Rhabdomyolyse-Intoxikationen durch Tricholoma equestre
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Summary: In France seven women and five men were hospitalized between 1992 and 2000 with se-
vere rhabdomyolysis after eating large quantities of the wild mushroom Tricholoma equestre. Three
of the 12 patients died.

Zusammenfassung: Prof. Dr. R. Agerer, der Vorsitzende der Deutschen Gesellschaft fur Mykologie,
informierte per eMail am 19. September 2001 die mykologischen Arbeitskreise:

"Das immer als essbar angesehene Tricholoma equestre (Grunling) ist nach einer neuesten Publikati-
on todlich giftig”. Der Pilzgenuss konnte Ursache einer tddlichen Rhabdomyolyse sein. Der Artikel
bringt eine auszugsweise Ubersetzung aus dem Englischen, erklart das Syndrom der Rhabdomyolyse
mit den letalen Folgen und kommentiert und hinterfragt kritisch die Publikation von BEDRY ET. AL.
vom 13. September 2001 in The New England Journal of Medicine: Wild-Mushroom Intoxication as
a cause of Rhabdomyolysis.

Alle Pilze mit Dihydroanthracenonen sind als VVorsichtsmalnahme zu meiden:

Tricholoma equestre (Grinling), Tricholoma sulphureum (Schwefel-Ritterling) £, Leukopaxillus
tricolor (Dreifarbiger Krempentrichterling), gelbfleischige Dermocyben u.a. Cortinarius (Dermocybe)
croceus (Gelblattriger Hautkopf), gelbfleischige Phlegmacien u.a. Cortinarius (Phlegmacium)
splendens £ (Schongelber KlumpfuR), Cortinarius (Phlegmacium) auroturbinatus (Prachtiger
KlumpfuR), Cortinarius (Phlegmacium) odorifer (Anis-KlumpfuR3), Cortinarius (Phlegmacium)
percomis (Wirziger Schleimkopf) u.a..

Das Phlegmacium Cortinarius praestans (Schleiereule), ein Marktpilz in Frankreich, enthalt keine
derartigen Pigmente und wird als unbedenklich eingestuft.

In Deutschland sind in all den Jahren nie Vergiftungen durch den Grunling publik geworden.

Anlass zur Panik ist nicht gegeben. Der Sachverhalt, welches Gift kam zur Wirkung, welche Pilze
wurden letztlich verspeist, muss von Spezialisten wie Systematikern, Chemikern und Toxikologen
aufgearbeitet werden. Die Recherche tragt nur einige Puzzle-Bausteine zusammen und will die Mit-
glieder der DGfM lediglich informieren und die Hintergriinde beleuchten. Die Pilzfreunde bilden eine
recht heterogene Gruppe, deshalb war es mir ein Anliegen, auf die Hintergriinde und Probleme dieser
Vergiftung klérend einzugehen.
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Tricholoma equestre (LINNE: FRIES) KUMMER 1871
= Trichoma flavovirens (PERSOON: FRIES) LUNDELL
= Tricoloma auratum (FRIES) GILLET
Grinling

,,"Alle Dinge sind Gift und nichts ohne Gift. Allein die Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist
PARACELSUS (zitiert in MUTSCHLER 1996)

Teil 1: Auszugsweise Ubersetzung der englischen Publikation von BEDRY ET. AL. vom 13. Septem-
ber 2001 in The New England Journal of Medicine: Wild-Mushroom Intoxication as a cause of Rhab-
domyolysis

Nach Verzehr grolier Mengen des essbaren Pilzes Tricholoma equestre kamen seit 1992 in Frankreich
12 Falle einer verzbgerten Rhabdomyolyse vor.



The circumstances of these 12 cases clearly implicate T. equestre as the cause.

Aus den Sachverhalten dieser 12 Vergiftungsfélle l&sst sich klar folgern, dass T. equestre die Ursache
ist.

Der Pilz wurde Klar identifiziert, und jede andere Ursache, wie Bakterien, Viren, Pilze, Immun-
erkrankungen oder Toxine, konnte ausgeschlossen werden.

Drei der 12 Patienten starben. Three of the twelve patients died.

Die entsprechenden (implicated = in etwas verwickeln) Pilze wurden zwischen Spatherbst und Mitt-
winter unter Kiefern der Sandkiste im Stidwesten Frankreichs geerntet.

T. equestre ist weltweit verbreitet und auch als Synonym bekannt wie T. flavovirens. In der Um-
gangssprache wird der Pilz folgendermal3en genannt: "bidaou” oder "canari" in Frankreich,
"riddarmusseron™ in Schweden, "shimokoshi™ in Japan und "man on horseback" oder "yellow-knight
fungus™ in den USA.

BEDRY ET AL. untersuchten die Rhabdomyolyse, die offensichtlich durch die vorausgegangenen Mahl-
zeiten von T. equestre bei 12 Menschen hervorgerufen wurde, indem Mausen &quivalente Dosen des
Pilzextraktes zugefuhrt wurden.

Krankenbericht

Sieben Frauen ( im Alter zwischen 22 und 60 Jahren) und funf Ménner (im Alter von 24 bis 61 Jah-
ren) wurden zwischen 1992 und 2000 mit schwerer Rhabdomyolyse ins Krankenhaus eingeliefert, un-
geféhr eine Woche nach dem Verzehr wildwachsender Pilze. Alle 12 Patienten hatten wenigstens drei
aufeinander folgende Mahlzeiten verzehrt, die aus T. equestre bestanden. Bei allen Patienten konnten
andere Ursachen klar ausgeschlossen werden, die die Rhabdomyolyse erklaren konnten. Zusétzliche
Untersuchungen auf Parasiten, Hepatitis B und C, Immunschwéche als auch systemische Erkrankun-
gen waren negativ.

