Medycyna Pracy 2009;60(5):415-426
© Instytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w Lodzi
http://medpr.imp.lodz.pl

Tomasz Ferenct
Beata Ltukasiewicz?
Julita Cie¢wierz?
Edward Kowalczyk?

PRACA POGLADOWA

ZATRUCIA MUCHOMOREM SROMOTNIKOWYM (AMANITA PHALLOIDES)

POISONINGS WITH AMANITA PHALLOIDES

! Uniwersytet Medyczny, Lodz

Zaklad Biologii i Genetyki Medycznej Katedry Biomedycznych Podstaw Fizjoterapii

2 Uniwersytet Medyczny, £6dZ

Zaklad Farmakologii i Toksykologii Katedry Nauk Podstawowych i Przedklinicznych

STRESZCZENIE

Muchomor sromotnikowy (Amanita phalloides) jest najgrozniejszym gatunkiem grzyba trujacego w naszych warunkach klimatycz-
nych. Jest on przyczyna ok. 90-95% wszystkich zgonéw spowodowanych zatruciem grzybami. Za toksyczne wlasciwosci muchomora
sromotnikowego odpowiada gléwnie a-amanityna, ktora jest inhibitorem polimerazy RNA II. Zablokowanie funkeji polimerazy
RNA II w procesie transkrypcji wiaze si¢ z zahamowaniem biosyntezy bialek strukturalnych i enzymatycznych w komérkach. Daw-
ka $miertelna a-amanityny dla cztowieka wynosi ok. 0,1 mg/kg m.c. Jednym z probleméw medycznych w zatruciach muchomo-
rem sromotnikowym jest dtugi okres bezobjawowy (8-24 godz.) od spozycia grzyba, przy jednoczesnym dziataniu cytotropowym
wchlonietej toksyny. W ciezkich przypadkach zatru¢ a-amanityng zgon nastepuje miedzy 6. a 16. dniem od intoksykacji, w wyniku
nieodwracalnych zmian wielonarzagdowych, w szczegélno$ci watroby i nerek. Smiertelno$¢ w tej grupie pacjentéw jest nadal wysoka
i wynosi ok. 20-30% u dorostych oraz przekracza 50% u dzieci. W terapii zatru¢ muchomorem sromotnikowym stosuje si¢ srodki
farmakologiczne, pozaustrojowe metody eliminacji trucizn oraz transplantacje watroby. Ostatnio duza nadzieje¢ w terapii tych zatru¢
wigze si¢ z dializa albuminowa oparta na MARS (Molecular Adsorbents Recirculating System), ktéra ma wspomagaé regeneracje
uszkodzonej watroby oraz stanowi ,pomostowanie” do ewentualnej transplantacji watroby. W rodowisku medycznym panuje pelna
zgoda, ze kazde podejrzenie zatrucia muchomorem sromotnikowym powinno sie wigza¢ ze skierowaniem pacjenta do osrodka spe-
cjalistycznego. Med. Pr. 2009;60(5):415-426

Stowa kluczowe: muchomor sromotnikowy, a-amanityna, toksykologia, diagnoza, leczenie

ABSTRACT

Amanita phalloides is the most dangerous, poisonous mushroom species in our climatic conditions. It is the cause of 90-95% of all
deaths due to mushroom poisoning. a-Amanitin, a polymerase RNA 1II inhibitor, is mainly responsible for the Amanita phalloides
toxic property. Inhibition of polymerase RNA II functioning in a transcription process is connected with inhibition biosynthesis
of structural and enzymatic proteins in cells. A lethal dose of a-amanitin is 0.1 mg/kg b.w. for humans. One of the medical problems
in Amanita phalloides poisonings is a relatively prolonged latency period (8-24 h) from mushroom ingestion, at the same time the
cytotropic action of absorbed toxins is revealed. In severe cases, multi organ failure, renal and hepatitis failure can occur. Deaths
in a-amanitin poising cases follows between 6-16 days after intoxication. Mortality in this group of patients is still high and amounts
to approximately 20-30% in adults and exceeds 50% in children. If mushroom poisoning occurs, it is best treated with pharmacolo-
gical agents, extracorporeal methods for toxin removal and liver transplantation. Recent high expectations concerning liver albumin
dialysis (based on MARS) should support liver regeneration and will also help with possible liver transplantation. In a medical com-
munity it is generally believed that every suspected Amanita phalloides poisoning should be referred to a specialized health center.
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WPROWADZENIE

Zatrucia spowodowane spozyciem trujacych gatunkow
grzybow sg w Polsce nadal czestym zjawiskiem, zwlasz-
cza okres lata i jesieni obfituje w tego typu nieszczesliwe
zdarzenia. Liczba przypadkéw zatru¢ grzybami w du-
zej mierze zalezy od tego, jak duzy urodzaj grzybow

ma miejsce w danym roku. Przykladowo w Polsce w la-
tach 197012000 zatrucia grzybami stanowily odpowied-
nio od 8% do 3% wszystkich odnotowanych zatruc (1).
Corocznie w naszym kraju diagnozuje sie
ok. 500-1000 przypadkéw zatru¢ grzybami, z czego
ok. 70% stanowia osoby dorosle, a ok. 30% stanowig
dzieci oraz mlodziez do 14. roku zycia (2). Mimo ze
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wzmozone apele lekarzy i promowanie zdrowia przy-
czynily si¢ do ograniczenia lekkomys$lnego zbierania
nieznanych gatunkéw grzyboéw, to gleboko zakorze-
niona w naszym kraju tradycja grzybobrania niejedno-
krotnie konczy si¢ tragicznie.

Jednym z najgrozniejszych w naszych warunkach
klimatycznych gatunkéw jest niewatpliwie muchomor
sromotnikowy (Amanita phalloides), bedacy przyczyna
ok. 90-95% wszystkich $miertelnych zatru¢ grzybami
(2,4). Wigkszo$¢ polskich danych statystycznych wy-
kazuje, ze $miertelno$¢ w przypadku oséb zatrutych
tym gatunkiem grzyba wynosi $rednio ok. 30% i doty-
czy ok. 20% os6b dorostych oraz ok. 50% dzieci (3,5,6).
W Europie Zachodniej corocznie odnotowuje si¢ od 50
do 100 $miertelnych przypadkéw zatru¢ grzybami za-
wierajgcymisilne toksyny cytotropowe (7). Najciezszym
powiklaniem zatrucia muchomorem sromotnikowym
jest piorunujace zapalenie watroby, ktére w ok. 40-80%
przypadkow jest przyczyna zejs¢ Smiertelnych (8).

Niepokojace dane statystyczne zmuszaja do dosko-
nalenia metod leczenia zatru¢ wywolanych tym gatun-
kiem grzyba. Warto réwniez podkresli¢, ze wigkszo$¢
zatru¢ wywolanych grzybami, w tym muchomorem
sromotnikowym, wystepuje rodzinnie, co znacznie
utrudnia leczenie, gdyz w Polsce nadal mamy niewy-
starczajaca liczbe wykwalifikowanych jednostek za-
pewniajacych odpowiednia liczbe miejsc do wdroze-
nia najnowocze$niejszych metod leczenia tych zatruc
m.in. poprzez dialize albuminowg czy przeszczep wa-
troby (2,6). W celu zmniejszenia czestosci zatru¢ mu-
chomorem sromotnikowym istotne jest uswiadamianie
w tym zakresie spoleczenstwa, a takze przygotowanie
stuzb medycznych do prawidlowego dzialania na kaz-
dym etapie procesu leczniczego (2).

BIOLOGIA MUCHOMORA SROMOTNIKOWEGO —
MORFOLOGIA OWOCNIKA | WYSTEPOWANIE

Muchomor sromotnikowy czesto nazywany muchomo-
rem zielonkawym, a w literaturze anglosaskiej ,,Death
Cap” nalezy do rodzaju muchomoréw (Amanita), do
ktérego zaliczanych jest wiele gatunkéw zaréwno tru-
jacych (np. A. verna, A. virosa), jak i jadalnych (A. ca-
esarea) (7,9,10). Muchomor sromotnikowy sklada sie
z ukrytej w ziemi wegetatywnej grzybni i wystajacego na
powierzchnig owocnika o charakterystycznym ksztalcie,
ktéry powszechnie uznawany jest za grzyb (9). Owocnik
jest $redniej wielkosci z kapeluszem o $rednicy 6-12 cm.
Kapelusz mlodych muchomoréw jest dzwonowato-wy-
pukly, a z czasem staje si¢ coraz bardziej plaski.

Calo$¢ mlodego owocnika pokrywa ostonka catko-
wita, ktdra wraz ze wzrostem grzyba peka, a pozostato-
$cig po niej jest pochwa u nasady trzonu i niekiedy stabo
przylegajaca do skorki kapelusza blona (11,12). Skérka
pokrywajaca kapelusz jest gladka, najczesciej w ko-
lorze oliwkowozielonym. Kolor ten moze by¢ jednak
inny w zalezno$ci od wieku (mlode owocniki sg bardzo
jasne), stanu pogody czy rodzaju podioza (13,14). Nie-
kiedy kapelusz jest pregowany radialnie ze $rodkiem
o lekko brazowym odcieniu, jednak jego brzeg jest za-
wsze jasniejszy i gladki.

