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Quintessenz

@ Eine Knollenblitterpilzvergiftung ist gekennzeichnet durch einen charak-
teristischen dreiphasigen Verlauf mit gastrointestinalen Beschwerden, die
5-24 Stunden nach der Pilzmahlzeit einsetzen, einem oligosymptomatischen
Intervall und der hepatorenalen Phase ab dem zweiten bis dritten Tag.

® In der fokussierten Anamnese sollte der zeitliche Ablauf rekonstruiert und
nach allfalligen weiteren Personen gefragt werden, die von der Vergiftung
betroffen sein konnten, sowie ferner, ob von der Pilzmahlzeit noch Reste vor-
handen sind.

@ Die notfallméssige Therapie sollte schnell begonnen werden und beinhaltet
die Verabreichung von Aktivkohle, eine Rehydratation sowie die Medikamente
Silibin und N-Acetylcystein (NAC).

® Entscheidend fiir das Uberleben des Patienten ist das Ausmass der Leber-
schiddigung; da eine Lebertransplantation lebensrettend sein kann, sollte un-
verziiglich Kontakt mit dem Transplantationszentrum aufgenommen werden.

@ Die Indikation zur Lebertransplantation bleibt schwierig, von prognostischer
Bedeutung sind der Quick und der Kreatininwert.

Summary
Amanita phalloides poisoning: an indication for liver
transplantation?

® Death cap poisoning is a rare but potentially fatal cause of fulminant he-
patic failure. Gastroenteritis 5 to 24 hours after mushroom intake followed
by an oligosymptomatic interval as well as a hepato-renal phase two or three
days later are suggestive of amanitine poisoning.

@ [Focussed history consists of a reconstruction of the intoxication’s course as
well as the question of whether there are even more persons involved in the
intoxication or if there are any remains of the mushroom meal.

® Emergency treatment consists of decontamination with activated charcoal,
rehydration and administration of antidotes, silibinin and N-acetylcysteine
(NAC).

® The degree of liver impairment is decisive for survival. Liver-transplanta-
tion may be life saving, and contact to a transplantation centre should there-
fore be established early in the course of the disease.

® Optimum timing for liver transplantation continues to be a challenge.
According to recent data, a combined index of prothrombin time or INR (inter-
national normalized ratio) and creatinine value may be helpful.

Einleitung

Pilzvergiftungen haben Arzte und medizinische
Laien schon immer fasziniert. Geméss Berichten
von Tacitus [1], Cassius Dio [2] und Suetonius [3]
soll der romische Kaiser Claudius (10 v. Chr. bis
54 n. Chr.) Opfer eines Pilzgiftmordes gewesen
sein. Claudius’ vierte Ehefrau Agrippina wollte
ihren Sohn Nero an die Macht bringen und be-
wirkte, dass Claudius ihn adoptierte und zum
Thronfolger bestimmte. Als Claudius spéter
seine Entscheidung riickgidngig machen wollte,
plante Agrippina den Giftmord. Die Pilzleiden-
schaft von Claudius und auch von anderen romi-
schen Kaisern ist legendédr, weshalb der von
ihnen bevorzugte Pilz auch Kaiserling (Amanita
caesarea) genannt wird. Gemiss der Uberliefe-
rung fligte Agrippina einer Pilzmahlzeit ein Gift
oder einen Giftpilz bei. Nach einer anfanglichen
Diarrhoe und Abdominalschmerzen schienen
Claudius’ Beschwerden langsam abzuklingen.
Der Arzt Xenophon wurde konsultiert, seine Be-
handlung bestand im Auslésen von Erbrechen
(mit einer Feder) und einem Einlauf. Das Befin-
den des Kaisers verschlechterte sich jedoch in
der Folge wieder. Wahrend Claudius mit dem
Tod rang, wurden Ténzer in sein Sterbezimmer
gefiihrt, und der Senat versammelte sich zu einer
Krisensitzung. Nach dem Ableben von Claudius
wurde Nero zum Kaiser ausgerufen. Der lang-
wierige Verlauf der Erkrankung des Kaisers war
romischen Historikern suspekt, daher wurde
eine Vertuschung durch den Palast oder eine
zweite Vergiftung durch den Arzt angenommen.
Fiir unsere Betrachtungen ist der mehrphasige
Sterbeprozess in Ermangelung genauerer An-
gaben das wichtigste Indiz fiir eine Knollenblét-
terpilzvergiftung [18]. Der Giftmord ist jedoch
umstritten, von anderen Autoren wird eine kar-
diovaskuldre Ursache als wahrscheinlicher be-
trachtet [19, 20].

