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SOUDOBE MOZNOSTI LECBY OTRAVY MUCHOMURKOU ZELENOU
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MUDr. Chrisula STEPANKOVA, pplk. MUDr. Frantiek VYROUBAL
3. oddé&leni pro nemoci vnitfni s jednotkou dialyzatni 1é¢by
Ustfedni vojenskd nemocnice v Praze
(naéelnik: plk. MUDr. Josef Navratil, CSc.)

Otrava muchomiirkou zelenou (Amanita pha-
lloides) patfi mezi nejzdvazZné&jsi intoxikace.
V jeji etiopatogenezi se uplatiiuje dvoji typ
termostabilnich toxint. Rychle ptisobici falo-
toxiny poSkozuji vyhradné jatra, zatimco po-
maleji Géinkujici, ale toxi¢téjSi amatoxiny kro-
mé jater naruSuji i ledviny a stfevni sliznici.
Neni jednoty v ndzorech, kterd skupina toxi-
ni ma dominujici postaveni (7, 10). Rezisten-
ce vidi peptiddzam travicitho tstroji, strfedni
velikost molekuly jedu @a dobrd rozpustnost ve
vodé podmifiuji rychlé a dobré vstifebavani.
Klinicky obraz se manifestuje po 6—24hodino-
vém bezpfFiznakovém obdobi gastroenteritic-
kym syndromem, zpisobujicim depleci vody,
minerdli a nékdy aZ ob&hové selhdni. B&hem
3—5 dnit dochdzi k toxickému poSkozeni jater
a ledvin, jeZ u t&Zkych a u pozdé nebo nedo-
stateéné 1écenych otrav usti do obrazu jater-
niho a ledvinového selhdni. Prognéza otravy
je vZdy vaZn4. Letalita dosahuje aZ 50 % (6, 7,
10).

V posledni dobé& jsme méli pFileZitost 1é¢it
3 nemocné otrdvené muchomirkou zelenou
(déle jen m.z.). V naSem sdéleni chceme upo-
zornit na soucasné moZnosti komplexniho 1é-
¢ebného pristupu véetné pouZiti hemoperfize.

Popis pripadi

Nemocny €. 1:

]. D., narozeny 1915, &islo chorobopisu 7973/
/482. 9.7.1981 v 19.00 hodin poZil smaZené hou-

by. Za 9 hodin po jidle se objevilo zvraceni a
opakovand priijmovita stolice. Pro pfetrvavaji-
ci obtiZe vyhledal druhy den dopoledne lékafr-
ské oSetfeni. V OUNZ Pribram byl proveden
vyplach Zaludku a vysoké klyzma. TéhoZ dne
odpoledne byl nemocny pfevezen na nale od-
déleni. P¥i pfijeti neuddval vyraznéjsSi obtiZe.
Pfi fyzikdlnim vySetfeni jsme zjistili krevni
tlak ve vysi 24/12'kPa, frekvenci srdeéni &in-
nosti 68 min~! a hemodynamicky nevyznamnou
kombinovanou aortilni vadu. Ostatni somatic-
ky mélez byl pfiméreny véku nemocného. Vstup-
ni laboratorni vySetfeni ‘prokdzalo sniZenou ak-
tivitu protrombinového komplexu (Quickiv
test 66 %), lehce zvy3enou hodnotu mod&oviny
(10,1 mmol/1) pf¥i horni mezni hodnot& séro-
vého kreatininu (124 ymol/l1) a mirnou kom-
penzovanou metabolickou acidézu. Vysledky
vySetfeni bilirubinu, ALT, mineralogramu séra
a krevniho obrazu byly v rozmezi fyziologic-
kych hodnot.

