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Traitement des empoisonnements -fongiques phalloidiniens
en Tchecoslovaquie

NI KUBICK A

1Tiebon f.'r*-h‘llln‘mlnll:ul

Je m'occupe des intoxications fongiques depuis vingt ans. Pendant
cette période jai vu mourir @ peu prés cent personnes d'intoxications
phalloidiennes. Je connaissais les travaux de Binot, de Marek, de
Limousin et tous les traitements de ces intoxications, qui avaient
été publiés. Mais, jusqu'au 1959 les résultats n'étaient pas satisfaisants.
L'application du sérum antiphalloidinien n'a pas é1é non plus couronnée
de succés. En 1952 je suis arrivé de Prague dans le midi de la Tchéco-
slovaquie, ol les empoisonnements fongiques sont fréquents. Avec l'aide
des médecins d'hopitaux je me suis mis a chercher de nouvelles voies.

Le premier succés élait la découverte du role des transaminases
dans les intoxications phalloidiniennes. Les médecins travaillant dans
les laboratoires avaient systématiquement examiné le taux de ces enzy-
mes chez tous les malades, qui présentaient des troubles hépatiques,
par suite aussi d'empoisonnements phalloidiniens. Une année de recher-
ches nous a permit de constater que, le role des transaminases est trés
important. Déja avant lictére ils décélent les troubles hépatigues,
tandis que les autres tests, nommés  hépatiques”, réstent muets jus-
qu’au moment, ol le malade ne devienne manifestement jaune. L'accro-
issement du taux des transaminases est caracteristique dans les intoxi-
cations par I'Amanita phalloides et Amanita virose. Le deuxiéme jour
le taux des transaminases est encore bas (celui des GOT un-peu plus
eléve, que celui des transaminases nommeées GPT), Le troisieme jour
l'augmentation des enzymes est visible et la dyvnamique daugmenta-
tion est caractéristique: le taux des GPT s'accroit plus vite que celui
des GOT et le malade meurt.

Cest en 19568, que mon ami Josefl Herink a publié son livre ,Ot-

373



ravy houbami” (Les empoisonnements fongiques). 11 a démontré, que
dans les troubles hépatiques on pouvait appliquer l'acide tioctique. En
Tchécoslovaquie on  disposait dans les cliniques de 1'acide tioctique
italien, nommé Tiectidasi, produit par Institute seraterapico italiano
a Milano. Depuis 1965 nous avons employé aussi un produit allemand
Tioctaeld Homburg avee le méme succés. Dans un cas dempoisonne-
ment par 'Amanita phalloides on a appliqué a Prague en 18959 de
petites doses de Tiocidasi avéec un bon resultat. En Tcehécoslovaguie
méridionale, nous avons aussi dans un cas appliqué Tioctidasi 3 = 25
mg par jour et nous avons pu sauver le malade. Mais, dans quelques
autlres cas graves nous n'avons pas pu sauver les personnes impoison-
nées malgré l'ingestion de l'acide tioctigue.

J'ai cherché a savoir pourquoi les empoisonnés sont morts et jai lu
beaucoup de litérature sur l'acide tioctigue. Cet acide (une vitamine)
normalement présent dans les petits organismes, dans les plantes et
aussi dans les tissus de 'homme a les qualités d'un coenzyme, 11 cata-
lyse quelques réactions chimiques et spécialement l'oxydation de l'acide
pyruvigque, Et que sont les transaminases? Ce sont des enzymes présents
dans l'organisme qui catalvsent quelques réactions chimiques, en pre-
mier lieu l'oxydation de l'acide pyruvigue. Alors, jai posé 1'hypothése
suivante: il est possible que les toxines d'Amanita phalloides bloguent
les coenzymes. Le taux des enzymes s'¢léve, parce que les réactions
chimiques dans le foie (en premier lieu l'oxvdation de l'acide pyruyi-
que) ne peuvent pas s'effectuer normalement. Les troubles hépatiques
sont provoqués par les products du métabolisme,

Dans le mode d'emplol de l'acide tioctique il est indigué que les
doses maximales sont 3 > 25 mg par jour. Je me suis adressé du produc-
teur pour savoir quelle etait son éxperience dans l'emploi de l'acide
tioctique dans les cas d'empoisonnements phalloidiniens et quelle était
la dose maximales applicable. On m’a répondu qu'on pouvait menter
jusqu'a 300 mg par jour sans réaction de l'organisme, mais qu'on ne
connaissait pas le mode d'emploi dans les empoisonnements phalloidi-
niens. Par la suite nous avons traité un garcon de 19 ans, qui avait
absorbé dix exemplaires de I'Amanita phalloides et chez qui survenait
déja le coma. Puisque le garcon était condamné nous avons essayé
d’appliquer de fortes doses de 300 mg dacide tioctique par jour et le
malade fut sauvé. Puisque la méthode des fortes doses d'acide tioctique
dans les empoisonnements phalloidiniens a réussi nous avons continué
l'ingestion de fortes doses d'acide tioctique dans des solutions ionisées
et vitaminées et nous avons pu sauver presque tous nos malades.

