Compte rendu des actes
50¢ Réunion Italo-Belgo-Franco-Suisse

Toulouse, France, 24 et 25 septembre 2010

Intoxication aigué mortelle par la Iépiote brune :
a propos de 4 observations

M. ZHIOUA, M. BEN KHELIL, M. ALLOUCHE, F. GLOULOU, M. SHIMI,
O. BAKIR, A. BANASR ET M. HAMDOUN

1. INTRODUCTION

Chaque année la consommation des champignons
est responsable des plusieurs milliers d’intoxications
dont certaines sont mortelles. Les espeéces de champi-
gnons les plus incriminés, dans ces déces, sont I’ama-
nite phalloide, 1’amanite printaniére, I’amanite vireuse
et certaines petites Iépiotes brunes. En Tunisie, I’au-
tomne 2008 a été marqué par des conditions météoro-
logiques particulieres avec notamment une pluviomé-
trie, une humidité et une chaleur importantes. Ces
conditions météorologiques interviennent pour beau-
coup dans I’importance de la poussée fongique. Au
cours de la méme période, le Ministére de la Santé
Publique Tunisien a recensé 64 cas d’intoxications par
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des champignons dont 6 sont mortelles, 4 au nord du
pays et 2 au sud. Les auteurs rapportent, dans cette
¢tude, les quatre premiers cas d’intoxications phalloi-
diennes mortelles, en Tunisie, par consommation de
Lepiota brunneoinarnata(lépiote brune) confondues
avec Macrolepiota procera(coulemelles).

2. MATERIEL ET METHODES

11 s’agit d’une famille comportant le pére, la mére
et quatre enfants ayant consommé des champignons
cueillis par le pére dans un bois avoisinant leur domi-
cile. Ils ont tous présenté un tableau de gastro-entérite
entre 7 et 12 heures aprés 1’ingestion. Ils ont été hos-
pitalisés pour suspicion d’intoxication fongique. Les
deux parents ont présenté une évolution favorable avec
une légere augmentation des enzymes hépatiques. Ils
ont été hospitalisés pendant 3 jours chacun. Les
4 enfants, ont tous développé un tableau d’hépatite ful-
minante et sont tous décédés dans un délai allant de 1
a 11 jours apres I’ingestion. L’identification botanique
a été faite par un expert sur le reste de la cueillette. Le
champignon ingéré est de la famille lepiota brun-
neoincarnata (Figure 1).

L’étude a consisté pour chaque cas en une analyse :

— du dossier médical d’hospitalisation au Centre
Anti-poisons de Tunis ;

— du dossier médico-légal comportant, les données
de I’autopsie et des examens anatomopathologiques.
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3. RESULTATS

Il s’agit de 4 cas d’intoxications aigués mortelles
par la lépiote brune, deux garcons et deux filles avec
un sexe ratio de 1. L’age moyen des victimes est de
9 ans avec des extrémes de 3 et 15 ans. L’intoxication
était collective et accidentelle, chez des enfants d’une
méme fratrie, en saison automnale en zone monta-
gneuse dans un milieu rural. Le délai d’apparition des
manifestations cliniques et de prise en charge par rap-
port a ’ingestion est en moyenne de 7 a 12 heures.
L’anamnese et I’étude clinique permettent une forte
suspicion du diagnostic d’intoxication par des cham-
pignons. Les caractéristiques cliniques sont résumées
dans le tableau 1.

Les patients ont bénéfici¢ d’un traitement sympto-
matique comportant des antispasmodiques, des anti-
émétiques, le respect de la diarrhée et une réhydrata-
tion large a 1’admission et de réanimation dés
I’apparition des signes de gravité. Les examens biolo-
giques révelent une atteinte hépatique sévere, Alanine-
aminotransférase[ ALAT] et Aspartate-aminotransfé-
rase[ASAT] a 100-250 fois la normale et une importante
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diminution du temps de prothrombine[TP]. L’évolu-
tion des marqueurs biologiques est résumée dans le
tableau 2.

La recherche de toxique dans les matrices biolo-
giques n’a pas été pratiquée.

L’analyse macroscopique a porté sur divers organes
thoraciques, abdominaux et le cerveau. Il a été noté
notamment, un cedéme cérébral trés intense et un aspect
pale et bigarré du foie.

Les données anatomopathologiques sont résumées
dans le tableau 3.

