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LA SILYMARINE DANS L’INTOXICATION AUX AMATOXINES 

Pierre-André Dubé1

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 flavonoïdes : 
silibinine (silybine) et isosilibinine (mélange 
1:1 de diastéréoisomères); silychristine; silydiani-
ne(1,2). Le nom silymarine a été utilisé à la fois 
pour identifier le mélange des principaux flavo-
noïdes, mais également pour la silibinine seule. 
 
Plus de 6 000 composés naturels ont été 
répertoriés comme faisant partie de la classe 
des flavonoïdes. Les activités biologiques attri-
buées aux flavonoïdes sont très 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-ulcérogène(4). 
 

Cet article fera une brève revue de l’utilisa-
tion de la silymarine lors d’intoxication aux 
amatoxines (principalement -amanitine). 
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Figure 1 Silybum marianum(3) 

Noms vernaculaires français :  

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 l’Organisation mondiale de la Santé(2) : 

Utilisations appuyées par des données 
cliniques : 
° Traitement de soutien de l’hépatite 

aigüe ou chronique et de la cirrhose 
induite par de l’alcool, des drogues 
ou des toxines. 

Utilisations décrites dans les pharmaco-
pées et dans les systèmes 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 l’aménorrhée, de la 

constipation, du diabète, du rhume 
des foins, des hémorragies utérines 
et des varices. 

Figure 2 Résumé des indications cliniques et de l’évidence supportant l’utilisation de la silymarine selon Saller et collab.(15)

Actuellement, l’utilisation de la silymarine lors d’intoxication aux amatoxines 
est mentionnée comme possibilité de traitement dans les recommandations 
publiées par plusieurs experts(5-14). 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(16).  En 2005, l’American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases a publié sa prise de position sur la gestion 
de l’insuffisance hépatique aigüe(17). Leurs recommandations mentionnent :  

« Chez les patients avec une insuffisance hépatique aigüe suite à 
une intoxication aux champignons connue ou suspectée, considé-
rer l’administration de pénicilline G et de silymarine ».  

Cette recommandation est de niveau III, soit d’épidémiologie descriptive et 
d’opinions d’autorités respectées. 

Selon le site « ClinicalTrials.gov », les autorités américaines auraient autori-
sé, jusqu’à maintenant, 22 études cliniques sur la silymarine/silibinine com-
me traitement dans diverses affections, dont une étude lors d’intoxication aux 
amatoxines(18). L’intérêt pour cette substance est en augmentation, puisque 
59 % des demandes faites à 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. 

Efficacité 

Niveau d’évidence 

Intoxication à 
l’amanite phalloïde 

Stéatose hépatique  
non alcoolique 

Maladies hépatiques 
toxiques 

Maladies hépatiques  
alcooliques 

Hépatites virales  
(HCV) 

Cirrhose hépatique : mortalité et 
complications reliées au foie 

Diabète lors de 
cirrhose hépatique 
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PHARMACOLOGIE 
 

La silibinine (silybine) (figure 3) semble-
rait procurer la plus grande activité 
pharmacologique des constituants de la 
silymarine(19). La plupart des études 
biochimiques et pharmacologiques ont 
été effectuées en utilisant une prépara-
tion standardisée de silymarine, ou son 
principal constituant, la silibinine(2). 
 

La silymarine exercerait son effet pro-
tecteur contre la toxine -amanitine en 
empêchant celle-ci de traverser les 
membranes des hépatocytes et en 
inhibant les effets du TNF  (facteur de 
nécrose tumorale) qui exacerbent la 
peroxydation lipidique(20). Les effets 
régénérateurs de la silymarine sur les 
hépatocytes semblent être sélectifs pour 
les cellules saines et ne favoriseraient pas 
la prolifération d'hépatomes ou d'autres 
lignées de cellules malignes(21). 

Des propriétés anti-inflammatoires et anti-
carcinogènes ont également été docu-
mentées(20,22-24). Un résumé du mécanis-
me d’action est présenté à la figure 4. 

Les quatre principales propriétés antihé-
patotoxiques de la silymarine sont pré-
sentées au tableau 1 de la page suivante. 
 