Alle Patienten berichteten Gber Midigkeit (fatigue), Muskelschwéche (muscle weakness), begleitet
von Muskelschmerzen (myalgia), die besonders in den oberen Teilen der Beine 24 bis 72 Stunden
nach der letzten Pilzmahlzeit auftraten. Die Schwéche verschlimmerte sich iber einen Zeitraum von
drei bis vier Tagen und fuhrte zur Steifigkeit der Beine (stiffness of legs) und zur Produktion von
dunklem Urin (dark urine).

Diese Symptome wurden begleitet von Gesichtsrote ( facial erythema), schwacher Ubelkeit (mild
nausea) ohne Erbrechen (without vomiting) und GbermaRigem Schwitzen (profuse sweating) bei acht
der Patienten. Kein Fieber wurde festgestellt, und funf Patienten hatten vertiefte Atmung (hyperpnea
-Hyperphoe).

Einleitende Vorteste brachten den Beweis einer Rhabdomyolyse mit einer mittleren maximalen Se-
rum-Creatin-Kinase-Aktivitit von 226.067 U/L bei den Frauen und 38.786 U/L bei den Mé&nnern. Die
y-Glutamyltransferase Aktivitat lag 5 bis 24 U/L im normalen Bereich.

Die Aktivitaten von Aspartataminotransferase (AST, SGOT) und Alaninaminotransferase (ALT,
SGPT) lagen 8104 bzw. 1292 U/L bei Frauen und 1173 bzw. 325 U/L bei Mannern (sieche Kommen-
tar).

Ein Leberschaden war nicht erkennbar (No hepatic injury was evident). Trotz des klinischen Syn-
droms einer Rhabdomyolyse, waren die Elektrolyt-Werte einschlieBlich Kalium normal, und kein
Nierenversagen war ersichtlich

= Die Blutgerinnungswerte waren ebenfalls normal.

Given the absence of evidence of deliberate intoxication, the analyse focused on the hypothesis that
mushroom intoxication caused the rhabdomyolysis.
Da der Beweis einer beabsichtigten Vergiftung nicht erbracht werden konnte, verdichteten sich die
Vermutungen, dass eine Pilzvergiftung die Rhabdomyolyse verursachte. Wéhrend der nachsten 15
Tage normalisierten sich allmahlich die Serumwerte bei allen Patienten, auller bei drei Patienten,
welche starben. Die Muskelschwache dauerte aber mehrere Wochen an.
Bei den drei Patienten, welche starben, war eine verstarkte Dyspnoe schlie3lich das erste Symptom
einer weiteren Verschlechterung, sodass eine Intensivbehandlung notwendig wurde.
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Alle drei Patienten zeigten Anzeichen einer akuten Myopathie, hatten Hyperthermie (42°C), Zeichen
akuter Myokarditis, einschlie3lich kardialer Arrhythmien, kardiovaskularem Kollaps und erweitertem
QRS (Kammerkomplex im EKG, Erregungsausbreitung in den Herzkammern) ohne schwere Azidose.
Der Befund sprach fur eine renale Dysfunktion mit erhdhten Blutserum-Werten von Harnstoff [10,7 -
18,7 mmol/L], Kreatinin [126 - 224 pmol/L], Hyperkalidmie [6,0 - 7,2 mmol/L] und Hypocalciamie
[1,4 -2,07 mmol/L].

Die drei Patienten hatten CK-Werte von 632.000, 138.900 und 295.700 U/L.

Die Normalwerte fiir CK liegen bei <55 U/L (PSCHYREMBEL 1994).

Die Autopsie ergab: Lasionen des Myokards, der Muskeln und der Nieren, keine Leberschadigung.

Methoden

Zusétzliche Studien waren notwendig, um zu zeigen, dass T. equestre Ursache der Rhabdomyolyse bei
12 Personen war. Deshalb wurde ein Versuch an Mausen gestartet, wobei préparierte Extrakte von T.
equestre Mausen durch gastrische Intubation eingefl63t wurden. Die verabreichte Dosis war derjeni-
gen &quivalent, die die Patienten eingenommen hatten.

Zwei Protokolle wurden angefertigt: eine Dosis-entsprechende Studie mit T. equestre und eine, bei
der Mausen die Extrakte entweder von T. equestre oder dem ungiftigen Pleurotus ostreatus (Aus-
ternseitling) verabreicht wurden.

Pilz-Extrakte

Die gesammelten Arten wurden in Sudwest-Frankreich gesammelt, wo sie von erfahrenen Mykologen
determiniert wurden. Die gefrorenen Pilze wurden mit reinem Wasser vermischt und lyophilisiert. Ex-
trahiert wurde auch mit Chloroform-Methanol.

Experimentelle randomisierte Intoxikation

Adulte ménnliche Mause wurden willkdrlich in mehrere Gruppen eingeteilt. In jeder Gruppe wurde
jedem Tier entweder T. equestre-Puder, T. equestre, P. ostreatus-Extrakt oder

Losungsmittel in standardisierter Form allein verabreicht.

24 oder 48 Stunden nach der letzten Dosis wurden die M&use mit Ether betdubt und das Serum unter-
sucht.

Tabelle 1. Serum-Kreatin-Kinase-Werte bei Mausen, denen eine Suspension von Tricholoma
equestre-Puder durch eine Magensonde téglich tiber drei Tage gegeben wurde

Gesamtdosis Kreatinin Kinase U/Liter
2 g gepulvertes T. equestre / kg 210+ 90

4 g gepulvertes T. equestre / kg 345+ 120

6 g gepulvertes T. equestere / kg 380 £ 25
Kontrolle: Wasser 145 + 40
Ergebnisse

Méuse, die mit T. equestre-Puder behandelt wurden zeigten einen Konzentration-abhangigen Anstieg
der Serum-Kreatinin-Kinase. Die Grafik zeigt, wie unterschiedlich extrahierte Pilze einen signifikan-
ten Anstieg der Serum-Kreatinin-Kinase-Aktivitat hervorriefen.

