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Handtering af forgiftning med grgn fluesvamp

Torsten R. Rudbaek’, Pernille Kofoed?, Jeppe Bove?, Peter Haastrup* & Niels Ebbehgj?

Forgiftning med amatoksinholdige svampe er en al- anamnesen, sa der kan iveerksettes fokuseret be- STATUSARTIKEL

vorlig medicinsk tilstand, der kan fore til leversvigt,
nyresvigt og ded. Klinisk karakteriseres forgiftningen
ved en 6-24 timer varende asymptomatisk fase og si-
denhen gastrointestinale symptomer, organskade og
organsvigt. Forgiftningen kan let fejltolkes som infek-
tigs gastroenteritis, da debutsymptomerne minder
herom, og det er vigtigt at afklare evt. eksposition i
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Grgn fluesvamp (Foto: J.H. Petersen).

handling. Der findes ingen kontrollerede, randomise-
rede studier vedrgrende behandlingsstrategi, og der
er ikke international konsensus om behandlingen,
men fokus er overalt hepatoprotektion.

EPIDEMIOLOGI

Det estimeres, at der findes ca. 1,5 mio. svampe pa
verdensplan, og i Danmark findes der over 6.000 ar-
ter [1]. Amatoksinforgiftning skyldes svampe, som
tilhgrer Amanita, Galerina og Lepiota genera, hvoraf
hovedparten tilskrives ni amatoksinholdige Amanita-
species [2]. Grgn fluesvamp, Amanita phalloides
(Figur 1), er blandt de fem giftigste svampe i Dan-
mark [3] og forarsager pé verdensplan 90% af dgds-
faldene ved svampeforgiftninger [2, 4, 5]. I aldre
litteratur benzvnes svampen ogsa lggknoldet flue-
svamp [6]. Svampen er i Danmark almindelig i
august-oktober. Snehvid fluesvamp er ogsa amatok-
sinholdig og kan af ukyndige forveksles med cham-
pignon. Idet gron og snehvid fluesvamp giver ophav
til samme symptomatologi, omtales i det fglgende
kun gren fluesvamp. Giftlinjen ved Bispebjerg Hospi-
tal udger Danmarks degnbemandede beredskab for
toksikologisk rddgivning. Giftlinjen har siden 2006
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Telefoniske henvendelser
til Giftlinjen, Bispebjerg
Hospital, i andet halvar
for hvert ar 2006-2012.

Antal cases
90 —

80 1
70 —
60
50
40 —
30
20 —
10 +

0

2006 2007 2012 Ar

W Ukendt svamp

2008 2009 2010

Bl Amatoxinsvamp

2011

registreret samtlige henvendelser vedr. forgiftninger.
Vi har sggt registret for henvendelser vedr. svampe-
forgiftning i andet halvar for hvert &r til og med 2012
(pr. sogning 18. dec 2012). Herved fandtes 41 til-
feelde af formodet amanitinforgiftning i perioden
2006-2012 og 382 tilfeelde af uidentificeret svampe-
indtag i samme periode (Figur 2). Disse tal er fundet
ved udvidet sggning i forhold til tidligere registrerede
data [7]. Det er det eneste register af sin art i Dan-
mark, og validiteten af registrets data kendes ikke
fuldt ud. Der er tale om kontakter fra sdvel behand-
lere som offentligheden, og en del telefonkontakter
vedrgrer evt. flere cases, uden at det ngdvendigvis re-
gistreres. Endvidere ma det formodes, at ikke alle er-
kendte forgiftningstilfeelde er blevet konfereret med
Giftlinjen. Der kan séledes veere tale om sével over-
som underestimering af det reelle antal forgiftninger.
Registret er primert udviklet til intern dokumenta-
tion og feedback, og der overvejes et forbedret regi-
streringssystem med sikring af datakvalitet til forsk-
ningsbrug [7].

Som Figur 2 viser, er der stor forskel i antallet af
registrerede henvendelser vedr. svampeforgiftninger
ide forskellige &r. Det kan skyldes forskel i svampe-
forekomst fra ar til ar.

I de registrerede tilfeelde er der typisk tale om
svampesamlere, som utilsigtet har indtaget amatok-
sinholdige svampe. Det er oftest personer uden stgrre
kendskab til svampe, og der kan ske en forveksling
mellem grgn fluesvamp og graesgregn skgrhat (Russula
aeruginea). En sarlig gruppe er thaileendere, der for-
veksler grgn fluesvamp med den spiselige posesvamp
(Volvariella volvacen) fra deres hjemland. I enkelte til-
feelde er Amanita-svampe dog indtaget i suicidalt gje-
med.

