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D. COSTANTINO, M. L. FARINA & S. CARTASEGNA

VALUTAZIONE CRITICA
SULLA TERAPIA DEGLI AVVELENAMENTI DA FUNGHI
A LUNGA INCUBAZIONE

Riassunto - D. CostantiNo, M. L. FariNa & S. CarTASEGNA - Valutazione critica sulla terapia
degli avvelenamenti da funghi a lunga incubazione.

L’ Amanita phalloides (A. ph.) ¢ responsabile di pitt del 50% degli avvelenamenti accertati da
funghi, e di circa il 90-95% delle morti per avvelenamenti da funghi.

Se si tiene conto che:

‘a) 'A. ph. & il fungo velenoso predominante in Europa,

'b) La minima dose letale & di 0,1 mg/kg nell’adulto,

¢) sono state trovate concentrazioni da 5 a 15 mg di amatossina per gr di fungo secco (equivalente
ad un cappello di A. ph.),

d) la mortalita riportata in letteratura & di circa il 20-30%, ma pud scendere a meno del 5% con
un Precoce ed ADEGUATO trattamento intensivo,

risulta evidente come I’avvelenamento da A. ph. rappresenti la piti drammatica tossinfezione ali-

mentare, e come la precocita di un corretto approccio diagnostico/terapeutico possa risultare de-

terminante nel salvare la vita.

I protocolli di trattamento sono tuttora essenzialmente basati su singole osservazioni o casi-
stiche limitate e differiscono inevitabilmente da un Centro all’altro.

Se un accordo é stato raggiunto in letteratura sulla necessita di una precoce ed adeguata messa
in atto delle procedure idonee ad evitare I'ulteriore assorbimento della tossina e a fornire un com-
pleto riequilibrio idroelettrolitico, ¢’¢ ancora disaccordo sull’uso di antidoti, o di farmaci di volta
in volta ritenuti tali.

La sperimentazione animale ¢ spesso di limitata utilita dal punto di vista pratico sia per la
non automatica trasferibilita all'uomo dei dati ottenuti sull’animale, ma soprattutto per il fatto
che nella maggior parte delle sperimentazioni animali I’antidoto in studio ¢ somministrato PriMa
dell’esposizione alla sostanza tossica e non dopo, come avverrebbe nella realta clinica.
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Gli AA. propongono una revisione della letteratura al fine dj identificare:
a) in quanti e quali studi miranti ad evidenziare Pefficacia di una procedura terapeutica sono ap-
plicate metodologie corrette (randomizzazione, ecc.);
b) quali sono, indipendentemente dalla metodologia con cui sono condotti gli studi, i presupposti

o le ipotesi fisiopatologiche e di meccanismo d’azione che sottendono alla proposta di un de-
terminato trattamento;

¢) quali sono i limiti che possono ancora rendere difficoltosa o impraticabile I'attuazione di uno
studio clinico controllato.

Dalla revisione della letteratura proposta in questa sede e dall’esperienza personale, emergono
due punti di fondamentale importanza che agli AA. preme sottolineare:

1) la ricerca di un antidoto non deve Mar far porre in secondo piano (o peggio ancora dimentica-
re) i principi di trattamento basilari in tossicologia e la loro priorita, vale a dire il supporto
delle funzioni vitali (riequilibrio idro-elettrolitico, ecc.) e le manovre atte ad allontanare la so.
stanza tossica (gastrolusi, adsorbenti, catartici, diuresi forzata);

2) una accurata opera di informazione e prevenzione rivolta, con strategie diverse, sia alla popo-
lazione che ai medici, potrebbe portare ad una riduzione della mortalit e morbilitd nell’avve-
lenamento da A. ph. sicuramente superiore a quella ipotizzabile con Iapplicazione delle pit
avanzate strategie terapeutiche.

INTRODUZIONE

Dopo tre anni dal primo congresso sulle intossicazion; da Amanita phalloi-
des, ed in accordo con le decisioni prese nel precedente incontro, la citti di Ro-
vereto ha gentilmente permesso di poterci confrontare nuovamente in questo
campo cosi apparentemente controverso sul piano terapeutico.

E stato con notevole piacere che ho quindi risposto al gentile invito del dot-

tor Finotti di partecipare a questo meeting che mi auguro fruttuoso nell’interes-
se di tutti i partecipanti.

La situazione delle intossicazioni falloidee, mentre non mostra piu proble-
mi dal punto di vista diagnostico, ¢ tuttora un campo pieno di controversie, ri-
peto apparenti, sul piano terapeutico.

Meglio, direi, su alcuni aspetti della terapia. Infatti mentre penso che ormai
non sia discutibile la necessita della idratazione ne; pazienti intossicati ed in sta-
to di oliguria (5, 10, 13, 24, 25, 36), vi sono perplessita quando si tratti del tratra-
mento farmacologico che dovrebbe permettere sia la piu facile eliminazione del-
la tossina sia la protezione degli epatociti dalla stessa (18).

Il fatto che non vengano praticamente pit segnalate nella letteratura mon-
diale situazioni di insufficienza renale negli intossicati depone a nostro giudizio
a favore della idratazione, precedentemente poco curata, degli intossicati.

Cercheremo quindi di fare il punto delle segnalazioni della letteratura sul
trattamento farmacologico delle intossicazioni da Amanita.