Alle behandelten Méause hatten Tachypnoe (schnelle Atmung), reduzierte motorische Aktivitat und
gelegentlich Diarrhoe (Durchfall). Die Lichtmikroskopie der Muskelfasern zeigte eine sichtliche
Aufldsung (evident disorganisation). Zwei Méause starben 72 Stunden nach der letzten Dosis.



Serum Kreatin Kinase - Werte von Mausen
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Die Gesamtdosis an T. equestre Pulver betrug 6 g / kgkGW

Grafik 1: Serum Kreatin Kinase Werte von Mausen, die mittels gastrischer Intubation mit Extrakten
von Tricholoma equestre und Pleurotus ostreatus taglich drei Tage lang behandelt wurden. Die Ge-
samtdosis von T. equeste Puder betrug 6 g / kg KGW.

Diskussion

Bei den Patienten konnte jegliche Muskelerkrankung vor der Pilzingestion ausgeschlossen werden.
Eine bewusste Vergiftung (deliberate intoxication) durch Medikamente oder Xenobiotika, die eine
Rhabdomyolyse auslésen kdnnen, wurde ausgeschlossen.

Hinterfragt wurden: Cocain, Amphetamine, Alkohol, Theophyllin, Phenothiazin, p-Phenylendiamin,
Antihistaminika und Lipidsenker. Medikamente kamen ebenfalls nicht in Betracht, die eine
Dermatomyositis, eine Autoimmunerkrankung der Haut und der Muskeln verursachen kdnnten. Es
sind Penicillamin, Phenytoin, Levodopa und Chinidin. Auch andere Erkrankungen (z.B. McArdle-
Krankheit: Typ V der Glykogenosen) wurden ausgeschlossen.

Toxische Rhabdomyolyse wurde beschrieben nach dem Verzehr von VVogeln, die vom Conium
maculatum (Schierling) - water hemlock - gefressen hatten. Der Schierling ist ein direktes Muskelto-
xin (Anderes Krankheitsbild - siehe Teil 2).

= Obwohl nicht bekannt ist, dass Pilzvergiftungen Rhabdomyolyse hervorrufen, sind die Serien von
Erkrankungsfallen der Ingestion von T. equestre zuzuordnen.

Since 75 percent of the patients with large increases in creatinine kinase survived, a genetic muscu-
lar susceptibility may be unmasked by the direct muscle toxicant contained in T. eugestre when the
amount of mushrooms ingested exceeds a certain threshold.

Weil 75% der Patienten mit hohen Kreatin-Kinase-Werten tberlebten, kdnnte eine genetisch bedingte
muskuldre Empféanglichkeit durch Muskel-Toxine in T. equestre demaskiert werden, wenn die Menge
verzehrter Pilze eine gewisse Schwelle tiberschreitet. Deshalb sollten Arzte die Moglichkeit einer
ernsthaften Rhabdomolyse nach wiederholtem Verzehr dieses Ritterlings in Betracht ziehen.

Zur Zeit ist die Behandlung unterstiitzend, und der Krankenhausaufenthalt wird Patienten empfohlen,
wenn Atemnot, Anzeichen einer Myokarditis oder sogar ein schwaches Nierenversagen diagnostiziert
wird.



Das Tierexperiment der Autoren bestatigt, dass T. equestre in die Atiologie der Rhabdomyolyse in-
volviert ist. Das gelbe Pigment von T. equestre - 7,7’ Biphyscion wurde identifiziert. (Dieses ist ein
Artefakt, welches nicht im Pilz vorkommt! - siehe Teil 2).

Ende der Ubersetzung aus dem Englischen

Teil 2: Der Grinling und das Syndrom der Rhabdomyolyse —
eigene Recherchen und kritische Stellungnahmen

Enzymdiagnostik

Bei der Auswertung der Serum-Enzyme sollten die Arzte eine Leberschadigung von einer
Rhabdomyolyse abgrenzen. Hohe CK- und normale GGT-Werte sind diagnostisch einer
Rhabdomyolyse zuzuordnen (PERTUSI ET AL. 2001).

Die Serum-Enzym-Werte wurden mit Frau DR. COROLA SEIDEL von der Informationszentrale gegen
Vergiftungen an der Universitat Bonn diskutiert. Frau DR. SEIDEL erkundigte sich auch im Klinikum
Bonn, so dass wir die Werte wie folgt interpretieren kdnnen:

Den Medizinern am Bonner Klinikum sind CK-Werte von 10.000 bis 30.000 bekannt; auch kann die
CK, die eine groRe Spannbreite hat, initial bis auf 100.000 klettern.

Die mittlere maximale Serum-Creatin-Kinase-Aktivitét betrug 226.067 U/L bei den Frauen und
38.786 U/L bei den Mannern. Der grofe,, Ausreiler” (letaler Ausgang) lag bei 632.000 U/L.

Die y-Glutamyltransferase Aktivitat lag 5 bis 24 U/L im normalen Bereich.

Die Aktivitaten von Aspartataminotransferase (AST, SGOT) und Alaninaminotransferase (ALT,
SGPT) lagen 8104 bzw. 1292 U/L bei Frauen und 1173 bzw. 325 U/L bei Mannern. Bei dem maxima-
len Mittel-Wert der ALT von 8104 U/L ,,steckt doch ein ,,Ausreiler darin”, der die ganze Statistik
verzerren kann! Doch in welchem Bereich lag dieser ,,Ausrei3er”?

