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Gestione del paziente intossicato da funghi

diagnosi anamnesi
segni e sintomi
esami di laboratorio
indagini strumentali
riconoscimento micologico
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Intossicazioni a lunga latenza
SINDROMI CITOTOSSICHE - LESIONALI

BREVE LATENZA (< 4-6 h)

Sindrome panterinica
Sindrome muscarinica
Sindrome resinoide
Sindrome psicodisleptica
Sindrome coprinica

Sindrome paxillica

Dr. Andrea Giampreti
Centro Antiveleni di Bergamo
ASST Papa Giovanni XXIII

1 Sintomi Danno
gastroenterici d’organo

LUNGA LATENZA  (>6h) (12 h-15gg)

Sindrome falloidea » EPATO-TOSSICITA’

Sindrome orellanica » NEFRO-TOSSICITA’

Amanita Proxima (EU) /
Amanita Smithiana (USA)

Psylocybe cubensis (Sudamerica)

Tricholoma Equestre (EU) > MIO-TOSSICITA’

> EPATO-TOSSICITA
\: NEFRO-TOSSICITA
NEURO-TOSSICITA’

Sindrome gyromitriana




Intossicazioni a lunga latenza

A phalloide Dr. Andrea Giampreti
Centro Antiveleni di Bergamo
ﬁ {%3

ASST Papa Giovanni XXII|

Funghi non controllati
A pranzo (alle 12.00 am)
ey

A phalloides -
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Intossicazioni a lunga latenza
sindromi NEFROTOSSICHE

Sindrome Orellanica

- 1957 identificazione dei primi casi in Polonia
- 1962 identificazione della tossina orellanina

funghi responsabili di tossicita Cortinarius

Cortinarius orellanus C bruneofubus
C brunneoincarnaia

Cortinarius orellanoides C callisteus (suspecied)

Cortinarius speciosissimus C cinnamomeus (suspected)
O henrict

C limonius (suspected)

tOSSl ne O ranierensis
orellanina (termostabile) C sanguineus (suspected)

o C speciosissimus (synonym C rubellus)
orellinina C splendens (suspected)

orellina i e |} Fcantharellus cibarius

. . Grzymala S. Z Pilkzd. 1957,23:139—-42.
Dr. Andrea Giampreti - Centro Antiveleni di Bergamo - ASST Papa Giovanni XXIlI Grzymala S. Bull Soc Mycol Fr. 1962;78:394.




Dr. Andrea Giampreti |ntossicazioni a lunga latenza

Centro Antiveleni di Bergamo

ASST Papa Giovanni XXIl sindromi NEFROTOSSICHE

meccanismi di tossicita da ORELLANINA

Sindrome Orellanica

Table I. Chemical properties of orellanine.

nephrotoxic / ‘dialysis’ cut off
Molecular formula CgHgN:O, _0.04 mg/kg

Molar mass 252.17 g/mol .
CAS numbar 37338.80.00 - about 3 mg toxin (adult)

LDensity L.777 glcm? ) ) , :
Boiling pomnt B39 C 2760 mr T about 0.5-1 mg toxin (child)

Cortinarius orellanus Fr. 1838

50-150 grams mushroom
(2,2'-bipyridine)-3,3' 4,4’ -tetrol-1,1"-dioxide  (5-20 mcg/g)

l Semiquinone
Orellanine anion radical
(sQ°)

OHO- © v’ glutathione/ascorbate depletion

v oxygen free radicals production — renal cell damage
v" RNA/DNA synthesis inhibition tubulo-interstitial necrosis
v' ATP production inhibition

—

12- 24 hours 2-3 days 4-7 - 14 days _
Oubrahim et al. 1997

(metabolism and distribution) (total clearenace) (toxic lesions) Dinis Oliveira et al. 2016




Intossicazioni a lunga latenza
sindromi NEFROTOSSICHE

segni e sintomi

Sindrome Orellanica

vomito, diarrea, addominalgie, inappetenza
bruciore al cavo orale, polidipsia, poliuria
cefalea, brivido, sudorazione notturna, freddo, astenia

ricomparsa di sintomi gastroenterici, dolore lombare
oligo-anuria, poliuria, danno renale, IRA

assenza / lieve danno epatico

assenza / lieve danno muscolare

W

'j. Canth

. . Grzymala S. Z Pilkzd. 1957,23:139—-42.
Dr. Andrea Giampreti - Centro Antiveleni di Bergamo - ASST Papa Giovanni XXIlI Grzymala S. Bull Soc Mycol Fr. 1962;78:394.