Ritengo tuttavia indispensabile premettere a tale esame alcune rapide noti-
zie dal punto di vista della diagnosi e del decorso della malattia allo scopo di
stabilire un punto di chiarezza nelle nostre considerazioni.
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D1AGNOSI

Sospetto diagnostico

: i g : oy .
Si ritiene ormai assodato che la diagnosi di sospetta mtosmf:;zmne cla\Ai ‘
ita phalloides sia gia sufficiente per iniziare il trattamento reidratante nei p
n

enti (5, 10, 13, 18, 24, 25). _ _ |
i I p(unti su cui si basa tale sospetto diagnostico sono:
1) Rilievo anamnestico di ingestione di funghi.
i i diarrea incoercibili.
2) Insorgenza di vomito e o
3; Insorgenza dei sintomi gastroenterici tra 6 e 18 ore dal pasto sospetto.
4) Insorgenza epidemica in gruppi di commensali.

i i di hi nelle deiezioni.
5) Presenza di frammenti di fung lle d . '
6; Riconoscimento del fungo su materiale iconografico da parte del paziente.

b
Ritengo necessario sottolineare che il s'econdlo punto e qu;ll‘?i ;tzedi?ﬁdi?]g:
nera comunque il decorso della intossicazione sia dzil punto di I et
mia, sia dal punto di vista della concentrazione della sostanza Soasicliciad
unto di vista della capacita o meno di eliminazione della carica tossica p

nell’apparato digerente del paziente (10).

Certezza diagnostica

La certezza diagnostica la si pud ottenere unicamente quando sia presente
una o pit delle condizioni riportate di seguito:
1) Riconoscimento da parte del perito micologo del fungo coinvolto.

2) Presenza delle spore nei liquidi di deiezione. . o
i i 1
3) Presenza delle amanitotossine nel sangue o nelle urine del paziente o

dei commensali.

1 i I oce
Tutte condizioni quindi che non possono permettere una diagnosi prec
e di conseguenza un rapido intervento di assistenza (10).

FAsI DI MALATTIA
isi i 'intossi-
Altra importante suddivisione per potere affror:ltare razmnal.m;:nt_e 1 e1r1 r il
cazione ¢ la suddivisione del decorso in due momenti: quello Tossicologico e q
Epatologico (10).
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Fase tossicologica

Il momento tossicologico si protrae per circa 36-60 ore dal momento della in-
gestione dei funghi e si sovrappone, nella sua parte terminale, all’inizio del 720-
mento epatologico, confondendosi con questo.

Il momento tossicologico comprende le prime tre fasi della sindrome da in-
tossicazione da Amanita phalloides, cioé:

1) Fase di latenza (tra le 6 e le 8 ore).
2) Fase coleriforme.
3) Fase dell’epatite anitterica.

E in questo spazio di tempo che si debbono concentrare gli interventi terapeuti-
ci di rimozione della tossina. Al di 13 di questi termini risulta inutile un tale tipo
di assistenza, come dimostra la cinetica della amatossina nell’uvomo (10).

Problemi di valutazione della terapia

La letteratura sui funghi, nell’ottica della terapia, risulta piena di casistiche
anedottiche con risultati miracolistici.

Purtroppo la gravita della sintomatologia, e le considerazioni medico legali
ad essa connesse, hanno sempre impedito di potere applicare dei protocolli stan-
dardizzati per lo studio della validitd delle varie terapie proposte.

Solitamente vengono applicate nell’uomo terapie provate precedentemente
su animali di laboratorio, spesso somministrate prima della intossicazione con
amanita, con delle ipotesi di attiviti che cambiano il loro razionale nel tempo.

Sono state proposte per la terapia della intossicazione falloidea le sostanze
piu diverse con spesso delle giustificazioni contrastanti.

Sono state proposte successivamente le seguenti sostanze: penicillina, cloram-
fenicolo, fenilbutazone, citocromo-C, vitamina C, rifampicina, cisteamina, sili-
marina, acido tioctico, cimetidina, acetilcisteina, steroidi, aucubina, ormone della
crescita, testosterone, kutkin, penicillamina, ecc. (16, 17, 18, 19, 20, 21, 31, 45,
49, 52).

Lo stesso fatto che i pazienti si presentino come casi isolati oppure in picco-
le epidemie familiari non facilita certamente il prendere delle decisioni di fredda
razionalitd scientifica.

Quasi sempre nella gestione di questi pazienti gioca I'onnipotenza del medi-
co ed il suo cattivo rapporto con la morte, la sua insicurezza determinata dal-
I’ansia di non riuscire ad arrivare in tempo, il desiderio di potere disporre
di mezzi che pongano al riparo comunque la sua responsabilitd. Conseguente-
mente, piti che verso il paziente, finisce che le energie vengono dirette verso

ogni suggestione che permetta di sentirsi rassicurati, quindi appare la necessita

44

dell’esperto da consultare, della macchina miracqlosa, dell’an'tic.ioto che rlslolva-

e mente il problema. Naturalmente si perdono di vista spesso le co-
n'(:lc;Stt:gt‘?E::aliti" che sono invece essenziali per la sopravvivenza del paziente,
ii,mz ovviamente 'idratazione e la corretta omeostasi.

REVISIONE DELLA LETTERATURA

Razionali delle terapie antidotiche pin comunemente proposte

i T ;
I il razi elle varie
Affrontiamo ora successivamente il razionale che giustifica I'uso d

sostanze proposte.