TOKSIKOLOGI
Toksiciteten af Amanita-species tilskrives to toksing-
rupper — amatoksiner og phallotoksiner [2]. Phallo-
toksinerne beskadiger enterocytternes cellemembra-
ner og forérsager derfor de initiale gastrointestinale
symptomer med kvalme, opkastninger og diarré, som
ses hos nesten alle de forgiftede patienter [2, 8], men
da de har ringe gastrointestinal absorption bidrager
de ikke vesentligt til den systemiske forgiftning [2].
Amatoksiner er bicykliske octapeptider, hvoraf
alfaamanitin formodes at forarsage den toksiske virk-
ning [2, 8]. Amanitiner passerer hurtigt over tarmepi-
telet og optages siden i hepatocytterne via Na-tauro-
kolat-kotransportpolypeptid, et medlem af organic
anion-transporting polypeptide-familien [9]. Toksinet
virker intracelluleert inhiberende pd RNA-polymerase
1T og hermed ogsé pa proteinsyntese, hvilket medfg-
rer celledgd. Ca. 60% af det optagede alfaamanitin
udskilles uomdannet med galden til tarmen, hvor-
efter det indgar i den enterohepatiske recirkulation,
hvilket medfgrer fornyet hepatisk eksposition [8].
Derudover filtreres amatoksiner primeert via nyrerne,
hvor de kan give akut tubuleer nekrose [2, 8].
Amatoksiner péavirker celler med hgj proteinsyn-
tese som den intestinale mucosa, leverceller og nyre-
celler, mens der sjeldnere ses pancreasskader og
skader i centralnervesystemet. Kasuistisk er der be-
skrevet pavirkning af kredslgb og hjerte med forhg-
jede koronarenzymer [10]. Amatoksiner er varme-
og fordgjelsesstabile. Den dgdelige dosis er lav —
for voksne 0,1 mg/kg kropsveegt — svarende til en
mangde, der kan absorberes ved indtag af en enkelt
gron fluesvamp.

SYMPTOMER OG KLINISKE FUND

Oftest indtraeder symptomerne pa forgiftning med
amatoksiner mere end seks timer efter indtagelsen,
og patienten ser derfor ikke altid en kausal sammen-
heeng mellem symptomer og svampeindtag. De klini-
ske manifestationer af amatoksinforgiftning kan ind-
deles i tre faser som angivet i Tabel 1.

HANDTERING OG BEHANDLING AF EN PATIENT

MED FORMODET AMATOKSINFORGIFTNING

I de fleste danske tilfeelde f&r man initialt mistanke
om indtag, f.eks. ved at patienten har gastrointesti-
nale symptomer, men pga. ligheden med gastroente-
ritis, og fordi der er flere timer mellem indtag og
symptomdebut, kan det vaere vanskeligt at erkende
tilstanden. Den initiale risikovurdering sker pé bag-
grund af de anamnestiske oplysninger, herunder
identifikation af svampen, den indtagne maengde, pa-
tientens kliniske tilstand, komorbiditet og alder. Hos
bgrn er enhver indtagelse behandlingskravende.
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Gravide betragtes fortsat som en risikogruppe, dog
passerer amatoksin tilsyneladende ikke placenta
[11]. Amning frarddes. Svampeidentifikation kan ske
enten vha. patienten selv eller pargrende, genken-
delse af svampen ud fra fotos, svamperester herunder
den fraskarne rod eller ved Giftlinjens eller universi-
teternes svampekyndige rddgivere. Man ber iveerk-
sette behandling, hvis der er opstiet mistanke om
indtag af amatoksinholdige svampe, idet der som tid-
ligere navnt er en lav dgdelig dosis, og man bgr kon-
ferere med Giftlinjen tidligt i forlgbet. Kvantitative
malinger af amatoksin i blod og urin kan ikke umid-
delbart relateres til graden af toksinindtag [2], og test
herfor kan ikke foretages i Danmark.

Behandlingen fokuserer primeert pd at heemme
optag og gge eliminering af toksin samt pa sympto-
matisk behandling [3, 11, 12]. Der foreligger dog in-
gen randomiserede, kontrollerede studier vedrgrende
behandlingsmodaliteterne og strategiernes effektivi-
tet [2, 8].