Za 23 hodin od poZiti hub jsme provedli 6ho-
dinovou hemoperfizi pFes aktivni uhli s pouZi-
tim kapsle Adsorba 300 Cfy Gambro. Béhem
166by nemocny opakované zvracel a mél prij-
movité stolice, proto byla soudasné provadéna
rehydratace a remineralizace fyziologickym
roztokem NaCl a izotonickym roztokem gluko-
zy. Zaroveii jsme poddvali kyselinu thioktovou
a vitaminy B a C. Doplné&nim tekutin se nam
podafilo zvlddnout i tendenci k poklesu hod-
not kreyniho tlaku pozorovanou v prvnich dvou
hodindch hemoperfize. Prijmovité stolice pre-
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trvavaly jeSté dalSi 4 dny. 5. den od poZiti hub
se objevilo zvétSeni pfedni plochy jater o Sifi
dvou prsti. K rozvoji ikteru nedoSlo, mirnou
hyperbilirubinémii (32,2 umol/l) jsme zjistili
jen jedenkrat. Vzestup hodnoty ALT prokazo-
vany od 2. dne dosahl vrcholu 3. dne (38,2 nkat/
/1) a od té doby nastal pozvolny pokles. Nor-
malizaci aktivity protrombinového komplexu
jsme zaznamenali aZ po 11 dnech. Od skonéeni
hemoperfiize jsme po dobu 5 dnd podévali in-
faze glukoézy s kyselinou thioktovou a kaliem,
dédle Celaskon, B-komplex, Kanavit a Carbosorb.
Po 2 dny nemocny dostdval v infazi 15 miliént
jednotek Penicilinu G a 200 mg Hydrokortizonu.
Pfi propusténi po 18denni hospitalizaci byl zce-
la bez subjektivnich.obtiZi a mé&l normélni ve-
likost a konzistenci jater. Hodnota ALT byla
1,78 nkat/1, p¥i kontrolnim vy3etieni za 3 tyd-
ny byla jiZ v mezich normy (0,31 nkat/1).

Mykologické vySetfeni Zaludecéniho obsahu
prokéazalo m. z.

Nemocny ¢. 2:

M. S.,, narozeny 1962, &islo chorobopisu 8265/
/500. 21.8.1981 ve 20.00 hodin poZil houbovy
pokrm. Jidlo zapil alkoholickym né4pojem. Po
9 hodinidch se objevilo zvraceni a profazni
prijmy. ObtiZe pretrvdvaly do dalSiho dne.
23.8.1981 dopoledne byl privezen do OUNZ
BeneSov. Nemocny byl zchviceny, mél mydria-
zu zornic, zvySenou hodnotu ALT (17,4 nkat/1)
a kompenzovanou metabolickou acidozu. V ram-
ci prvni lékafské pomoci byl proveden vyplach
Zaludku a vysoké klyzma. TéhoZ dne ve 13.30
hodin byl nemocny prijat na nasSe oddéleni.
Opakované zvracel, mél ¢etné prajmovité sto-
lice a pfechodné& jsme pozorovali generalizova-
né tonické kiece. Fyzikdlni nélez a vysledky
laboratornich vySetfeni svédéily pro vyraznéjsi
smiSenou dehydrataci — sniZeny koZni turgor,
hypotenze (12/8kPa), sinusovd tachykardie
(120 min~!), zndmky hemokoncentrace (hemo-
globin 195 g/1, hematokrit 0,53, pocet leukocy-
tl 2410%1, celkova bilkovina v séru 85 g/l),
depleéni hyponatremie (132 mmol/l1) a hypo-
chloremie (92 mmol/l). Déale jsme zjistili zvy-
Sené hodnoty moc¢oviny (13 mmol/1), kreatininu
(215 umol/1) a ALT (20,50 nkat/1). Aktivita pro-
trombinového komplexu byla vyrazné& sniZenda
(Quickiv test 20 %). Vysetfeni stavu acidoba-
zie prokédzalo nekompenzovanou metabolickou
acidézu.

Za 44 hodin od poZiti hub jsme zahéajili he-
moperfizi pfes aktivni uhli s pouZitim ¢&s. vy-
vojové kapsle Hemosorb. V prvnich 3 hodindch
hemoperfiize pretrvdvala tendence k hypoten-
zi, ale ustalo zvraceni a priijem. Pfi ukonceni
6hodinové hemoperfiize, béhem niZ byla pro-
vddéna intenzivni rehydratace (pfevedeno cel-
kem 3500 ml tekutin — fyziologického roztoku
NaCl s 4,2% roztokem NaHCO; a izotonického
roztoku glukozy), jsme dosdhli normélnich hod-
not krevniho tlaku, frekvence srdec¢ni ¢innosti
a vymizeni ostatnich klinickych a laborator-

