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Zusammenfassung

Die Bestimmung der Amanitine im Blut (Serum) und/oder Urin bei Verdacht auf Amanitaintoxikation kann
nicht al's Entscheidungsgrundlage fir die Einleitung der Therapie genligen, da erstens die analytischen Verfahren
zu wenig Uberprift sind (mangels Probenmaterialien) und die pharmakokinetischen (toxikokinetischen) Daten
fehlen. Die Analyse der spezifischen Proteine im Urin (glomerulére Parameter: 1gG, Transferrin, Albumin,

tubul&re Parameter: a;-Mikroglobulin retinolbindendes Protein) unterstiitzt wesentlich die bessere Uberwachung
des Verlaufs einer Nierenschadigung bei Amanitaintoxikationen (Ubliche Parameter: Kreatinin, Elektrolyte und
Total Protein in Serum und Plasma).

1. Einleitung

Der geféhrlichste Pilz ist - bezogen auf seine Toxizitét - mit Abstand der griine Knollenbl&t-
terpilz (Amanita phalloides, death cap, amanita phaloides, ovulo malefico). Er erthdlt die
Toxine a, b, g eAmanitin, sowie Phaloidin und Phallacidin in unterschiedlichen Mengen.
Andere Pilze, wie Amanita verna (weisser Knollenblé&tterpilz), Amanita virosa (spitzhitiger
Knollenblétterpilz) u. a. enthaten einzelne dieser Toxine ebenfals, jedoch in wesentlich
geringeren Mengen. Verantwortlich fur die schweren Vergiftungen sind die Amanitine.

1.1 Chemische Struktur
a-Amanitin ist ein bicyclisches Octapeptid, das ein Indol-Alkaloid enthalt.

1.2 Wirkungsweise der Amatoxine

Die Toxine zerstoren eukaryotische Zellen durch Hemmung der Transkription von m-RNS
(Blockade der DNA-abhangigen RNS-Polymerase B) in der Leber- und der Nierenzelle
(Proteinsynthese in der Leber gestort).

Die Amatoxine dringen rasch in die Darmepithel zellen ein, darauf folgt eine lange Resorption
ins Blut. In einer Studie von Langer et a. [1] konnten bel 70% der Patienten nach 12 h und
bei 40% nach 24 h Amatoxine im Blut nachgewiesen werden. Nach 48 h waren alle Resultate
negativ. Eine Korrelation zum Schweregrad konnte nicht nachgewiesen werden.

Die Ausscheidung erfolgt Uber Galle (ca. 60%) und, da die Amatoxine glomerular filtrierbar
sind, Uber die Niere. In der erwahnten Studie waren nach 12-24 h 100% der Urine positiv,
nach 48 h etwa 80%.

1.3 Empfehlungen im Vergiftungsfall

Fruhere Empfehlungen ergaben das folgende Vorgehen:

Ermittlung der Amanitin-K onzentration mittels eines radioimmunologischen Tests [2] und bei
positivem Ausfal - Hamoperfusion zur Giftentfernung [3]. Die Wirksamkeit dieses Eingriffs
ist immer wieder bestritten worden.



Die Stuation heute ist folgende:

1) Es stehen zwel Amanitin-Teste zur Verfigung [4, 5], die wesentlich einfacher durchfthr-
bar sind (Herstellung: Fa. Buhlmann Laboratories, Schonenbuch bel Basel).

2) Die Empfehlungen des Schweizerischen Toxikologischen Zentrums lauten wie folgt:

Pravention: Laien sollten konsequent darauf hingewiesen werden, selbstgesammelte Pilze
offiziell kontrollieren zu lassen. Dies gilt besonders fur Schirmpilze mit Lamellen.

Klinik: Eine fruhzeitige Diagnose ist essentiell und bedingt die Kenntnis der initialen Krark-
heitsphasen, die leicht mit einer beginnenden unspezifischen Nahrungsmittelintoxikation ver-
wechselt werden kénnen. Die charakteristischen vier Krankheitsphasen sind in Tabelle 1
dargestellt.

Tabelle 1: Phasen der Amanitin-Vergiftung

Phase Zeitpunkt/Dauer Klinik L abor Behandlung (s.Text)
I 5-24h Symptomlose Latenzphase evtl. Amanitin im Serum, bei groRem Verdacht sofort
Leber-, Gerinnungs-, und einleiten
(kann bis 48 h dauern ab und zu abdominelle Nierenstatus
Schmerzen
Il 6-60h Gastrointestinale Phase Amanitin im Urin (Serum)  Beginn oder Weiterfihrung
Blutgase, Glucose,
(Daver oft 11 - 24 h) Exsikose, ev. Elektrolyte, Leukozytose,
Blutdruckabfall, Erbrechen, Leber-, Gerinnungs- und
Durchfall (Azidose), Nierenstatus (Urinprotene)