Intossicazioni a lunga latenza Dr Andrea Giampreti

Centro Antiveleni di Bergamo

sindromi NEFROTOSSICHE ASST Papa Giovanni XXIl

prognosi

Sindrome Orellanica Nephrotoxicity characterized:

early severe interstitial fibrosis, edema, tubular necrosis

2-3 weeks:

- pronounced focal tubular damage and severe interstitial
edema with patchy infiltration of lymphocytes,

7-8 weeks after:

- mild glomerular reaction still present
tubular dilatation and cellular atrophy with groups of
apparently normal tubules between damaged areas

& ?5

Evoluzione clinica e outcome

30-70% sviluppo di IRA

e 40% non necessitante trattamento dialitico

* 30 % (fino al 60%) IRC in trattamento dialitico temporaneo (> 6 mesi) . /'“’ RN
£ 04 p‘rp)?fmaf tubular damage
}a’rrows) m SDme tubules. There
‘ | aré “‘fbcai . apoptotic  bodies
.. ] Tﬁ gvbeéds') denudation and
* esitipermanenti  36% ‘ ~tubular. .dilatation  (%).

Haematoxylin-eosin stain

. . ) o ) ) Dinis Oliveira et al. 2016
Dr. Andrea Glampretl - Centro Antiveleni di Bergamo - ASST Papa Giovanni XXIII Hedman, H et al. BMC Nephrol 18, 121. 2017

e 30% IRC in trattamento dialitico cronico / trapianto renale




Intossicazioni a lunga latenza
sindromi NEFROTOSSICHE

trattamento

Dr. Andrea Giampreti
Centro Antiveleni di Bergamo
ASST Papa Giovanni XXII|

Sindrome Orellanica

Treatment strategies include:

- Hydration

- Ascorbic acid

- Steroids (prednisolone 60mg/day)*
- N-acetylcysteine e.v. **

In the worst cases
- chronic hemodialysis
- renal transplantation

In a renal biopsy specimen, orellamine can be
(> 6 months)

detected up to 6 months after poisonming by performing
a thin-layer chromatography technigque.”’*"*® Orel-
line, the di-reduction metabolite, has also been found
in renal biopsies in cases of orellanine poisoning and Dinis Oliveira et al. 2016
possibly originates from either the mushroom itself or *Kilner et al, 1999; Benjamin, 1995
from extra- or intrarenal metabolism of orellanine.”” **Grebe et al, 2013; Wornle et al, 2004




Intossicazioni a lunga latenza
sindromi NEFROTOSSICHE

prognosi

Dr. Andrea Giampreti
Centro Antiveleni di Bergamo

i i ASST Papa Gi i XXIII
Sindrome Orellanica apa Giovanni

Cortinarius nephron toxicity prognostic index (CNT)

y+316 y = serum creatinine (umolL/L)

CNT =

X 104 X = elapsed days

<1.1 — good prognosis
1.1 -2.1 - intermediate prognosis (probably chronic failure with serum creatinine > 200)
>2.1 - poor outcome (end-stage renal failure and renal replacement therapy)

Holmdahl J. Mushroom poisoning: Cortinarius speciosissims.

Dr. Andrea Giampreti - Centro Antiveleni di Bergamo - ASST Papa Giovanni XX|Il  Goteberg: Department of Nephrology, Sahlgrenska
University Hospital, 2001.




Intossicazioni a lunga latenza
sindromi NEFROTOSSICHE

Amanite nefrotossiche

Ipotizzato un meccanismo di nefrotossicita diretta
responsabile di un quadro:

- di insufficienza renale acuta

- di nefrite tubulo-interstiziale

con marcata infiltrazione linfocitaria, cilindri eosinofili intratubulari

e necrosi tubulare con assenza di interessamento
vascolare e glomerulare

- che compare piu precocemente (24-48 ore)
- reversibile (5-6 gg graduale ripresa f. renale = 1-2 mesi)

Trattamento:

- Decontaminazione (no... se presentazione tardiva > 24 h)

- supporto e idratazione (iperKaliemia)

- NAC e prednisone (1 caso A boudieri) Allenic Aminoacid
- CVVHD intermittente (> 60-80%) Norleucine-like*
- circa > 90% remissione (1-2 mesi)

Norleucine**
(aminohexadienoic acid)

Chlorocrotilglicine™*

**Kirchmair M et al. 2012

Dr. Andrea Giampreti - Centro Antiveleni di Bergamo - jovanni XXIII e fera oo




Intossicazioni a lunga latenza
sindromi NEFROTOSSICHE RABDOMIOLITICHE

RHABDOMYOLYSIS-CAUSING MUSHROOMS
Finally, there are 2 species of myotoxic mushrooms: (R)-carnitine

Tricholoma equestre, first reported as toxic in France in
2001, and Russula subnigricans, first reported as toxic in
China in 2015. Both mycotoxins can cause potentially

fatal rhabdomyolysis resulting in acute renal failure after
17-19

Delayed-onset
Gl symptoms in >24-72 h

Delayed lab evidence of
rhabdomyolysis in
3 -5 days

consumption.