Kritisch ist zu bemerken: Man kann all diese Werte nicht in einen Topf werfen und dann einen Mit-
telwert errechnen! Auch ist eine retrospektive Auswertung immer unbefriedigend, mit Méangeln behaf-
tet und riskant.

Die Alaninaminotransferase (ALT, SGPT) kommt v.a.in der Leber vor, erhdhte Werte finden sich bei
Lebererkrankungen. DieAspartataminotransferase (AST, SGOT) kommt in der Leber, im Herzmuskel
und in der Skelettmuskulatur vor. Bei Muskelzerstorung kann der Normalwert der AST auf das 100-
fache erhoht sein.

Der Grunling - ein Marktpilz

Tricholoma equestre (Grunling) darf laut Verordnung auf Markten und in Ladengeschéaften angeboten
werden (ROTHET AL. 1990).

Alle Autoren loben den Griinling als ausgezeichneten Speisepilz:

,»ottimo” (vorziiglich) (GALLI 1999)

essbar - ,,bekannter Speise- und Marktpilz” (GERHARDT 1997)

,,man-on-horseback: popular edible mushroom” (MCKNIGHT 1987)

,»canary trich: this is one of the last good edibles available during the season” (LINCOFF 1981)
»guter Speisepilz (Vorsicht vor Verwechslung mit dhnlich gefarbten Knollenblatterpilzen)”

(BoN, M. & T.R. LOHMEYER 1988)

Die Literatur warnt tbereinstimmend immer nur davor, dass der als sehr guter Speisepilz bekannte
Grinling mit dem Knollenblatterpilz verwechselt werden konnte (BRESINSKY & BESL 1985),
(FLAMMER 1980), (FLAMMER & HORAK 1983), (KELL 1991).

Kein Phalloides-Syndrom

Eine Verwechslung von T. equestre mit Amanita phalloides kann ausgeschlossen werden:

= Bei einer Intoxikation mit A. phalloides waren die Quickwerte erhoht.

., Wenn sich die Gerinnung zwischen dem dritten und vierten Tag nicht deutlich bessert, also Quick-

werte zwischen 10 und 15% zu beobachten sind, oder wenn sich zuséatzlich ein
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unverminderter Anstieg des Bilirubins zeigt und die harnpflichtigen Substanzen ansteigen, dann geho-
ren diese Patienten eindeutig in ein Transplantationszentrum” (ZILKER 1993)

Das Tricholoma flavovirens (Grunling) ist, wie BRESINSKY & BESL (1985) berichten, ein ausgezeich-
neter Speisepilz, der auch als Marktpilz zugelassen ist. Mit Alkohol genossen ist er unvertréglich
(HERRMANN 1966).

,,Derartige Falle bei ansonsten haufig verzehrten Pilzen dirften wohl am ehesten einer individuellen
Unvertraglichkeit oder auch anderen Ursachen zuzuschreiben sein. So ist auch daran zu denken, dass
der Alkohol schadliche Substanzen der Pilze in Losung bringt und diese dann in erhéhtem Male vom
Organismus resorbiert werden kdnnen” (BRESINKY & BESL 1985).

Conium maculatum (Gefleckter Schierling)

Im Altertum wurde der Schierling oft vermischt mit Opium als Totungsmittel verwendet. Als klassi-
sches Beispiel sei die Hinrichtung des Sokrates genannt.- Indirekte Intoxikationen sollen durch Ver-
zehr von Singvogeln, die Schierlingsfriichte gefressen hatten, moglich sein und wurden in Italien beo-
bachtet. Da die beschriebenen Symptome kaum einer Coniin-Vergiftung durch Piperidin-Alkaloide
entsprachen (Hauptsymptome waren Rhabdomyolyse und Nierenversagen) erscheint es zweifelhaft,
dass es sich um eine Vergiftung mit Conium maculatum handelte (TEUSCHER & LINDEQUIST 1994).
Die Alkaloide des Schierlings beeinflussen namlich das zentrale, periphere und autonome Nervensys-
tem; das typische Vergiftungsbild zeigt eine aufsteigende L&hmung, die an den Beinen beginnt und
sich Uber Rumpf, Arme und Gesichtsmuskulatur fortsetzt.

Was ist eine Rhabdomyolyse?
Rhabdomyolyse (gr.: papdol, rabdos = Stab - pol, mus = Muskel) ist die Myolyse (Muskelauflo-
sung), Muskelzelluntergang infolge Degeneration, Nekrose, Zertrimmerung der quergestreiften Mus-
kulatur PSCHYREMBEL.
Diagnose Erhdéhung der Serumenzyme CK (CPK), AST (GOT), ALT (GPT), LDH, HBDH, sowie
Kreatinin und Myyoglobin im Serum, Hyperkalidmie.
Die grolten Komplikationen der Rhabdomyolyse sind Nierenversagen, Atemnot und Herz-
Arrhythmien, verursacht durch Entgleisen des Elektrolythaushaltes (SCHUCHARDT 2000).
Die Rhabdomyolyse mit Myoglobinurie (Ausscheidung des roten Muskelfarbstoffes ins Blut) ist eine
maogliche Ursache des akuten Nierenversagens PSCHYREMBEL, (HOLT & MOORE 2001), (SMOLLE ET
AL. 2001).
Kreatin (gr. xpeal, kreas = Fleisch) ist ein Zwischenprodukt des intermedidren Stoffwechsels, das
in nahezu konstanter Menge in der Leber verstoffwechselt wird. Wird im Muskel abgelagert, wo es -
in reversibler Reaktion mit ATP - als Energieempfanger (Akzeptor) fir den Aufbau des energiereiche-
ren Kreatinphosphats wirkt bzw. als Energiespender (Donator) fur die Regenerierung der verbrauch-
ten ATP dient. Das im Muskel aufgebaute Kreatin verstarkt die hypoglykdmische Insulinwirkung, da
es die Aufnahmefahigkeit des Muskels flr Zucker steigert. Der Abbau von Kreatin erfolgt tiber das
Anhydrid Kreatinin, welches tiber den Harn ausgeschieden wird.
Die Kreatin(phospho)kinase - CPK, CK - ist ein intrazellulares Enzym, das die Reaktion