abdominelle Schmerzen

I 24-72h Symptomarmes Intervall Amanitin Urin (Serum) Weiterfiihrung
Blutgase, Glucose,
(Dauer oft 2 - 24 h) Leberschwellung (oft erst  Elektrolyte, Leukozytose,
hier Beginn des Anstiegs L eber-, Gerinnungs- und

der Leberwerte, beginnende  Nierenstatus (Urinprotene)
Niereninsuffizienz

(Normalisierung des pH)

v 5-7Tage Endphase Glucose, Elektrolyte, Je nach Verlauf
Leber-, Gerinnungs- und Weitefihrung
(120 - 170 h) manchmal 24 L eberdystrophie, Koma Nierenstatus, differenziertes
- 48 h nach Pilzeinnahme)  hepaticum, totales Diagnoseverfahren,
Nierenversagen Urinproteine

Die Diagnose sollte spétestens in Phase 11 gestellt werden (besser Phase 1). Sie kann durch
eine gezielte Anamnese unterstiitzt und durch folgende Notfalluntersuchungen gesichert wer-
den:

1. Makroskopische Pilzbestimmung durch einen Mykologen in Mahlzeitresten und Ristabfal-
len

2. Mikroskopische Sporenidentifikation im Mageninhalt und im Stuhl
3. Amatoxinnachweis im Urin

Eine moglichst frihzeitige Kontrolle der Leberenzyme (Transaminasen), des Bilirubins, der
Gerinnungsfaktoren (Quick-Wert) und der Nierenfunktion ist angezeigt.



1.4 Therapie
a) Sofortmassnahmen (auch bei Verdachtsfallen)
1. Grindliche Magenentleerung durch Magensptlung, ev. wiederholt.

2. Verabreichung von Aktivkohle (Erw.: 30-100 g. Kinder 1-2 g/KG) und bel Fehlen von
schwerer Diarrhoe zusétzliche Gabe eines Laxans (z.B. Glaubersalz 15-20 g; Kinder 0.25
o/KG) Aktivkohle sollte zusétzlich wiederholt verabreicht werden (20-50 g ale 4 h).

3. Rehydration und Korrektur von Elektrolytstdrungen

4. Silibinin (Legalon® SIL) i.v. 20 mg/kg pro Tag verteilt auf 4 Infusionen (5% Glucose oder
0.9% NaCl von je 2 Stunden Dauer wahrend 3-5 Tagen.

5. Penicillin 1 Million E/kg pro Tag aufgeteilt in 12-24 intravends Einzeldosen wahrend 3
Tagen.

b) Zusatzliche Mal3nahmen bei gesicherter Diagnose

1. Duodenalsonde einlegen zum kontinuierlichen Absaugen der Galle (Entzug des Amatoxins
aus dem enterohepatischen Kreislauf) oder Aktivkohle repetitiv.

2. Prophylaxe und Therapie des Leberkomas nach den ublichen intermedizinischen Richtli-
nien. Nach neueren Befunden verbessert bel fulminantem Leberversagen die zusétzliche
Gabe von hochdosiertem N-Acetylcystein i.v. (150 mg/kg in 250 ml 5% Glucose Uber 15
min, gefolgt von 50 mg/kg Uber 4 h) mdglicherweise die Leberfunktion und das Ueberle-
ben. Bei irreversibler schwerer Leberschadigung ist frihzeitig die Lebertransplantation in
Erwégung zu ziehen.

Welitere vorgeschlagene Mal3nahmen, wie z.B. die Hamoperfusion, sind wegen fehlendem
Wirksamkeitsnachweis nicht mehr angezeigt.

STIZ, Zirich 0041-1-251-51-51 oder entsprechendes Zentrum in Deutschland.

2. Kasuistik

Ein &lteres Ehepaar, sie 75 und er 88 Jahre at, wurden mit Verdacht auf eine Lebensmittel-
Intoxikation ins Spital eingeliefert, weil beide bereits 34 h nach der Mahlzeit abdominelle
Schmerzen, profuse Durchfélle, Uebelkeit, Erbrechen und schwere Beinkrémpfe (nur der
Mann) zeigten. Nach gesicherter Aussage des Pilzkontrolleurs, dass unter den Pilzen der
Mahlzeit auch Knollenblétterpilze zu finden waren, wurden die beiden Personen etwa 30 h
nach Ereignisin eine Universitétsklinik verlegt. Die Pilze stammten vom Geléande im eigenen
Wohnbereich des Ehepaares.

Eine Therapie gemass Empfehlung wurde nach Eintritt ins Universitétsspital ca. 48 h nach der
Mahlzeit eingeleitet. Theoretisch hétte eine andere Lebensmittelintoxikation vermutet werden
konnen, da die Symptome bereits 3h nach Mahlzeit erschienen und die Erhdhung der Leber-
enzyme nur schwach war.