Effekten af ventrikelaspiration er taet relateret til
hurtig pabegyndelse af behandling, hvilket kan veere
problematisk ved denne type forgiftning, da der ofte
er latent symptomdebut. Ventrikelaspiration kan dog
vaere indiceret op til seks timer efter indtag pga. for-
sinket ventrikeltgmning [2, 13, 14], og forsgg herpa
forudsaetter, at patienten kan forsvare sine luftveje.
Evidensen for gastrointestinal dekontaminering med
aktivt kul (AK) er primeert baseret pé retrospektive
analyser og kasuistikker [2]. AK binder toksinet i
tarme; sdledes vil uoptaget toksin sdvel som toksin i
enterohepatisk kredslgb bindes. AK gives p.o. eller
gennem nasogastrisk sonde (25 g pr. dosis til voksne,
10 g til bgrn) hver fjerde time i tre dggn (hvis forlgbet
er asymptomatisk, gives det kun i et dggn) [3, 11].

For at opretholde udskillelse gnskes diureser pa
min. 100 ml/time. Hvis dette ikke sker ved spontan
diurese, benyttes forceret diurese under hensyntagen
til vaeske-/elektrolytforstyrrelser [2, 3].

Nye og ikkefarmakologiske metoder til elimine-
ring af amatoksin sdsom haemodialyse, heemoperfu-
sion, plasmaferese og molecular adsorbent recircula-
ting system, der er en modificeret dialysemetode, er
eksperimentelle, men er beskrevet brugt i behandlin-
gen [2, 8]. Dialyse benyttes som hidtil i den sympto-
matiske behandling i tilfeelde af nyresvigt efter gael-
dende indikationer.

En specifik antidot for amatoksin findes ikke. De
mest anvendte kemoterapeutika, silibinin og penicil-
lin G, menes at heemme toksinoptag i hepatocytter
og har hepatoprotektive egenskaber [2, 3, 11, 15].
Silibinin er fgrstevalgsbehandling og findes pé anti-
dotlager pa hhv. Rigshospitalet og Aarhus Hospital.
Dosis er empirisk fastlagt til startbolus pa 5 mg/kg gi-

vet over den forste time. Herefter kontinuert infusion
af 20 mg/kg/degn (voksne og bgrn) i de fglgende 3-4
degn. Silibinin findes til bade peroralt og intravengst
brug. Alternativt, eller til silibinin er tilgaengeligt, gi-
ves penicillin G i meget hgje doser, 300.000 IE/kg/
degn, administreret i form af fire infusioner givet
over to timer. Penicillin G er mindre effektivt end an-
dre behandlingsalternativer [2, 8], men er let tilgen-
gelig og er stadig en af de mest anvendte metoder, til
man kan have silibininen klar. Nyere studier [2, 11]
peger dog i retning af, at penicillin G bliver obsolet i
behandlingen af amatoksinforgiftninger.

I gvrigt er behandlingen symptomatisk og bestar
af forebyggelse samt korrektion af dehydrering og
elektrolyt- og syre-base-forstyrrelser, som er opstéet
under forgiftningens gastrointestinale fase. Hvis der
opstér koagulationsforstyrrelser, korrigeres de med
f.eks. frisk frosset plasma, K-vitamin o.l. [2, 14]. Ved
leverpévirkning gives N-acetylcystein (NAC) som ved
paracetamolforgiftning [2, 3, 11].

I in vitro-forsgg er det blevet pavist, at behand-
ling med NAC reducerer det oxidative stress til
samme niveau, som behandling med silibinin ggr,
men effekten er stadig omdiskuteret pga. begreensede
datamengder. De hepatoprotektive egenskaber ved
NAC ggr dog behandlingen rationel, og i nyere stu-
dier anbefales det at pabegynde behandling med NAC
tidligt i forlgbet [2, 11].

Ved fulminant leversvigt kan levertransplantation
veere sidste udvej. Timingen er kritisk, og patienter
med leverpévirkning ber tidligt konfereres med
Hepatologisk Afdeling pa Rigshospitalet. Der er i litte-
raturen beskrevet flere forslag til kriterier for trans-
plantation ved amanitinforgifting. De hyppigst benyt-
tede, ogsd i Danmark, er King‘s College-kriterierne, der
er baseret sig pa alder, protrombintid og billirubin [8].