In den vergangenen 2000 Jahren wurden Dia-
gnostik und Behandlung der Pilzvergiftung er-
heblich verbessert. Wir mochten iiber zwei klini-
sche Félle berichten und Pathophysiologie und
Therapieprinzipien diskutieren.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 43 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.



CURRICULUM

Fall 1

Ein 66jiahriger Pilzliebhaber konsumierte eine
grossere Menge selbstgesammelter Pilze, seine
Familie weigerte sich, an der Mahlzeit teilzuneh-
men. Neun Stunden nach dem Pilzessen kam es
zu Nausea, Erbrechen, Bauchkriampfen und Di-
arrhoe. Der Patient wurde zunédchst mit N-Ace-
tylcystein (NAC) und Aktivkohle behandelt. Die
Behandlung wurde 20 Stunden nach der Mahl-
zeit um Silibinin ergénzt. Bei fallenden Gerin-
nungswerten und steigenden Transaminasen
erfolgte die Verlegung in das Zentrumsspital zur
Evaluation einer Lebertransplantation. Die Knol-
lenblatterpilzvergiftung konnte durch den Nach-
weis von a-Amanitin im Urin gesichert werden
(Tab. 1 &). Nach einer interdiszipliniren Be-
sprechung wurde der Patient bei leichter hepa-
tischer Enzephalopathie und pathologischem
Faktor V (24%) fiir die Lebertransplantation ge-
listet. Erfreulicherweise besserten sich die Ge-
rinnungsparameter jedoch innerhalb weniger
Stunden wieder (Abb. 1 EX). Der Patient wurde
rasch beschwerdefrei und konnte wenige Tage
spater entlassen werden. Als Zufallsbefund bei
den Abkldrungen wurde eine bisher asymptoma-
tische Hepatitis C diagnostiziert.

Tabelle 1. Laborwerte beim Eintritt ins Transplantationszentrum.

Fall 1 Fall 2
Kreatinin 70-105 pmol/L 132 333
Ammoniak 9-33 pmol/L 43 71
Phosphat 0,87-1,54 mmol/L 1,3 2,01
Bilirubin <17 pmol/l 57 39
LDH 150-420 U/L 10120 7513
ASAT <52 U/L 8754 5600
ALAT <50 U/L 5060 8107
CRP <5 mg/L 3 40
PCT <0,5 ng/ml 1,38 1,98
Kreatinkinase <190 U/L 243 815
Troponin T <0,01 pg/L <0,01 <0,01
Ferritin 30-400 pg/L 14323 7364
Hamoglobin g/dl 16 15,1
Leukozyten 3-9,6x 10%/ul 14,2 12,3
Thrombozyten 143-400x 10%/ul 199 77
Quick 70-120% 33 18
INR <1,2 1,9 3.1
Fibrinogen 1,5-4 G/L 2,5 2,3
Faktor V 50-150% 24 <10
D-Dimer <0,5 pg/ml 0,9 1,9
Urin (o-Amanitin) <1,5 pg/L 1,7 <1,5(7,5)

Beide Patienten hatten erhdhte Procalcitoninwerte (PCT) bei (noch) negativem bis

moderat erhohtem CRP. Die pathologische Kreatinkinase ist Ausdruck einer unspezi-

fischen Skelettmuskelschadigung durch a-Amanitin, erhéhte Ferritinwerte sind durch

den Leberzellzerfall bedingt.