Kreatin + ATP < Kreaytinphosphat + ADP
reversibel katalysiert, wobei das Gleichgewicht zugunsten der ATP-Bildung verschoben ist (rasche
Resynthese von ATP als Energiequelle z.B. fur die Muskelkontraktion. Die CK ist ein dimeres En-
zym, welches aus 2 Untereinheiten besteht; es existieren drei Isoenzyme mit unterschiedlicher Wan-
derungsgeschwindigkeit in der Elektrophorese, die sich aus den Untereinheiten M (engl.: muscle =
Muskel) und B (engl.:brain = Gehirn) zusammensetzen:
1. CK-BB (CK-I) kommt v.a. im Gehirn vor und ist erhéht bei Apoplexie
2. CK-MB (CK-II) kommt v.a. im Herzmuskel vor und ist erhéht bei Herzinfarkt
3. CK-MM (Ck-I11) kommt v.a. im Sklelettmuskel vor und ist erhht bei
Muskelerkrankungen und Muskelschadigungen.



Referenzbreich fur Kreatininkinase <55 U/L; Referenzbereich fiir Kreatinin 50 - 110 mmol/L oder
0,57 - 1,24 (PINDUR, U. 2001), (PSCHYREMBEL 1994).

Was kann eine Rhabdomyolyse verursachen?

Periodisch wiederkehrende Rhabdomyolyse kann verursacht werden durch: extreme physische Uber-
anstrengung, toxische Substanzen, Suchtmittel wie Alkohol, Kokain und andere Drogen, Hitzschlag,
Hyperthermie, Infektionen (Mycoplasma) und in seltenen Fallen auch Erbkrankheiten (SMOLLE ET AL.
2001), (DEIGHAN ET AL. 1999).

Carnitin Palmityltransferase-Mangel
Carnitin (Vitamin Bt) kommt v.a. in der quergestreiften Muskulatur vor. Als Trimenthylbetain ist es
an Fettsauretransport und mitochondrialer Fettsdureoxidation beteiligt und wirkt gewichtssteigernd.
Symptome von Carnitin Palmityltransferase-Mangel werden bei jiingeren Patienten zwischen 10 und
20 Jahren verzeichnet. Dieser auf3ert sich in Form von Myalgien, Krampfen, Muskelsteife oder Mus-
kelschwéche (SMOLLE ET AL. 2001). Schwere Attacken hypokethotischer Hypoglykdmie begleitend
von Herzzerstorung sind verantwortlich flr plétzlichen Tod von Sduglingen vor dem 1 Lebensjahr
(BONNEFONT ET AL. 1999).

Suchtmittel wie Alkohol, Cocain, Heroin (DEIGHAN ET AL. 1999).

Colchicin ist ein Antimitotikum aus Colchicum autumnale (Herbstzeitlose), welches pharma-
zeutisch bei Gicht-Anfallen verabreicht wird ARZNEISTOFFPROFILE, (CHATTOPADHYAY ET AL. 2001).

Doxylaminsuccinat ist ein Antihistaminikum, welches als Schlafmittel oder in Grippesaften
enthalten ist (LEYBISHKIS ET AL. 2001).

Norfloxacin, ein Antibiotikum der Klasse der Gyrasehemmer (Guis ET AL. 2001),

Purinderivate wie das Asthmamittel Theophyllin TEWELEIT ET AL. (2001) und Coffein, im
Ubermaf im Oolong-Tee zugefiihrt KAMIJO ET AL. (1999).

Cholesterol-senkende Arzneistoffe
Cholesterol-senkende Arzneistoffe wie die Cholesterol-Synthese-Enzymhemmer (CSE-Hemmer), die
bekannten ,,Statine”, unterscheiden sich nicht in ihrem pharmakodynamischen Aktionsmechanismus,
Unterschiede bestehen aber sowohl in der Affinitat zu Ziel-Enzymen als auch in den
pharmakokinetischen Eigenschaften. Die Inzidenz der Myopathie ist normalerweise gering. In Kom-
bination mit anderen Arzneistoffen, die den Cytochrom P450-abhangigen Metabolismus der Statine in
der Leber verhindern (ltraconazol, Erythromycin), kdnnen Myopathien und Rhabdomyolyse h&ufiger
auftreten (Boger 2001). Gleichzeitige Gabe von Statinen und Lipidsenkern vom Fibrat-Typ
(Gemfibrozil), Nicotinsdure, Ciclosporin kann ein erhthtes Risiko einer Myopathie nach sich ziehen
(ARZNEISTOFFPROFILE).

Nicotinsdaure ist versuchsweise indiziert bei ditetisch nicht beherrschbaren
Hyperlipoproteindmien, doch sind Flush, Warmegefihl, Exantheme, Verschlechterung der Glukose-
Toleranz und besonders die kardialen Nebenwirkungen u.a Vorhof-Flimmern nicht zu unterschatzen.
In Verbindung des als harmlos eingestuften Lovastatin kann jedoch die Kombination mit Niacin eine
Myopathie auslosen (HILL & BILBAO 1999).

Isoniazid (Isonikotinsaurehydrazid- INH), ein Tuberkulostatikum PANGANIBAN (2001).