Figure 3 Structures des principaux constituants de la silymarine(2) 

Figure 4 Mécanisme d’action de la silymarine proposé par Valenzuela et collab.(25)

silybine 

silydianine 

silychristine taxifoline 



Juillet 2010 Volume 26  Numéro 2 Page 4 

 Bulletin d’information toxicologique 

 

PHARMACOCINÉTIQUE 

L’extrait de silymarine normalisée (70-
80 % silibinine) est peu soluble dans l’eau(20). 
L’absorption suite à une prise orale de 
silymarine est faible, avec une biodispo-
nibilité estimée à 23-47 %(19). L’utilisation 
d’un complexe silibinine-phosphatidylcho-
line, d’une dispersion solide, de l’encapsu-
lation dans des liposomes ou d’un système 
automicroémulsionnable (SMEDDS®) sem-
ble augmenter considérablement (~ 2-3 fois) 
l’absorption orale de silymarine(19,26,27). 
Le pic plasmatique est atteint 2 à 6 heures 
après une prise orale(19,20). Sa demi-vie 
d’élimination est d’environ 6 heures(19). 
La silymarine serait soumise à une circu-
lation entéro-hépatique extensive, attei-
gnant des niveaux biliaires plusieurs fois 
supérieurs à ceux retrouvés dans le sé-
rum(19). La silibinine et les autres consti-
tuants de la silymarine sont rapidement 
glucuronoconjugués et sulfatés au niveau 
hépatique(20). Quelque 40 à 80 % d'une 
dose orale est récupérable à partir de la 
bile sous forme de conjugués, seulement 2 
à 5 % étant excrétés dans l'urine(19,20). 
 
TOXICITÉ 

Les données actuelles démontrent une 
très faible toxicité aigüe, subaigüe et 
chronique à la suite de l’administration 
de silymarine par voie orale ou intravei-
neuse(20). Les valeurs de DL50 après une 
injection intrapéritonéale chez le rat et la 
souris seraient d’environ 1 000 mg/kg(28). 
La valeur de DL50 après 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(20). Chez l’hu-
main, une revue des études cliniques 
n’a démontré aucun décès ou effet 
indésirable grave à la suite de l’adminis-
tration de silymarine(15). Les effets indé-
sirables rapportés étaient généralement 
non significatifs comparativement au place-
bo : céphalées, nausées, diarrhée, dys-
pepsie(15,29).  

ÉTUDES CLINIQUES 
 
À notre connaissance, aucune étude 
clinique contrôlée n’a été publiée sur 
l’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(39-42), 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(15). 
Les auteurs, malgré le niveau d’évidence 
limité, supportent l’utilisation de silymarine 
lors d’intoxication à l’amanite phalloïde. 
Ils mentionnent également que la silymari-
ne pourrait éventuellement être 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 l’utilisation de silibinine seule 
(groupe A : n = 118) ou en association avec 
la pénicilline (groupe B : n = 249) lors 
d’intoxications aux amatoxines(41). Dans 
le groupe B, 8,8 % ont dû subir une 
transplantation hépatique ou sont décé-
dés, comparativement à 5,1 % dans le 
groupe A. Le risque de transplantation 
ou de décès a ainsi été réduit de près 
de 40 % dans le groupe A (OR ajusté : 0,58; 

IC 95 % : 0,21-1,57; p = 0,28). Une pé-
riode de latence plus longue (  12 h vs 
> 12 h) a été associée à 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 
à la silibinine (> 24 h vs  24 h) était 
associé à une tendance vers une aug-
mentation de la fréquence de transplan-
tation ou de décès (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 décès 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 à l'effet 
en fonction du temps de la silibinine 
suggère 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(40). 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. 

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 à réguler la perméabilité membranaire et d’accroître la stabilité des  
membranes, en présence de dommages induits par des xénobiotiques. 

Capacité à réguler l’expression nucléaire, par le biais d’un effet similaire aux stéroïdes. 

Inhibition de la transformation des hépatocytes stellaires en myofibroblastes,  
processus responsable du dépôt de fibres de collagène menant à la cirrhose. 

