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Otravy hubami — aktualna téma
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Amanita phalloides

* Amatoxiny
* Min. letalna davka - 0,1 mg/kg
* Enterohepatalny obeh amatoxinu

* MU: Inhibicia DNA-dependentnd RNA polymerazu = preruenie
syntézy proteinov - nekroza



Priznaky otravy Amanitou phalloides

* 1. faza: Obdobie latencie — asymptomaticky pacient: 6-24h (8 az 12 h)
Ku koncu latentnej fazy mozu byt uz preukdzatelné amanitiny v sére

2. faza: Gastrointestinalna - zvracanie, hnacka, brusné koliky —
dehydratdcia — hypotenzia, tachykardie, slabost,
svalové krce, suché sliznice, elektrolytova
dysbalancia, sok z hypovolémie

3. faza: Hepatorenalna — zvySené transaminazy,
kreat., urea, ikterus, krvacavé prejavy (krvacanie do
GIT), pecenova encefalopatia, oliguria az anuria,
hepatalna kdma, krce

* Rekonvalescencia/Smrt



Predpoklad otravy A. phalloides na zaklade:

* Pozitia neznamej huby

* Typickych GIT priznakov

» Casového odstupu zaciatku priznakov od poZitia huby

e laboratorne: vstupné — patologické hodnoty: ALT, Kreat., Urea....



Potvrdenie otravy A. phalloides na zaklade:

* Urcenia druhu: fotka, vzorka huby

* Mykologickej analyzy — na zaklade spdr muchotravky
zelenej mikroskopickym vysetrenim vzorky huby, vzorky
jedla alebo stolice/zvratkov

* Laboratorne vysetrenie pritomnosti amatoxinov v
krvi/moci/zvratkoch



Toxikologickeé informacné stredisko

* Aku hubu pozil? Ako vyzerala? Zamena

* Kedy doslo k pozitiu? Ako dlho

e Aké su priznaky? Opakovane zvracanie, hnacka?

e Kedy doslo k priznakom? Odstup 6-12 h?

* |dentifikacia huby — mykoldg! (fotka, spory, vzorka huby)

Dg: suspektné pozitie A. phalloides



Prva pomoc pre laika

* Uchovat vzorky huby, zvratky, stolice!!!

* Vlyvolat zvracanie, ak k nemu este nedoslo spontanne

* Podat AU opakovane enterohepatalny obeh

* Podavat tekutiny (dehydratacia, akutne rendlne zlyhanie)



Prva pomoc - odbornici

 JIP! — pri kazdom podozreni
* Vyplach zaludka do 1 hod.??? — ak este nedoslo k zvracaniu

* Prehanadlo s polyethylénglykolom (Fortrans®) alebo vysoky klystir —
ak este nedoslo k hnacke

* Uchovat vzorky huby, zvratky, stolice!!!

* AU 50g — dospely, 1g/kg — deti, opakovane & 4 hodiny ——
enterohepatalny obeh

@ ma zmysel 2-3 dni po poziti



Liecivo volby: 1. silibinin (Legalon SIL)

OOOOO

* Ostropestrec mariansky - pestrc mariansky (Silibum marianum) )C

* Legalon®SIL INJ PLV SOL 4X350MG O I
« Specificky lie¢ebny program i o
* |: kazda susp. otrava A. phalloides, podat ¢o najskor | | )\A ”

OOOOO

* D: 20 mg/kg telesnej hmotnosti za 24 hodin rozdelenych v 4 infuzidch
(t.j. 5 mg silibininu/kg telesnej hmotnosti v jednej infuzii)

* Tj.: balenie Legalon® SIL obsahuje dennu davku pre 70 kg dospelého
cloveka (4 flasticky po 350mg su 1,4 g silibininu)

* Doba: 3 az 5 dni alebo az do normalizacie pecenovych testov



* Upozornenie k podavaniu: s terapeutickou davkou 20 mg silibininu/kg
telesnej hmotnosti je podané asi 0,36 mmol sodika

kontrolované hodnoty elektrolytov v krvi

e LF: sucha substancia - tesne pred pouzitim sa rozpusti v 35 ml FR alebo 5%
glukdzy (teda c: 1 ml =1 mg silibininu)

a prida sa do infuzie.
* Doba trvania infuzie: 2 hodiny potom 4-hodinova pauza
 NU: pocit tepla pri infuznom podavani

* Nevyhoda: draha liecba (pre dospelého 70 kg Cloveka je to
priemerne 33 156 K¢ za 3 dni liecby)

Legalon’SIL

528,5 mg (entsprechend 350 mg Silibinin)




Mechanizmus Ucinku silibininu

1. Reguluje permeabilitu BM - protektivny ucinok voci vplyvu xenobiotik (brani
prieniku amatoxinu do hepatocytu na zaklade kompetitivnej inhibicie
rovnakého transportného systému (OATP1B3)) (Letschert, 2006)