Penicillina ‘ o
Ignoto ancora il suo sicuro meccanismo di azione. E stato proposto (17, 18,
20, 21) a seconda dei casi:

i i i iore faci-
1) Spiazza dell’amanitotossina dalle proteine ematiche e pertanto maggior
lita di eliminazione renale. ' ' . -
2) Non spiazza la tossina dalle proteine plasmatiche ma si lega alla amanit
.
ina i ne la tossicita.
ed alla fallotossina impedendo . _ '
3) Sarebbe attiva primitivamente ad un livello _mtracellulare piuttosto che le-
gandosi alla tossina o impedendone Passorbimento.
4) Iniberebbe la penetrazione della amanitina negli »:patomt{;:l N
5) Distruggerebbe alcuni enterobatteri che produrrebbero acido
butirrico.

ilpenicilli i milione
I pazienti trattati con benzilpenicillina, al dclsa§g1c:1 da SOOC;(ngiacin one
1 unit3 i e (17, 18, 20, 21), ad una anali _
di unitd/kg/die, secondo FLOERSH i Sy,
i i isti sentata dalla letteratura, sembra p :
sione multipla sulla casistica pre 2 lettera e e
igli i he non con dosaggi minori. Essa, sec questo ric
migliore sopravvivenza c : ‘ 101, e g el
mo di azione, s1 leghere
catore, presenterebbe un doppio meccanismo d i s s
garnma—aminobutirrico (GABA) da un lato, ed impedirebbe, !

della amanitina da parte degli epatociti.

Acido tioctico

1 3 mbprer € g =
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di Krebs. Unica attivita sicura & la comparsa di una certa ipoglicemia (24). No-
nostante le critiche segnalate da Piti parti sono ancora segnalate voci della lette-
ratura recente che ne consigliano I’uso.

Sono tuttavia rarissime le voc; che ne segnalino ’uso isolato, solitamente
esso verrebbe somministrato con uno o pit altri presidi.

L’acido tioctico, proposto in Cecoslovacchia, nel 1960, venne ripreso da ZuLik
(53), ed infine da BarTTER (3) nel 1980. In una analisi retrospettiva con regressio-
ne multipla di FLoErsHEM (17, 18) diede addiritrura Pimpressione che tra i cas
trattati con questa terapia vi fosse una maggiore mortalitd. Nei modell; speri-
mentali su animali pare che non abbja dato prove convincent; di svolgere una

ministrato tempestivamente e a dos; elevate (500-700 mg/ x kg/die), altri autori
(3,9, 11, 15, 41, 53) ne hanno sostenuto Papplicazione clinica sistematica. L’aci-
do tioctico contiene due atom; di zolfo che, per reazione d ossido-riduzione,

Possono accettare o donare idrogenioni e funzionerebbe da attivatore dell’aceta-

na, ecc.), possa inattivare polipeptidi tossici della Amanita phalloides comb-
nandosi con essi, modificandone Ja struttura e le proprieta biologiche. Tuttavia
ALLEVA & CoLL (1) non hanno Potuto osservare riduzione nel tasso di mortality
in animali sperimentalmente intossicati e trattati con acido tioctico.

Secondo I'ultima edizione de] «Goodman and Gilman’s» (23), Plattivita
dell’acido tioctico, pur essendo segnalata come terapeutica in corso di intos-
sicazione da A. ph., & basata esclusivamente sy segnalazioni di carattere ane-
dottico.

Silimarina

E stato detto che la silimarina inibisca I'uptake della amanitina da parte de-
gli epatociti di ratto intossicato, stabilizzando le membrane cellulari degli epato-
citi, inoltre interromperebbe il ricircolo enteroepatico della tossina.

L’uso della Silimarina (principio estrattivo del Silibum Marianum, compo-
sto da Silibina, Silidionina e Silicristina) & stato proposto nel 1969 da VogeL &
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i indi itl "ultima edizio-
Questa sostanza tuttavia non risulta nell’indice analitico dell’ultima
u -
ne del «Goodman and Gilman’s» (23).

Acetilcisteina

g P orso

di intossicazione da acetaminofene (24, 3.6). . 1 dndoesad
La sua attivita si basa sulla capacita di comportarsi come

me

i i lita non tossico. ‘
inofene in un catabo . o . e
tamQuesti due meccanismi spiegherebbero quindi la protezione eserc

it iminuzi a necrosi.
cetilcisteina sugli epatociti con netta dlmln'uzmne dell o
) E stata ipotizzata quindi una attivita similare anche per la in

amanitotossine (24, 46).

Citocromo-C

cazione sperimentale del cane.

Corticosteroidi

I corticosteroidi vennero consig}iati nel'la? speranza gh ottzrgf:t;lizril; ;ﬁ:b;z::(‘)
ne della fissazione della tossina negli epatociti (16, 175;"! ). Qu
non ¢ mai stata dimostrata in modo convincente ( ).d ninldgs
Gli steroidi, proposti da FLOERSHEIM, pare che g}lan o Somministr dopo
intossicazione con amanitotossina non solo non ab 1ar‘1-llo r;n i
peutica ma addirittura abbiano peggiorato il ('iecorso_ eg 11?2ica e
Uguale impressione avrebbero dato in una sperimentazione ¢

dotta dallo stesso autore (17).
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VALUTAZIONI SULLE RECENTI VOCI BIBLIOGRAFICHE

NUMERO DI PZ NELLA LETTERATURA DAL 1980

Voci bibliografiche Anno N. casi Exitus
Ghiringhelli e coll. 1981 28 3
Bleschke e coll 1982 10 1
Olson K. R. e coll. 1982 10 3
Hruby e coll. 1983 18 1
Hofer e coll. 1983 3 0
Bureca e coll 1984 6 1
Ceravolo e coll. 1985 16 0
Marugg e coll. 1985 13 1
Sese Torres e coll. 1985 6 0
Homann ]J. e coll. 1986 1 0
Smetana e coll. 1986 2 0
Fantozzi e coll. 1986 44 4
Buffoni e coll. 1986 24 6
Daoudal e coll. 1989 6 0
Richter e coll. 1990 1 0
Piering e coll. 1990 2 0
Pertile e coll. 1990 1 0
Paydas e coll. 1990 27 14
Olesen e coll. 1990 4 0
Kacic e coll. 1990 27+18 4
Locatelli e coll. 1990 36 3
Totale 293 41 13,99

