Cor et Vasa

Available online at www.sciencedirect.com .
ScienceDirect o

journal homepage: www.elsevier.com/locate/crvasa

Kasuistika | Case report

Kardiotoxicita tisu ¢cerveného

(Cardiotoxicity of yew)

Ondyfej Piskac?, Jan Stfibrny®, Hana Rakovcova¢, Martin Maly?

2 Kardiologické oddéleni, Interni klinika, Ustfedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice, Praha, Ceska republika
b Vojensky Ustav soudniho lékarstvi, Ustfedni vojenskd nemocnice - Vojenska fakultni nemocnice, Praha, Ceska republika
< Klinika pracovniho lékafstvi, 1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a Vieobecna fakultni nemocnice, Praha, Ceska republika

INFORMACE O CLANKU

SOUHRN

Historie ¢lanku:

Dosel do redakce: 2. 9. 2014
Pfepracovén: 20. 11. 2014
Prijat: 21. 11. 2014

Dostupny online: 23. 12. 2014

Klicova slova:
Arytmie

ECMO

Otrava

Srdecni selhani
Tis cerveny

Keywords:
Arrhythmia
ECMO

Heart failure
Poisoning
Yew

Tis Cerveny (lat. Taxus baccata) je okrasny strom. Jedovaté alkaloidy - taxiny — jsou obsazeny v plodech, jehli-
¢i a kare tohoto stromu. Jako smrtelna davka se udava odvar z 50 g jehlici. Pacienti, ktefi uzili letalni davku,
Casto umiraji v kardiogennim Soku navzdory protrahované resuscitacni péci. Tfebaze neexistuje specificka
|écba, u nékterych pacientli se dé asystolicka faze prekonat zavedenim extrakorporalni membranové oxy-
genace (ECMO). O terapeutickych metodach uvadénych v literature se piSe pouze kasuisticky a neni jasné,
zda byly vSechny tyto metody Ucinné nebo pacient poziel davku, kterd nebyla smrtelna. V nasi kasuistice
popisujeme letalni intoxikaci jehli¢im tisu cerveného pii pokusu o sebevrazdu a shrnujeme lécebné moznosti
popisované v literature.

© 2014, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

The Common Yew (Taxus baccata) is an ornamental tree. The taxine alkaloids that are contained in yew
berries, needles or bark are poisonous. The lethal dose for an adult is reported to be 50 g of yew needles.
Patients who ingest a lethal dose frequently die due to cardiogenic shock, in spite of resuscitation efforts.
Although no specific therapy exists, in some patients the asystole phase can be overcome by instituting ex-
tracorporeal membrane oxygen therapy (ECMO). Therapeutic procedures reported in the literature are only
referred to in published case reports and it is not self-evident whether they have been effective or whether
the patient had ingested a non-lethal dose of the toxins. In our case report, we describe lethal intoxication
by common yew needles in a suicide attempt and summarize the treatment options referred to in literature.
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Uvod

Tis Cerveny (lat. Taxus baccata) obsahuje jedovaté alka-
loidy - taxiny — pritomné v plodech, jehli¢i a kire toho-
to stromu. Jako letdIni davka se udava odvar z 50 g jeh-
lici. Dle statistik Toxikologického informac¢niho stfediska
v Ceské republice tvofi z celkového po¢tu konzultaci into-
xikaci otrava tisem ¢ervenym minoritu. Relativné castéjsi je
nahodné poziti déti do tii let véku. Tyto pripady probihaji
spiSe bezpfiznakové nejspiSe pro malou pozitou déavku.
Suicididlni pokusy, kdy tyto pfipady maji zpravidla tézsi
pribéh, jsou spise raritni (podrobné tabulka 1).