Trotz schwach erhohter Leberwerte und wegen der anhatenden Schmerzen sowie aus Kos-
tengrinden fir die laufende Therapie bel beiden Personen, verordnete der Arzt mehrmals bei
beiden Personen eine Amanitinbestimmung (erste Messung 33 h nach Mahlzeit bei der Frau).
Beim Mann wurde erst nach 46 h eine Urinprobe auf Amanitin Gberpriift, die dann positiv
anzeigte. Der Verlauf zeigte bei der Frau immer negative, beim Mann nach 56 h auch wieder
negative Amanitinergebnisse im Urin. Der Verlauf der Ergebnisse fir die Leberenzyme ist
aus den Tabellen 2 und 3 fir beide Personen ersichtlich. Zusétzliche ist der zeitliche Verlauf
in Abb. 1 as Vielfaches der Norm dargestellt.



Tabelle 2: Verlauf der Analysenresultate bei der 75jahrigen Frau. Pathol ogische Werte sind fettgedruckt.

Zeit SASAT SALAT SGGT SAP SKrea- U-Krea- U-IgG U-Transs U-Albu-  U-a-1- U-retinolb. U-a-Ama-

nach U/l u/l u/l u/l tinin tinin - mg/mmol ferrin min Mikro-  Protein nitin
Mahl- 11-36 10-37 8-66 31-108 pmoll mmol/l <113 mg/mmol mg/mmol glob.  mg/mmoal pgl
zeit 4593w 6-34 <0.19 <226 mg/mmol <011 <10

h 60-117m <158

31 34 46 118 88 150

33 <10
40 80 105 94 76 88

46 120 184 90 74 67

47 1348 254 1.16 12.96 6.62 0.33

56 67

58 14.4 1.98 1.17 10.21 15.49 <011 <10

63 17.82 0.99 0.73 5.95 124 <011 <10

64 302 657 80 74 65

74 293 819 74 65 49

89 136 638 70 66 51

113 66 483 63 62 46

137 34 365 67 61 49

161 59

185 23 164 79 70 51

209 51

257 7.68 0.98 0.46 6.51 4.61 <011

281 32 88 99 88 53

Tabelle 3: Verlauf der Analysenresultate bei dem 88-jahrigen Mann. Pathol ogische Werte sind fettgedruckt.

Zeit SASAT SALAT SGGT SAP SKrea- U-Krea- U-IgG U-Trans U-Albumin  U-a-1- U-retinolb. U-a-

nach ull ull ul/l ull tinin tinin - mg/mmol  ferrin  Mg/mmol  Mikroglob.  Protein Ama-
Mahl- 11-36 10-37 8-66 3108 pmo/l  mmo/l <113 pymmo <226 mgmmol mgmmol  nitin
zeit 45-93w  6-3# <019 <158 <011 pg/l
h 60-117m <10
46 9.53 1.01 <011 14.79 6.83 <0.11 22.6
58 1344 131 <011 8.04 5.34 <011 <10
62 2.22 1.76 <011 27.93 50.09 <0.11 <10
63 569 917 20 46 154
73 339 771 20 74 118
88 160 512 16 41 117
112 83 417 15 40 118
136 47 296 17 43 137
160 28 180 20 42 153
184 24 128 14 40 192
208 23 96 14 41 221
232 20 73 15 40 230
256 11.48 031 <011 1.96 1.96 <011

Gemass verschiedener Literaturstellen kann bel einer Amanitinintoxikation eine Schadigung
der Niere erst nach Tagen durch Erhéhung des Kreatinins festgestellt werden. Die Abkléarung
der Nierenfunktion bel der Frau ergab eine méakige Erhéhung des Kreatinins bei Eintritt und
eine Normalisierung nach ~ 48 h. Besm Mann wurden aus verschiedenen nicht eruierbaren
Grunden die Messung der Enzyme und des Kreatinins erst nach ~ 46 h begonnen. Dabei
konnte festgestellt werden, dass die Schadigung der Niere und der Leber grof3er war als bel
seiner Frau (Amanitin war auch nur bei ihm nachweisbar).



Verlauf der Analysenresultate bei der Frau, 75 jahrig
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Abb. 1: Zeitlicher Verlauf der klinischen Analysendaten als Vielfaches der Norm

Die Bestimmung verschiedener Proteine im Urin ("glomerulare Marker" 1gG, Transferrin,
Albumin sowie "tubulére Marker", a1 Mikroglobulin, retinolbindendes Protein), zeigten einen

sehr empfindlichen Weg, frihzeitig glomeruldre und/oder tubulére Schadigungen zu erfassen,

auch wenn Kreatinin langst im Normbereich war (siehe Tabellen 2 und 3 und Abb. 1).