Muchomor sromotnikowy posiada hymenofor
(czes¢ owocnika zawierajaca warstwe zarodnikujaca)
typu blaszkowego. Blaszki o szerokosci 8-12 mm, ge-
sto usytuowane na spodniej stronie kapelusza, sg biate,
a u starszych owocnikéw z lekkim odcieniem zoéttawo-
zielonym. Blaszki s wolne — nie przylegaja do trzonu,
a przy brzegu kapelusza sie zaokraglaja. Do czasu uwol-
nienia zarodnikéw mlode blaszki pokryte s rodzajem
bloniastej tkanki (oslona czesciowa). W trakcie uwol-
nienia zarodnikéw blona ta zostaje przerwana, a po-
zostaloscig po niej jest charakterystyczny dla mucho-
mordéw bloniasty, nieprzesuwalny, zwisajacy pierscien
ulokowany w gornej czesci trzonu.

Trzon jest dlugi i wysmukly (wysoko$é: 8-15 cm,
grubos¢: 1-2,5 cm), a u podstawy bulwiasto zgrubialy,
otoczony pochewka, co réwniez stanowi ceche charak-
terystyczna tego gatunku grzyba. Trzon jest koloru bia-
tego z zygzakowatym, seledynowym deseniem. U mtlo-
dych owocnikéw jest migsisty, a z czasem jego wnetrze
staje sie gabczaste, u starszych owocnikéw trzon jest
pusty. Migzsz muchomora jest kruchy i biaty, jedynie
bezposrednio pod skoérka barwy nieco zoéltawozielo-
nej (11,12).

Muchomor sromotnikowy nalezy do klasy podstaw-
czakow (Basidiomycetes), czyli grzybéw, ktére wytwa-
rzajg zarodniki podstawkowe (9). Zarodniki mucho-
mora sromotnikowego wysypywane s3 w postaci bialej
»chmury”. Pojedynczy zarodnik jest bezbarwny i ma
ksztalt owalny z niewielka wypustka, tzw. apikulem.
Jego przyblizone wymiary to 8-10x7-9 pm. Zarodniki
przenoszone s3 na maczugowato wydtuzonych pod-
stawkach (9,11,12).

W naszych warunkach klimatycznych muchomor
sromotnikowy owocuje w okresie od lipca do konca
wrze$nia. Jest gatunkiem wystepujacym w calym kra-
ju, ale nie wszedzie pospolitym. Najczesciej spotykany
jest w wilgotnych lasach lisciastych i mieszanych, szcze-
golnie debowych, bukowych i stanowiskach brzozy —
z tymi gatunkami drzew Zyje w symbiozie (mikoryza).
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Mozna go réwniez spotka¢ pod samotnymi drzewami
lisciastymi, natomiast w lasach sosnowych w zasadzie
nie wystepuje (10-12).

Muchomor sromotnikowy czesto bywa pomytkowo
zbierany przez niedoswiadczonych amatoréw grzybow.
Ze wzgledu na swoje cechy morfologiczne, a szczegol-
nie zielonkawg barwe kapelusza, najczgsciej mylony
jest z golabkiem zielonawym (Russula virescens) i ga-
ska zielonka (Tricholoma equestre). Owocniki o bru-
natniejszym zabarwieniu mylone sg czasem z czubajka
kanig (Macrolepiota procera), natomiast mlode owoc-
niki z pieczarka polng (Agaricus campestris) lub pie-
czarka bialawa (Agaricus arvensis), chociaz dotyczy
to bardziej muchomora jadowitego (Amanita virosa)
(9,11,15). Dodatkowo, $wieze grzyby z rodzaju Amani-
ta wydzielaja dos¢ przyjemny stodkawy zapach, maja
tez catkiem przyjemny smak, przez co w trakcie ich
spozywania nie mozna rozpoznaé ich toksycznych
wlasciwosci. Jedynie suszenie moze zdradzi¢, ze nie sa
to grzyby jadalne, gdyz w trakcie tego procesu wydzie-
laja one nieprzyjemny, intensywny zapach przypomi-
najacy koci mocz (11).

TOKSYKOLOGIA AMANITA PHALLOIDES

Zidentyfikowano ok. 5000 gatunkow grzybow, z cze-
go dzialanie trujace dla ludzi potwierdzono jedynie
u ok. 50-100 gatunkéw. Wsrdd 1000 gatunkdéw z ro-
dzaju Amanita tylko nieliczne (wg Masa 9 gatunkow)
zawierajg amatoksyny i fallotoksyny (7,16). Amatok-
syny poza niektérymi grzybami z rodzaju Amanita
odkryto réwniez w grzybach z rodzaju Lepiota, Galle-
rina i Cortinarius, jednak dawka toksyny byta w nich
relatywnie mniejsza niz w muchomorze sromotniko-
wym (7,13).

Muchomor sromotnikowy (A. phalloides) jest naj-
bardziej toksycznym sposréd wszystkich znanych
gatunkow grzybdw, przecietny owocnik tego grzyba
o wadze 50 g zawiera dawke toksyn $miertelng dla do-
rostego cztowieka (11). Substancje toksyczne zawarte
w muchomorze sromotnikowym to przede wszystkim
cyklopeptydy — dicykliczne oktapeptydowe ama-
toksyny oraz cykliczne heptapeptydowe fallotoksyny
(9,13). Obie grupy toksyn obejmuja zwiazki rozpusz-
czalne w wodzie, krystaliczne i bezbarwne, ktore wy-
krywalne sg po ich wyizolowaniu i rozdzieleniu przy
pomocy chromatografii dzieki charakterystycznym
reakcjom barwnym, jakie dajg z aldehydem cynamo-
nowym: amatoksyny — barwa fioletowor6zowa, fallo-
toksyny — niebieskofioletowa (9,12).

Fallotoksyny, do ktorych naleza falloidyna, fal-
loina, fallacydyna, fallizyna i fallina B (hemolizyna),
nie s3 absorbowane z przewodu pokarmowego, dla-
tego nie odgrywaja bardzo waznej roli w zatruciach
muchomorem sromotnikowym (9). Fallotoksyny
sa mniej trujace i dzialajg znacznie szybciej niz
amatoksyny, a ich temperatura rozkladu wyno-
si 280-282°C (11). Najsilniejsza z tej grupy falloidyna
moze uszkadza¢ nerki oraz blony komoérek watrobo-
wych, wplywajac na cykliczne procesy polimeryza-
cji 1 depolimeryzacji poprzez stabilizacje aktyny F
(3,9,16). Stwierdzono, ze falloidyna ze wzgledu na swe
silne powinowactwo do mikrosoméw komoérek wa-
trobowych moze mie¢ zwigzek z takimi procesami
patologicznymi zachodzacymi w watrobie, jak posze-
rzanie siateczki §rédplazmatycznej, obrzmienie mito-
chondriéw czy odkladanie si¢ kropel ttuszczu prowa-
dzace do stluszczenia tego narzadu (9,12,13). Fallina B
jako jedyna ze znanych cyklopeptydéw wystepujacych
w rodzaju Amanita ulega rozktadowi podczas gotowa-
nia (12).

Amatoksyny, termostabilne oktapeptydy, stanowia
ok. 60% substancji toksycznych zawartych w owoc-
niku muchomora sromotnikowego. Rozpuszczaja sie
w temperaturze 245°C (11). Amatoksyny bardzo szyb-
ko wchlaniajg sie przez przewod pokarmowy i wig-
23 sie z biatkami surowicy. Toksyny te utrzymuja sie
w surowicy krwi na ogét do 36 godz. od spozycia po-
trawy grzybowej (5). Mimo swego stosunkowo wolne-
go dziatania toksyny z tej grupy sa bardzo silne i daw-
ka $miertelng dla dorostego czlowieka moze by¢ juz
ok. 0,1 mg/kg m.c. (2,10,17). Wéréd amatoksyn wyroz-
niamy m.in. a-amanityne, f-amanityne, y-amanityne,
d-amanityne, e-amanityne, amaning i nietoksyczna
amanuline (9).

Za toksyczno$¢ Amanita phalloides odpowiada
w szczegdlnosci a-amanityna (ryc. 1), ktérej dziatanie
polega na inhibicji polimerazy RNA II, a co za tym
idzie na blokowaniu procesu transkrypcji i nastepo-
wej syntezy bialek strukturalnych i enzyméw komor-
kowych, czego konsekwencja jest nekroza (5,6,16,18).
a-Amanityna uszkadza komérki réznych tkanek,
a w szczegdlnosci jadra hepatocytow, komorki kana-
likéw nerkowych, komoérki przewodu pokarmowego
oraz limfocyty. Uszkodzenia spowodowane amatoksy-
nami wykryto posmiertnie takze w trzustce, nadner-
czach i jadrach mezczyzn (13). Ponadto dowiedziono,
ze a-amanityna hamuje aktywnos$¢ enzymu antyoksy-
dacyjnego — katalazy, zwigkszajac powstawanie wol-
nych rodnikéw (19,20).
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Ryc. 1. Wzdr strukturalny i sumaryczny a-amanityny (16).
Fig. 1. Structural and empirical formula of a-amanitin (16).