L’examen histologique des différents prélévements
d’organes montre une atteinte élective du foie. L’exa-
men en microscopie optique révele au niveau du foie
une nécrose hémorragique hépatocytaire péricentro-
lobulaire (Figure 2).

4. DISCUSSION

Les intoxications par les champignons sont le plus
souvent des intoxications collectives survenant avec

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques.

Cas n°1 n° 2 n°3 n° 4
Sexe Féminin Masculin Féminin Masculin
Age (années) 6 15 12 3
Incubation (heures) 7 7 12 7
ler jour Douleurs abdominales ;| Douleurs abdominales ;| Douleurs abdominales ;| Douleurs abdominales ;
Vomissements ; Vomissements ; Vomissements ; Vomissements ;
Diarrhée ; Diarrhée ; Diarrhée ; Diarrhée ;
2¢me jour Obnubilation ; Déshydratation extra | Altération de 1’état
Déshydratation extra | celllulaire hémodynamique.
cellulaire
3eme jour Hématémese et Coma profond Troubles de la
melanas conscience
4éme jour TDM cérébrale : Défaillance
cedéme et hémorragie | multi viscérale
méningée
Déces ler jour 3¢ jour 11¢ jour 4¢ jour
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Tableau 2 : Résumé des anomalies biologiques

Cas Constantes 1er jour 2¢me jour 3éme jour
ASAT (n<40UI/1)
ALAT (n<50UI/1)
n° 1 TP
Créatinine (mmoles/l)
ASAT (n<40UI/1) 99 2279 5400
ALAT (n<50UI/l) 74 2110 5500
n° 2 TP 30 % 10 % Incoagulable
Créatinine (mmoles/l) 35
ASAT (n<40UI/1) 99 4969 >10 000
ALAT (n<50UI/1) 74 4569 >10 000
n°3 TP 10% Incoagulable
Créatinine (mmoles/l) 48 50 36
ASAT (n<40UI/1) 101 5638 >10 000
ALAT (n<50UI/1) 61 3929 >10 000
n°4 TP 10% Incoagulable
Créatinine (mmoles/l) 94 128 224
Tableau 3 : Résumé des anomalies autopsiques et histologiques
Cas Téguments Cerveau Foie Histologie hépatique
Edémet+++ Aspect pale et bigarré Nécrose hépatocytaire
massive centrolobulaire
n°1 périportale
Ictere+++ Edémet+++ Aspect pale et bigarré Nécrose hépatocytaire
massive centrolobulaire
n°2 périportale avec infiltrat inflammatoire dense,
polymorphe, riche
en polynucléaires neutrophiles.
Ictere+++ Edémet+++ Aspect pale et bigarré Nécrose hépaocytaire submassive
Hémorragie avec zones péri centrolobulaires épargnant par-
n°3 méningée tiellement les zones périportales.
Edémet+++ Aspect pale et bigarré Nécrose hépatocytaire
massive centrolobulaire
n°4 périportale
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Figure 2

une prédominance automnale [3, 5-6]. Les syndromes
liés a I’ingestion des champignons contenant des sub-
stances toxique, peuvent étre divisés, classiquement,
en deux groupes :

— ceux montrant des signes cliniques précoces avec
un temps d’incubation inférieur a six heures : n’enga-
geant qu’exceptionnellement le pronostic vital et sont
les plus fréquemment rencontrés ;

— ceux montrant des signes cliniques tardifs avec
un temps d’incubation supérieur a six heures : peuvent
étre définis comme la conséquence d’une atteinte lésion-
nelle d’un organe, consécutive a 1’action cytotoxique
d’un composé du champignon. La latence séparant I’in-
gestion des champignons de I’apparition des signes cli-
niques correspond au temps nécessaire a la constitu-
tion de la lésion.

Cette régle peut étre prise par défaut dans deux
situations :

— lors de la consommation des champignons a plu-
sieurs repas successifs ;

— lors de la consommation de mélanges d’especes,
les signes digestifs liés a la consommation de I’espéce
a incubation courte peuvent masquer 1’apparition de
ceux liés a I’espéce a incubation longue.

La majorité des intoxications mortelles aux cham-
pignons est due a des champignons contenant des ama-
toxines. L’amanite phalloide et I’amanite vireuse sont
en cause le plus souvent. Classiquement la [épiote brune
est rarement en cause. L’intoxication par la I1épiote
brune entraine un syndrome phalloidien. Ce syndrome
phalloidien fait partie des syndromes fongiques parti-
culierement graves engageant le pronostic vital chez
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les personnes intoxiquées. Il doit étre suspecté chaque
fois que le délai d’incubation dépasse six heures.