nich zndmek dehydratace. Hodinovd diuréza
byla 100 ml pfi mérné hmotnosti moce 1018 az
1020. Pretrvavaly mirné zvySené hodnoty mo-
Soviny a kreatininu (10,1—131 mmol/l — umol/
/1). Nasledujici den se objevily znovu prijmo-
vité stolice a pretrvavaly dalSich 5 dni. 3. den
po otravé se rozvinul subikterus sklér, doslo
ke zvétSeni velikosti jater o S§ifi 3 prstd, k dal-
Simu vzestupu ALT na 40,50 nkat/l pfi nevel-
kém zmnoZeni bilirubinu v séru — 29,5 yumol/l.
VySetfeni mineralogramu séra, mocoviny, Krea-
tininu a acidobazie bylo jiZ normé&lni. Po pro-
vedené hemoperfizi jsme zah4jili 1é¢bu mega-
ddvkami Krystalického penicilinu — % mili6-
nu jednotek Penicilinu G na 1kg télesné hmot-
nosti a den, d4dle jsme podéavali kyselinu thiok-
tovou, Celaskon, B-komplex, Kanavit, Legalon
a Carbosorb. ALT vystoupila na nejvyssi hodno-
tu 4. den po otravé — 80,80 nkat/l, v nasleduji-
cich dnech zacala pozvolna Kklesat. 7. den po
otravé se normalizovala velikost jater, biliru-
binémie @ pfechodn& zvySend alfa-amylaza.
Normélni hodnotu aktivity protrombinového
komplexu jsme prokéazali 10. den. Pfi propusté-
ni po 15denni hospitalizaci byla hodnota ALT
6,40 nkat/l, pti kontrole za 4 mésice zjist&n jiz
normélni vysledek (0,37 nkat/1).

Mykologické vySetfeni stfevniho obsahu pro-
kazalo m.z. Zmény hodnot ALT v priib&hu léc¢-
by jsou zndzornény na grafu 1.

Nemocny ¢&. 3:

L. H., narozeny 1948, &islo chorobopisu 8953/
/546. 13.9. 1981 ve 13.00 hodin sn&dl houbovou
polévku. Pro podezieni, Ze Slo o jedovatou hou-
bu, vyhledal lékafské oSetfeni. V 15.30 byl
v OUNZ Rakovnik proveden vyplach Zaludku a
vysoké klyzma. V 19.30 téhoZ dne byl pfijat na
nase oddéleni. Byl zcela bez subjektivnich ob-
tiZi, interni fyzikdlni nédlez a provedend labo-
ratorni vySetfeni byly v mezich normy.

Ve 23.15 jsme zah4jili 5hodinovou hemoper-
fazi pres aktivni uhli s pouZitim vyvojové Cs.
kapsle Hemosorb. Pritbéh hemoperfize byl bez
komplikaci. BEhem 1é¢by jsme nemocnému pie-
vedli 2500 ml fyziologického roztoku NaCl a
izotonického roztoku glukézy. 2. a 3. den jsme
v infazi aplikovali megaddvky krystalického
penicilinu (Y2 miliénu jednotek Penicilinu G na
1 kg télesné hmotnosti a den) a kyselinu thiok-
tovou. Po celou dobu hospitalizace byl nemoc-
ny zcela bez subjektivnich obtiZi, nezjistili jsme
ikterus ani hepatomegalii. 5. den po poZiti hub
se objevilo lehké zvySeni hodnoty ALT (0,83
nkat/1), které dosahlo vrcholu za dalsi 3 dny -
1,53 nkat/l. Pfed propusténim 12. den hospitali-
zace ALT poklesla na hodnotu 1,14 nkat/l. PFi
kontrolnim vySetfeni za 2 mésice jsme jiZ zjis-
tili fyziologickou hodnotu ALT.

Toxikologické vySetfeni obsahu vyplachu Za-
ludku prokédzalo m. z. a muchomirku tygrova-
nou.