TIPI DI TERAPIA USATI DAI VARI AUTORI
Voci bibliografiche pen.  tioc.  acet. sil. citoc. idra.  extr. plasm.
Ghiringhelli et al. si si si si
Olson et al. 1982 ? ? 2 ? 2 ? ? 2
Bleschke et al. 1982 si s1 si s1 si
Hruby et al. 1983 si si si

Segue
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Voci bibliografiche pen.  tioc.  acet. sil.  citoc. idra.  extr. plasm.
Hofer et al. 1983 si si si '
Bureca et al. 1984 si . si
Ceravolo et al. 1985 si si
Marugg et al. 1985 si s1 si si si

Sese T. et al. 1985 si

Smetana et al. 1986 si si

Fantozzi et al. 1986 si si si .
Buffoni et al. 1986 si si si _ s
Homann et al. 1986 si si si si si
Daoudal et al. 1989 si si .

Piering et al. 1990 si si si .
Piering et al. 1990 si s1 si si
Pertile et al. 1990 ? ? ? ? ? ?_ 3‘
Paydas et al. 1990 si si si si
Olesen et al. 1990 sl si si -
Kacic et al. 1990 si si
Richter et al. 1990 sl si si

Locatelli et al. 1990 si s si

Totale 13 8 1 6 1 18 8 4

Esaminiamo ora isolatamente ogni terapia antidotica proposta dalla let-
teratura.

PENICILLINA

Tuttora essa risulta il preparato farmacologico usato pit frequentemente nella
intossicazione da amatossine. Ben tredici voci (4, 6, 12, 14, 26, 27, 28, 29, 332
34, 38, 41, 45) sulle ventidue segnalate dalla letteltatura in casist_ic.hz_: personali
degli ultimi dieci anni, riportano un trattamento di ba.se con penicillina. Anche
in questo caso non si tratta quasi mai di monoterapia. . .

I pazienti trattati con tale metodica sono 173 su 2?3 casi segnalati _dal%a ]et.te-
ratura degli ultimi dieci anni. L’incidenza di mortal.lté in questa serie si aggira
intorno al 15%, 26 pazienti deceduti su 173 trattati.

49



PENICILLINA - CASISTICA SEGNALATA

Voci bibliografiche Anno N. paz. Idrat. Exitus %
Bleschke e coll. 1982 10 sl 1
Hruby e coll. 1983 18 si 1
Hofer e coll. 1983 3 si 0
Marugg e coll. 1985 13 si 1
Fantozzi e coll. 1986 44 si 4
Buffoni e coll. 1986 7 si 2
Homann J. e coll. 1986 1 s1 0
Daoudal e coll. 1989 6 s1 0
Richter e coll. 1990 1 S 0
Piering e coll. 1990 2 si 0
Paydas e coll. 1990 27 s1 14
Olesen e coll. 1990 4 si 0
Locatelli e coll. 1990 36 si 3
Totale pazienti 173 26 15

Acipo TioCTICO

ArLeva e CoLL (1) non hanno potuto osservare riduzione nel tasso di morta-
lita in animali sperimentalmente intossicati e trattati con acido tioctico.

Negli ultimi tempi ¢ stato sottolineato il rischio di indurre ipoglicemia
in pazienti che gia sono esposti ad un cattivo equilibrio glucidico in rapporto
all’esaurimento delle scorte di glicogeno per la necrosi indotta dalla amanitotos-
sina (24).

Negli ultimi dieci anni viene riportato il suo uso in otto voci della letteratu-
ra sull’argomento (4, 6, 14, 22, 27, 34, 41, 43), sempre associato ad altri prepara-
t1, per un totale di 95 casi trattati, con una mortalita di 18 pazienti ed una inci-
denza quindi di circa il 19%.
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ACIDO TIOCTICO - CASISTICA SEGNALATA

Voci bibliografiche Anno N. casi Idrat. Exitus %
Ghiringhelli e coll. 1981 3 si 3

Bleschke e coll. 1982 10 si 1

Marugg e coll. 1985 13 si 1

Fantozzi e coll. 1986 e si -

Buffoni e coll. 1986 16 si 4

Homann J. e coll. 1986 1 si 0

Piering e coll. 1990 2 si 0

Paydas e coll. 1990 27 si 14

Totale pazienti 95 18 18,94
SILIMARINA

Nella letteratura degli ultimi dieci anni viene segnalato I'uso della silimarina
in 8 pubblicazioni recensite (12, 26, 27, 28, 29, 34, 45, 50), per un totale di 44
pazienti. Quasi tutte le segnalazioni, ad eccezione di una che riguarda due casi,
dichiarano I’esecuzione di una politerapia con altre sostanze di cui sarebbe stata
segnalata una attivita pit o meno antidotica. Sei dei pazienti raccolti da un auto-
re non risulterebbero, pur con una attenta lettura, aver ricevuto una idratazione
adeguata.

In realta dalla valutazione della mortalita (addirittura il 4,5%) di questa casi-
stica, sembrerebbe che essa abbia ottenuto la piu alta percentuale di sopravvi-
venza. Tuttavia il fatto che in alcuni casi venga segnalata la somministrazione
per os della silimarina potrebbe farci nutrire qualche perplessita sul grado di gravita
dei pazienti.