Geny kodujace a-amanityne i fallacydyne to odpo-
wiednio AMAI i PHAIL Ich obecnos¢ zidentyfikowano
w tych gatunkach z rodzaju Amanita, ktére syntetyzuja
wyzej wymienione toksyny. Genéw tych nie wykryto
w nietrujacych gatunkach z tego rodzaju oraz gatun-
kach wytwarzajacych inne toksyny. W badaniach Hal-
len i wsp. dowiedziono, ze genom A. phalloides zawiera
wiele sekwencji odpowiadajacych sekwencjom genéw
AMAI i PHAI Geny kodujace a-amanityne i falla-
cydyne, wystepujace w grzybach z rodzaju Amanita,
maja charakterystyczng budowe — cechuje je obecnos¢
dwdch regionéw: hiperzmiennego i konserwatywnego
(flankujacego) (16).

DIAGNOSTYKA 1 OBJAWY KLINICZNE ZATRUCIA

Rodzaj i nasilenie objawéw zatrucia muchomorem sro-
motnikowym zaleza przede wszystkim od cech indy-
widualnych pacjenta oraz od ilosci spozytych grzybow.
Najcigzej zatrucie toksynami tego grzyba przechodza
dzieci, u ktérych w ok. 50% przypadkoéw zatrucie kon-
czy sie zejéciem $miertelnym (7).

Zatrucie muchomorem sromotnikowym nalezy do
zatru¢ pdznoobjawowych, tak wigc pacjenci zglaszaja sie
dolekarza na ogo6! po dos¢ dtugim czasie od spozycia po-
trawy grzybowej, co zwieksza ryzyko powiktan. Pierw-
sze objawy zatrucia pojawiaja si¢ $rednio 8-24 godz.
(zwykle 12-14 godz.) od spozycia potrawy grzybowe;j.
Do objawoéw zatrucia naleza: nudnosci, silne béle brzu-
cha, bole glowy, bole w miesniach konczyn, ogélne osta-
bienie, gwaltowne, obfite i nawracajace wymioty oraz
wodniste biegunki (choleropodobne) prowadzace do

odwodnienia i w konsekwencji do zaburzenia gospo-
darki wodno-elektrolitowej oraz zaburzenia réwnowagi
kwasowo-zasadowej. Dodatkowo dochodzi do zmniej-
szenia si¢ diurezy, a nawet bezmoczu, spadku ci$nienia
tetniczego krwi, hipoglikemii, pojawia si¢ tez sinica.
Pacjent moze odczuwa¢ palpacyjna tkliwos¢ w okolicy
nadbrzusza, moze si¢ takze pojawi¢ powiekszenie wa-
troby (4,12,13). Po 1-2 dobach objawy ze strony ukladu
pokarmowego moga ustapic i stan zdrowia pacjenta wy-
daje si¢ ulega¢ poprawie, lecz poprawa najczesciej jest
tylko pozorna i trwa ok. 24-48 godz. (10).

Jezeli we wczesnych objawach zatrucia grzybami
wystapi goraczka, nalezy bra¢ pod uwage jednoczesne
zakazenie bakteryjne.

Po uplywie doby od zatrucia obserwuje sie stop-
niowy wzrost poziomu biochemicznych wskaznikéw
funkcji watroby, m.in. transaminaz (AIAT, AspAT)
oraz poziomu bilirubiny, co sugeruje postepujace
uszkodzenie watroby. W 3.-4. dobie od spozycia tych
trujacych grzyboéw moze takze dojs¢ do pogorszenia
funkcji nerek. Po okresie pozornej poprawy objawy
zatrucia powracajg, a stan zdrowia pacjenta gwaltow-
nie ulega pogorszeniu. Ponownie pojawic si¢ moga bie-
gunki i okresowe wymioty, zaréwno jedne, jak i drugie
moga by¢ z domieszka krwi. W 4.-5. dobie od spozycia
tych grzybow ujawniaja sie kliniczne cechy niewydol-
nosci watroby wynikajace z postepujacej martwicy tego
narzadu. Watroba moze ulec powigkszeniu lub gwal-
townemu zmniejszeniu (ostry zanik watroby), narasta
takze zoltaczka. Dramatycznie wzrasta poziom trans-
aminaz (AIAT, AspAT: 2000-4000 U/l), wystepuje
hiperbilirubinemia (bilirubina: ok. 34-513 umol/l,
a nawet wyzszy poziom), wzrasta poziom kreatyniny
(1,9-14,8 mg/dl), nastepuje koagulopatia (wydluzenie
czasu protrombinowego do ok. 47 s), hipoglikemia
i kwasica metaboliczna (9,12,13).

W bardzo ciezkich przypadkach zatru¢ dochodzi
do piorunujacego zapalenia watroby, a u ok. 15% pa-
cjentdw wystepuje $piaczka watrobowa, ktéra poprze-
dza narastajaca senno$¢ i apatia lub przeciwnie — silne
pobudzenie psychoruchowe. W okresie przedspiaczko-
wym dochodzi do pogorszenia funkcji osrodkowego
ukladu nerwowego, pojawiaja si¢ zaburzenia $§wiado-
mosci, ktére nasilajg si¢ w czasie.

Spigczce watrobowej czesto towarzysza zaburzenia
termoregulacji (hipertermia), a takze zaburzenia kra-
zeniowo-oddechowe. Dodatkowo pojawiajaca sie nie-
wydolnos¢ nerek zdecydowanie obniza rokowania do-
tyczace stanu zatrutego pacjenta (9,12,21). Generalnie
powikiania wywolane zatruciem muchomorem sro-



Nr 5

Zatrucia muchomorem sromotnikowym 419

motnikowym obejmujg wiele narzadéw i ukfadow —
poza watrobg i nerkami s3 to takze trzustka, jelita,
jadra mezczyzn, miesien sercowy, a nawet osrodkowy
uklad nerwowy (22). W ciezkich przypadkach zatru¢
zgon nastepuje najczesciej miedzy 6. a 16. dniem od
intoksykacji, w wyniku nieodwracalnych zmian wielo-
narzadowych, w szczegélnosci niewydolnosci watroby
i nerek, oraz groznych powiklan w postaci skazy krwo-
tocznej i wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (9,23).

Diagnozowanie zatrucia grzybami, o ile jest to moz-
liwe, zaczyna sie zwykle od przeprowadzenia szczegé-
fowego wywiadu z pacjentem lub jego rodzing. Najwaz-
niejsze informacje, ktdre lekarz/ratownik musi uzyskac
to: ile czasu minelo miedzy spozyciem potrawy grzy-
bowej a wystapieniem pierwszych objawdw; czy wszy-
SCy spozywajacy potrawe grzybowa maja dolegliwosci;
jakie grzyby zbieral pacjent (poprosi¢ o opis wygladu
grzyba); czy potrawa grzybowa byla przygotowywana
z jednego czy kilku gatunkow grzybéw; w jaki sposob
zostala przygotowana potrawa grzybowa; oraz jaka ilos¢
potrawy grzybowej spozyl pacjent (13). Rdwnocze$nie
bardzo wazne jest, aby zabezpieczy¢ (rodzina, zespot
ratowniczy) resztki potrawy grzybowej (ewentualnie
obierzyny z grzybdéw lub tres¢ wymiocin pacjenta), ktd-
ra nastepnie powinna zosta¢ poddana badaniom mi-
kologicznym na obecno$¢ zarodnikéw. W warunkach
laboratoryjnych badaniom mikologicznym poddaje sie
wymiociny, zglebnikowang tres¢ zoladkowa, poptu-
czyny zoladkowe lub ewentualnie kat (13,22).

Jezeli istnieje podejrzenie, ze pacjent zatrul si¢ mu-
chomorem sromotnikowym, nalezy podda¢ jego mocz
badaniu na obecno$¢ amanityny. Badanie moczu moz-
na wykona¢ za pomocg komercyjnych testéw radioim-
munologicznych — RIA, wykorzystujacych jako znacz-
nik amanityne znakowang trytem (wykrywanie i ozna-
czanie lacznej zawarto$ci amanityny w moczu), testu
ELISA czy wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(high performance liquid chromatography — HPLC).
Metody te s3 jednak wiarygodne tylko pod warunkiem,
zezostang wykonane w pierwszych 48 godz. od spozycia
grzybow. Amanityne w ekstraktach z grzybéw mozna
oznaczy¢ réwniez przy pomocy chromatografii cienko-
warstwowej (thin layer chromatography — TLC), a tak-
ze wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcja
diodowa (high performance liquid chromatography /
/ diode array detektor — HPLC-DAD) i innych. Metody
te s3 jednak dos¢ kosztowne (7,13,23).