Einzelne Gerinnungsparameter (unter anderem die Quickwerte) beim Mann waren stets im
Normbereich (Ausnahme am 4.Tag). Der einmalige pathologische Wert war mit der sich ent-
wickelnden Penicillinallergie zu erklaren, was zum Absetzen desselben und zur Normalisie-
rung der Quickwerte fuhrte. Bel der Frau waren einzelne Gerinnungsparameter nach Einliefe-
rung ins Universitétsspital pathologisch (Quick). Wéahrend der Therapie normalisierten sie

sich.




3. Diskussion
3.1 Kommentar zur klinischen Analytik

Die Interpretation der Fale as ,leichte Amanita Intoxikationen® wird durch die relativ
schwache Erhéhung der Leberwerte bei beiden Personen begriindet.

Bel anderen Amanita Intoxikationen, die in der Literatur beschrieben werden [8,9], sind
wesentlich fulminantere Verlaufe festzustellen.

Der sofortigen Einsatz von Massnahmen (Legalontherapie, siehe Massnahmenkatalog fur
die Therapie) bei Verdacht auf eine Knollenblé&tterpilzvergiftung (Amanitavergiftung) auch
bei initial oder generell negativen Amanitin-Ergebnissen im Urin (vermutlich auch Blut)
ist angezeigt, was einer der hier beschriebenen Fale gut zeigt.

Die Hohe der Transaminasenwerte (ASAT, ALAT) korreliert weder mit den Amanitinwer-
ten im Blut noch mit denjenigen im Urin (gg/mmol Kreatinin). Es fehlen uns wesentliche
pharmakokinetische (toxikokinetische) Studien, die den Bezug zwischen Intoxikationsgrad
und Konzentration des Toxins beschreiben. Zusétzlich sind wir analytisch erst seit kurzer
Zeit fahig [7], die einzelnen Toxine mit gentigender Empfindlichkeit und Richtigkeit im
Blut und/oder Urin zu messen.

Die schwachen Kreatininerhéhungen sowie die eher unspektakuléren Erhéhungen der kli-
nisch chemischen Parameter fur die Ueberprifung der Nierenfunktion flhrten bei der Frau
zur Annahme, dass die begleitende Niereninsuffizienz ,prarenalen* Ursprungs sei. Beim
Mann waren die Kreatininwerte nach einer voriibergehenden Eholung wegen einer Peni-
cillinallergie wieder erhéht. Die Analyse der spezifischen Proteine im Urin zeigten bei bei-
den Personen sowohl glomeruldre wie tubuldre Schadigungen der Nieren (bei der Frau
reversibel).

3.2 Kommentar zu den beiden I ntoxikationsfallen

Beide Falle widerspiegeln schwache Amanitin-Intoxikationen.

Der gute Ausgang bei beiden Personen war auf die innerhalb 24 h begonnene Behardlung
geméass Empfehlung des Schweizerischen Toxikologischen Informations-Zentrums sowie
auf die vermutlich geringe Amanita-Aufnahme zurtckzufihren.

Sowohl die Leberparameter (ASAT, ALAT, g-GT, AP und Total Bilirubin) als auch die
Gerinnungsparameter (Quick, INR, ATTP), in Ausnahmefdllen auch Ammoniak zusam-
men mit der Feindiagnostik der Nieren Uber die Messung der spezifischen Urinproteine
koénnen Hinweise sowohl bel der Diagnose als auch beim Verlauf einer Amanitin Intoxika-
tion geben.

3.3 Toxikologische Analytik

Die Notfallbestimmung der Amanitine kann sowohl mittels Radioimmunoassay (RIA), als
auch mittels eines Elisa erfolgen.

RIA:

Competitiver Assay mit 12°| gebundenem Tracer, Biihimann Laboratories AG, Postfach, CH-
4123 Allschwil

Sengitivitéat: Messbereich 1,5 - 400 ng/ml, Cutoff im Urin 10 ng/ml



Elisa:
Amanitin ELISA, Bihlmann Laboratories AG, Postfach, CH-4123 Allschwil

Sensitivitét: 1,5 ng/ml, Messbereich: 1-100 ng/ml Cutoff im Urin 10 ng/ml

LC-MS:

Spezifischer Nachweis der Amanitine in verschiedenen Korperflissigkeiten mittels LC-MS
nach immunaffiner Extraktion

Die Spezifitét der drei Methoden wird in Tabelle 4 verglichen.

Tabelle 4: Spezifitatsvergleich der Methoden zur Bestimmung von Amanitinen

Assay a-Amanitin  b-Amanitin  g-Amanitin e-Amanitin Pholloidin  Phallacidin
RIA 100% 44% 100% 0.01% ?

ELISA 100% 0.1% 90% 0.1% <0.0001%  <0.0001%
LC-MS 100% 100% 100% ? ? ?
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