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hepatotoxicky syndrom (muchomtrka zelena, bila, jizliva, jarni, uchac)

nefrotoxicky syndrom (pavucinec)

neurotoxicky syndrom (muchomiurka tygrovana, cervena)

gastrointestinalni syndromy (pestrec, nékteré holubinky)

vazotoxiny (hnojnik)

halucinogenni syndrom (lysohlavky, muchomurka cervena)


http://en.wikipedia.org/wiki/File:2006-10-25_Amanita_muscaria_crop.jpg

Myty o jedovatych houbach

> jedovaté houby maji odpornou chut

> jedovaté houby maji vyrazné zbarveni

zvirata a hmyz se jedovatym houbam vyhybaji
prevareni jed znici

stribro po kontaktu s jedovatou houbou z€éerna
pozitim mléka se jed v houbé zneutralizuje
zkuSeny houbat se nemize mylit

pri otravé pomuze piti mléka, alkoholu
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Amanita phalloides ,,death cap“

muchomutirka jizliva, bila, muchomurka jarni, ¢epicatky, nékteré bedly

vice nez 90 % fatalnich pripadl otravy houbami:
zdména, sebevrazedny/vrazedny umysl

termostabilni toxiny
var, chlad, pretrva i v susenych houbach

amatoxiny (bicyklické oktapeptidy) = a, B, y amanitiny, 900 daltonti

letdlni davka amatoxinu: 0,1 mg/kg télesné vahy

irreverzibilni vazba v poméru 1:1 s podjednotkou RNA polymerazy Il a interference
s transkripci DNA - inhibice syntézy mRNA - nekroza bb

* nejvnimavéjsi bunky — bb s vysokou syntézou proteint (GIT, jatra)

* primo postizené organy: jatra, ledviny, pankreas, varlata a lymfaticky systém

falotoxiny (heptapeptidy) cca 7 sloucenin

rusi polymerizacné — depolymeriza¢ni cyklus = naruseni funkce bunécnych membran -
smrt bunky

poskozeni bunééné membrany enterocytl —>pocatecni GIT pfiznaky

nevstrebavaji se ze strev a nedostavaji se do jater



slaba vazba na bilkoviny plazmy

aktivni vychytavani hepatocyty
exkrece do zZluci - cca 60% vstrebaného toxinu
-> vyznamna enterohepatalni cirkulace

amatoxiny

glomerularni filtrace
— primy toxicky ucinek s poskozenim tubuldrniho epitelu




Klinicky prubéh intoxikace



asymptomaticka faze (6 to 12 hodin)

1. faze: gastrointestinalni faze (12-24 hodin)

cholera-like diarrhea, zvraceni, abdominalni bolesti, dehydratace

2. faze: hepatotoxicka faze (24-48/72 hodin)

I misdiagndza virové gastroenteritidy ! —

klinické i biochemické projevy poskozeni jater

3. faze: akutni selhani jater, akutni poskozeni ledvin (4-7 dni)

hyperbilirubinémie, koagulopatie, hypoglykémie, aciddza, hepatalni encefalopatie a
hepatorenalni syndrom

jatra: masivni centrilolubarni nekrdéza, vakuolarni degenerace
ledvina: akutni tubularni nekrézy s hyalinnimi valci/odlitky v tubulech

priznivy prubéh: prezZiti, reparace jater ad integrum
preziti + trvalé nasledky: jaterni fibréza a poskozeni renalnich tubuld
nepriznivy prabéh: 1-3 tydny od poziti multiorganové selhdni, smrt




Anamneéza



Dulezité informace

‘ sezénni vyskyt, rodina, pratelé

aktivni dotaz na poziti hub

cas poziti

vzhled houby (vzorek houby v papirovém sacku), misto néalezu

doba ndstupu priznak:

Gl priznaky 6-12 hodin po poziti, renalni a jaterni toxicita 24-48 hodin po poziti
poziti rGznych druh( soucasné: ¢asnéjsi nastup Gl priznak
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Principy terapie



Treatment of Amatoxin Poisoning:
20-Year Retrospective Analysis

Joumal of Toxicology
Francoise Enjalbert,” Sylvie Rapior, CLINICAL TOXICOLOGY

. . . AP ' N 5757, 2002
Janine Nouguier-Soulé, Sophie Guillon, Vol. 40. No. 6. pp. 715-757, 2002
Noél Amouroux, and Claudine Cabot

108 hospitalized amatoxin poi@exposures as reported in the medical literature
from Nor — L

ArmeTica and europe over th€last 20 yearsywere compiled

» uvodni opatieni (vyplach zaludku, hydratace)
» podpurna péce
» specificka opatieni:
detoxikacni postupy (hydratace, aktivni uhli)
farmakterapie: silibinin, NAC
eliminacni metody: hemoperfuze, plasmaferéza
frakcionovana plasmaticka separace a adsorpce / albuminova dialyza
» transplantace jater
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silibinin

Silybinin: derivat silymarinu rozpustny ve vodé

prerusuje enterohepatalni recirkulaci amanitinu

inhibuje vazbu amanitinu na membrany hepatocyt(
inhibuje prinik amanitinu do jaternich bunék

soutézi s amanitinem pri transmembranovém transportu

VV VY




prognoza

umrtnost po intoxikaci amanita phalloides cca 20 %
umrtnost u pacientl mladsich nez 10 let 50%

fatalni vyvoj koreluje:
» s velkou ddvkou toxinu
» s vékem pod 10 let
» s kratkym obdobim latence od poziti hub do nastupu priznakd
» se zavainou koagulopatii: prothrombin index {, 10% (INR pod 6)
» t s encefalopatii




TasLE 1: Criteria for urgent liver transplantation in patients with ALE. Only Ganzert’s criteria are developed specifically for Amanita phalloide
poisoning.

