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Sahrn

Toxikolégia je $pecializovana vedna disciplina, ktord sa zaobera mikrobiologickymi, rastlinnymi a zvieracimi jedmi,
otravami a toxinmi. Tato disciplina nezahfna iba pdsobenie ucinku a chemické zloZenie toxinov, ale aj biologicku
povahu organizmov produkujucich jedovaté latky, Struktiru a funkciu aparatu syntetizujiceho tieto latky a ich
moznosti pouzitia. Z medicinskeho hladiska k doélezitym funkciam toxikolégie patri skimanie vplyvu jedu na orga-
nizmus a terapia intoxikécie. Rod Trimeresurus, do ktorého patri Strkacovec bielousty, je rozsiahly a zahfiia priblizne
36 druhov strkacovcov. Hadie jedy maju rozne zlozZenie, podla ktorého mézu ovplyviiovat kardiovaskularny a ner-
vovy systém, oblicky, hemokoagulaciu, cievnu stenu a svalové bunky. V tejto praci prezentujeme ojedinelt kazuis-
tiku uhryznutia hadom druhu Strkacovec bielousty a liecebny postup pri intoxikacii hadim jedom. Rychle posude-
nie, pozorovanie a véasny $pecificky manazment su kluc¢om liecby intoxikécie hadim jedom.

Kltcové slova: hadi jed — hemotoxin - intoxikacia - jedom indukovand konzumpcnd koagulopatia - liecba -
strkacovec bielousty - Trimeresurus albolabris

Trimeresurus albolabris (white-lipped green pit viper) - bite report: case report

Summary

Toxicology is a specialized scientific discipline, focusing on microbiological, botanical and animal venoms, poisons
and toxins. This discipline includes more than just the chemistry and mode of action of a toxin, but also with the bi-
ology of venom or poison producing organism, the structure and function of the venom apparatus, as well as the
use of the venom or poison. The discipline of toxicology involves the study of the poison on living organisms and
the therapy of the intoxication. A genus Trimeresurus, to which belongs Green Pit Viper, is large and includes around
36 types. Snake venoms have various composition and they can effect cardiovascular and nervous system, kidneys,
hemocoagulation, vessel wall and muscle cells. In this article, we are presenting a rare case report about Trimere-
surus albolabris, review of literature and general treatment after intoxication with snake venom. Prompt assess-
ment, observation and early specific management are the keys to treat intoxication with snake venom.

Key words: hemotoxin - intoxication — snake venom - treatment - Trimeresurus albolabris - venom-induced con-
sumption coagulopathy — white-lipped green pit viper

Uvod bambusové a mangrovové porasty, lesy a pralesy v kop-

Strkacovce s malé az stredne velké hady so $tihlym
a svalnatym telom v dizke od 40 do 120 cm. Hlava ma
charakteristicky trojuholnikovy tvar, farba tela je pre-
vazne zelend, zelenoZltd alebo zelenomodrd, ale mézu
byt aj hnedej farby. St to no¢né tvory a vacsina Zije stro-
movym zivotom. Su to rychle hady s nervéznym charak-
terom a agresivnymi prvkami. Strkacovce sa vyskytuju
v juznej a vychodnej Azii - Indicky polostrov, Nepal, Sri
Lanka, Taiwan, Malajzia, Indonézia, juzna ¢ast Ciny, Fili-
piny, Pakistan a Japonsko. Obyvaju biotopy ako plantaze,

covitych krajinach [1-9].