" Bemerkenswerterweise war im Fall 2 der in unserem Spital abgenommene Urin bereits
negativ flr a-Amanitin. In der nur gerade sechs Stunden friiher im erstversorgenden
Spital abgenommenen Urinprobe konnte das Toxin noch nachgewiesen werden.
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Fall 2

Eine 64jéhrige Patientin mit bekannter korona-
rer Herzkrankheit und Depressionen verzehrte
selbstgesammelte Pilze. Am selben Abend, elf
Stunden nach der Mahlzeit, entwickelte sie mas-
sive gastrointestinale Beschwerden: Diarrhoe
und Erbrechen viertelstiindlich sowie Abdomi-
nalschmerzen, vor allem im rechten Oberbauch.
Am néchsten Tag ging es der Patientin wieder
besser, bevor am dritten Tag Somnolenz und
akute Thoraxschmerzen auftraten. Bei der not-
fallméssigen Abkldrung fanden sich erhdhte
Transaminasen sowie ein erhohter INR. Eine
Therapie mit Aktivkohle und NAC wurde begon-
nen. Zusétzlich wurde 76 Stunden nach der Pilz-
mahlzeit Silibinin verabreicht. Der Nachweis von
o-Amanitin im Urin bestéitigte die vermutete
Knollenblitterpilzvergiftung (Tab. 1). In der
Wohnung der erfahrenen Pilzsammlerin wur-
den griossere Mengen Pilze gefunden und als
Amanita phalloides identifiziert. Die Patientin
war psychiatrisch vorbelastet, daher gehen wir
von einer Suizidabsicht als wahrscheinlichstem
Grund fiir die Vergiftung aus. Bei progredienter
hepatischer Enzephalopathie, kritischen Gerin-
nungswerten (Faktor V <10%, Quick 18%) und
einem Kreatininwert von 333 pmol/L wurde eine
Lebertransplantation evaluiert. Aufgrund des
Alters, der koronaren Herzkrankheit, psychia-
trischer Kontraindikationen sowie der ablehnen-
den Haltung der Patientin wurde nach einer in-
terdisziplindren Besprechung auf eine Listung
verzichtet. Der weitere klinische und laborche-
mische Verlaufist in Abbildung 2 &Y zusammen-
gefasst. Eine schwere metabolische Azidose
machte am Abend des vierten Tages den Einsatz
einer Hamofiltration notwendig. Bei respiratori-
scher Erschopfung wurde die Patientin am Mor-
gen des fiinften Tages intubiert. Am sechsten Tag
wurden bei fulminantem Leberversagen nach
Riicksprache mit den Angehdrigen die supporti-
ven Massnahmen eingestellt und die Patientin
verstarb.

Diskussion

Beide Patienten stammen aus Italien, wo tra-
ditionellerweise hdufig selbstgesammelte Pilze
konsumiert werden. Eine klassische Risiko-
gruppe stellen heute in Mitteleuropa vor allem
Einwanderer aus Russland dar, die den Knollen-
blatterpilz mit einem Speisepilz aus ihrer Heimat
verwechseln [4]. Von den 1,5 Millionen heimi-
schen Pilzarten gelten etwa 150 als Giftpilze.
Uber 90% aller relevanten Pilzvergiftungen wer-
den vom griinen Knollenblitterpilz, Amanita
phalloides, der a-, - und y-Amanitin sowie Phal-
loidin enthélt, verursacht [5]. Amanitine inhibie-
ren die DNA-abhéngige RNA-Polymerase II, ver-
hindern somit die Produktion von mRNA, was zu



CURRICULUM

Schweiz Med Forum 2007;7:49-54 51

12000 -
=== LDH, LiL
100 < - ASAT, UL
RO o = A1AT, LVL
B0 -
4000 <
A00K] -
L] L
A0 =& Billrubin, pmoll
== Armmaondek, gmaoll
o0 o == HKraatinin, pmolil
FO0 -
100 =
L]
13 - : :
== (hick, %
100 - == Fakior VW, T
=%= | pkiat, mmol'L L 10
75 = =
&
= L
1 \_—.
&0 di d2 di dd 5 di d? di
‘- Listung aufgehoben '
Listung «super urgent» Entlassung
Aktivkohle, Silibinin, N-Acetylcystein
Pilzmahlzeit
Abbildung 1

Verlauf von Fall 1.