Tabulka 1 uvadi srovndni nejdaleZitéjSich
ukazatelli 1é¢by a laboratornich nélezi.
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Graf 1. Dynamika zmén hodnot ALT u intoxikace muchomirkou zelenou u nemocného M. §.
Pozndmka: HP — hemoperfize

Tab. 1
Srovndni &asovgch, laboratornich a lésebnijch ukazatell u nemocnygch otrdvengch muchomirkou zelenou
Jméno
Ukazatel Jednotka
J. D. | M. S. | L. H.

Doba od intoxikace do:

— vzniku pfiznaku h 9 9 —

— eliminace jedu z GIT h 15 36 2,5

- zahdjeni hemoperfize h 23 44 10
Maximélni hodnota:

- ALT nkat/I 38,2 80,8 1,5

- LDH nkat/l 5,0 41,6 3,8

- bilirubinu mmol/l 33,2 46,1 15,7

- mocoviny mmol/l 10,1 13,0 5,0

~ kreatininu pmol/l 124,0 215,0 94,0
Minim4lni hodnota Quickova testu % 64 20 80
Trvani hemoperfiize h 6 6 5
Celkov4 d4vka Penicilinu G mili6én jednotek 30 200 90
Celkov4 d4vka thioctacidu mg 600 1600 400

Diskuse

Nelédend otrava po poZiti jedné plodnice m. z.

konéi smrti za 5—6 dni (7).

Specificka 1é¢ba otravy m. z. (antidotni) pro-
zatim neexistuje.

VeSkera dostupnd nespecifickd 1é¢ebna opa-
tfeni u otrav touto houbou mibZeme rozdélit
do dvou zédkladnich skupin podle cile, které je-
jich pouZitim sledujeme:

O prib&hu a koneéném vysledku otravy m.
z. rozhoduje celd rfada okolnosti — mnoZstvi
poZitych plodnic, vék a aktudlni stav postiZené
osoby, v€asné rozpozndani ¢i vysloveni podezie-
ni na otravu jedovatou houbou, doba zah&jeni
1é¢by a vybér pouZitych lééebnych prostiedkii.
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1. Opatfeni kauzalni — odstranéni mykoto-
xinii z organismu:

a) eliminace z gastrointestindlniho traktu —
provedeni vyplachu Zaludku s pfiddnim ad-
sorpéniho uhli do vyplachové 'tekutiny a vyso-
kého klyzmatu se doporucuje jiZ v rdmci prvni
lékarské pomoci. Zbytky poZitych hub a jejich
vytrusy jsou prokazatelné v trévici trubici i za
delsi dobu po otravé (6, 7). ProtoZe ¢4st vstie-
banych toxind podléhd enterchepatédlni cirku-
laci, je vhodné v dalSich dnech podéavat prepa-
raty s aktivnim uhlim tdsty a pokracovat v pro-
vadéni stfevnich nélevi;

b) eliminace z krve — omezena dobou 36
aZ 48 hodin od otravy m.z. Schopnost zdravé
ledviny vyludovat amanitiny glomeruldrni fil-
traci zdivodiiuje uZiteénost provadéni forsi-
rované diurézy. Uginnost peritonedlni a extra-
korpordlni dialyzy je podloZena prikazem dia-
lyzovatelnosti jedi m.z. Klinické zkuSenosti
s pouZitim hemodial§zy u muchomirkovych
otrav prokazuji jeji pfiznivy tcinek podstat-
nym sniZenim mortality (14, 15). Lé¢ba by mé-
la byt zah4jena vdas, protoZe pozdé&ji pFi nepfi-
tomnosti muchomirkovych jedt v cirkulaci ne-
mé hemodialyza z toxikologické indikace velky
vyznam. Mezi nejaéinné€jSi metody eliminace
mykotoxini z krve patii hemoperfize a plaz-
maferéza. Tyto postupy vedly k opusSténi dfive
doporudovanych vyménnych krevnich transfi-
zi. Schopnost aktivniho uhli adsorbovat phallo-
idin a alfa-amanitin byla prokézdna in vitro.
Z vodného roztoku a z plazmy je phalloidin
odstrafiovdn rychleji hemoperfizi pres aktivni
uhli & pryskyfici Amberlit XAD-4 neZ hemo-
dialyzou, i kdyZ v experimentu nebyl zjiStén
rozdil v pfeZivani krys intoxikovanych m.z. a
lé¢enych hemodialyzou a hemoperfizi (11).
PFiznivé vysledky dosaZené hemoperfizni 1é¢-
bou lidskych intoxikaci m. z. jsou uvedeny
v pracich zahrani¢nich (1, 5, 13) i domaécich
autord (8). Hemoperftize se provadi po dobu
3—6 hodin a miiZe se denné opakovat podle
stavu nemocného. Je-li pouZita do 24 hodin po
otravé, miaZe efektivn® odstranit muchomirko-
vé jedy z krve a zabrénit rozvoji jaterniho sel-
héni (13). P¥i pozd&j$im 'zah&jeni hemoperfiz-
ni 1é&by, kdy jsou jiZ projevy toxického posti-
Zeni jater, se nedafi zachrénit vSechny otréave-
né m.z. (8). Hemoperfize ve srovnéni s kon-
zervativni 1é&bou zKracuje dobu trvani Kklinic-
kych projevii intoxikace m.z. (1);