Viene inoltre segnalato da alcuni autori (28, 29, 50) che dopo avere sommi-
nistrato la penicillina senza avere ottenuto alcun miglioramento dei parametri
di necrosi epatica, intorno alla sessantesima ora si osservava un netto decremen-
to dei valori di ALT con la somministrazione della silimarina.

Ritengo che non sia il caso di rammentare che comunque dopo la sessantesi-
ma ora ed indipendentemente dal trattamento seguito si puo osservare una di-
minuzione dei valori degli enzimi intracellulari, come si puo rilevare da voci
della letteratura (6).
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SILIMARINA - CASISTICA SEGNALATA

Voci bibliografiche Anno  N. casi Idra.  Exitus % Monot.
Hruby e coll. 1983 18 s1 1 no
Hofer e coll. 1983 3 si 0 no
Marugg e coll. 1985 13 si 1 no
Homann J. e coll. 1986 1 si 0 no
Smetana e coll. 1986 2 si 0 2
Daoudal e coll. 1989 6 ? 0 no
Richter e coll. 1990 1 si o no
Totale pazienti i 38 2 4,5 2

OSSIGENAZIONE IPERBARICA

Negli ultimi dieci anni non risultano segnalazioni di trattamenti con ossige-
nazione iperbarica in corso di intossicazione da Amanita phalloides. Rimane quindi
un provvedimento segnalato a suo tempo dagli autori francesi (32) e che non

sarebbe stato raccolto successivamente da altri, forse per le scarse giustificazioni
presentate.

ACETILCISTEINA

Nella letteratura, fino a questo momento, figura una sola voce (33) al riguar-
do dal punto di vista clinico, al contrario abbiamo trovato una voce sperimenta-
le su ratti (47) in cui non sarebbe stata rilevata una attivita protettiva da parte
della sostanza presa in esame. Ci consta perd che alcuni gruppi stiano portando
avanti tale tipo di trattamento di cui pero non siamo riusciti a trovare tracce
sulle Med. Line da noi consultate.

DEPURAZIONE EXTRACORPOREA

Nella letteratura degli ultimi dieci anni figurano sette voci (4, 8, 22, 34, 38,
41, 43) per un totale di 82 pazienti, che trattarono gli intossicati con depurazio-
ne extracorporea su colonne o con emodialisi. Tale trattamento avvenne frequen-
temente, in associazione con le altre terapie farmacologiche, consigliate dai vari
autori.
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Nella serie da noi raccolta nella letteratura vengono segnalati 11 decessi su
65 pazienti con una incidenza quindi 'del 17% .di rportalité. -

Vogliamo tuttavia ricordare che solitamente i casi che vengono avviati al trat-
tamento depurativo risultano quelli pid compromessi e pertanto non vorrem-
mo lanciare falsi messaggi negativi o positivi.

DEPURAZIONE - CASISTICA SEGNALATA

Voci bibliografiche Anno N. casi Exitus %
Ghiringhelli e coll. 1981 10 0

Bleschke e coll. 1982 10 1

Ceravolo e coll. 1985 16 0

Marugg e coll. 1985 13 1

Piering e coll. 1990 2 0

Paydas e coll. 1990 10 9

Olesen e coll. 1990 - 0

Totale casi 65 11 16,92
PLASMAFERESI

Nel lontano 1975, assieme ad alcuni colleghi, proponevamo un trattamento fie-
purativo attraverso la applicazione di plasmaferesi ai pazienti intossicati da Ama.mta:.

Tale proposta si basava sulla ipotesi che lrjl penicillina svolgesse la sua attivita
spiazzando le amatossine dalla albumina serica a cui essa si sarebbe legata. Per-
tanto si poteva ipotizzare una piu rapida rimozione delle tossine con la tecnica
da noi proposta. _ . _ S

Tuttavia noi stessi, in collaborazione con Fiume, in tempi brevissimi, dimo-
stravamo che la amatossina non aveva alcuna affinita per l’albumina'umana e
pertanto veniva a cadere il razionale d’uso di questa te;nica. cosi inv?.flva e cos
pericolosa, giustificato solo dalla particolare gravita della situazione degli intossicati.

E stato con infinita sorpresa quindi che abbiamo rilevato alcune recenti voci
della letteratura (6, 7, 22, 30) che, in epoca attuale, ’ultima voce ¢ de,l 1990, hap\-
no usato la plasmaferesi in ben 46 casi di intossicazione fallm_dea, e l’aspetto pit
interessante, sarebbe che a tale trattamento uno degli autori (30) non avreb_be
associato alcuna terapia farmacologica ad eccezione ovviamente della 1dra?azm-
ne dei pazienti. L’incidenza della mortalita in questa serie di pazienti raggiunge
il 12,5%, 8 pazienti deceduti su 64 trattati.

53



RZATA DICHIARATA
PLASMAFERESI - CASISTICA SEGNALATA DIURESI FO

Voci bibliografiche Anno N. paz. Exitus %  monoter.