einem Abbruch der Proteinsynthese fiihrt. Ama-
nitine wirken sich besonders toxisch auf die
Leber- und Nierenzellen sowie auf das Darmepi-
thel aus. Diese Zellen sind einerseits durch die
enterohepatische Zirkulation und die renale Eli-
mination des Giftes besonders exponiert, ande-
rerseits verfiigen sie iiber ein aktives Transport-
system, welches das Gift in die Zelle transportiert
[6]. Mit steigender Dosierung kénnen auch an-
dere Zelltypen geschéddigt werden. Phalloidin
hingegen verhindert die Depolymerisation von
Aktin und damit den Umbau des Zytoskelettes.
Es wird nach der oralen Aufnahme nicht resor-
biert und ist daher fiir die kritische hepatorenale
Phase nicht relevant [7], moglicherweise aber an
der Pathogenese der Gastroenteritis beteiligt [8].
Der typische dreiphasige Verlauf der Vergiftung
ist in Tabelle 2 & zusammengefasst. Hiufig
kommt es nach der initialen gastrointestinalen
Phase zu einer oligosymptomatischen Episode,
bevor es (mit oder ohne drztliche Behandlung,

siehe Tab. 3 &) im Rahmen der hepatorenalen
Phase zum Leber- und Nierenversagen kommt,
das im ungiinstigsten Fall zum Tod fiihrt. Die
Rekonstruktion des zeitlichen Ablaufs ist daher
entscheidend fiir die klinische Beurteilung. Eine
Latenzzeit von weniger als 5 oder mehr als
24 Stunden macht eine reine Knollenblétterpilz-
intoxikation sehr unwahrscheinlich (cave: Misch-
intoxikationen). Diagnostisch kann a-Amanitin
in den meisten Fillen flir 48 bis 72 Stunden,
selten noch 96 Stunden nach der Vergiftung im
Urin nachgewiesen werden [9]. Der Test eignet
sich allerdings nicht zur Beurteilung des Schwe-
regrades der Vergiftung. Reste von Pilzen oder
der Pilzmahlzeit sollten sichergestellt werden,
gelegentlich ist dieses Material diagnostisch hilf-
reich (Fall 2).

Behandlungsvorschlage

Die Behandlungsvorschlige des Schweizeri-
schen Toxikologischen Informationszentrums
Ziirich (STIZ) sind in Tabelle 3 zusammengefasst
[7, 10, 11]. Die wichtigsten Behandlungsprinzi-
pien sind die intensive supportive Therapie, die
aggressive gastroenterale Dekontamination und
die antidotale Behandlung. Wegen der Nephro-
toxizitdt des Amanitins, der Dehydratation des
Patienten wahrend der gastrointestinalen Phase
und der zumindest teilweise renalen Elimination
des Giftes ist eine addquate Fliissigkeitsgabe
besonders wichtig. Zur Darmdekontamination
wird Aktivkohle empfohlen. Da Amanitin im
enterohepatischen Kreislauf zirkuliert, ist dies
auch zu einem spéten Zeitpunkt noch sinnvoll.
Bemerkenswerterweise werden die von Xeno-
phon vor 2000 Jahren praktizierten Behand-
lungsmethoden in verdnderter Form auch heute
noch angewendet. Wéhrend die Wirkung von
Aktivkohle in der bisher umfassendsten Meta-
analyse mit 2108 Patienten bestitigt werden
konnte [11], hatte das friiher hidufig eingesetzte
Penicillin keinen Effekt. Die besten Uberlebens-
raten wurden mit Silibinin erreicht, das aus

Tabelle 2. Dreiphasiger Verlauf der Knollenblatter-
pilzvergiftung (nach [10], gekiirzt).

1. Symptomlose Latenzphase iber 5-24 h (Median 11 h)
2. Gastrointestinale Phase liber 12-24 h

Unstillbares Erbrechen, massiver wéassrig-blutiger
Durchfall, Exsikkose, Schock

Oligosymptomatisches Zwischenstadium

3. Hepatorenale Phase, Beginn am 2. oder 3. Tag

Anstieg der Transaminasen, Abfall der Gerinnungs-
werte, Leberschwellung, lkterus, Blutungen,

lleus, gramnegative Sepsis, Coma hepaticum,
Nierenversagen, DIC

Tod am 4.-14. Tag (Median Tag 6) oder Erholung
innerhalb von 2-3 Wochen
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Inhibition von NF-kB und TNF-a sind weniger
relevant.
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wird analog zur Behandlung der Paracetamol-
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Pulmonaliskatheter, Syntheseleistung und erst danach zu einem Aus-