Tableau 1  Propriétés antihépatotoxiques de la silymarine(20) 
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Cette étude provient des données re-
cueillies en Amérique du Nord et en 
Europe, soit 2 108 cas de l’étude d’En-
jalbert et collab. (2002)(39) 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 à 11,58 %. Sur 2 110 cas, 
1 632 ont reçu une pharmacothérapie et 
1 458 de ces patients ont survécu tandis 
que 174 sont décédés, définissant un taux 
de mortalité à 10,66 % lorsqu’une phar-
macothérapie était administrée. L’étude 
présente six groupes de pharmacothérapie : 
Groupe A : 
vitamine E (n = 25) 
Groupe B : 
antibiotiques (n = 63) 
acide thioctique (n = 450) 
Groupe C : 
insuline/glucagon (n = 128) 
insuline/hormone de croissance (n = 69) 
corticostéroïdes (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 à une diminution du taux 
de mortalité à 5,6 %. Malgré le fait que 
l’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 

possède 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’intérêt 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 
États-Unis(18). 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 l'histoire, 
les symptômes gastro-intestinaux, l’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 manière significative vers la 
plage normale. Les patients seront suivis 
7 à 14 jours après la fin de la thérapie 
par Legalon® SIL avec le suivi des tests de 
laboratoire. Les critères d’inclusion à 
l’étude sont : histoire de consommation de 
champignons récoltés; symptômes 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 
après l'ingestion de champignons; sexe 

masculin ou féminin; âge > 2 ans. Les 
mesures primaires jusqu’à 1 mois post-
ingestion sont la prévention de la morbi-
dité sévère (transplantation hépatique) 
et du décès. Les mesures secondaires 
jusqu’à 1 mois post-ingestion sont : amé-
lioration dans la présentation des ano-
malies, jugée par le temps pour revenir 
à la normalité pour les tests de fonctions 
hépatique et rénale (AST, ALT, bilirubine, 
TP/RIN, créatinine); réactions cutanées; 
sodium; hémoglobine. La date prévue 
pour l’achèvement de l’étude est décem-
bre 2012, avec des résultats préliminai-
res pour novembre 2011. 

DISPONIBILITÉ 
 
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(43). 
 
Aux États-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 
auprès de la pharmacie préparatrice 
Apothécure Inc(44). Cette solution injecta-
ble est démontrée apyrogène et stérile 
pour une durée de 3 mois suivant sa 
préparation. En 2009, la FDA a toutefois 
autorisé une étude aux États-Unis avec 
le produit allemand Legalon® SIL. Comme 
mentionné précédemment, cette étude est 
actuellement en phase de recrutement(18). 
 
Au Canada, la silymarine est disponible 
uniquement comme produit naturel 
(Siliphos® : silybine 180 mg Caps; NPN : 
80005997)(45). Selon la loi, l’importation 
d’une préparation magistrale n’est pas 
autorisée. Cependant, au Québec, une 
entente a été réalisée avec la pharmacie 
préparatrice Gentès & Bolduc(46) pour la 
production d’une magistrale de silymarine 
pour injection intraveineuse, presque simi-
laire à celle retrouvée aux États-Unis. 
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STOCKAGE
 
Aucune recommandation officielle n’est 
disponible actuellement pour le stockage 
de silymarine comme antidote(47). Ce-
pendant, la silymarine étant autorisée 
comme antidote dans environ 14 pays 
européens, certaines données sur leur 
stockage sont disponibles(12,13). 
 
CONCLUSION 
 
L’intérêt 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 l’arsenal 
thérapeutique disponible aux cliniciens. 
Le but de la thérapie sera de limiter 
l’impact d’une éventuelle hépatotoxicité 
secondaire à une intoxication aux ama-
toxines, pouvant aller de l’insuffisance 
hépatique aigüe à la transplantation 
hépatique et même jusqu’au décès. En 
raison de l’absence de traitements 
démontrés efficaces dans une intoxication 
potentiellement létale comme l’intoxica-
tion par l’amatoxine, le traitement avec la 
silymarine pourra être considéré même 
si son efficacité n’est pas démontrée 
hors de tout doute. 
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