendemain de l'ingestion, on débute
un traitement de N-acétylcystéine (protocole
intraveineux de 21 heures).

La fonction hépatique, qui était normale
initialement, se détériore rapidement et
la dame est transférée dans un centre

d’hépatologie en vue d’'une greffe hépa-
tique qui aura lieu cing jours aprés I'in-
gestion. Par la suite, elle présente une
coagulopathie, puis une insuffisance rénale.
Malgré I'administration de charbon acti-
vé et de N-acétylcystéine, ainsi que la
greffe et 'hémodialyse, elle succombera
a cette intoxication 19 jours aprés [in-
gestion des champignons toxiques.

CONCLUSION

On peut retrouver au Québec des cham-
pignons & potentiel 1étal certain. Etant
donné que le diagnostic d'intoxication de
type phalloidien est souvent retardé, il
serait souhaitable de disposer d’un anti-
dote qui soit vraiment efficace quant a
sa capacité de prévenir I'hépatotoxicité
ou d'aider le foie a se régénérer. Peut-étre
|a silibinine est-elle ce précieux allié?
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LA BERCE DU CAUCASE

Pierre-Yves Tremblay?, Lyse Lefebvre2

Introduction

La berce du Caucase est une plante
envahissante a haut potentiel de morbidité.
Elle a été introduite sur le continent
américain pour des raisons horticoles et
a été répertoriée pour la premiére fois au
Québec en 1990. Depuis quelques années,
les cas d'intoxication par cette plante au
Québec ne font qu’augmenter. Diverses
affections cutanées sont causées par cette
plante, plus particuliérement les photo-
dermatites(?).

1. B. Sc., pharmacologue
Institut national de santé publique du Québec

2. B.Pharm., pharmacienne
Institut national de santé publique du Québec
Révision scientifique :
René Blais MD, FRCP(C), ABMT
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Pierre-André Dubé
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Description

La berce du Caucase, ou Heracleum man-
tegazzianum (photos 1-3), est généralement
retrouvée le long des berges des cours
d’eau, des fossés, des chemins de fer et
des routes, mais également dans les prés
et les terrains vagues. Il s'agit d’une plante
herbacée de la famille des Apiaceae pou-
vant atteindre jusqu'a 5 m de hauteur. Ses
feuiles sont profondément découpées,
légérement dentées et mesurent entre 50
et 150 cm de diamétre. Ses fleurs sont
blanches, regroupées en ombelles et
atteignent en moyenne entre 20 et 50 cm.
Sa séve est liquide, incolore, inodore et elle
est présente sur 'ensemble de la plante(3).

Toxicité

Selon Langley, le contact avec la plante
intacte n’est pas dommageable®. C'est
I'exposition a la séve claire et aqueuse
provenant des fruits, des feuilles ou des

5398871

tiges cassées qui induit une réaction. En
effet, la séve contient des furocoumarines
(psoralénes) qui rendent la peau sensible
a la lumiére naturelle et a la lumiére arti-
ficielle (photosensibilisation). Le contact
de la peau humide avec la séve, suivi par
I'exposition a la lumiere, entraine, sur les
parties exposées dans les 48 h, 'apparition
de rougeurs puis de phlycténes qui peuvent,
dans de rares cas, évoluer vers une
brllure de pleine épaisseur.

Les photodermatites causées par la berce
du Caucase ont été fréquemment rap-
portées dans la littérature('48). Les cas
surviennent principalement au printemps
et a 'été, probablement en raison de
laugmentation de la concentration des
furocoumarines (psoraléne, 8-méthoxy-
psoraléne, 5-méthoxypsoraléne, 4,5,8-
triméthoxypsoraléne) dans la seve de la
plante et de la puissance plus élevée
des rayons ultraviolets a cette période
de I'année.

Source : Forestry Images, disponible au : : httpwww.forestryimages.orgsearchaction.cfmg=heracleum%20mantegazzianum

Photos 1-3  Berce du Caucase (Heracleum mantegazzianum)
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Les symptdmes apparaissent a la suite d’activités extérieures
telles que randonnées, jardinage ou méme par contact avec
un animal exposé a la séve de la plante. Les chiens sont
souvent impliqués dans ce type de transmission parce que la
seve adhére a leur pelage et se transfére ensuite a I'humain
par contact direct.

Lorsqu'activées, les furocoumarines réagissent avec I'ADN
cellulaire pour causer, dans un premier temps, la photodermatite
proprement dite (photos 4 et 5), et par la suite une photosensibilité
qui pourra durer plusieurs mois. Il peut également y avoir
présence de fiévre dans les cas séveres.

L'intensité de la réaction phototoxique dépend de plusieurs
facteurs(”) :

« Concentration en furocoumarines :

° La concentration est maximale dans le fruit, intermédiaire
dans les feuilles et plus faible dans les tiges.

° La concentration dans les feuilles peut aussi varier en
fonction de la saison et de I'endroit ou croit la plante.

o Humidité :
°Un haut niveau d’humidité peut favoriser I'absorption per-
cutanée des psoralénes.

o Intensité et durée d’exposition :

° L'intensité et la durée de I'exposition aux rayons ultra-
violets de longueur d'onde de plus de 320 nm (principalement
exposition au soleil) affectent la gravité de la réaction.