Beginn Noradrenalin bleiben der Exkretionsfunktion. Das bedeutet,

dass die Gerinnungsfaktoren rasch absinken,
wihrend die Bilirubinkonzentration erst spéter
ansteigt. Zweitens ist Amanitin ein direktes Ne-
phrotoxin, daher ist bereits zu einem frithen
Zeitpunkt mit einer Verschlechterung der Nie-
renfunktion zu rechnen, die durch die Dehy-
Supportive Massnahmen dratation wahrend der gastrointestinalen Phase
Grossziigige Fliissigkeitszufuhr, Ziel: Urinvolumen von 2-6 ml/kg/h noch verstarkt wird. Grundsétzlich ist eine Le-
bertransplantation indiziert, wenn die Chance
auf eine spontane Erholung hochstens 10% be-
tragt. Fiir das akute Leberversagen haben sich
zwei Kriteriensysteme etabliert: Die King’s-
College- und die Clichy-Kriterien (Tab. 4, 5 &)
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Abbildung 2
Verlauf von Fall 2.

Tabelle 3. Therapie der Knollenblatterpilzvergiftung (nach [10], gekiirzt).

Verlegung auf Intensivstation, Kontakt mit Hepatologen und Toxikologen

Primare Darmdekontamination

Magenspulung (immer in Latenzphase, spéater bis 36 h nach Einnahme sinnvoll,
wenn noch Pilzmaterial im Magen erwartet wird)

Gabe von Aktivkohle, 50-100 g [13-16]. Allerdings sind die King’s-College-Krite-
Bei starkem Verdacht auf Pilzreste im Kolon evtl. Darmsptlung oder hoher Einlauf rien fir die Knollenblétterpilzvergiftung unge-
Antidottherapie eignet: Einerseits ist Kriterium 2 per Definition
Silibinin, 5 mg/kg KG, 4x tgl. i.v. iiber 2 h, fiir 3-5 Tage negativ, andererseits ist durch den spiten Aus-
N-Acetylcystein 140 mg/kg KG i.v., dann 70 mg/kg KG alle 4 h i.v. fall der Exkretionsfunktion Kriterium 5 nur sel-

ten und Kriterium 3 praktisch nie erfiillt. Auch
die Clichy-Kriterien wurden nicht fiir die Knol-
lenblétterpilzvergiftung evaluiert, sondern in
Bei fehlendem Erbrechen — Duodenalsonde oder wiederholte Gabe von Aktivkohle, einer Kohorte von 115 Patienten mit fulminan-

z.B. stiindlich 12,5 g ter Hepatitis B etabliert [14].

Sekundare Darmdekontamination

Bei spontanem Erbrechen — Duodenalsonde, Absaugen der Galle
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Bessere pradiktive Variablen fiir oder gegen eine
Transplantation konnen aus einer Studie abge-
leitet werden, welche speziell Leberversagen bei
einer Knollenblatterpilzvergiftung untersuchte
(Tab. 6 &) [17]. Von den 198 eingeschlossenen

Tabelle 4. Clichy-Kriterien fiir die Transplantation
beim akuten Leberversagen (nach Bernuau et al. [14]
und Bismuth et al. [15]).

Hepatische Enzephalopathie

UND:

Bei Alter <30 Jahre: Faktor V <20%
Bei Alter >30 Jahre: Faktor V <30%

Tabelle 5. King’s-College-Kriterien fir die Transplan-
tation im akuten Leberversagen (nicht durch Parace-
tamol bedingt) (nach O’Grady et al. [13]).

Prothrombinzeit >100 s = INR >6,5
ODER 3 der folgenden Kriterien:
1. Alter <10 Jahre oder >40 Jahre

2. Atiologie Non-A-, Non-B-Hepatitis, Halothan,
idiosynkratische Medikamentenreaktion

3. Dauer des lkterus >7 Tage vor Beginn der
Enzephalopathie

4. Prothrombinzeit >50 s = INR >3,5
5. Serumbilirubin >308 pmol/L

Tabelle 6. Pradiktive Variablen fiir das Versterben bei akutem Leberversagen [17].