Je dis , presque”, parce que il y a encore des cas qui entrainent la
mort quoique trés rares, Par suite de 'amélioration de Uorganisation de
la lutte contre les intoxications fongiques nous n'avens pas eu au cours
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des deux derniéres années de cas mortels causés par I"Amanita phualloides
dans notre département. Déja, en 1964 j'ai communiqué les résultats de
nos recherches aux societés mycologiques, Jusgqu'ici je n'al regu que
des communications de Pologne sur les résultats obtenus par le Dr
Grzymala

Les résultats sont bons, On a pu sauver au cours de l'année 1965
presque 20 personnes. Mais, il ¥ a eu encore des cas mortels. Pourquoi?
Parcequ'il v a deux conditions indispensables et si l'intoxication évolue
vers la mort ¢'est parce que ces conditions n'ont pas €1é respectées:

1. 'examen quotidien du taux des transaminases,

2. 'application de 1'acide tioctique & fortes doses dans le cas ol nous
savons, que les malades ont absorbé des amanites phalloides ou vireuses,
et dans tous les cas, ot la guantité des transaminases commence & s'ac-
croitre. Alors il faut toujours appliquer les fortes doses d'acide tiocti-
gue — 300 mg par jour!

Je pense, que la lutte contre les empoisonnements phalloidiniens
nest plus qu'une quéstion d'organisation et qu'aucun empoisonné par
les amanites ne devrait plus mourir, si les conditions preécitées sont
réalisées.

IT

1l existe encore un grand nombre de postulats qu’il nous reste
a réaliser pour accomplir notre tache.

1. Il faut déterminer le niveau d'acide tioctigue pendant le processus
d’empoisonnement et observer le mécanisme des variations des rapports.
La méthode de la détermination du niveau de l'acide tioctique a éte
élaborée en USA, Chez nous il est impossible jusqu'a présent de prati-
quer couramment ces examens pendant le travail quotidien des labora-
toires des hopitaux.

Le processus de l'intoxication se déroule en plusieurs phases succe-
ssives. Dans le eas de 'empoisonnement par I'Amanita phalloides il v a
d'abord la phase latente, puis gastro-intestinale, la phase des troubles
métabolioues des cellules hépatiques et la phase des troubles de la con-
stitution biliaire. Cette derniére évolue vers le coma et souvent vers la
mort. ou, dans le cas de guérison, vers la convaleseence. Pour chacune de
ces phases on a établi des examens médicaux, une thérapie et une ali-
mentation diététique. Aujourd'hui nous considerons que la phase des
troubles métaboliques de la cellule hépatique est la plus grave. Elle se
caractérise par la diminution des vomissements et de la diarrhée. Cet
état d'une apparente modération a déja trompé plusiers médecins, ceux
qui n'ont pas pu suivre les variations du taux des transaminases. Dans
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cette phases extréme, en dernier recours on doit appliquer de fortes
doses d'acide tioctique. La tiche principale c'est d'arréter le processus
de l'empoisonnement dans cette étape rélativement courte et limiter
les symptémes a4 un subictére,

2. Par contre nous ne savons pas jusqu'a présent, si dans les empoison-
nements phalloidiens positivement constatés il sérait possible d’admi-
nistrer préventivement les fortes doses d'acide tioctique encore avant
P'augmentation des transaminases. En plus la durée du traitement par
de fortes doses d'acide tioctique reste incertaine. Aujourd’hui nous
l'appliquons jusqu’'a la diminution du taux des transaminases, La dose
maximum, chez un enfant en coma durant 50 heures et qui a été sauvé,
eétait de 300 mg par jour. Nous avons obtenu toutes ces données spora-
diquement pendant le traitement de graves intoxications, Nous serions
bien obligés, si quelques laboratoires mieux dotés pouvaient contri-
buer au complétement de nos expériences. Un grand role pourraient
jouer aussi expériences sur les animaux.

d. 1l est indispensable de rechercher d'autres indicateurs précoces des
empoisonnements. Le Dr Vyhnédnek a constaté que dans les empois-
onnements par Gyromitra esculenta le taux de fer plasmatique est
signifiant, L'idéal serait d'établir des tests qui pourraient étre prati-
quer facilement dans tous les hapitaux.