Le syndrome phalloidien est caractérisé par une
atteinte digestive, essentiellement intestinale, et hépa-
torénale avec une évolution tri phasique pathognomo-
nique [9].

— La premiere phase : survient aprés un délai de
latence de 6heures pouvant aller jusqu’a 20heures [13],
il correspond au délai d’action cytotoxique des toxines
[3]. Cette premiére phase est caractérisée par I’appa-
rition de nausées, de vomissements, de coliques abdo-
minales et d’une diarrhée aqueuse cholériforme pou-
vant aboutir a une déshydratation voir méme un choc
hypovolumique.

— La deuxiéme phase : survient entre 18 et 36 heures
apres 1’ingestion du champignon et est marquée par
I’amélioration de la symptomatologie digestive avec
une ¢lévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT,
LDH) et souvent asymptomatique.

— La troisiéme phase : survient entre le 2¢ et le 6¢ jour
apres I’ingestion et est marquée par 1’apparition d’une
insuffisance hépatique, parfois une insuffisance rénale
aigué€ organique, une gastroentérite sévere et parfois
une insuffisance pancréatique aigué [3, 5-6, 9-10,13].

Dans la 1¢re observation, I’évolution du syndrome
phalloidien est atypique. Le décés survenu 7 heures
apres I’ingestion du champignon est secondaire a une
déshydratation associée a une hépatite fulminante
confirmée par I’autopsie et I’examen histologique.
S’agissait-il d’une prise de champignon avant le repas
incriminé (méme si ’enfant était asymptomatique
durant les jours avant I’intoxication) ? Ou était-ce une
intoxication trés sévere avec une consommation de
quantités trés élevée de toxine ?

La pathogénie des champignons résulte de 1’action
des toxines qu’ils comportent. Les principales toxines
sont les phalloidines : héptapeptides cycliques de PM
900d et I’amatoxine (o amanitine) octapeptide ther-
mostable et facilement dialysable de PM 900d [4].

Les phalloidines ont une action sur la membrane
cellulaire des entérocytes a I’origine de troubles intes-
tinaux notamment une diarrhée aqueuse cholériforme.
Les amatoxines inhibent la synthése protéique par blo-
cage de I’ARN polymérase II d’ou inhibition de la syn-
thése de ’ARNm, cette action cytotoxique survient
préférentiellement au niveau des hépatocytes, des enté-
rocytes et des cellules rénales [1,3-4, 6,9-11].
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Les amatoxines sont résorbées au niveau de 1’in-
testin. Ils sont sujets a un premier passage hépatique
important (biodisponibilité 1%). Elles pénétrent dans
les hépatocytes puis sont excrétés au niveau de la bile
et subissent un cycle entéro-hépatique. L’¢élimination
est essentiellement rénale (85%) avec un pic au 3e¢-
4e jour apres 1’ingestion. Les amatoxines non résor-
bées sont ¢liminées dans les feces. Elles sont excré-
tées dans le lait maternel mais ne traversent pas la
barriére placentaire [1, 3-4].

Le dosage de I’amatoxine peut se faire par HPLC
avec un seuil de détection de 3ng/ml sur le champi-
gnon ou sur des matrices biologiques : sang, sérum et
urine, celle-ci est le milieu de choix pour la recherche
et le dosage de I’amatoxine. Le pic de concentration
dans les urines se situe au 3¢ jour de I’ingestion avec
une disparition compléte a partir du 5¢ jour [1]. La
recherche est possible par les méthodes ELISA et RIA
[1,6].

Les especes contenant des amatoxines et pouvant
occasionner un syndrome phalloidien sont les amanita
(phalloide, virosa et verna), Galerina (automnalis, mar-
ginata, venerata) et Lepiota (brunneoincarnata, brun-
neolilacina, helveola, jasserandii) [3, 6, 11].

L’amanita phalloide contient environ 0,2 — 0,4 mg
d’amatoxine par gramme de champignon frais [4].

La dose Iétale est estimée a 0,1 mg/Kg soit environ
30 a 50 mg d’amanita, 100g de lépiota ou 100 a 150g
de galerina [3-4, 6].