c) vytésnéni jedu z vazby na plazmatické bil-
koviny miZeme rovn&Z zaradit mezi kauz4lni
opatfeni. O podéni vysokych d4vek Penicilinu
G se predpokladd, Ze vytésiluje amatoxiny
z vazby na albuminy plazmy a tim usnadiiuje
jejich vyloudeni ledvinou (4). Doporufovana
denni d4dvka je 12 aZ 1 milién jednotek Penici-
linu G na 1 kg t&lesné hmotnosti. N&kteFi auto-
¥i poddvaji Penicilin G v ddvce 1 milién jedno-
tek za 1 hodinu (13). P¥i této 1é¢bé je zapotfe-

bi pedlivé sledovat hladinu kalia v séru a funk-.

ci ledvin. Nezbytnost poddvani megadédvek Pe-
nicilinu G vyvraci zjiSténi, Ze za smrtici into-

xikaci m. z. u ¢lovéka jsou odpovédné rychleji
piisobici falotoxiny a nikoliv amatoxiny (2, 7).
Vytésiiovaci udinek se pfedpoklddd i u jinych
1ékd — Biseptolu a Fenylbutazonu (10).

2. Opatfeni symptomatickd — ovlivnéni pro-
jevii intoxikace:

a) pécée o vnitini prostfedi — zahrnuje na-
hradu ztrat vody, minerdld a tdpravu poruch
acidobazie, vzniklych opakovanym zvracenim
a prijmy. V&asné provedeni téchto opatfeni je
zaroveii i prevenci rozvoje periferniho ob&ho-
vého selhani, které se miiZe spolupodilet na
vzniku jaterniho a ledvinového selhéni (6, 12);

b) podpora jaterni funkce — je dileZitym
opatfenim, protoZe pfFi¢inou zé&niku jaternich
bun&k pfi otravé m.z. je ,ududeni® zpdsobené
Gtlumem enzymatické ¢innosti jaternich mito-
chondrii (2). Klinickd pozorovdni a biopticka
vySetfeni prokéazala, Ze i téZk4 jaterni poSkoze-
ni mohou byt reverzibilni (2, 3, 7). Energetic-
ké potieby jsou uhrazovdny dostateénym pii-
vodem glycidii parenterdlni cestou a pozdégji
Gsty. Jsou doporudovany gramové davky Kyse-
liny askorbové, vitaminy skupiny B a také den-
ni poddavani droZdi jako zdroje esencidlnich
aminokyselin a enzymu hexokindzy (3). Kyse-
lina thioktovd poddvand kontinudlni infazi
v denni ddvce 300—900 mg (3, 7, 12) napomA-
h4 regeneraci jaternich mitochondrii kataly-
tickym zajist&nim chodu Krebsova cyklu a dy-
chaciho fFetézce. Polofas Zivota mitochondrii
uvadsny v rozmezi 5 aZ 10 dni (2, 7) je davo-
dem pro podavéni kyseliny thioktové po dobu
alespoii 10 dnd. P¥iznivy vliv Kkortikosteroid-
nich hormon# nitroZiln& poddvanych v dobé&
vrcholu vzestupu transamindz (12) je nejspise
dén stabilizaci bun&énych membran. Rozvije-
jici jaterni selhdni u téZkych intoxikaci m. z.
se 1é¢i podle obvyklych zdsad. I v této fazi je
moZné pouZit hemoperfizi, ale ne uZ z indika-
ce toxikologické, ale jako moderni prostredek
1é¢eni metabolického selhdni (5);