Kasuistika

Pétadvacetilety pacient byl avizovan rychlou zachrannou
sluzbou pro vysokou suspekci na otravu tisem c¢ervenym
jako tentamen suicidii. Lékarskd pomoc byla volana pfi-
telkyni ve 14.15 poté, co ji pacient otravu kratce po poziti
jedovatého odvaru telefonicky sdélil. Pfi pfijezdu na oddé-
leni emergency v 15.05 byl pacient spontanné ventilujici,
hemodynamicky stabilni se vstupnim aTK 105/75 mm Hg,
pulsem 100/min, saturaci 100 %. EKG od RZS vykazoval si-
nusovou tachykardii se Sirokym komplexem QRS - 0,15 ms
(obr. 1). Vyplach zaludku byl proveden jiz prednemocnic-
né a na oddéleni emergency byl vyplach opétovné prove-
den nasogastrickou sondou. Vstupni laborator vykazovala
acidézu s pH 7,1, koncentraci laktatu 2,5 mmol/l. Krevni
obraz, renalni, jaterni funkce i mineralogram byly v nor-
mé, pouze byla evidovdna hrani¢ni kalemie — 3,4 mmol/,
aviak pfi zminéné acidéze. Vnitfni prostfedi bylo kori-
govano podanim 200 ml 8,4% NaHCO,. Na EKG byl pfi-
tomen nadale sinusovy rytmus, nicméné s dalSim rozsire-
nim komplexu QRS na 0,16 ms. V 15.40 dochazi k rozvoji
bezvédomi pfi fibrilaci komor. Byly provedeny opakované
defibrilace za kontinudlni infuze amiodaronu. Pro rozvoj
arytmogenni boure s kardiogennim Sokem byl nemocny
sedovan, byla provedena orotrachealni intubace (OTI)
s naslednou umélou plicni ventilaci (UPV) s nutnosti opa-
kované kardiopulmonalni resuscitace (KPR). Stav vyZzado-
val postupné navysovani katecholaminové podpory. Pro

tézkou bradykardii s bizarnim Sirokym komplexem QRS
byla zavedena docasna kardiostimulace. Ta viak byla pres
echokardiografické ovéreni spravnosti zavedeni postupné
bez efektu. Koncentrace laktatu eskalovala na 9,1 mmol/I,
pH se pfi pokracujicich pomalych bolusech 200 ml 8,4%
NaHCO, nepodafilo zvysit nad 7,25, kalemie klesala pFes
substituci pod 3,3 mmol/l. Hemodynamicky byl pacient
téZce nestabilni na resuscitacnich davkach adrenalinu
s noradrenalinem. Zavedenad hemodialyzacni lé¢ba byla
bez efektu s rozvojem elektromechanické disociace a umr-
tim pacienta ve 20.00 pod obrazem asystolie. Sek¢né byl
prokazan nalez kongesce mozku a plic, kde byla pfitomna
alveolarni hemoragie. Nélez na srdci vyjma dilatace pravo-
strannych oddilt byl makroskopicky bez pozoruhodnosti.
V lumen tenkého stfeva byly nalezeny jehli¢ky tisu. Otrava
tisem Cervenym byla ndsledné potvrzena i toxikologickym
rozborem Zaludecniho obsahu z prvniho vyplachu od za-
chranné sluzby.

Diskuse

Tis Cerveny (Taxus baccata), patfici do Celedi Taxaceae, je
stfedné vysoky, stale zeleny strom dordstajici délky 10—
15 m. Sedm druh je rozsifeno na severni polokouli v Ev-
ropé, Asii, na severu Afriky a jeden druh se vyskytuje v In-
donésii. V Ceské republice je vyskyt sporadicky. Nazev tisu
Cerveného je odvozen od nacervenalé odlupujici se bor-
ky. Jehli¢cky na vétvich jsou dvoufadé usporadané, Ziji asi
osm let, potom opaddavaji. Tis je dvoudoma drevina, samci
Sistice jsou kulovitého tvaru, sami¢i kvéty jsou vrcholova
vajitka podeprend jednim ¢i dvéma pary listend. S vyjim-
kou cerveného misku jsou vsechny &asti tisu jedovaté pro
obsah taxinu. Historicky se odvar z tisu pouzival k vyvolani
potratd, k vrazdam, dfevo se pouzivalo k vyrobé lukd, pfi
napusténi cerni se dievo tisu pod ndzvem némecky eben
pouzivalo k vyrobé ndbytku. V dnesni dobé tis nachazi své
misto pro svUj atraktivni vzhled a vzacny vyskyt v podstaté
pouze jako okrasnd drevina [1].

Alkaloidy tisu (taxiny) jsou znamy od poloviny 19. stole-
ti, kdy Peretti chemicky analyzoval jehlici tisu anglického.
AZ v poloviné 20. stoleti Graf a Boeddeker objevili, Ze ta-

Tabulka 1 - Statistika konzultaci otrav tisem cervenym (laskavé poskytnuto MUDr. H. Rakovcovou, Toxikologické informacni stiedisko)