Voci bibliografiche Anno Idrataz. N. casi Exitus % 15
Ghiringhelli L. e coll. 1981 15 g :
Ghiringhelli e coll. 1981 i 2 o Sese Torres e coll. 1985 32 ; . e
Bureca e coll 1984 si 6 1 Locatelli C. e coll. i '
Buffoni e coll. 1986 sl 11 3 Totale pazienti 57 3 5,26 21
Kacic e coll. 1990 si 45 B
Totale 64 8 125 CONFRONTO DELLE CASISTICHE
Terapia Autori Monot. N. paz. Exitus %
IDRATAZIONE E DIURESI FORZATA Penicill. 12 no lgg ig 13532
Ac. Tioct. 8 ol .
Ben diciotto (4, 6, 7, 8, 14, 22, 26, 27, 28, 30, 33, 34, 38, 41, 43, 45, 48, 50) libin. 7 1 44 § 4'852
delle ventidue voci della letteratura degli ultimi dieci anni, al di fuori delle no- Acetilci. 1 no 36 ™ 16 62
stre che abbiamo volutamente escluso, sottolineano la necessita dell’equilibrio Depuraz. 7 1o 65 g 1’2 5
idroelettrolitico nei pazienti intossicati da Amanita. In effetti I’analisi della let- Plasmaf. 4 45 64 3 5 2’6
teratura recente non presenta piu le alte incidenze di decessi come nel passato Diur. For. 3 21 57 !
presentava, e cio da quando questi pazienti vengono idratati piu correttamente, 67 293 13,99
Le percentuali di mortalitd ormai si aggirano in media sul 14%, indipendente- Totale
mente dalla terapia usata. Nella analisi della letteratura da noi eseguita su 293
:ﬁi glggr;?ti d;l ix;tgogs;icazione da Amanita phalloides vi sono 41 decessi a partire CONFRONTO TRA MONOTERAPIE
a ino ¢
Ovviamente questi pazienti vengono spesso anche trattati con una o piu te- N. casi Exitus %
rapie combinate tra di loro. Molte di queste terapie necessitano di alti apporti Motiome
di liquidi per potere essere eseguite e di conseguenza tutto cid contribuisce ad 45 4 8,8
: ey Plasmaf.
indurre una diuresi pit abbondante. Diur. 21 0
Due voci tuttavia (22, 48) affermano chiaramente di non avere associato al- i

cuna terapia alla diuresi forzata conseguente alla somministrazione di liquidi ese-
guita in maniera corretta, per un totale di 21 casi, senza decessi nonostante la
gravita della intossicazione presentata, per inciso questi autori facevano parte
del gruppo che aveva riportato un accurato protocollo di intervento.

Alcuni autori (6, 14, 22, 48) sottolineano I'importanza degli emuntori del-
I'organismo nella depurazione di queste tossine considerando anche che la gran-
dezza molecolare del ciclopeptide, da cui sono formate, si aggira intorno ai 900
daltons e quindi possono passare attraverso la membrana glomerulare (27).

L’aumento della diuresi specie nelle prime 48 ore conduce necessariamente
ad un aumento della eliminazione della tossina (27).

CLINICAL TRIALS

Dobbiamo subito porre una premessa: nell’analisi di tutta la letteratura ab-
biamo volutamente escluso quella che era riconducibile al nostro gruppo di la-
voro. Lo scopo era ovvio e non mi soffermerei a commentarlo.

Non é stato possibile trovare nella letteratura riportata dalle Med. Line lavori

che riportino dei clinical trials negli ultimi dieci anni.
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PROTOCOI.LI STANDARDIZZATI E DENUNCIATI

_ Nella Ietteratura. degli ultimi dieci anni appaiono solo le seguenti voci che
FIpOrtano per esteso 1 protocolli terapeutici seguiti nel trattamento delle intossi-
cazioni da Amanita phalloides.

Gli autori sono: Burroni (6), FanTozz1 (14), GHIRINGHELLI (22), L
3 3 2 0
(33), Oresen (38), PreriNG (43). i) Lostmay

Per quanto riguarda gli altri non ¢ sempre chiaro rilevare le condizioni di
lavoro e le caratteristiche della casistica.

TerAPIE RIPORTATE DAI TESTI DI TOSSICOLOGIA CLINICA

Per conlchfdere praticamente proviamo ad esaminare quanto suggeriscono
d_al punto di vista terapeutico per I'intossicazione da Amanita, i piti noti tr:;n:tatil
di tossicologia clinica.

Abbiamo esaminato i tre pill noti trattati di lingua anglosassone (13, 24, 25),
un ::tr_chmo computerizzato internazionale (36) a cui praticamente sono collegati
1 piu importanti centri anti veleni ed infine un ben noto testo dj lingua italiana (5).

Bozza MarrusiNnt M. L., Guezzi LAurenzr R., ET ALn

E in accordo con la letteratura dei testi di tossicologia. Le tappe consigliate
sono:

1) Catarsi salina anche in presenza di diarrea.

2) Carbone attivato per os ogni 4 ore per tre gg.

3) Neomicina per os o, in presenza di vomito, penicillina 3 milioni di unita ogni
24 ore, per quattro gg, allo scopo di sterilizzare e riequilibrare la flora batte-
rica intestinale.

4) Diuresi forzata con una somministrazione dj 1 litro/kg di peso corporeo con-
trollando la diuresi oraria.

5) N-acetilcisteina come antidoto.

ELLENHORN M. J., BarceLoux D. G.: MepicaL ToxicoLogy

Nella edizione del 1988 consiglia:

1) Un veloce riequilibrio sia dal punto di vista idroelettrolitico, che per quanto
riguarda gli eventuali squilibri glucidici.
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2) Rimozione delle tossine dal tubo digerente mediante emesi, catarsi, sommi-
nistrazione di carbone attivato.

3) La terapia suddetta non ¢ necessario portarla oltre le 48 ore dall’ingestione
dei funghi.

4) L’eliminazione delle amatossine attraverso I'emuntorio renale & consigliata
considerato anche che esse sono dializzabili ed eliminabili attraverso la filtra-
zione glomerulare. Di conseguenza sono consigliabili alti apporti di liquidi
per ottenere un alto flusso renale.

5) Le tecniche di depurazione extracorporea devono essere prese in considera-
zione quando vi siano ragioni obiettive che le possano imporre.