2. Predpoklad: amatoxin spdsobuje na peceni TNF-a apoptozu hepatocytov. Zda
sa, ze silibinin by mohol inhibovat uvolfiovanie TNF-a v poskodenej peceni
(Al-Anati, 2009)

3. Silibinin stimuluje proteosyntézu, a tak zlepsuje regeneracné schopnosti
pecene. Stimuluje syntézu rRNA, ¢im zvysuje pocet ribozomov v bunke, a to
vedie k zvySeniu biosyntetickej kapacity v hepatocytoch. Schopnost silibininu
regulovat zhorSenu proteosyntézu by malo zabranit rozvoju zlyhaniu pecene
a obliciek (Sonnenbichler, 1986).



Lie€ivo volby: 2. N-acetylcystein

* ACC INJEKT 100MG/ML INJ SOL + SOL NEB 5X3ML
* Off label indikacia

* inicidlna davka: 150 mg/kg v 5% glukéze behom 15 minut i.v.
a nasledne: 300 mg/kg/den po dobu minimalne 3 dni a dalej podla
hepatalneho poskodenia

e (SPC 300 mg, teda 1 ampula, intramuskularne (i.m.) alebo
intravenozne (i.v.) 1 az 2 x denne)



Mechanizmus ucinku NAC

* NAC ma protizapalové, antioxidacné, inotropné a vazodilatacné
ucinky, ktoré zlepsuju mikrocirkulaciu krvi a prisun kyslika do zivotne
dblezitych organov - zlepsenie hemodynamiky a transportu
kyslika(Harrison, 1991).

* NAC ma vo svojej molekule sulfhydrylovu skupinu, ktoru dodava ako
substrat pre detoxifikaciu reaktivnych toxickych medziproduktov
(Broussard, 2001).



LieCba odporucana v minulosti

* Penicilin G

* Lipoova
kyselina

e steroidy




Daldia liec¢ba

» Kontrola vodnej a elektrolytovej rovnovahy (hypoglc., hypoK+, mtb.
acidoza)

 roztoky glukdzy s inzulinom, s rozvetvenymi aminokyselinami,
restrikcia prijmu tekutin, Cerstva mrazena plazma, antitrombin Il

e v pripade prejavov krvacania — vitamin K (Kanavit)
* INR > 3,5 k podaniu Cerstvej mrazenej plazmy



/vazenie transplantacie pecene ak:

* INR je >2 za 24h od pozitia huby alebo je >3 v dlhSom Casovom
odstupe ako 24h

 Alebo je kreatinin > 200 umol/l (2,2 mg/dl)
* Alebo pH < 7,3 alebo bikarbonat je < 18 mmol/I

* Alebo TK zostava prilis nizky aj po tekutinovej resuscitacii (tj.
arterialny tlak je £ 60 mmHg

* Alebo ma pacient encephalopatiu



Eliminaché metddy

* hemodialyza, hemoperfuzia, peritonealna dialyza dnes uz nie su
odporucané

* Ich ucinok nebol studiami preukazany

* Koncentracia amanitinov v krvnej plazme rychlo klesa a amanitiny sa
viazu na bunky. Eliminacné metody su pouzitelné v pripade zlyhania
obliciek a pecene ako symptomaticka terapia.

* Mierne zvysena diuréza, okolo 200 ml/h u dospelych 0s6b, vyznamne
zvySi renalnu eliminaciu toxinu behom 48 hodin od zaciatku otravy



Kazuistika

* Manzelsky par - na veceru Cirovky
* Po 8-12 h od pozitia hub - opakované zvracanie a hnacka

* Muz - 91 rokov - 51 vodnatych stolic, 14x zvracanie
« Zena - 89 rokov - 50 vodnatych stolic



LieCba pacientky

e Zena pri prijati: rendlne zlyhanie — Kreat.=522,3 pumol/|
ALT = 47,43 pkat/I
* LieCba silibininom (Legalon SIL)
* Hemodialyza - pokles kreatininu = 278,2 umol/I
» 2. den: ALT = 61,15 pkat/l
» ZvySena napln v krv. Obehu — furosemid - zvySenie kreat.= 693,2 umol/I
* diuretikd zniZzené a pridana lieCba krystaloidmi —kreat=222,8 umol/I
* Lie¢ba ukoncena: ALT=0,51 pkat/I
* V celkovo dobrom stave prelozena na osetrovatelskeé 16zka



LieCba pacienta

* Pri prijati: ALT=10,9 pkat/

* Liecba silibininom (Legalon SIL)
e 2. den: ALT = 14,1 pkat/
3. den ALT= 58,97 ukat/I, liecba silibininom prerusena!
e 4. den ALT = 43,88 pkat/I

* hepatalna kdma, progresia hypotenzie a hyposaturacie

exitus letalis



Dakujem za pozornost