(a) Combination of a decrease in factor V below 30% of normal in patients over 30 years or below 20% of
Clichy’s criteria normal in patients below 30 years

(b) Grade 3-4 en cephalopathy

|protrombinov{/ cas >100 s (INR > 6.5)

King’s College criteria for In e bo:

llDI'lpaI‘ElCt‘,t'c'll‘ﬂOl causes
— non-A, non-B hepatitida, drug-induced nebo nejasna etiologie
interval ikterus <> encefalopatie > 7 dni

King’s College criteria for 'Vék < 10 nebo > 40 let

paracetamol causes
protrombinovy ¢as > 50 s (> 3,5 INR)
S,.i> 300 umol/I

T dITel HOTECo UL

Ganzert’s criteria ] o .
in association with

JANES B . al 104 1 ibi ! . . s

[ Escudie’s criteria Prothrombin index below 10% of normal (INR of =6) 4 days or more after ingestion




Table 2

Comparison of the clinical and laboratory variables in the “fatal™

and non “fatal groups™: univariate analysis

Fatal intoxication group Non fatal intoxication group P

Patients B 19
Clinical variables at admission

Cender (male/female) 0/8 14/5 0.01

Age (vears) 48+ 19 48+ 17 0.9

Interval from ingestion to diarrhea (hours) + 2 11+3 0.001

T TV AT T et o T U O OS] T s g L

Conclusions:

ingestion and diarrhea <8 h.

Liver transplantation should be strongly considered in patients with an interval between

Encephalopathy should not be an absolute prerequisite for deciding transplantation.
From day 4 after ingestion, prothrombin index lower than 10% (INR of 6) alone is a
reliable tool for deciding emergency transplantation.

Platelets [IU /L] TFr £ Thi R IR K 3
Prothrombin index (% of normal) 82+ 32 74 + 28 0.5
INE 1.7+1.38 1.5+0.8 0.3
Variables after admission
Lowest prothrombin index (% of normal) 5+2 43 +£27 <10.0001
Lowest factor ¥V (% of normal) 4 +1 39 + 31 <.001
Lowest INK 11+ 2 25+1.13 <0001
Interval from admission to lowest prothrombin index (days) 312 EESD 0.001
} - } f - ;.ll |"I..:.| | %‘L’! | W | ! LA 8 e
Peak serum AST value (UT/L) 4043 + 2983 4489 + 3982 .3
Peak serum ALT wvalue (UL/L) 6211 £+ 3537 4950 + 3553 09

retrospektivni studie, 27 pacientt

Journal of Hepatology 2007,46:46




kazuistika



1den

2den

2.-5. den

5.den

5.den

zdravy chlapec, 7 let

zari 2013 s rodinou na houbach, 22 hodin smazenice (otec + syn)
4 hodiny po poziti opakované zvraceni a stolice, stejné priznaky otec

pfijat do nemocnice €. 1 (AST 1,03, ALT 0,85, kreatinin 92)
vs otrava houbami
infuze FR, carbosorb

vecCer preklad nemocnice €. 2, potvrzena: amanita phalloides
pretrvavajici prijmy, ikterus, somnolence, TINR, 1 laktat 5 mmol/I
iv tekutiny, od 3. dne silibinin, NAC

INR 4, bez krvacivych projevi FFP (4x), Protromplex

preklad do nemocnice ¢. 3

vecer preklad nemocnice €. 4, KARIP IKEM
akutni selhani jater, zvazeni indikace k transplantaci jater



5.-19. den KARIP IKEM

INR/Quick 6,7/9%
S bilirubin pmol/I 158
AST pkat/I 42,65
ALT pkat/| 70,87
amoniak pmol/| 430

YV VYV V VYV V

—>

po prijmu progrese encefalopatie, OTI, UPV

CT hlavy k vylouceni jiné patologie

zavedeno ICP ¢idlo (10-11 mmHg), monitorace hemodynamiky LiDCO
podpora noradrenalin, dobutamin

Frakcionovand plazmaticka separace a adsorpce (Prometheus)
silibinin, NAC

» zarazen na WL k transplantaci jater

7. den

transplantace jater (Stép od détského darce)
okamazity rozvoj funkce Stépu, stabilizace, Casna extubace, RHB




19. den

preklad JIP détské chirurgie TN Praha a domu

cca 2 roky po intoxikaci

stabilni, funkcni jaterni Stép, imunosuprese
chodi do skoly

+ otec reparace jaternich funkci

zachrana zivota ditéte po tézkeé intoxikaci
muchomurkou zelenou

J, doZivotni imunosuprese, pravidelné kontroly, biopsie
? prevence otravy

? nékolik nemocnic

? vcasna a cilena terapie



intoxikace muchomdrkou zelenou - vysoké riziko Umrti pacienta
(rozvoj akutniho selhani jater a MODS)

otrava ma sezénni charakter a typicky pribéh

casna diagnostika otravy a okamzité zahdjeni podplrné a specifické l1écby

pri progresi jaterni dysfunkce zvazovat transplantaci jater

X

Centrum kardjoyaslgular_ni
a transplantacnixchirurgie
Brno :

tel.: +420 261 363 280/3350 tel.: +420 543 182 484




Toxikologické informacni stredisko
Klinika pracovniho lékarstvi VFN a 1. LF
Na Bojisti 1, 120 00 Praha 2

224 919293 nebo 224915402
tis@vfn.cz

Toxikologicka laborator Ustavu soudniho Iékafstvi a toxikologie VFN

Studnickova 4, 128 21 Praha 2

224 911 267 - toxikologicka laboratorni sluzba (24 hod nepretrzité pro akutni intoxikace)
toxikologie@vfn.cz
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