Inhaltsstoffe der Ritterlinge
Aus verschiedenen Ritterlingen wurden Triterpene, Sterole, Indole und Azetylenverbindungen iso-
liert; Uber ihre Muskel-Toxizitét ist nichts bekannt (TEUSCHER & LINDEQUIST 1994).
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trans-4-Hydroxy-FDM
ein Dihydroanthracenon in Cortinarius splendens

Chemische Formeln einiger dimerer Pr&-Anthrachinone

Anthracen-Derivate in den Agaricales
Dimere Praanthrachinone vom Typ der Flavomannin-Derivate und Phlegmacin-Derivate in den
Agaricales findet man bei der Gattung Tricholoma in der Sektion Genuina:
T. flavobrunneum, in der Sektion Tricholoma: T. equestre, in der Sektion Sericeocutis: T. sulphureum
und bei der Gattung Cortinarius in der Untergattung Phlegmacium: C. odorifer, C. auroturbinatus, C.
vitellinus, C. percomis u.a. und in der Untergattung Dermocybe: C. croceus, C. semisanguineus
(BESL & BRESINSKY 1977), GLUCHOFF-FIASSON (1979), (OERTEL 1984), (Steglich & Oertel 1984).

Es ist denkbar, dass toxische Wirkungen von giftigen Farbstoffen in T. equestre ausgehen kdnnen, wie
sie OERTEL (1984) isolierte und identifizierte, wenn grof’e Mengen an Griinligen wiederholt verspeist



wurden. Vielleicht wurde zum kostlichen Pilzgericht noch ein Glas guten Bordeaux-Weines getrun-
ken, welcher die Resorption potentieller Toxine noch erhéhte...

OERTEL (1984) extrahierte Frischpilze mit polaren Losungsmitteln wie Aceton/verdiinnte Salzséure
oder Methanol/verdunnte Salzsdure, um die Pigmente von T. equestre zu isolieren.

Der Rohextrakt entsprach durchaus physiologischen Bedingungen, wie wir sie beim Garen und Ver-
zehren von Pilzen vorfinden. Methanol und Aceton sind polare Elutionsmittel, die durchaus mit Was-
ser vergleichbar sind.

Wir wissen aber nichts dariiber, welche Toxine zur Wirkung kommen. Toxikologen und Pharmakolo-
gen sind aufgerufen, offenen Fragen nachzugehen!

Im frischen Pilz kommt 7,7’-Biphyscion nicht vor, es ist ein Artefakt, welches wahrend der Isolie-
rung von Vorlaufern des Flavomannin-Typs herleitet (GILL & STEGLICH 1987).

The isolation of 7,7 -biphyscion in racemic form from powdered, dried sporophores of Tricholoma
auratum suggested that this compound is an artefact formed during the isolation procedure from fla-
vomannin type precursors; a similar origin seems likely for the 7,7 -biphyscion which has been de-
tected chromatographically in many Cortinarius and Dermocybe species (GILL & STEGLICH 1987).

Dimere Pra-Anthrachinone
1.0. Flavomannin-Gruppe - 7,7’-Dimere (STEGLICH & OERTEL 1984)
1.1. Flavomannin-6,6’-di-O-methylether (FDM) (GILL & STEGLICH 1987)

Typ A+B: Tricholoma equestre [7x10° %]
Typ A: Cortinarius (Dermocybe) croceus [5x10'2 %]
Typ B: Tricholoma sulphureum [1x10™ %]

FDM, ein Oktoketid, welches als Sekundéarstoffwechselprodukt kurz vor der Stufe des Anhtrachinons
stehen geblieben ist, ist das hdufigste Pigment: in Tricholoma equestre kommt eine Mixtur der Diaste-
reoisomeren vor. Die Mengen dieses Pigmentes [7 mg%] sind aber im Gegensatz zu T. sulphureum
sehr gering (OERTEL 1984), (GILL & STEGLICH 1987).

1.2. trans-4-Hydroxy-Flavomannin-6,6’-di-O-methylether (GILL & STEGLICH 1987)

Typ A Cortinarius (Phlegmacium) splendens [0,3 %0]! OERTEL
Cortinarius (Phlegmacium) vitellinus [0,12 %]
Tricholoma sulphureum [1x107 %]

Tierversuch an der Maus

= Eine toxikologische Priifung von trans-4-Hydroxy-FDM an Mdusen ergab einen Wert fiir die
LDsq (intraperitoneal) von 10 mg/kg/Tag (OERTEL 1984).

= Dieser Hauptfarbstoff in C. splendens, der in betrachtlichen Mengen im Pilz vorkommt, hat sich
im Tierversuch als Toxin mit latenter und kumulativer Wirkung erwiesen (OERTEL 1984).

= Erwdahnenswert ist der hohe Gehalt von 0,3 % des Hauptfarbstoffes im Frischpilz; dies ent-
spricht ungefahr 3 % in der Trockenmasse (OERTEL 1984).

Die Toxizitat wurde bei oraler Gabe nicht geprift, so dass zur Zeit noch keine endgiltigen Aussagen
zur Toxikologie des Splendens-Farbstoffes gemacht werden kénnen (OERTEL 1984).

,,Im Hinblick auf die Giftigkeit der Karwinskia-Dihydroanthracenone sind bis zur

endgultigen Klarung alle Pilze mit Dihydroanthracenonen als VVorsichtsmalRnahme zu

meiden, lediglich Grinlinge enthalten so geringe Mengen von z.T. schwerléslichen
Dihydoanthracenonen, als dass dieser Marktpilz weiterhin als unbedenklich einzustufen ist ,, (OERTEL
1984). Sind bei den aktuellen Intoxikationen doch gréliere Mengen an Dihydroanthracenonen
resorbiert worden?