Vlaskin i wsp. zaproponowali metode¢ identyfikacji
amatoksyn zawartych w grzybach przy uzyciu spektro-
skopii fluorescencyjnej. Opiera si¢ ona na wykorzysta-

niu bromku etydyny, ktérego widmo fluorescencji przy
pH = 8,0 przedstawia si¢ inaczej w obecnosci amanity-
ny, a inaczej bez niej. Bromek etydyny wykazuje pasmo
fluorescencji (maksymalna intensywnos¢ fluorescencji)
przy A = 610 nm, natomiast po dodaniu a-amanityny
pojawia dodatkowe pasmo przy A = 560 nm. Z kolei
dodanie B-amanityny powoduje pojawienie si¢ dodat-
kowego, charakterystycznego pasma przy A = 525 nm.
Obecnos¢ nowych fluorescencyjnych pasm tlumaczy¢
mozna tworzeniem si¢ kompleksow, w ktérych tadun-
ki przenoszone sa z amanityny, ktdra jest donorem, na
pobudzone czasteczki bromku etydyny bedace akcep-
torem. Efekt analityczny utrzymuje si¢ przez co naj-
mniej 30 min od rozpoczecia procedury. Jest to bar-
dzo szybka, czula i prosta metoda, jednak aby mozna
ja bylo zastosowa¢ w diagnostyce zatrucia, niezbedne
s kawatki trujacych grzybéw, z ktorych przygotowana
zostanie probka do badania (17).

LECZENIE ZATRUC
MUCHOMOREM SROMOTNIKOWYM

Leczenie zatrucia amatoksyna nastrecza trudnosci
ze wzgledu na kilkufazowy obraz kliniczny oraz zgla-
szanie si¢ pacjentow do lekarza w réznym czasie, czesto
odleglym, od spozycia grzyba. Ponadto nie jest znane
specyficzne antidotum i stad nie ma uznanych standar-
dow terapeutycznych (14).

Nadrzednym celem leczenia jest niedopuszczenie
do rozwoju niewydolnosci wielonarzadowej, w tym
niewydolnosci nerek i watroby. Dziatanie terapeutyczne
powinno by¢ przede wszystkim nakierowane na usu-
niecie toksyn z przewodu pokarmowego zanim dojdzie
do ich absorpcji do krwi. Jest to mozliwe, a zarazem
potencjalnie skuteczne, niestety tylko we wczesnej fazie
zatrucia. Dalsze dzialania lecznicze obejmujg ochrone
komérek watroby przed toksycznym dzialaniem ama-
toksyny, jej usuniecie z krwi i tkanek, wyréwnywanie
zaburzen wodno-elektrolitowych i leczenie niewydol-
nos$ci watroby (18). W terapii wykorzystuje sie srodki
farmakologiczne, pozaustrojowe metody eliminacji
trucizn oraz przeszczep watroby.

Najwieksze znaczenie ma zapobieganie wchlanianiu
toksyn z przewodu pokarmowego i ich szybka (pierw-
sze 36-48 godz.) eliminacja z krazenia (14). Ze wzgledu
na niespecyficzny obraz kliniczny pierwszej fazy zatru-
cia muchomorem sromotnikowym oraz stosunkowy
dlugi czas, jaki uptywa od momentu spozycia do wy-
stapienia objawow, ta faza leczenia ma czesto ograni-
czong warto$¢. Pewne znaczenie moze mie¢ podawanie
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syropu z ipekakuany (substancja niedostepna w Polsce),
jako $rodka wymiotnego, jednakze ta forma terapii jest
skuteczna, jesli zostanie zastosowana w ciggu 30 min
od spozycia trujacych grzybow (18).

W praktyce w celu usuniecia z przewodu pokarmo-
wego resztek grzyba i niewchlonietych toksyn stosuje
sie plukanie zotadka. Moze by¢ ono skuteczne u pacjen-
tow, u ktorych czas miedzy spozyciem grzybow a roz-
poczeciem leczenia jest krotki. U pacjentéw bezobja-
wowych mozna rozwazy¢ ptukanie jelita grubego, cho¢
nie ma dowodoéw na skutecznos¢ tego rodzaju postepo-
wania, ktore jednoczesnie moze zmniejsza¢ zdolnos¢
wigzania amatoksyny przez wegiel aktywowany (24).
Podawanie wegla aktywowanego w wysokich dawkach
(12,5 mg/kg m.c.), doustnie lub przez sonde zotadko-
w3, jest zalecane w celu uniknigcia reabsorpcji toksyn
poprzez zahamowanie ich krazenia jelitowo-watrobo-
wego i powinno by¢ powtarzane co 3 godz. przez co
najmniej 3 dni od spozycia grzybéw (7). Duze powino-
wactwo amatoksyny do wegla aktywowanego, a takze
do niektorych polimeréw we wkiadach hemoperfuzyj-
nych, wyjasnia opisywana przez niektérych autoréow
skuteczno$¢ wczesnej hemoperfuzji lub hemodializy
w usuwaniu czesci tych toksyn (18).

W celu wtdrnej detoksyfikacji stosuje sie wymuszo-
ng diureze przy uzyciu mannitolu i dwuweglanu sodu,
dzigki ktérej mozna usuna¢ do 60-80% amanityny
zawartej w moczu w ciggu pierwszych 2 godz. (14). Je-
$li przez 4-5 dni diureza utrzymuje si¢ na poziomie
wystarczajacym do nerkowej eliminacji amatoksyny
(tj. 100-200 ml/godz.), nie zaleca si¢ przediuzania
tej terapii (7). W celu zapobiegania obrzekowi
mozgu stosowany jest mannitol (10-20% w daw-
ce 0,25-0,5 g/kg/godz.). Gléwnym przeciwwskaza-
niem do zastosowania wymuszonej diurezy jest nie-
wydolno$¢ nerek i ukladu krazenia. U pacjentéow
z zaburzong czynnosciag nerek podawanie mannitolu
zwigzane jest z ryzykiem przecigzenia objetosciowe-
go, a w takim wypadku konieczne moze by¢ wykona-
nie dializy w celu usunigcia nadmiaru ptynu (21,25).

Lekami stosowanymi w profilaktyce i leczeniu ence-
falopatii, bedacej powiklaniem zatrucia muchomorem
sromotnikowym, s3 takze leki zmniejszajace produkcje
i absorbcje amoniaku, takie jak laktuloza (przecietna
dawka 20-30 g podawana 3-4x/dobe) czy antybioty-
ki, np. neomycyna (4-12 g w 4-6 dawkach podzielo-
nych) (26). Bodi i wsp. na podstawie analizy obejmuja-
cej 22 badania dotyczace niewchtanialnych dwucukrow
(laktuloza, lactitol) i antybiotykéw stwierdzili staty-
stycznie wyzszg skuteczno$¢ tych ostatnich w leczeniu

encefalopatii watrobowej i obnizaniu stezenia amonia-
ku we krwi, przy braku pewnosci, Ze réznice te maja
znaczenie kliniczne (27). Oprdécz neomycyny zastoso-
wanie w zapobieganiu encefalopatii watrobowej znaj-
duje réwniez rifamycyna (1200 mg/dobe w 3 dawkach
podzielonych) (28). Uwaza sie, ze jest ona bezpieczna
alternatywa terapii niewchlanialnymi dwucukrami
i jest co najmniej tak samo skuteczna w obnizaniu ste-
zenia amoniaku we krwi jak neomycyna (29,30).

Lekami powszechnie stosowanymi w zatruciu
muchomorem sromotnikowym s3 benzylopenicy-
lina (penicylina G), silimaryna i N-acetylocysteina.
Zaréwno mechanizm dzialania w odniesieniu do in-
toksykacji amatoksyna, jak i skutecznos¢ antybioty-
kow B-laktamowych pozostaja niejasne. Uwaza sie, ze
benzylopenicylina hamuje wychwyt amatoksyny przez
watrobe, co zostalo udowodnione na modelu zwierze-
cym z zastosowaniem jej letalnych dawek (31). Wyniki
niektdérych badan sugerujg istnienie innych wewnatrz-
komérkowych mechanizméw dzialania ochronnego
benzylopenicyliny na watrobe (7). Wykazano bowiem
antyproliferacyjne dziatanie B-laktaméw na hodowane
komorki eukariotyczne i replikacje DNA in vitro. U eu-
kariota celem komdrkowym [p-laktamoéw jest polime-
raza DNA a, ktdrej poziom jest redukowany po trakto-
waniu tg grupg antybiotykéw (32). Podejrzewa sie wiec,
ze benzylopenicylina moze wptywa¢ ochronnie na ko-
morki poprzez wptyw na replikacje DNA eukariotéw.
Z kolei, jak wspomniano, amatoksyna jest inhibitorem
polimerazy RNA II (24).