6) Estrema perplessita per quanto riguarda le terapie antidotiche in quanto esse
non sono mai state assoggettate a clinical trials controllati. Inoltre alcune di
loro non vengono somministrate isolatamente ma quasi sempre assieme a nu-
merosi altri prodotti per cui non ¢ possibile dimostrare la loro attivita specifica.

GosseLiN R. E., Smrte R. P. et aum: Crinicar ToxicoLoGy

Gli autori consigliano i seguenti provvedimenti terapeutici:

1) Indurre il vomito e conservare per eventuali indagini il contenuto gastrico.

2) Somministrare carbone attivato o porre un sondino duodenale allo scopo di
interrompere il piti precocemente possibile il ricircolo entero-epatico.

3) Stimolare la peristalsi intestinale con purganti salini.

4) Correggere la disidratazione e I’eventuale shock con somministrazione di ade-
guate quantita di liquidi.

5) Somministrare soluzione glucosata quando appaia ipoglicemia.

6) Mantenere un alto flusso urinario per i primi due giorni, eventualmente ri-
correndo anche alla somministrazione di mannitolo.

7) Emodialisi o meglio emoperfusione precoce quando vi sia la possibilita di ap-
plicarla o vi siano condizioni che obblighino ad intraprenderla.

8) Per quanto riguarda la somministrazione di corticosteroidi, penicillina, aci-
do tioctico non ritiene vi siano dati probanti e quindi lascia alla iniziativa
personale il loro uso.

Happap L. M., WiNcHESTER ]. F.: CLINICAL MANAGEMENT

Il trattamento degli avvelenamenti da funghi non differisce particolarmente
da quello per le intossicazioni farmacologiche. L’aspetto prioritario del tratta-
mento ¢ di ottenere il ristabilimento della omeostasi dell’organismo, che non
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deve assolutamente passare in seconda linea rispetto all’accertamento della tossi-
na incriminata ed ad un’eventuale terapia antidotica.

PorsiNpex - ToxicoLogic MANAGEMENT

Trattasi di una banca dati internazionale focalizzata sulla tossicologia dei va-
ri prodotti e sugli eventuali trattamenti terapeutici a cui sono collegati i piti im-
portanti centri antiveleni.

Al punto 5.2 del capitolo «Mushrooms Cyclopeptides» al capoverso A ven-
gono riportate le normali misure dj terapia intensiva che devono essere applica-
te per il restauro della omeostati dell’organismo, mentre al capoverso B. Anti-
doti specifici, viene recitato quanto segue:

1) Numerosi farmaci sono stati proposti per la terapia delle intossicazioni da
A. ph., come ad esempio: acido tioctico, penicillina ad alte dosi, silibinina,
citocromo C, steroidi, ossigenoterapia iperbarica ecc.

Nessuna di queste terapie ha dimostrato chiaramente di essere di efficacia clinica.

Come avrete potuto osservare ormai vi & un assoluto accordo sulla idra-
tazione dei pazienti sia allo scopo di correggere la ipovolemia, indotta da vomi.
to e diarrea, sia per favorire il Piu precocemente possibile Ieliminazione della
tossina.

Vi ¢ pure accordo sulla somministrazione dj catartici, carbone attivato e
qualsiasi altro mezzo che permetta la rimozione dal tubo digerente della
tossina.

Alcuni consigliano 'uso di tecniche depurative spesso perd alternativamen-
te alla incapacita degli emuntori del paziente.

Viene ancora considerato non sufficientemente provato 'utilizzo di sostan-
ze a scopo antidotico.

Riteniamo quindi utile ricordare alcuni basilari ed elementari principi di te-
rapia tossicologica.

Principr TERAPEUTICI NELLA TOSSICOLOGIA CLINICA

Esporremo alcuni principi che vengono applicati per qualsiasi tipo di intos-
sicazione indipendentemente dall’avere ingerito dei funghi.

Concetto di estrema importanza & il considerare che il primo scopo da otte-
nere ¢ quello di ristabilire I'omeostasi dell’organismo. Ogni squilibrio rendereb-
be piu difficoltoso qualsiasi trattamento, e gli stessi parenchimi coinvolti risulte-
rebbero pili compromessi in molte intossicazioni.
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Come esempio si pud considerare la condizione di ipovolemia che segu:fsl
vomito ed alla diarrea, e la conseguente concentrazione ematica con ipoperfu-
sione del rene e degli altri parenchimi. o . .

Piu rapidamente si riequilibra 'omeostasi e piti rapidamente si pone il pa-
ziente in condizione di essere trattato con successo. iminsione del] .

Se possibile sarebbe inoltre OppOrtuno usare, per l e'h'rnmazmr?e' ella IOSS'l-
na, gli emuntori dell’organismo. Ci6 presenta innegabili vantaggi in quanto:

1) ogni intossicato puo usare i propri organi e c!i conseguenza non si possono
creare liste di attesa per potere essere trattati, _

2) non vi ¢ alcun bisogno di particolari capacita tecniche, .

3) non vi & necessita di impiegare c_apua!l non sempre d:sgom i,

4) infine tali organi sono a disposizione in qualsiasi posto il paziente si possa
trovare.

La terapia per una intossicazione, si basa su principi molto semplici ed ele-

mentari.
Bisogna ottenere:

I una diminuzione del carico tossico nel piti breve tempo possibile,
II un blocco dell’assorbimento della tossina, _

III un aumento della eliminazione delle sostanze tossiche,

IV la somministrazione di antidoti.