Dr. Andrea Giampreti

Centro Antiveleni di Bergamo
ASST Papa Giovanni XXIII

Tricholoma equestre (synonym T flavovirens) Russula subnigricans mushrooms are native to Asia



Intossicazioni a lunga latenza
sindromi NEFROTOSSICHE RABDOMIOLITICHE

The New England Journal of Medicine

RHABDOMYOLYSIS-CAUSING MUSHROOMS [ i |

Finally, there are 2 species of myotoxic mushrooms: T Moo T cAon
Recis Beory, M.D.,

Tricholoma equestre, first reported as toxic in France in AR L 5,

Gerarp Derreux, PHarm.D., PH.D,,
Eomonp E. Creppy, PHARM.D., PH.D.,

2001, and Russula subnigricans, first reported as toxic in o, pe 10 UG, . i 10,
Crauoe Gaeinskl, M.D., Sten De Wirte, M.D.,

China in 2015. Both mycotoxins can cause potentially b R R

fatal rhabdomyolysis resulting in acute renal failure after e

] - ] r?'l to amaroxin-containing species, which cause fulminant
= hepatocytolysis, and to cortinarius species, which lead

consumpt 10, ¥ i el i 1096 sk et o
Bedry et al, New Engl J Med 2001; 345: 798-802

2001 France
12 patients - T equestre in coastal SW France

fatigue and myalgia 24 to 72 h after the last mushroom meal

9 —— |worsening weakness and stiffness of legs
facial erythema, nausea, vomiting, sweating,

rhabdomyolysis over 3 to 4 days . .
3 (fatal) = | serum CK levels continued to rise (> 200.000) D I. An d Fea G Iam p ret'

hyperthermia up to 42- Centro Antiveleni di Bergamo
cardiovascular collapse ASST Papa Giovanni XXIl|

Tricholoma equestre (synonym T flavovirens)




Intossicazioni a lunga latenza
sindrome giromitriana

confusione con spugnole buone
intossicazione primaverile

mortalita =2 fino a 40% Morchella spp « |
Gyromitra esculenta

tossine
+ giromitrina Gl disorders appearing 6-12 h

: - . headache, seizures, elevated BT
* N-metil-N-formil-idrazina (MFH)
* mono-metil-idrazina (MH _ (severe cases) N
ono-metil-idrazina ( ) hemolysis, hepatitis and nephritis
status epilepticus (intractable)
Dr. Andrea Giampreti - Centro Antiveleni di Bergamo - ASST Papa Giovan




Intossicazioni a lunga latenza
sindrome giromitriana

confusione con spugnole buone
intossicazione primaverile

mortalita = fino a 40% Morchella spp

Gyromitra esculenta

: — Hn(
' IE 3 \ 3 HCOOH 3 2
tossine / o |
* giromitrina 4 competizione e legame con vitamina B6 h

* N-metil-N-formil-idrazina (MFH) !
* mono-metil-idrazina (MH) limitazione dei processi enzimatici B6-dipendenti

ridotta produzione di GABA

: : L N . /
Dr. Andrea Glampretl - Centro Antiveleni di Bergamo - ASST Papa Giovanni XXIII




Intossicazioni a lunga latenza
sindrome giromitriana

- tossicita variabile con grado di cottura

- tossicita liquido di cottura o di
conservazione

TOSSINE
- intossicazione per inalazione durante la

- idrosolubili cottura Gyromitra esculenta

- volatili - suscettibilita individuale su base genetica

guadri diversi nei commensali

Dr. Andrea Giampreti - Centro Antiveleni di Bergamo - ASST Papa Giovanni XXIlI



Intossicazioni a lunga latenza
sindrome giromitriana

LATENZA > > 6 ore (<2 h perinalazione)

o faseiniziale
o hausea, vomito, addominalgie, diarrea
o astenia, cefalea, crampi muscolari

/ " N

o fase tardiva (12-48 h) yroitra escult

o epatite, ittero

danno renale Trattamento:

e
- Decontaminazione (no... se presentazione tardiva > 24 h)

O - supporto e idratazione

o cefalea, mioclonie, - CVVHD raramente (se danno renale grave)

delirio, convulsioni - ANTIDOTICO _
(refrattarieta a fenobarbital, PIRIDOSSINA (‘"t- BG)

propofol, pentobarbital) - 25-70mg/kg e.v. (ripetibile) = 5 gr/dose
Dr. Andrea Giampreti - Centro Antiveleni di Bergamo - ASST|Papa Giovandbx2@gr/die
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