Zalecane s3 bardzo wysokie jej dawki (dozylnie:
u dorostych 40 mln j.m/dobe, u dzieci 1 mln j.m./dobe)
przez pierwsze 4-5 dni (14). Enjalbert i wsp. w retro-
spektywnym badaniu obejmujacym okres 20 lat stwier-
dzili, Ze benzylopenicyling otrzymywato 86,5% pacjen-
tow zatrutych muchomorem sromotnikowym i jest ona
lekiem najcze$ciej stosowanym w takich przypadkach,
zaréwno w monoterapii, jak i politerapii (24). Drugim
najczesciej stosowanym w przytoczonym badaniu an-
tybiotykiem z grupy p-laktamoéw byl ceftazydym, na-
lezacy do cefalosporyn trzeciej generacji. Jego zalecana
dawka wynosi 4,5 g co 2 godz. dozylnie. W badaniu
tym byt on stosowany zawsze w polaczeniu z silimary-
ng (24).

Mimo ogdlnej zgodnosci pogladéw badaczy co do
skutecznosci penicyliny G, w literaturze dost¢pne sa
réwniez dane, ktére podwazajg jej warto$¢ w leczeniu
zatrucia muchomorem sromotnikowym. Hydzik i wsp.
opisali przebieg jednoczasowego zatrucia muchomo-
rem sromotnikowym czteroosobowej rodziny, w kto-
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rej szybkie (2. doba) podanie penicyliny krystalicznej
w megadawkach nie uchronito pacjentéw przed rozwo-
jem niewydolnosci watroby. W opisywanym przypad-
ku zmarla 1 osoba sposréd 2 0séb, u ktérych doszio do
rozwoju niewydolnosci watroby, u 1 osoby konieczny
byl przeszczep watroby; u kolejnej po zabiegach dia-
lizy albuminowej uzyskano poprawe funkcji watroby
i powr6t do zdrowia, a 1 osoba ze wzgledu na stabilny
przebieg choroby nie kwalifikowala si¢ do dializy albu-
minowej (6).

Sposrod lekéw o dziataniu hepatoprotekcyjnym
najczesciej wymieniana jest silimaryna (stanowiaca
kompleks flawonolignanéw zawierajacy trzy izomery:
silibinine, silikrystyne i silidianing), ktérego mecha-
nizm dzialania ma polega¢ na aktywacji DNA-zaleznej
polimerazy RNA Iizwigkszaniu syntezy rybosomalne-
go RNA w jadrze hepatocytow (33). Silibinina hamuje
wigzanie falloidyny i a-amanityny przez komorki wa-
troby oraz wspdtzawodniczy kompetycyjnie z amatok-
syng w transporcie przezblonowym, co skutkuje za-
hamowaniem wnikania amanityny do wnetrza hepa-
tocytow (18). W wyniku tego dochodzi do hamowania
wychwytu zwrotnego amatoksyny przez hepatocyty
i zaburzenia jej krazenia jelitowo-watrobowego.

Silimaryna ma réwniez wlasciwosci antyoksyda-
cyjne, dzialajac jako zmiatacz wolnych rodnikow tle-
nowych (34,35). Wykazano, ze silimaryna zwieksza
aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w lim-
focytach i erytrocytach. Ponadto, jako lek zwigksza
stezenie glutationu i peroksydazy glutationowej w su-
rowicy krwi (36,37). Stwierdzono, ze silimaryna po-
dana w ciggu 60 godz. od spozycia pokarmu zawie-
rajacego trujace grzyby hamuje wzrost stezenia ami-
notransferazy alaninowej i poprawia inne parametry
funkcji watroby (24). Zalecane dawki silibininy wyno-
sz3 5 mg/kg w bolusie, a nastepnie we wlewie dozyl-
nym 20 mg/kg/godz. lub 1400 mg/dobe przez 3-4 dni
(38). Alternatywe stanowi silimaryna podawana do-
ustnie (24). Warto zauwazy¢, ze w przypadku zaréwno
benzylopenicyliny, jak i silibininy, cho¢ s3 one najcze-
$ciej stosowanymi lekami w zatruciu muchomorem
sromotnikowm, takie wskazanie nie jest zatwierdzone
przez FDA (US Food and Drug Administration) (31).

W leczeniu farmakologicznym zatrucia muchomo-
rem sromotnikowym zastosowanie znajduje réwniez
N-acetylocysteina, powszechnie uzywana w przypad-
kach przedawkowania paracetamolu. Stwierdzono bo-
wiem zmniejszenie steZenia glutationu w hepatocytach
zwierzat do$wiadczalnych, ktére otrzymywaly wyciag
z grzybow z rodzaju Amanita, podobnie jak to ma miej-

sce w zatruciu paracetamolem, jednak inne badania nie
potwierdzily tych obserwacji (38). Mimo rozbieznych
wynikow badan stosowanie N-acetylocysteiny w przy-
padku zatrucia amatoksyng jest zalecane, a na podsta-
wie badan retrospektywnych wiekszos¢ autoréw uzna-
je silimaryne i N-acetylocysteine za leki pierwszego
rzutu (7,24). Jednoczesnie zdaniem niektdérych autorow
dolaczenie benzylopenicyliny do silimaryny zwieksza
skutecznos¢ leczenia w poréwnaniu ze stosowaniem tej
drugiej w monoterapii (31). Podejmowano takze proby
stosowania lekdéw o dziataniu antyoksydacyjnym, kwa-
su liponowego czy steroidéw. Ich skutecznos$¢ w zatru-
ciach muchomorem sromotnikowym nie zostala jed-
nak potwierdzona (24).

Giannini i wsp. w retrospektywnym badaniu osoéb,
ktére byly hospitalizowane w latach 1988-2002 z po-
wodu zatrucia muchomorem sromotnikowym, ocenia-
li skuteczno$¢ zastosowanej terapii. Wszyscy pacjenci
byli leczeni wedlug tego samego protokotu, tj.:

byli poddani intensywnej terapii wspomagajacej,

ukierunkowanej na wyréwnywanie zaburzen réw-

nowagi kwasowo-zasadowej oraz gospodarki wod-
nej, elektrolitowej i weglowodanowej;

wyréwnywano u nich zaburzenia krzepnigcia —
stosowano osocze $wieze, mrozone wraz z dozyl-
nym podaniem witaminy K, (20-40 mg/dobe) u pa-

cjentow z PTA < 66% (INR > 2,1);

doustnie podano wegiel aktywowany (20-40 mg

co 4 godz.) przynajmniej przez okres 3 dni po spo-

zyciu grzybow;

podano krystaloidy (1 1/10 kg/dobe) i 18% mannitol

(0,25-0,5 g/kg/godz.) w celu uzyskania umiarko-

wanie nasilonej diurezy (200 ml/godz.) przez 2 dni

po spozyciu;

dozylnie podano deksametazon (8-16 mg/dobeg);

dozylnie podano glutation (4,8 g/dobe) w 2 dawkach

podzielonych;

stosowano ciagly wlew dozylny Na/K penicyliny G

w duzych dawkach (1 000 000 IU/kg pierwszego

dnia, potem 500 000 IU/kg przez kolejne 2 dni).

Ponadto wszyscy pacjenci zglaszajacy nudnosci lub
wymioty otrzymywali metoklopramid (10 mg, 3 razy
na dobe, w zaleznosci od stanu klinicznego). Spo-
$réd 111 zatrutych pacjentéw w trakcie hospitalizacji
zmarly jedynie 2 osoby. Tak wysoki odsetek przezycia
autorzy wiaza z szybka hospitalizacjg i natychmiasto-
wym wlaczeniem leczenia (pacjenci w wigkszosci tra-
fili do szpitala w ciaggu ok. 38 godz. od spozycia grzy-
bow). U 2 starszych pacjentow, ktérzy zmarli, czas, jaki
uplynat od spozycia grzybow do hospitalizacji, byt zde-
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cydowanie diuzszy (ok. 60 godz.). Ponadto pacjenci ci
mieli znaczgco gorsze parametry biochemiczne uszko-
dzenia watroby (utrzymujace si¢ dtugo podwyzszone
poziomy aminotransferaz i bilirubiny w surowicy oraz
obnizong aktywnos$¢ protrombiny — PTA). Wedlug
tych autoréw wtasnie parametry laboratoryjne, tj. po-
ziom aminotransferaz i PTA, sg najbardziej przydat-
nymi wskaznikami prognostycznymi. Takze wysokie
stezenia bilirubiny w surowicy moga wskazywaé na
istotne uszkodzenia watroby. Z parametréw klinicz-
nych autorzy zwracaja uwage na zmiany PSS (wskaznik
ciezko$ci zatrucia — poisoning severity score) (25).