Tesky prabsh  Vsebevra-  1C2KY Prubeh
Celkovy pocet Z toho konzultace Tis cerveny, Z toho déti < . s 4= po sebe-
Rok . . , e Nad 18 let nahodného Zzedném o
konzultaci tis cerveny do 18 let do tfi let S vrazedném
poziti pokusu

pokusu
2014 15224 147 113 82 34 0 2 0
2013 15072 117 88 78 29 0 10 0
2012 14702 82 59 44 23 0 6 1
2011 12 879 162 110 73 52 0 8 2
2010 11776 76 66 48 10 0 4 0
2009 10019 85 79 64 6 0 1 1
2008 9741 7 63 43 8 0 3 0
2007 11423 93 79 61 14 0 8 2
2006 9 965 86 64 60 12 0 1 1
2005 9502 86 64 55 12 0 6 0
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Obr. 1 - EKG ukazuje tachykardii se Sirokym komplexem QRS.

xin je heterogenni smési. Pomoci spektrofotometru, chro-
matografu a infracervené analyzy pak byly rozpoznany
dva hlavni typy taxint — A a B [2]. Postupné pak byly iden-
tifikovany i ostatni isoformy a estery zakladnich taxind,
napf. isotaxin B ¢i taxin | a Il [3]. Nejvétsi kardiotoxicitu
vykazuje taxin B [4]. Mechanismus jeho pusobeni spociva
v narustu cytoplazmatického vapniku v kardiomyocytech
pfi antagonismu sodikovapnikové pumpy (dale Na/Ca
pumpa). Mechanismus je obdobny jako ucinek verapami-
lu. Kardiospecificita taxint je vysoka. V daleko mensi mire
a nespecificky je postizen gastrointestinalni trakt [5].

Toxikologicky screening pfi suspekci na otravu tisem se
opird o tenkovrstevnou chromatografii a detekci 3,5-di-
methoxyfenolu, avsak specificita neni 100%. Pozitivni
hodnoty 3,5-dimethoxyfenolu pfi otravé se pohybuji nad
300 ng/ml [6]. K pfesnému laboratornimu potvrzeni je
nutnd pfima detekce taxinl vysoce ucinnou kapalinovou
chromatografii v kombinaci s hmotnostni spektrometrii.
Biologicky polocas metabolitd taxind se pohybuje mezi
11-13 h a jejich detekovatelnost po poziti muze byt jesté
kolem 120 h od digesce [7].

Pro pfitomnost nenasycené laktonové skupiny je che-
micka struktura taxinl podobna digitalisu, coz maze vést
k fale$né pozitivnim vysledkam pfi vySetfeni na digoxin.

Cas od uziti letalni davky do smrti byva 2-5 h, sympto-
matologie se objevuje od 30 minut do jedné hodiny od
poziti. Zndmky otravy tisem jsou nespecifické. Patii mezi
né nausea, zvraceni, porucha barevného vidéni, abdomi-
nalni bolest, svalové kfece. Mezi klinické pfiznaky patfi
dilatace zornic, dyspnoe, ¢asné tachykardie, pozdéji spise
bradykardie, tonicko-klonické kfece, somnolence az bez-
védomi. Na EKG muUzeme nalézt v ¢asné fazi otravy cetné
extrasystoly, posléze setrvalé komorové tachykardie, fibri-

laci komor, preterminalné bizarni, vyrazné rozsireny kom-
plex QRS s bradykardii. Termindlné nasleduje elektrome-
chanicka disociace a asystolie. Laboratorné byva pfitomna
metabolicka acidéza, hypo- i hyperkalémie, hyponatrémie.
Laboratorni zndmky rendlniho ¢i jaterniho selhani se nepo-
pisuji a nebyly zaznamenany ani u naseho pacienta.