c) podpora ledvinové funkce — ledviny mo-
hou byt pfi intoxikaci muchomiirkou zelenou
postiZeny nejen ischemii vyvolanou poklesem
perfiize korové &asti pfi hypotenzi a dehydra-
taci, ale také fixaci mykotoxind v tubulech a
intersticiu (12). Klinicka pozorovéani sv&d¢i pro
reverzibilitu ledvinového poSkozeni (7). Pre-
venci je vfasna tlprava dehydratace a hypoten-
ze. PFi oligurii fidime dal$i p¥ivod tekutin pfi
monitorovdni centrdlniho Zilniho tlaku. P¥i nor-
movolemii je vhodné pokusit se o vynuceni diu-
rézy poddnim Manitolu nebo Furosemidu i.v.
Rozvinuté akutni rendlni selhdni se 1é¢i podle
béZnych zdsad konzervativn& nebo dialyzacni-
mi metodami.

Z rozboru nédmi lé€enych 3 intoxikaci m. z.
vyplyva dileZitost véasného zahéjeni toxikolo-
gickych eliminaénich opatfeni. P¥iklad posled-
ni intoxikace ukazuje, Ze i po véasném odstra-
néni zbytkd hub z trivici trubice a po provede-
ni hemoperfize v bezpfiznakovém obdobi, coZ
je z hlediska lécebného situace idedlni a v pra-
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xi spiSe vyjimeénd, mlZe dojit k toxickému ja-
ternimu poSkozeni, byt lehkého stupné. Na
druhé strané i pfi pozd&jSim zahdjeni 1éCby je
moZné kombinaci hemoperfize s podavanim
vysokych davek penicilinu, kyseliny thioktové
a vitamind dosdhnout vyléceni i v pFfipadé téz-
Siho jaterniho poSkozeni. Zavedeni hemoperfi-
ze do 1é¢by otrav m. z. zna¢né sniZilo mortali-
tu, zvl4Sté pfi jeji véasné aplikaci (8, 13). Jeji
G¢innost na rozdil od c¢asové a technicky néa-
ro¢néjSich metodik neni limitovdna velikosti
molekulové hmotnosti odstraiiovanych jedd.
Proto bychom ji méli pouZit p¥i kazdém davod-
ném podezfeni na poZiti m.z. bez ohledu na
intenzitu klinickych projevi a hlavné v co nej-
kratsi dobé&, kdy predpokldddme, Ze mykotoxi-
ny vstfebané z traviciho traktu jsou jeSté pri-
tomny v Kkrvi.

Souhrn

Prdce uvadi zkuSenosti ziskané pri 1é¢eni 3
nemocnych intoxikovanych muchomirkou ze-
lenou. Ve 2 pfipadech se jednalo o zavaZny
stupeil intoxikace s t&ZSim jaternim poSkoze-
nim, v 1 pfipad& navic komplikovaném lehkou
ischemickou 1ézi ledvin. PFi 1é¢eni bylo pouZi-
to hemoperfize pfes aktivni uhli a vysokych
ddvek Penicilinu G a Kkyseliny thioktové.
U v8ech nemocnych dosSlo k uzdraveni a v &a-
sovém odstupu i k normalizaci laboratornich
projevil jaterniho poSkozeni. Autofi na zdkladé
literdrnich ddaji a vlastniho pozorovani zdi-
raziuji v€asnost a komplexnost 1é¢ebného pri-
stupu. Doporucuji hemoperfizi pres aktivni
uhli jako G&inny, bezpetny a technicky nené-
ro¢ny postup k eliminaci muchomirkovych je-
dii z krve. Na pfrikladu nejzavazZnéjsi intoxi-
kace dokazuji, Ze hemoperfiize v kombinaci
s megaddvkami krystalického penicilinu a he-
patoprotektivnimi 1éky miZe vést k upravé
i t8Zkého jaterniho poSkozeni vyvolaného po-
Zitim muchomirky zelené.
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