Inddeling af de kliniske manifestationer af amatoksinforgiftning.

Fase Timer efter indtagelse ~ Symptomer
| 6-24

Gastroenteritislignende (kvalme, opkastninger og diarré)

Evt. kompliceret af elektrolytforstyrrelser, hypotension og

metabolisk acidose
I 24-36

Klinisk bedring med aftagende gastrointestinale symptomer,
men med begyndende/subklinisk organpavirkning

Ved lever- og nyreskade ses f.eks. stigende aminotransfera-
seniveau, hvor enzymstigningen typisk topper 48-72 timer

efter indtag
1l +36

Kan veere alt fra forbigdende, asymptomatisk organpavirk-

ning til fulminant lever- og/eller multiorgansvigt med hyper-
bilirubinaemi, koagulopati, nyreinsufficiens og dissemineret

intravaskulaer koagulation
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Grgn fluesvamp, Amanita phalloides, er almindeligt forekommende
og en af Danmarks fem giftigste svampe.
Den skadelige effekt skyldes amatoksin.

Indtag kan medfgre livstruende forgiftning som fglge af organskade,
seerligt leverskade.

Handtering af patienter med muligt indtag af grgn fluesvamp inde-
beerer: identifikation af indtagen svamp, indtagen maengde og vur-
dering af patientens kliniske tilstand i gvrigt.

Behandlingen af grgn fluesvamp-forgiftning er p.t.:

gentagne doser aktivt kul, enten hgjdosispenicillin eller silibinin for
hepatoprotektion, evt. N-acetylcysteindrop (samme rationale)

symptomatisk behandling.

De svaereste forgiftninger resulterer i organsvigt, og levertransplanta-
tion kan veere sidste behandlingsmulighed.

Ved mistanke om amatoksineksponering anbefales det at konsultere
Giftlinjen. Ved sikker forgiftning og begyndende organpavirkning an-
befales tidlig kontakt til et transplantationscenter mhp. varsling.

PROGNOSE

Amatoksinforgiftede patienter udggr en meget hete-
rogen gruppe, og der findes flere forskellige progno-
stiske faktorer. Heriblandt er meengden af indtaget
amatoksin naturligvis vaesentlig, men ogsa behand-
lings-delay, forgiftningsgraden (paraklinisk malt or-
ganpavirkning), alder og behov for levertransplanta-
tion er relateret til prognosen.

Ubehandlet er mortaliteten ved amatoksinfor-
giftning op til 50%, hvilket kan reduceres til ca. 10%
alene ved understgttende behandling, primeert vee-
skesubstitution og gentagne doser aktivt kul [2, 16].
Med mere mélrettet behandling kan mortaliteten re-
duceres helt ned til 1,8% [15]. Da der ikke er konsen-
sus om optimal behandlingsstrategi, far patienterne
ofte individuel behandling, hvorfor det er vanskeligt
at sammenligne de enkelte behandlinger i forhold til
effekt pa udfaldet.

KONKLUSION

Amatoksinforgiftning er den hyppigst forekommende
fatale svampeforgiftning, og i Danmark er der siden
2006 hos Giftlinjen registreret op til ti tilfeelde &rligt.
Ofte er forlgbet relativt godartet, og der er udeluk-
kende gastrointestinale symptomer, hvorfor der for-
modes at veere en underrapportering af antallet af
forgiftninger. Kendskab til symptomatologi og be-
handling i tilfaelde af amatoksinforgiftning er vigtig
pga. den forsinkede udvikling af alvorlige sympto-
mer, herunder lever- og nyrepévirkning med poten-
tiel fatal udgang. Da det ikke er etisk forsvarligt at

lave randomiserede studier med forgiftningspatien-
ter, er behandlingsstrategierne baseret pé dyreforsgg,
empirisk viden og retrospektive studier. Ved mis-
tanke om amatoksinforgiftning anbefales kontakt til
Giftlinjen, béde for at fa foretaget korrekt identifika-
tion af den misteenkte svamp, og fordi hndterings-
og behandlingsinstrukser lgbende andres. Ved or-
ganpéavirkning anbefales det ogsé tidligt at konferere
med en hgjtspecialiseret hepatologisk afdeling. Hjgr-
nestenen i handteringen er imidlertid understgttende
symptomatisk behandling, hvilket ogsé er den af de
kendte behandlingsmodaliteter, der har den stgrste
mortalitetsreduktion.
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