Purtroppo capita che molti colleghi invertano questa successione e come primo
intervento cerchino I’antidoto che permetta di risolvere subito la «grana». Soli-
tamente il secondo passo ¢ quello della ricerca dell::t «macchina» che permetta
di dimostrare senza possibilita di equivoci che tutto & stato fatto.. Infine I'ultimo
step e trovare a chi rifilare la «grana». In tutte queste manovre si perde del tem-
po prezioso e si gioca a favore della tossina e contro il paziente. .

Vogliamo ricordare per ’ennesima volta quanto era stato stabilito nel lonta-
no 1982 in una riunione tra tutti gli operatori sanitari della Lombardia con espe-
rienza personale di intossicazioni da Amanita.

DicHiArAZIONE DELLA REGIONE LOMBARDIA - 1982

Direttive di massima concordate fra i relatori del corso di aggiornamento per
gli operatori di Pronto Soccorso della Regione Lombardia in caso di sospetta sindro-
me falloidea.

1. E necessario che tutti gli anni, prima dell’inizio della stagione estivo-
autunnale, attraverso I’ordine dei medici delle Province Lom{)arde, si mformll-
no tutti i medici sulla necessita di inviare al piti presto al pit vicino ospedale
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i sospetti di intossicazione falloidea. I pazienti devono portare con sé un cam-
pione dei funghi ingeriti o delle deiezioni da essi provocate o entrambe le cose.
Si pone sospetto diagnostico d’intossicazione falloidea quando sia presente:

a) insorgenza di vomito incoercibile e diarrea,

b) rilievo anamnestico di ingestione di funghi,

¢) latenza della insorgenza della sintomatologia gastroenterica dalle 6 alle 14-18
ore dopo il pasto sospetto,

d) insorgenza epidemica della sindrome gastroenterica in gruppi di commensali,

e) presenza di frammenti di funghi nei materiali di deiezione,

J) riconoscimento a posteriori del fungo ingerito dal paziente come Amanita phal-
loides.

2. Al Pronto Soccorso dell’ospedale di prima accettazione, il medico dovri
praticare le seguenti manovre:

a) gastrolusi,

b) somministrazione di solfato di magnesio,

¢) somministrazione di lattulosio,

d) somministrazione di carbone attivo (Queste due ultime somministrazioni dovran-
no essere ripetute periodicamente),

¢) il medico deve pure avviare estemporaneamente una infusione glucosalina con-

tinua e dovra provvedere al controllo della diuresi.

3. Attuati questi provvedimenti il medico di Pronto Soccorso deve inter-
pellare telefonicamente il pitt vicino Ospedale di riferimento per decidere se di-
mettere, trattenere o inviare all’Ospedale di riferimento il paziente visitato.

4. Devono essere definite le caratteristiche indispensabili per qualificare un
Ospedale di riferimento. L’Autorita regionale decidera quali ospedali possono
essere definiti tali ed eventualmente quali reparti debbano, in essi esercitare I’as-
sistenza ai pazienti intossicati.

5. Nell’ospedale i/ medico del reparto che accoglie lintossicato provvede ad ese-
guire gl esami di base che dovranno essere ripetutamente controllati. Continua inoltre
la infuso terapia gia avviata in modo da somministrare una quantita di liquidi
(soluzioni glucosaline) tale da provocare almeno nelle prime ore una diuresi non
inferiore a 200-250 ml/h. Si ritiene a tale scopo possa bastare una quantita di 5
litri circa per un womo adulto.

6. Qualora il trattamento adottato non ottenesse una diuresi sufficiente si po-
tra instaurare una dialisi peritoneale integrativa (Non si ravvede ’utilita alla pla-
smaferesi, a scopo antitossico, in corso di intossicazione falloidea).

7. Sempre a scopo antitossico non esistono prove di sicura attiviti da parte
dei farmaci quali la penicillina e la neomicina.
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PROPOSTE PER LA COSTITUZIONE DI UNA STANDARDIZZAZIONE

Riteniamo necessario proporre in questa sede alcuni punti essenziali che pos-
sano permettere un confronto definitivo delle casistiche segnalate in letteratura.

a) Stadiazione dei casi sulla base della attivita protrombinica e del tempo
di inizio della terapia idratante dopo I'ingestione dei funghi per potere permet-
tere un confronto tra le varie casistiche e terapie.

Infatti possono apparire migliori risultati con un tipo di trattamento quan-
do in realta si tratta di casi meno gravi, o, viceversa, risultati peggiori quando
in realta trattandosi ad esempio di casi pit compromessi vengono avviati ai re-
parti di rianimazione dagli ospedali periferici.

Capita poi a volte di rilevare che i trattamenti farmacologici siano stati ini-
ziati a templi in cui risulterebbe estremamente difficile che abbiano potuto eser-
citare la funzione protettiva auspicata.

b) Considerata la estrema difficolta a raccogliere dati, anche solo epidemio-
logici, nel nostro paese, infatti, per potere avere dei dati statistici seri, siamo sempre
costretti a richiedere i consuntivi annuali del Centro Svizzero di Tossicologia
di Zurigo, vorremmo proporre se possibile un registro nazionale. Riteniamo che
tale registro, a scanso di eventuali timori, sia da tenere, a soli scopi statistici, presso
lo stesso museo di Rovereto. Cio viene proposto allo scopo di coinvolgere un
ente pubblico che sia al di fuori dell’ambiente medico e quindi non coinvolto
in alcun tipo di polemica e di suscettibilitd e che possa dare tutte le garanzie
del caso ad ogni operatore.

A questo centro dovrebbero essere segnalate le casistiche secondo un proto-
collo concordato sia dal punto di vista diagnostico che dal punto di vista tera-
peutico. Mediante un questionario inviato agli ospedali, ai centri antiveleni, alle
terapie intensive ecc., sara possibile un consuntivo ogni tre anni.
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