Les syndromes secondaires a I’ingestion de 1épiote
sont moins séveres avec un taux de mortalité moindre
comparé a ceux secondaires a I’ingestion d’amanita
phalloide [5, 10-11]. Peu d’auteurs ont rapportés des
intoxications mortelles par ingestion de Iépiota brun-
neoincarnata [10].

Les facteurs de mauvais pronostic pouvant prédire
I’¢évolution fatale et indiquer une transplantation hépa-
tique sont un délai de latence entre I’ingestion et I’ap-
parition des signes cliniques supérieur a 6 heures et
une diminution du TP <20% qui persiste au-dela du
4eme jour d’évolution [3, 7, 10]. D’apres nos cas, 1’age
jeune serait aussi un facteur de mauvais pronostic des
intoxications par les champignons.

Par ailleurs, le taux de la créatinine, de la biliru-
bine, des enzymes hépatiques et du pH sanguins ainsi
que ’apparition ou non d’une encéphalopathie hépa-
tique ne sont pas des éléments corrélés a la gravité de
I’intoxication ni a son évolution défavorable.

En I’absence d’antidote spécifique, le traitement [3,
5-6, 9-11, 13] repose sur :

—une réanimation symptomatique (mise de sonde
nasogastrique, administration de charbon activé, réhy-
dratation et équilibration de I’équilibre hydroélectro-
lytique, gastroprotecteurs, une assistance respiratoire
si coma ou détresse respiratoire)

—un traitement antitoxine : plusieurs molécules sont
utilisés notamment la pénicilline G, la silymarine, la
plycibine, le N acétylcystéine, les antioxydants, mais
dont I’efficacité reste discutable. Dans une méta ana-
lyses portant sur 2108 patients hospitalisés pour une
intoxication par des champignons a amatoxines, Enjal-
bert et coll [17] ont constaté que plusieurs molécules
sont utilisés comme antitoxines sans pour autant mon-
trer une efficacité, parmi elles la Péni G est la molé-
cule la plus prescrite.

— la greffe hépatique dont I’indication doit étre posée
précocement.

Différents auteurs ont décrit I’utilisation d’un niveau
systeme de suppléance artificielle du foie (systéme
MARS™) utilisé dans les insuffisances hépatiques
aigués en attente d’une transplantation hépatique. L’ef-
ficacité de ce systeéme pour cette indication n’est pas
encore démontrée [6].

Dans les intoxications graves, il faudra penser a
transférer le patient dans un service de réanimation
dans une institution pouvant permettre une transplan-
tation hépatique. Ceci permettra de garantir une hydra-
tation adéquate avec un équilibre hydroélectrolytique,
une surveillance clinique et biologique afin de pouvoir
indiquer une transplantation hépatique en temps oppor-
tun [5, 10].

Les biopsies hépatiques ne sont pas faites systé-
matiquement. Stickel et coll. [4] décrivent a I’histolo-
gie la présence d’une stéatose hépatique avec une
nécrose hémorragique centrolobulaire. Ceci concorde
avec nos constatations.

La cueillette des champignons peut préter a confu-
sion. Des espéces peuvent se ressembler et les cham-
pignons peuvent changer d’aspect avec les change-
ments climatiques. Les Iépiotes peuvent étre confondues
avec des petites coulemelles qui, elles, sont comes-
tibles [6, 11]. D’ou I’intérét de la prévention en infor-
mant la population des dangers de la cueillette dans les
bois par des personnes non expérimentées.
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5. CONCLUSION

L’intoxication par les champignons, méme ceux
réputés non mortels, peut étre grave et a évolution rapi-
dement fatale. En raison de la méconnaissance de ce
type d’intoxication, le diagnostic et la prise en charge
thérapeutique sont parfois retardés. Ce retard risque
d’étre a ’origine des conséquences graves notamment
en cas d’intoxication phalloidienne. Toute intoxication
par des champignons nécessite une analyse des mani-
festations cliniques et biologiques et de leur évolution
et si possible une identification du champignon en
cause. En I’absence de traitement antidotique spéci-
fique, I’identification du champignon ne doit pas retar-
der la prise en charge. En Tunisie le risque d’intoxi-
cation par les champignons est lié¢ a une imprudence
ou a une méconnaissance des especes des champignons
toxiques. Des mesures préventives a prendre par les
autorités sanitaires, pour réduire le risque d’intoxica-
tions par ces champignons sont nécessaires. |
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