Zatrucie muchomorem sromotnikowym powoduje
cigzkie koagulopatie, w zwigzku z czym konieczne jest
jednoczesnie zwalczanie zaburzen hemostazy, poprzez
stosowanie osocza §wiezego, mrozonego i witaminy K
podawanej dozylnie oraz intensywne wyréwnywanie
zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej i réwnowa-
gi kwasowo-zasadowej wywolanej utratg ptynow przez
przewod pokarmowy (14).

Oprocz leczenia farmakologicznego zatrucia mu-
chomorem sromotnikowym podejmowane s3 tak-
ze proby terapii z wykorzystaniem pozaustrojowych
technik eliminacji trucizn. Majg one na celu usuniecie
z krwi niezwigzanej z watrobg amatoksyny lub lecze-
nie wspomagajace niewydolnosci watroby i/lub nerek.
Niezadowalajaca skutecznos¢ hemodializy, hemoperfu-
zji, plazmaferezy czy calkowitego wymiennego przeta-
czania krwi wynika z pdznego wystapienia pierwszych
objawdw i szybkiego wiazania amatoksyny z hepato-
cytami (2). Wykazano, ze hemoperfuzja czy hemodia-
liza sg skuteczne jedynie wtedy, kiedy sa zastosowane
w czasie 24 godz. od zatrucia (39). Plazmafereza jako
alternatywa hemoperfuzji jest zalecana u pacjentéw,
u ktérych objawy zatrucia wystapily p6zno (14).

Ostatnio duze nadzieje wigze sie dializg albumi-
nowg opartg na MARS (Molecular Adsorbents Recir-
culating System). Jest to zmodyfikowana dializa, w kto-
rej dzieki wykorzystaniu specjalnej blony usuwane
s3 zarowno substancje rozpuszczone we krwi, jak i te
silnie pofaczone z albuminami. Jej mechanizm jest
podobny do proceséw, ktére zachodzg poprzez blone
komorki watrobowej. Specjalna polisulfonowa, wyso-
koprzepuszczalna blona MARS w sposéb ciagly wchta-
nia lipofilne, zwigzane z bialkami toksyny znajdujace
sie we krwi. W ten sposob sg one usuwane przez selek-
tywne adsorbenty czasteczkowe (dializat albuminowy),
przenikajac na druga strone blony. Dializat albumino-
wy jest stale regenerowany poprzez przeptyw przez ko-
lumn¢ wymiennikéw anionowych, wegiel aktywowa-

ny i niskoprzeptywowy dializer. Podobnie jak w kon-
wencjonalnej hemodializie takze maloczasteczkowe
i rozpuszczalne w wodzie substancje s3 usuwane przez
blone MARS. Proces ten umozliwia usuwanie zaréwno
toksyn zwigzanych z albuminami (niewydolnos$¢ wa-
troby), jak i tych rozpuszczonych w wodzie (niewydol-
no$¢ nerek).

Zalete metody MARS (w przeciwienstwie do hemo-
perfuzji z uzyciem wegla aktywowanego) stanowi brak
bezposredniego kontaktu krwi pacjenta i adsorbentow.
Metoda ta jest skuteczna w usuwaniu takich zwigzkéw,
jak bilirubina, kwasy zoélciowe, aminokwasy aroma-
tyczne, kwasy ttuszczowe (oprocz diugotancuchowych),
amoniak, kreatynina, mocznik i innych (8). Dodatkowa
zaletg dializy albuminowej MARS jest wiec réwnocze-
sne wyréwnywanie zaburzen wodno-elektrolitowych
i metabolicznych (39). Metoda ta jest wykorzystywa-
na jako ,,pomostowanie” pacjenta do czasu regeneracji
funkcji watroby.

U pacjentéw, u ktérych w wyniku rozwoju pioru-
nujacej niewydolno$ci watroby zachodzi konieczno$¢é
jej transplantacji, dializa albuminowa MARS moze
stanowi¢ ,,pomostowanie” do czasu przeprowadzenia
tego zabiegu (6). Shi i wsp. opisali przypadek 15-letniej
dziewczynki hospitalizowanej z powodu zatrucia mu-
chomorem sromotnikowym. U pacjentki rozpoznano
piorunujaca niewydolnos¢ watroby i zakwalifikowano
ja do pilnej transplantacji watroby, wykonujac jedno-
czesnie dializ¢ albuminowa MARS potaczong z hemo-
dializg. Po okoto 2 dobach od zabiegéw polaczonych
z typowa terapig farmakologiczng wspomagajaca funk-
cje watroby uzyskano znaczaca poprawe parametrow
biochemicznych i poprawe stanu neurologicznego,
a w efekcie pelny powrét do zdrowia, bez koniecznosci
przeprowadzania przeszczepu watroby. Dwdch czlon-
kow rodziny tej dziewczynki, ktérzy byli poddani kon-
wencjonalnej terapii, zmarto (39).

Takze Rubik i wsp. opisali przypadek 11-letniego
chtopca, u ktérego rozpoznano piorunujacg niewydol-
no$¢ watroby i §piaczke watrobowa na tle zatrucia ama-
toksyng. Zastosowanie typowego leczenia farmakolo-
gicznego oraz trzech zabiegéw dializy albuminowej
MARS pozwolilo unikng¢ przeszczepu watroby i do-
prowadzilo do pelnego wyzdrowienia pacjenta (8). Sein
Anand i wsp. oceniali skutecznos¢ dializy albuminowej
MARS na przykladzie 14 pacjentéw. Dziewiec 0sob zo-
stalo wstepnie zakwalifikowanych do przeszczepu wa-
troby, z czego u 5 pacjentéw po zastosowaniu MARS
poprawa stanu klinicznego umozliwila rezygnacje
z tego zabiegu. U 1 pacjentki wykonano transplantacje
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watroby, 3 osoby zmarly. Na podstawie wynikow au-
torzy stwierdzili, ze wplyw na efekt dializy albumino-
wej mial wiek pacjentéw oraz stezenie bilirubiny i INR.
Przezyty osoby miodsze z nizszymi poziomami biliru-
biny i INR (3).

Wsrdéd badaczy przewaza opinia, ze dializa albu-
minowa MARS jest najskuteczniejsza, jesli zostanie
przeprowadzona do 48 godz. od chwili zatrucia ama-
nityna (40). Istnieja jednak doniesienia literaturowe
na temat jej skutecznosci niezaleznie od czasu, jaki
uplynat od spozycia muchomora sromotnikowego (41).
Potwierdzajg to réwniez wyniki cytowanego powyzej
badania Sein Anand i wsp., w ktérym u wszystkich pa-
cjentow przeprowadzono zabieg dializy albuminowej
MARS po uplywie 48 godz. od zatrucia (3).

Do technik pozaustrojowej eliminacji trucizn wy-
korzystywanych w leczeniu zatrucia grzybami nalezy
réwniez wprowadzona w 1999 roku FAPS (fractiona-
ted plasma separation and absorption). W metodzie
tej albuminy z krwi sg filtrowane przez polisulfonowa
blong filtracyjna do obwodu wtérnego. W nim bogate
w albuminy osocze jest przepuszczane przez kolumny
wymiennikéw anionowych, na ktérych zachodzi bez-
posrednia absorpcja toksyn. Polaczenie FAPS z na-
stepczg konwencjonalng hemodializg, majace na celu
usuniecie z krwi rozpuszczalnych w wodzie toksyn,
doprowadzilo do rozwoju metody zwanej systemem
»Prometheus” (42).

Badania in vitro wykazaly, Ze Prometheus skutecz-
nie zmniejsza stezenie bilirubiny, kwaséw zétciowych
i aromatycznych aminokwaséw, nie wplywajac na
stezenie fibrynogenu (43). Evenepoel i wsp. w badaniu
obejmujacym 18 pacjentéw z niewydolnoscig watroby
wykazali wigksza skutecznos¢ systemu Prometheus niz
MARS w obnizaniu stezenia catkowitej i zwigzanej bili-
rubiny oraz kwaséw zélciowych (44). W innym badaniu
Rifai i wsp., wykorzystujac system Prometheus u 10 pa-
cjentow z zespolem watrobowo-nerkowym, stwierdzili
zmniejszenie stezenia kreatyniny i mocznika w surowi-
cy oraz poprawe pH krwi. Mimo korzystnego wpltywu
na biochemiczne parametry krwi, nie udowodniono, ze
zmniejsza ona $miertelnos¢ (45).

Podobnie jak MARS system Prometheus prébuje si¢
wykorzysta¢ jako leczenie ,pomostowe”. W badaniu
Skwarka i wsp. u 13 pacjentéw z ostrg niewydolnoscia
watroby wykonano dialize albuminowa Prometheus,
z czego u 7 pacjentéw stanowila ona pomostowanie do
przeszczepu watroby. Jedynie 3 z nich przezylo 6 mie-
siecy. Konieczne s3 dalsze badania okreslajace wartos¢
tej metody terapii (46).