Diagnostic différentiel

La photodermatite peut facilement étre confondue avec d'autres
affections dermatologiques telles que dermatite allergique,
purpura, impétigo, herpés, infections fongiques et méme mal-
traitance d’enfants®). En raison de sa progression rapide, la
photodermatite a la berce du Caucase peut méme étre confondue
avec une infection a staphylocoque résistant a la méthicilline
(SARM) ou avec une fasciite nécrosante).

Traitement

Le traitement des photodermatites en est un de support et
s'apparente au traitement des brllures en général (tableau 1).
Les objectifs du traitement sont d'optimiser les résultats cosmé-
tiques et de minimiser la morbidité fonctionnelle des brllures
tout en assurant un soulagement efficace de la douleur.

Source : http://iwww.province.luxembourg.be/servlet/Repository?IDR=4589

—

Source : http://www.uvcw.befimages/illu_articles/3291/3291_clip_image004.jpg

Photo 4 et 5 Brilures a la berce du Caucase

Conclusion

Les photodermatites par exposition a la berce du Caucase
sont fréquentes pendant I'été. Cette plante indésirable croit
dans de nombreuses régions du Québec et plusieurs cas
d’exposition ont été rapportés aux services Info-Santé et aux
autorités de santé publique au cours des derniéres années.

Il importe que les professionnels de la santé connaissent le
potentiel phototoxique de cette plante. Le public devrait ap-
prendre a identifier la berce du Caucase et connaitre les mesures
a prendre en cas de contact accidentel avec cette plante.
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Tableaul  Traitement des photodermatites par exposition a la berce du Caucase10-13)

Ohlcerelzgs | Décontamination Enlever rapidement la séve du lieu de contact avec un papier absorbant, en évitant de
I'étendre,

Laver ensuite la région atteinte avec de 'eau et du savon pendant plusieurs minutes,

Les vétements contaminés doivent étre enlevés et lavés pour éviter tout transfert de
contaminants.

Traitement des plaies Evaluer I'étendue et la profondeur des brilures,
Laver délicatement la surface atteinte avec de I'eau stérile ou du salin,
Débrider au besoin,

L'application d'antibiotiques topiques comme le mupirocin, I'acide fusidique, la
bacitracine ou la sulfadiazine d'argent peut diminuer l'incidence d'infections. En
général, ils ne sont pas recommandés en cas de br(lures superficielles mais peuvent
étre utiles en cas d'atteintes extensives ou plus profondes.

Traitement de la douleur Les anti-inflammatoires non stéroidiens, comme I'ibuproféne, contrélent la douleur lors
de brllures mineures et suppriment la réponse inflammatoire en cas de brilures
séveres. Le traitement des douleurs séveres peut nécessiter I'administration
d’analgésiques opioides. Le soulagement de la douleur a long terme et chez les
patients ambulatoires peut étre obtenu par administration d’acétaminophene ou de
codéine.

Brllures superficielles Les brdlures superficielles (1¢* degré) ne nécessitent généralement pas de traitement
spécifique. Les bains frais ou des compresses humides avec de I'eau ou du salin
pendant 20 minutes 4 a 6 fois par jour peuvent aider a soulager la douleur.

Erythéme En cas d'érythéme avec prurit, les antihistaminiques de premiére génération
(diphenhydramine, hydroxyzine) peuvent parfois étre utiles.

L'ibuprofene débuté le plus tot possible aprés I'exposition peut diminuer I'érythéme et le
degré de dommages a I'épiderme.

L’administration de célécoxib 200 mg deux fois par jour supprime I'érythéme chez 50 %
des individus traités.

Le gel de diclofénac appliqué 6 et 10 heures apres I'exposition peut diminuer la
douleur, I'érythéme et I'cedeme.

Hydratation Certains cas d’exposition a la séve de la berce du Caucase ont entrainé des brdlures
du 2¢ degré impliquant des surfaces corporelles importantes. Dans ces cas, il peut étre
nécessaire de compenser les pertes en liquides et en électrolytes par 'administration
de solutés intraveineux.

Prévention de I'exposition  Pour prévenir 'activation des furocoumarines, I'endroit touché doit étre recouvert et

a la lumiere protégé de la lumiére pour un minimum de 48 heures, et jusqu'a une semaine en cas
de brdlures. L'utilisation d'une créme solaire (avec FPS 2 30) est recommandée pour
les six prochains mois afin de diminuer l'effet des rayons ultra-violets sur la peau.

Contact oculaire Yl Procéder au lavage oculaire avec de I'eau pendant au moins 10 minutes. Par la suite,
porter des lunettes de soleil foncées et consulter un médecin le plus tét possible.

En milieu hospitalier Le lavage oculaire avec salin ou lactate Ringer d’'une durée de 20 a 30 minutes est
indiqué. Envisager une consultation en ophtalmologie.
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