Digesce jehlii tisu je velmi pomald (Casty sekcni nalez
v gastrointestindlnim traktu [GIT]), vstfebani urychluje
nizké Zalude¢ni pH. Primarni a zasadni terapii je rychly
pfednemocni¢ni vyplach Zaludku. Efekt podani bikar-
bonatu sodného Zaludecni sondou k alkalizaci travicich
$tav a teoretickému snizeni vstfebavani taxint z GIT do
krve nebyl prokdzan v jedné animalni studii a neni zad-
nd evidence o prospésnosti podani u lidi. Intravenézni
podani bikarbonatu bolusové s ndslednym kontinual-
nim podanim s upravou dle aktudlni hodnoty pH krve
mélo v nékolika pripadech s korekci metabolické acidézy
i vliv na zkracovani komplexu QRS s naslednou dobrou
klinickou odezvou [8]. V pfipadé progrese metabolické
aciddézy s narustem laktatu pres maximalni farmakolo-
gickou intervenci ma byt zahajena hemoeliminacni me-
toda. V jedné Svycarské kasuistice byl pacient s docasnou
kardiostimulaci na excesivnich ddvkach katecholamint
s progredujici metabolickou acidézou pfipojen na high-
-flux hemofiltraci s postupnou regresi katecholaminové
podpory pfi upravujici se acidobazii. Sledovani koncen-
traci taxinu B u tohoto pacienta v hemofiltratu, séru
a moci ukdzalo, Ze taxin B a odvozené nejspise ani ta-
xin A nejsou dialyzovatelné a eliminace je pouze endo-
genni, a to farmakokinetikou nultého fadu. Mohlo by
to znamenat, Ze kardiotoxicita taxint neni dana pouze
pfimou blokddou Na/Ca pumpy, ale i vlivem na poruchu
vnitfniho prostredi [9].
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Rekurentni maligni komorové arytmie obvykle nerea-
guji na poddvani amiodaronu, u¢innéjsi je poddvani vyso-
kych davek lidocainu [8]. Pokud uvedena Iécba neni ucin-
na a dojde k poruse védomi na zakladé rozvijejiciho se
kardiogenniho Soku, pokracuje se v komplexni resuscitac-
ni 1é¢bé s OTI, UPV s kombinovanou katecholaminovou
podporou a zevni srde¢ni masazi. Ve fazi bradykardie s hy-
potenzi je plné indikovana zevni ¢i transvendzni docasna
kardiostimulace, avsak s progresi negativné inotropniho
ucinku taxinG a rozvojem elektromechanické disociace
i tato terapie ztraci svou roli. V této fazi vétSina pacientt
umird. Vyjimkou jsou pacienti, u kterych se pomoci za-
vedeni extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO)
podafi preklenout fazi asystolie [10]. Po eliminaci taxint
je dokumentovano, Ze se u prezivsich pacientd funkce
myokardu upravuje ad integrum [11]. Chronické postize-
ni myokardu ve smyslu nekroézy s naslednou fibrézou bylo
literarné popsano pouze po otravé u krav [12]. V ramci
komplexni resuscitacni péce je dokumentovan pripad
ucinné kombinace mirné terapeutické hypotermie s me-
chanickou zevni masdzi s naslednym zavedenim ECMO,
pokracovanim mirné terapeutické hypotermie s dobrym
vyslednym neurostatem i kardiovaskularnimi funkcemi
[13]. V komplexni poresuscitacni terapii u otrav tisem je
opakované dokumentovan dobry efekt neuroprotektiv-
niho pouziti mirné terapeutické hypotermie [14].

Pro chemickou podobnost taxint s digoxinem se jako
Jspecifické antidotum” zkouselo podavani digoxin speci-
fické protilatky. V nékterych pripadech doslo ke zlepseni
stavu. Protilatka v téchto kasuistikach vsak byla pouzita
jako konkomitantni terapie u pacientq, jejichz klinicky
stav se relativné zlep3oval. U stavi, kdy dochazelo k roz-
voji kardiogenniho 3oku, protildtka nebyla ucinna a neni
jasny dUkaz pro lé¢ebné pouziti ve ,standardni” terapii
otravy [15].

Zavér

Statisticky jsou tézsi otravy tisem cervenym sporadické,
specifickou ucinnost Iécby téchto pacientl lze tézko spo-
lehlivé ovéfit. Veskerd vyse uvedend lécba je podplrna
a pribéh intoxikace vzhledem k eliminaci taxind nultého
radu zavisi predevsim na mnozstvi pozité a vstfebané lat-
ky. Ur¢eni koncentrace taxinu je viak vzhledem k rychlosti
jejich toxickych ucinkd zdlouhavé, a tak se nabizi otdzka,
zda suspektné zdvazné intoxikace tisem c¢ervenym z teré-
nu nereferovat pfimo na pracovisté s moznosti zavedeni
ECMO.

Prohlaseni autorli o mozném stietu zajma
Zadny stret zajma.

Financovani
Prace nebyla zadnym zpUsobem finan¢né podporena.

Prohlaseni autort o etickych aspektech publikace
Autofi prohlasuji, ze v souvislosti s touto praci byla dodr-
Zena veskera etickd a publika¢ni pravidla.

Informovany souhlas

Pacient pro svlj vazny zdravotni stav nemohl podepsat
informovany souhlas, nicméné verbalné nedal nesouhlas
s hospitalizaci ¢i poskytovanim lékarské péce, ktera byla
provadéna lege artis bez experimentalnich postupu vyza-
dujicich dodatecny informovany souhlas.
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