Mimo opisywanych przypadkow skutecznego le-
czenia farmakologicznego oraz coraz bardziej obiecu-
jacych wynikow technik pozaustrojowej eliminacji tru-
cizn, zwlaszcza dializy albuminowej MARS, nadal dla
czgsci pacjentow jedyna szanse przezycia wobec rozwo-
ju ostrej niewydolnos$ci watroby stanowi jej przeszczep.
Najwiekszym problemem zwigzanym z transplantacja
watroby, oprécz odpowiednio szybkiego uzyskania
dawcy, jest wlasciwy czas kwalifikacji do tego zabiegu.
Nie ma powszechnie akceptowanych kryteriow do tego
zabiegu, zwlaszcza w przypadku niewydolnosci watro-
by na tle zatrucia muchomorem sromotnikowym. Naj-
czesciej wykorzystuje si¢ kryteria londynskie (wedlug
skali King’s College — KCH), ktore uwzgledniajg rézne
parametry w zaleznosci od przyczyny ostrej niewydol-
nosci watroby (spowodowanej zatruciem paracetamo-
lem lub inng przyczyna). Te ostatnie obejmujg czas pro-
trombinowy > 100 s (INR > 6,5) niezaleznie od stop-
nia encefalopatii lub 3 z nastepujacych parametrow:
wiek < 10. lub > 40. roku zycia; przyczyna nieznana,
polekowa lub seronegatywne wirusowe zapalenie wa-
troby; czas protrombinowy > 50 s (INR > 3,5); bilirubi-
na > 300 mmol/l (17,6 mg/dl); czas trwania zo6ttaczki do
wystapienia encefalopatii > 7 dni (7,21).

Ganzert i wsp. w oparciu o wyniki retrospektyw-
nego badania obejmujacego 198 pacjentéw stwierdzili,
ze zastosowanie kryteriow KCH (dla zatru¢ innych niz
paracetamolem) w przypadku zatru¢ muchomorem
sromotnikowym jest ograniczone (47). Po pierwsze,
wynika to z czestego nieuwzgledniania amatoksyny
jako przyczyny zatrucia. Po drugie, autorzy wykazali
niska specyficznos¢ parametru wiekowego (36%) oraz
malg czulos¢ ,,czasu trwania zo6ltaczki > 7 dni do wy-
stapienia encefalopatii” jako parametru, co ttumaczyli
krotkim okresem, jaki uptywa od chwili spozycia grzy-
béw do zgonu — az u 83% pacjentdw zgon wystapil
do 9. dnia od zatrucia amatoksyna. Podobnie poziom
bilirubiny nie jest wedlug Ganzerta i wsp. dobrym
wskaznikiem prognostycznym (bilirubina nie mogla
osiggna¢ wysokich pozioméw w krotkim czasie, jaki
uptynal do chwili zgonu pacjentéw).

Autorzy podwazajg roéwniez warto$¢ prognostyczng
oznaczanego czasu protrombinowego. Zwracaja jedno-
cze$nie uwage na wigkszg wartos¢ diagnostyczng steze-
nia kreatyniny w surowicy krwi w poréwnaniu ze ste-
zeniem bilirubiny. Najwieksza warto$¢ prognostyczna
jest przez tych autoréw przypisywana lacznej ocenie
wskaznika protrombinowego i stezenia kreatyniny (mie-
dzy 3. a 10. dniem od spozycia grzybow) (47). Z in-
nych kryteriéw do transplantacji watroby wymienia sie
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réwniez kryteria Clichy, oparte na ocenie czynnika V
i wieku (7). Zgodnie z nimi czynnikami kwalifikujacymi
do transplantacji watroby u pacjentéw z ostrg niewydol-
nosécig watroby s3: obecnos¢ watrobowej encefalopatii
oraz poziom czynnika V < 20% u pacjentéw < 30 roku
zycia lub < 30% u pacjentéw = 30 roku Zycia (48).
Escudie i wsp. w badaniu retrospektywnym poréow-
nywali skutecznos$¢ powyzszych kryteriow w selekcji
pacjentéw do transplantacji watroby i stwierdzili prze-
wage kryteriéw KCH dla przyczyn innych niz paraceta-
mol nad pozostatymi, tj. kryteriami KCH dla paraceta-
molu, kryteriami Ganzerta i Clichy. Autorzy zwracajg
uwage, ze ani encefalopatia, ani istotne podwyzszenie
stezenia kreatyniny w surowicy nie powinny stanowic¢
bezwzglednego wskazania do pilnego przeszczepu wa-
troby. Z kolei zmniejszenie wartosci wskaznika pro-
trombinowego ponizej 10% normy (INR > 6), powy-
zej 4 dni od spozycia trujacych grzybow stanowi takie
wskazanie. Ponadto autorzy zwrdcili uwage, ze krotki
okres czasu (< 8 godz.) migedzy spozyciem muchomora
a wystapieniem biegunki jest objawem pozwalajacym
na identyfikacje pacjentéw wysokiego ryzyka rozwoju
niewydolnosci watroby. Wedlug autoréw réwniez ple¢
zenska stanowi grupe zwiekszonego ryzyka (49).
Mimo postepu w leczeniu ostrej niewydolnosci wa-
troby na tle zatrucia muchomorem sromotnikowym,
$miertelnos¢ w tej grupie pacjentéw jest nadal wyso-
ka i wynosi 20-30% u dorostych oraz przekracza 50%
u dzieci (2). Z tego powodu waznym czynnikiem de-
cydujagcym o powodzeniu leczenia jest jego szybkie
wdrozenie (najpdzniej w ciggu 36 godz. od spozycia
grzybéw) i dokladne monitorowanie parametréow
biochemicznych, umozliwiajace odpowiednio szybka
kwalifikacje do przeszczepu watroby z mozliwoscia
zastosowania MARS w okresie oczekiwania na zabieg
(25). W $rodowisku medycznym panuje pelna zgoda, ze
nawet najmniejsze podejrzenie zatrucia muchomorem
sromotnikowym powinno stanowi¢ wskazanie do skie-
rowania pacjenta do osrodka specjalistycznego.

PISMIENNICTWO

1. Kotwica M., Czerczak S.: Acute poisonings registered
since 1970: trends and characteristics. Analysis of the fi-
les collected in the National Poison Information Cen-
tre, Lodz, Poland. Int. J. Occup. Med. Environ. He-
alth 2007;20(1):38-43. DOI: 10.2478/v10001-007-0010-8

2. Pawlowska J., Pawlak J., Kaminski A., Hevelke P., Jan-
kowska I., Teisseyre M. i wsp: Zatrucie muchomorem
sromotnikowym jako wskazanie do transplantacji wa-

9.

10.

11.

13.

14.

15.

16.

troby u trzech czlonkéw rodziny. Wiad. Lek. 2006;
59(1-2):131-134

. Sein Anand J., Chodorowski Z., Wisniewski M., Wald-

man W.: Ocena skutecznosci albuminowej dializy
watroby — MARS w terapii zatru¢ muchomorem sro-
motnikowym. Przegl. Lek. 2007;64:4-5

. Kaufmann P.: Pilzvergiftungen: Toxidrome, diagnose

und therapie. Wien. Med. Wochenschr. 2007;158(19-20):
493-502. DOI: 10.1007/s10354-007-0465-z

. Magdalan J.: Wplyw leczenia daktynomycyna na przebieg

zatrucia a-amanityng wywotanego doswiadczalnie u my-
szy i szczuréw. Adv. Clin. Exp. Med. 2003;12(5):601-606

. Hydzik P., Gawlikowski T., Ciszowski K., Kwella N,

Sein Anand J., Wojcicki M. i wsp.: Dializa albumi-
nowa watroby (MARS) — leczenie z wyboru w cigz-
kim zatruciu muchomorem sromotnikowym. Przegl.
Lek. 2005;62:475-479

. Mas A.: Mushrooms, amatoxins and the liver. J. Hepa-

tol. 2005;42:166-169. DOI: 10.1016/j.jhep.2004.12.003

. Rubik J., Pietraszek-Jezierska E., Kaminski A., Skarzyn-

ska A., Jozwiak S., Pawlowska J. i wsp.: Successful treat-
ment of a child with fulminant liver failure and coma
caused by Amanita phalloides intoxication with albumin
dialysis without liver transplantation. Pediatr. Trans-
plant. 2004;8:295-300

Bonnet M.S., Basson PW.: The toxicology of Amanita
phalloides. Homeopaty 2002;91:249-254

Kfrenova M., Pelclova D., Navratil T.: Survey of Amani-
ta phalloides poisoning: clinical findings and follow-up
evaluation. Hum. Exp. Toxicol. 2007;26:955-961
Klawitter M.: Diagnostyka mikologiczna zatru¢ grzyba-
mi. Wydawnictwo Slask, Katowice 2005