Typ B: Tricholoma sulphureum [1,7x10% %]
Das Tricholoma sulphureum (Schwefelritterling) wird von KeLL (1991) als schwach giftig bewertet;
seine Giftwirkungen sind gastrointestinal.
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1.3. Flavomannin-6,6’8-tri-O-methylether (FTM) (GILL & STEGLICH 1987)

Typ A: Tricholoma equestre [1,5x10'3 %]
Tricholoma sulphureum [2x10™ %]

Typ B: Cortinarius (Phlegmacium) elegantior [7,6x10'2 %]
Tricholoma equestre [1,5%10°° %]

2.0. Phlegmacin-Gruppe - 7,10’-Dimere (STEGLICH & OERTEL 1984)

2.1. Antracenderivate in - Karwinskia humboldtiana (H.B. et K.) Zucc. (Tullidora)

Tullidora (Rhamnaceae, Kreuzdorngewdachse) - in unserer Heimat durch den Kreuzdorn und den
Faulbaum vertreten, deren Antrachinon-Glykoside als Laxans Verwendung finden -

ist ein kleiner Baum, der in den Wistenregionen im Siiden der USA und im angrenzenden Mexiko
wachst. In seinen neurotoxischen Samen sind neben monomeren Anthracenderivaten Dimere aus zwei
Anthracen-Derivaten oder einem Anthracen-Derivat und einem Naphtalen-Derivat enthalten. Die To-
xine aus Tullidora greifen an Neuronen und Gliazellen an und flihren zu einer peripheren Neuropa-
thie, dhnlich der Poliomyelitis, die durch segmentale Demyelinisation (Entmarkung) und axonale De-
generation charakterisiert ist. Im VVordergrund stehen progressive motorische Vergiftungssymptome,
die etwa 3-5 Wochen nach Toxingabe beginnen (schwankender Gang, zunehmende Paralyse. An ext-
raneuronalen Symptomen wurden im Tierversuch nach Gabe unreifer Friichte Schwache, Haarausfall,
Ptosis, Gewichtsverlust und Dyspnoe beobachtet. Vergiftungen des Menschen werden vor allem durch
die unreifen Friichte ausgeldst und sind in Amerika auch in epidemischen Ausmaf bekannt geworden
(TEUSCHER & LINDIQUIST 1994), (Hager 1976), (BERMUDEZ-DE ROCHA ET AL. 1995).

Das Vergiftungssyndrom wird in einem aktuelleren Bericht mit dem Guillan-Barré-Syndrom vergli-
chen, dessen klinisches Bild in einer symmetrisch angeordneten schlaffen Lahmung der Beine mit
Parasthesien (Kribbeln, Taubheit), Reflexabschwdachung bis zur Tetraplegie zeigt (MARTINEZ ET al.
1998).

Tierversuch an der Katze

MuUNOz-MARTINEZ et al. (1994) injizierten einer Katze Tullidinol, ein extrahiertes Neurotoxin aus
Karwinskia humboltiana, welches in Erdnussél geldst war. Einige Tage nach der Injektion humpelte
die Katze, und der Achillessehnen-Reflex an dem geschadigten Bein fehlte. Der Transport von Protei-
nen, die mit radioaktivem [3H]Leucin markiert waren, nahm in dem geschadigten Bein ab. Zusatzlich
erzeugte das Gift Demyelinisation und axonale

Degeneration. Im anderen, unbehandelten Bein war keine Veranderung im Nerv festzustellen. Sowohl
Schwann-Zellen als auch Axone des geschadigten Beines zeigten globulére Einschlisse, wahrschein-
lich Oltropfchen, die das Gift enthielten. Die Autoren folgern aus dem Versuch an dem Katzen-Bein,
dass Schwann-Zellen und Axone Ziele des Giftes sind.

T-514 inhibiert die Topoisomerase Il. Diese Inhibition induziert Apoptose (Zelltod) in menschlichen
Leuk&mie-Zellen (HL-60 und HL-60/MX2) (LANSIAUX ET AL. 2001)

2. Plegmacin
Typ By: Cortinarius (Phlegmacium) auroturbinatus [3,3x10%] (OERTEL 1984)
Typ By (+A,): Cortinarius (Phlegmacium) odorifer [5x107?] (OERTEL 1984)

Cortinarius (Phlegmacium) prasinus [3,3x107]

Die Phlegmacin-Pigmente zeigen ein ganz dhnliche strukturelle Ahnlichkeit wie das Karwinskia-
Toxin -T-514. Peroxisomicin T-514 und Phlegmacin-B; sind cis/trans-Isomere, die sich am C6-Atom
durch die Stellung der Methyl- und der Hydroxy-Gruppe unterscheiden. Phlegmacin hat am C9’-Atom
zusétzlich noch eine Methylether-Gruppe (OERTEL 1984), (GILL & STEGLICH 1987).

10



= Phlegmacin ist von vergleichbarer Toxizitat und verursacht &hnliche toxische Wirkungen wie die
Karwinskia-Toxine (WAKSMAN DE TORRIS, N. - personliche Mitteilung in GILL & STEGLICH 1984).

Aufgrund der Ahnlichkeit des Phlegmacins mit den Toxinen aus Karwinskia humboltiana

(T-514, T-544 u.a.) koénnten Rickschliisse auf die pharmakologische und toxikologische Wirkung der
Phlegmacine geschlossen werden (siehe chemische Formeln).

FLAMMER & HORAK (1983) kommentieren, dass bei Cortinarien mit orange, gelben und roten Farben
bzw. Farbkomponenten in den Fruchtkérpern Vorsicht geboten ist und Vergiftungen noch abzukléren
seien.