SNS (%) SPC (%) PPV (%)
Alter <10 oder >40 Jahre 61 36 18
Bilirubin >102 pmol/L 65 84 48
Bilirubin >290 pmol/L 47 97 80
Bilirubin >325 pmol/L 35 100 100
Kreatinin >106 pmol/L 100 78 50
Kreatinin >221 pmol/L 70 89 59
Kreatinin >310 umol/L 52 93 63
Quick <26% 100 78 50
Quick <21% 100 84 58
Quick <15% 87 94 77
Quick <11% 61 95 74
Quick <(21-25)%? 100 98 92

UND
Kreatinin >106 pmol/L

Abkurzungen: SNS = Sensitivitat, SPC = Spezifitat, PPV = positiv pradiktiver Wert

Der beste Pradiktor fiir einen fatalen klinischen Verlauf der Knollenblatterpilzvergiftung ist

ein Zwei-Komponenten-Index aus Quick- und Kreatininwert. Ein stark erhohter Bilirubin-

wert verfligt liber eine gute Spezifitat aber nur Gber eine sehr geringe Sensitivitat. Das

Alter der Patienten oder die Transaminasenwerte (nicht gezeigt) waren prognostisch wertlos.

2 lm verwendeten mathematischen Modell war es unerheblich, ob ein Quick von 21 oder
25% als Grenzwert verwendet wurde.

Patienten verstarben 23 (Mortalitdt 11,6%). Der
beste Priadiktor fiir einen fatalen Verlauf ist ein
Zwei-Komponenten-Index, der sich aus einem
Quickwert von <21-25% und einem Kreatinin-
wert von >106 pmol/L zusammensetzt und eine
Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitit von 98%
erreicht. Daraus ergeben sich einfache Empfeh-
lungen: Sind gleichzeitig beide Kriterien des Index
erfiillt, wird die Transplantation vorgeschlagen.
Sind beide Komponenten nicht erfiillt, ist ein kon-
servatives Vorgehen indiziert. Wenn nur einer der
beiden Werte jenseits der Schwelle liegt, sollte der
Verlauf beobachtet werden. Unklar ist allerdings,
wie pathologische Werte bei vorbestehenden
Leber- oder Nierenerkrankungen interpretiert
werden sollen. Der beschriebene Index hétte den
klinischen Verlauf unserer beiden Patienten kor-
rekt vorhergesagt und im ersten Fall (Quick 33%,
Kreatinin 132 pmol/L) die abwartende Haltung,
im zweiten (Quick 18%, Kreatinin 333 pmol/L) die
Transplantation empfohlen. Sollten die Ergeb-
nisse dieser Studie bestétigt werden, diirften sie
als Basis fiir zukiinftige Richtlinien zur Indika-
tionsstellung der Lebertransplantation bei Knol-
lenblatterpilzvergiftungen gelten.

Zusammenfassung

Unsere Fallbeschreibungen umfassen das ge-
samte juristische Spektrum der Knollenblétter-
pilzvergiftung: Mord, Unfall (Verwechslung) und
Suizid(versuch). Auch heute stellt eine Knollen-
blatterpilzvergiftung noch immer eine lebens-
gefdhrliche Erkrankung dar. Die Anamnese ist
entscheidend fiir die Diagnose der Intoxikation
mit dem charakteristischen dreiphasigen Ablauf.
Gastrointestinale Beschwerden 5 bis 24 Stunden
nach einer Pilzmahlzeit mit anschliessendem
oligosymptomatischen Intervall sollten an diese
Vergiftung denken lassen. Die Behandlung be-
steht aus einer grossziigigen Fliissigkeitsgabe,
der Verabreichung von Aktivkohle, Silibinin und
NAC. Diese Therapien sind in gewissem Umfang
wirksam, vor allem wenn sie friihzeitig begon-
nen werden. Um den Zeitpunkt fiir eine Leber-
transplantation nicht zu verpassen, sollte recht-
zeitig mit einem Transplantationszentrum Kon-
takt aufgenommen werden.
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