. Henneberg M., Klawitter M., Koztowski J., Marciniak J.,

Skrzydlewska E.: Zatrucia roé§linami wyzszymi i grzyba-
mi. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 1984
Berger K.J., Guss D.A.: Mycotoxins Revisited: Part I.
J. Emerg. Med. 2005;28:56-62. DOI: 10.1016/j.jemer-
med.2004.08.013

Ozgay F., Baskin E., Ozdemir N., Karakayali H., Emi-
roglu R., Haberal M.: Fulminant liver failure secon-
dary to mushroom poisoning in children: Importance
of early referral to a liver transplantation unit. Pediatr.
Transplant. 2006;10:259-265. DOIL:  10.1111/j.1399-
3046.2005.00452.x

Lohmeyer T.R., Kiinkele U.: Pilze bestimmen und sam-
meln. Parragon Books, Bath 2006

Hallen H.E., Luo H., Scott-Craig J.S., Walton J.D.: Gene
family encoding the major toxins of lethal Amanita
mushrooms. PNAS 2007;104:19097-19101. DOI: 10.1073/
/pnas.0707340104



Nr 5

Zatrucia muchomorem sromotnikowym

425

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Vlaskin D.N., Gainullina E.T., Klyuster O.V., Rybal’chen-
ko IV, Ryzhikow S.B., Taranchenko V.F.: Express me-
thod for detection of Amanita Phalloides amanitine to-
xins. Biull. Eksp. Biol. Med. 2006;141:119-120

Broussard C.N., Aggarwal A., Lacey S.R., Post A.B,
Gramlich T., Henderson M. i wsp.: Muschroom poiso-
ning — from diarrhea to liver transplantation. Am. J. Ga-
stroenterol. 2001;96(11):3195-3198

Zheleva A., Tolekova A., Zhelev M., Uzunova V., Platika-
nova M., Gadzheva V.: Free radical reactions might con-
tribute to severe alpha amanitin hepatotoxicity —
A hypothesis. Med. Hypotheses 2007;69:361-367.
DOI: 10.1016/j.mehy.2006.10.066

Magdalan J., Chlebda E., Kwiatkowska ].: Rat liver cata-
lase protection from a-amanitin in extracorporeal liver
perfusion. Adv. Clin. Exp. Med. 2008;17(3):269-273
Polson J., Lee W.: AASLD position paper: the ma-
nagement of acute liver failure. Hepatology 2005;41:
1179-1197

Cieckiewicz J.: Zatrucie grzybami. Med. Prakt. 2008;9:
110-113

Kata M.: Badania toksykologiczno-chemiczne w zatru-
ciach grzybami. Badanie Diagn. 2003;9(5):36-39
Enjalbert F., Rapior S., Nouguier-Soule J., Guillon §S.,
Amouroux N., Cabot C.: Treatment of amatoxin poiso-
ning: 20-year retrospective analysis. J. Toxicol. Clin. To-
xicol. 2002;40:715-757

Giannini L., Vannacci A., Missanelli A., Mastroianni R.,
Mannaioni F., Moroni F. i wsp.: Amatoxin poisoning:
A 15-year retrospective analysis and follow-up evaluation
of 105 patients. Clin. Toxicol. Liver 2002;22(Supl. 2):
78-80. DOI: 10.1080/15563650701365834

Conn H.O., Leevy C.M., Vlahcevic Z.R., Rodgers ].B.,
Maddrey W.C., Seeff L. i wsp.: Comparison lactulose and
neomycin in the treatment of chronic portal-systemic
encephalopathy. A double blind controlled trial. Gastro-
enterology 1977;72:573-583

Als-Nilen B., Gluud L.L., Gluud C.: Non-absorbable
disaccharides for hepatic encephalopathy: systemic re-
view of randomized trials. Br. Med. J. 2004;328:1046.
DOI: 10.1136/bmj.38048.506134.EE

Ojetti V., Lauritano E.C., Barbaro F., Migneco A., Aino-
ra M.E., Fontana L. i wsp.: Rifaximin pharmacology and
clinical implications. Expert Opin. Drug Metab. Toxi-
col. 2009;5:675-682

Mas A., Rodés J., Sunyer L., Rodrigo L., Planas R., Var-
gas V. i wsp.: Comparison of rifaximin and lactitol in
the treatment of acute hepatic encephalopathy:results
of a randomized, double-blind, double-dummy, control-
led clinical trial. Hepatology 2003;38(2):527-528

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Pedretti G., Calzetti C., Missale G., Fiaccadori F.: Rifa-
ximin versus neomycin on hyperammoniemia in chro-
nic portal systemic encephalopathy of cirrhotics.
A double-blind, randomized trial. Ital. J. Gastroente-
rol. 1991;23(4):175-178

Unverir P., Soner C.B., Dedeoglu E., Karcioglu O., Boz-
tok K., Tuncok Y.: Renal and hepatic injury with eleva-
ted cardiac enzymes in Amanita phalloides poisoning:
a case report. Hum. Exp. Toxicol. 2007;26:757-761.
DOI: 10.1177/0960327107083972

Neftel K.A., Hiibscher U.: Effects of f-lactam antibiotics
on proliferating eucaryotic cells. Antimicrob. Agents
Chemother. 1987;30(11)1657-1661

Marquardt K.: Mushrooms, amatoxin-type. W: Ol-
son K.R. [red.]. Poisoning and drug overdose. Apple-
ton & Lange, San Francisco (Kalifornia, USA) 2004,
ss. 273-275

Saller R., Meier R., Brignoli R.: The use of silymarin in the
treatment of liver diseases. Drugs 2001;61(14):2035-2063
Fehér J., Lengyel G.. Silymarin in the treatment
of chronic liver diseases: past and future. Orv. He-
til. 2008;149(51):2413-2418

Fehér J., Lengyel G., Blazovics A.: Oxidative stress in
the liver and billary tract diseases. Scand. J. Gastroente-
rol. Suppl. 1998;228:38-46

Wellington K., Jarvis B.: Silymarin: a review of its clini-
cal properties in the management of hepatic disorders.
BioDrugs 2001;15(7):465-489

Karlson-Stiber C., Persson H.: Cytotoxic fungi — an
overview. Toxicon 2003;42:339-349

Shi Y., Chen S., Zhang L., Yang X., Wang Z., Wang M.
MARS: optimistic therapy method in fulminant hepatic
failure secondary to cytotoxic mushroom poisoning —
a case report. Liver 2002;22(Supl. 2):78-80

Hopf U.: Der betagte Patient mit fortgeschrillene he-
patopthie. Schweiz. Rundsch. Med. Prax. 2005;94(18):
743-750

Lionte C., Sorodoc L., Simionescu V.: Successful tre-
atmentof an adult with Amanita phalloides — indu-
ced fulminant liver failure with Molecular Adsorbent
Recirculating System (MARS). Rom. J. Gastroente-
rol. 2005;14(3):267-271

Rifai K., Ernst T., Kretschmer U., Bahr M., Schne-
ider A., Hafer C. i wsp.: Prometheus’ — a new ectracor-
poreal system fort he treatment of liver failure. J. Hepa-
tol. 2003;39:984-990

Karvellas C.J., Gibney N., Kutsogiannids D., Wendon J.,
Bain V.G.: Bench-to-bedside review: Current eviden-
ce for extracorporeal albumin dialysis systems in liver
failure. Crit. Care 2007;11(3):215. DOI: 10.1186/cc5922



426

T. Ferenc i wsp.

Nr 5

44.

45.

46.

Evenepoel P., Laleman W., Wilmer A., Claes K., Kuy-
pers D., Bammens B.: Prometheus versus molecular ad-
sorbents recirculating system: comparison of efficiency
in two different liver detoxification devices. Artif. Or-
gans 2006;30(4):276-284

Rifai K., Ernst T., Kretschmer U., Hafer C., Haller H.,,
Manns M.P.: The Prometheus® Device for Extracorpore-
al Support of Combined Liver and Renal Failure. Blood
Purif. 2005;23(4):298-302. DOI: 10.1159/000086552
Skwarek A., Grodzicki M., Nyckowski P., Kotulski M.,
Zieniewicz K., Michalowicz B. i wsp.: The use Prome-
theus FPSA system in the treatment of acute liver failure:
preliminary results. Transplant. Proc. 2006;38:209-211

47.

48.

49.

Ganzert M., Felgenhauer N., Zilker T.: Indication
of liver transplantation following amatoxin intoxica-
tion. J. Hepatol. 2005;42:202-209. DOI: 10.1016/j.jhep.
2004.10.023

Renner E.L.: How to decide when to list a patient with
acute liver failure for liver transplantation? Clichy or
King’s College criteria, or something else? J. Hepa-
tol. 2007;46:553-582. DOI: 10.1016/j.hep.2007.01.016
Escudié L., Francoz C., Vinel J.P., Moucari R., Cour-
not M., Paradis V.: Amanita phalloides poisoning: Reas-
sessment of prognostic factors and indications for emer-
gency liver transplantation. J. Hepatol. 2007;46:466-473.
DOI: 10.1016/j.jhep.2006.10.013