Nierenschadigung durch das Orellanus-Syndrom

Das Orellanus-Syndrom wird, analog zum Phalloides-Syndrom oder zum Gyromitra-Syndrom, durch
Zellgifte mit parenchymatischer Wirkung verursacht. Als Wirkungsmechanismus wird eine Hemmung
der Nukleinsdure- und Proteinsynthese angenommen (SEEGER 1995). Die Latenz-Zeit ist extrem lang.
Erst nach mehreren Tagen wird eine Nierenschadigung manifest. Frihphase: manchmal gastrointesti-
nale Symptome, Miidigkeit. Appetitlosigkeit, Kopfschmerzen, starker Durst! Polyurie! Erbrechen,
Durchfall Schmerzen in der Nierengegend, Schittelfrost, Kaltegefiihl ohne erhéhte Temperatur,
Oligurie bis Anurie. Anstieg der Kreatinin- und Harnstoffwerte im Blut. In der Spatphase Nierenscha-
digung. (FLAMMER 1980), (FLAMMER & HORAK 1983), (BRESINSKY & BESL 1985), (KELL 1991).
Orellanin, der nephrotoxische Giftstoff, ist ein im UV-Licht fluoreszierendes Bipyridyl,

ndmlich 3,3°,4,4’- Tetrahydroxy-2,2’-bipyridyl-bis-N-oxid, welches mit den Herbiziden

Paraquat und Diquat verwandt ist (ANTKOWIAK & GESSNER 1979, zitiert in SEEGER 1995),
(PHARMAZEUTISCHE STOFFLISTE).

\‘O HO OH

Orellanin

Folgende Rauhkdpfe (Leprocybe) sind in das Orellanus-Syndrom involviert:

An erster Stelle Cortinarius (Leprocybe) rubellus (= C. speciosissimus, = C. orellanoides) (Spitzge-
buckelter Rauhkopf) und Cortinarius (Leprocybe) orellanus (Orangefuchsiger Rauhkopf).

= Cortinarius (Leprocybe) gentilis enthdlt kein Orellanin!

Tierversuch an Ratten

NIEMINEN (1976) bestatigte anhand von Fiitterungsversuchen an Ratten, die enge Verwandtschaft von
C. rubellus und C. orellanus. Doch wurde in C. gentilis kein Orellanin nachgewiesen. Auch sind beim
Menschen keine Vergiftungen bekannt geworden.

GERAULT (1981) berichtet von einem Vergiftungs-Fall im Jahre 1979 in Lyon (Frankreich), wobei
eine Verwechslung von Cortinarius splendens mit dem Grinling vorgelegen haben soll. 17 Personen
waren betroffen. Die Symptome wiesen auf ein Vorliegen des Orellanus-Syndroms hin, wenn auch die
Toxizitat von C. splendens im Vergleich zu C. orellanus und C. speciosissimus bubellus geringer zu
sein schien.

Die Aussage musste spater revidiert werden! Es stellte sich ndmlich heraus, dass die Vergiftung nicht
durch Cortinarius splendens sondern durch C. rubellus verursacht wurde! AzEmMA (1998) erbrachte
den Beweis, dass C. splendens keine Nierenschadigung verursacht! VVor Zeugen al er 167 g Frischpil-
ze ohne zu erkranken.

11



Die Wirkung des Farbstoffes von Cortinarius splendens im Tierversuch OERTEL (1984) als auch im
Vergiftungsfall, wie ihn GERAULT (1981) beschreibt, trat kumulativ und verzégert ein!
Dunschichtchromatographisch wurde auch in Cortinarius (Phlegmacium) splendens kein
Orellanin nachgewiesen (BRESINSKY & BEsL 1985), (FLAMMER & HORAK 1983).

Offene Fragen und Ungereimtheiten:

1. Warum wurden die 12 Vergiftungsfalle, die sich zwischen 1992 und 2000 ereigneten, nicht diffe-
renzierter beschrieben? Eine retrospektive Auswertung der Serum-Enzyme ist unbefriedigend und mit
Fehlern behaftet. Man muss diese Enzym-Werte auch getrennt betrachten.

2. Wurden wirklich ausschlieRBlich Grinlinge gesammelt? Im Nachhinein ist es doch nicht mehr fest-
stellbar, ob wirklich nur ausschlieBlich diese Pilze verspeist wurden!

Lag eine Verwechslung des Grinlings mit dem giftigen Cortinarius splendens (Schongelber Klump-
ful®) vor, der sehr groRe Mengen an Farbpigmenten enthalt.

Das Vorlegen von Pilzbildern und der Augenschein am Sammelort fiihren in der Regel zu keinen aus-
sagekraftigen Indizien (FLAMMER & HORAK 1983). Auch sind Cortinarien-Kenner unter Pilzkundlern
sehr rar!

3. Aus dem Bericht geht nicht hervor, welche Mengen an Griinlingen gegessen und wie sie zubereitet
wurden.

4. Wurde zur opulenten Pilzmahlzeit u.a. ein Glaschen guten Bordeaux Weines (Alkohol) getrunken,
wie es in Aquitanien Brauch ist?

5. Die Creatin-Kinase-Werte liegen z.T. extrem hoch. Man kann dariber diskutieren, ob es denn
uberhaupt Sinn macht, diese Werte zu mitteln.

6. Die Aspartataminotransferase (AST, SGOT) und die Alaninaminotransferase (ALT, SGPT)
erscheinen mir mit 8104 bzw. 1292 U/L bei Mannern und 1173 bzw. 325 bei Frauen im Schnitt doch
sehr hoch. Man kann keinen Mittelwert bilden, denn ein ,,AusreiBer verzerrt die Gesamtdaten.

7. Wurden denn Belegexemplare des Tierversuches in einem Fungarium hinterlegt?

Facit: Die DgfM sollte abklaren lassen, ob die Teste an Mausen reproduzierbar sind und ob nicht
eventuell Cortinarius splendens anstelle von Tricholoma equestre als Testsubstanz im toxikologi-
schen Versuch an Mausen zum Einsatz kam. Welche Pize vor neun Jahren wirklich gegessen wurden,
wer will dies feststellen?
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