4. De nes jours il n'existe pas assez de médecins-mycologues ni dans
notre pays ni dans toute 1'Europe. La connaissance de différentes espéces
vénéneuses de champignons est en géneral medioere chez les médecins,
C'est pourquoi on trouve dans les diagnostics des hépitaux si souvent
Iexpression ,Empoisonnement par les champignons" au lieu de .Into-
xicatio e I'nucybe patouillardii” e Amanita phalleide” ete. 11 faudrait
installer dans chaque region un médicin-mycologue ayent des connais-
sances suffisantes sur les champignons wvénéneux, sur le diagnostic
microscopique et sur le traitement des intoxications. Chez nous on pre-
fere une organisation départementale pour la lutte contre les empoi-
sonnements fongiques. Et il faudrait désigner pour les empoisonne-
ments phalloidiniens des hépitaux, o0 on a la possibilité de déterminer
le taux des transaminases chague jour o0 méme deux fois par jour
(dimanche inclus). C'est dans ces hapitaux qu'on doit dirriger les empoi-
sonnés par I'Amanite phalloides. Aussi bien que tous ceux qui ne sont
que soupgonnés de cette intoxication, Dans ces hopitaux les médecins
ont & leur disposition une provision d'acide tioctique pour une journée:
100 doses de la préparation. Ce n'est pas assez car on a besoin pour
cing personnes empoisonnées 60 doses & 25 mg par jour. Voild pour-
quoi il éxisle une réserve de 500 doses dans I'hopital départemental et
une autre reserve chez les médecins-mycologues. Pour les cas éxtré-
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mes il éxiste une réserve centrale dans la capitale. De tous ces cen-
tres on peut transporter rapidement en cas de necessité les préparations
dans les lieux designés. En 1967 nous voulons étendre cette organisa-
tion départementale dans tous les départements de notre pays. L'obsla-
cle principal est le mangue de medécins spécialisés.

5. Depuis cing ans on suit I'état de santé d'un garcon qui avait
absorbé dix exemplaires d’Amanita phalloides et qui fut tout de méme
sauve. Tous les examens hépatiques sont positifs chez lui. Mais pendant
la période de guérison et de convalescence apparaissaient des difficul-
tés digestives ce qui nous a obligés de prendre en considération les
problémes diététigues. Jusqu'd preésent on traite les convalescents
comme les malades atteints par hepatitis epidemica, Mais il s'agit de
zavoir et c'est une question de plus & resoudre pour les instituts de
récherche quelle doit étre la durée du régime stricte.

6. Les empoiscnnements paraphalloidiens sont rares en Tchécoslo-
vaguie, au moins ils ne sont pas signalés. En 1965 nous avons noté
quelques cas d'empoisonnements par Gyromitrae dont plusieurs mortels.
En 1966 deux enfants sont morts par suite d'un empoisonnement par
Gyromitre esculenta. Ces empoisonnements devaient étre étudiés en
collaboration internationale surtout avec les pavs oll ces cas ne sont
pas rares (USSR, Pologne ete). L'empoisonnement par Gyromitra
esculenta et Neogyromitra gigas se montre différent de celui causé par
Amanita phalloides. 11 n’y a pas de diarrhée, l'ictére se manifeste pré-
cocement etc. Le gyromitrin nouvellement découvert qui remplace
le fameux acide hellveligue, ne nous montre pas le facteur qui se trouve
a l'origine des empoisonnements. L'idée de l'origine bactériologique est
toujours vivante. On peut encore chercher la cause dans les microorga-
nismes, dans leurs toxines ol dans les protéines changées des champi-
gnons. Les intonications par les Lepiota ne sont pas signalées dans
notre payvs. On les a décrites en Hongrie, puis en Israél et d'autres
pays. Mais, les Lepiota vénéneuses, Lepiota helveole ot L. brunecincar-
nate, p=uvent! eétre ramassés chez nous. L'empoisonnement causé par
Cortinarius orellunus ne fut enregistré qu'en Pologne; nous n'avons pas
pu isoleér 'orellanin dans les expériments repetés avee ce champignons.

Pour terminer il nous reste d'exprimer un désir: dans le cadre de
la section toxicologique d'UNESCO on devrait effectuer de nouveau un
symposium meédico-myeologique en présence d'autres spécialistes (chi-
mistes ete,) pour échanger les résultats des expériences et — avec
I'nide des societés mycologiques de différents pays — assurer une quan-
tité suffisante des matériaux pour les récherches. Je suis certain que
les laboratoires chimiques de nos jours seront en état de donner des
directives précises pour le diagnostic et pour le juste traitement de
tous les empoisennements causés par les champignons.
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Leczente w Czechostowacji zatrué grzybowych
typu falloidynowego

Siresycrenie

Autor przedstawia wyniki levzenia choryeh zatrutyeh poo spoiycin Amanita
phalloides i A. viroso. Stosowanie kwasu tiokiynowego w duiych dawkach (nawet
do 500 mg dzienniel do chwili adpowiedniegn zmniejszenia sie procentu trons-
aminaz w organizmie dawalo pozyvtywne rezultaty.
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