Jed strkacovcov je zlozeny prevazne z enzymatickych
komponentoy, ako kininogenazy, enzymy podobné kali-
kreinu uvoltujuce bradykinin z kininogénu i priamo
uc¢inné enzymy potencujuce funkciu bradykininu a latky
priamo ovplyviiujuce myokard. Medzi prodromy systé-
movej intoxikacie patri nauzea, vomitus, abdominalgie,
hnacky a zvysena telesna teplota. Letargia a mdloby su
pritomné pri zdvaznejsich intoxikaciach. V pripade za-
vazného znizenia krvného tlaku (v désledku systémovej
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vazodilatacie) méze stav progredovat do cirkula¢ného
kolapsu az Soku s tachypnoe, cyanézou a kdmou [9].
Lokalne a celkové prejavy intoxikacie jedu Strkacov-
cov su individuélne [7]. Miesto uhryznutia byva boles-
tivé, zacervenané s krvacanim a opuchom, ktory sa po-
stupne rozsiruje. Mézu sa tvorit pluzgiere, neskér az
nekrézy. Vzhladom na pritomnost cytotoxickych en-
zymov, ktorych cytotoxicita je nizka, vznikaju nekrézy
prevazne nasledkom kompartment syndrému v ob-
lasti malych kibov prstov. Incidencia nekréz sa pohybuje
okolo 2-3 %. Nekrézy casto podliehaju sekunddrnej in-
fekcii. Priblizne u polovice pripadov sa pozoruje lymfa-
denopatia a bolestivost regionalnych lymfatickych uzlin,
niekedy je dokonca nutné pristupit k amputacii nekro-
tickych casti. V subore 80 pacientov uhryznutych hadom
Trimeresurus albolabris z Thajska bolo nutné amputovat
nekrotické casti (v tomto pripade prsty) u 2 z9 postihnu-
tych pacientov [8]. Pri tazkom lokdlnom postihnuti trva
rekonvalescencia niekolko mesiacov s moznymi trvalymi
nasledkami v podobe deformacii a ankylézy kibov.
Podla rozsahu lokalnych priznakov sa nedd posu-
dit zavaznost intoxikacie. Existuju pripady s tazkym lo-
kalnym postihnutim s minimalnymi systémovymi pre-
javmi a opacne. Najcastejsie pripady su zvacsa lokalnou
reakciou so slabsou systémovou reakciou, ¢o je prav-
depodobne spdsobené pomaly sa uvolfujucim jedom
z miesta uhryznutia v tesnych kompartmentoch. Tym
sa zvysuje lokdlna devastacia tkaniva. Na druhej strane
vsak jed preniké do systémovej cirkulacie velmi pomaly.
Hadie jedy obsahuju velké a rozli¢cné mnozstvo biolo-
gicky aktivnych proteinov a peptidov, z ktorych niektoré
ovplyvriuju hemostéazu. Jed obsahuje zlozky zvysujuce
permeabilitu ciev a hemoraginy [2]. Daldimi komponen-
tami jedu su latky enzymového charakteru ovplyvriujuce
hemokoagulaciu. Ich pésobenim vznikaju poruchy hemo-
stdzy s prejavmi krvacania, ale aj trombotické komplika-
cie [3-6]. Tieto zlozky ovplyviiuju koagula¢ny systém,
endotelidlne bunky a krvné dosticky. Zlozky jedu mézu
byt rozdelené podla uc¢inku na hemostazu:
= enzymy, ktoré zrazaju fibrinogén
= enzymy, ktoré degraduju fibrin(ogén)
= aktivatory plazminogénu
= aktivatory protrombinu
= aktivatory faktoru V
= aktivatory faktoru X
= inhibitory protrombinazového komplexu, trombinu,
fosfolipazy a aktivatoru proteinu C
= enzymy s hemoragickou aktivitou
= enzymy, ktoré degraduju inhibitory serinovej proteazy
= induktory dostickovej agregacie
= inhibitory dostickovej agregacie [10-14]

Na patofyziol6gii koagula¢nej poruchy sa podielaju:
= primarna fibri(geno)lyza
= stimulacia plazmatického koagula¢ného systému ak-
tivaciou koagulacnych faktorov, alebo priamou aktiva-
ciou protrombinu za vzniku koagulopatie konzump-
¢ného typu

= konverzia fibrinogénu na fibrin (thrombin-like fibrino-
gen) vratane vzniku stabilizovaného, ktory je vo zvyse-
nej miere degradovany a sposobuje narast D-dimérov.

V tazsich stadidch sa poruchy hemokoaguldcie preja-
via krvdcanim, napr. z dasien, nosa, do gastrointestinal-
neho traktu, vzacne aj do mozgu. K spontdnnemu kr-
vacaniu dochddza az u 20 % pacientov uhryznutych
strkd¢ovcom bielotstym. P6sobenim enzymov podob-
nych trombinu dochadza ku konzump¢nej koagulopatii
typu podobnej diseminovanej intravaskularnej koagu-
lacie (DIK). Vysledkom je komplexna necharakteristicka
porucha koagulacie, ktord sa udava ako Venom-Indu-
ced Consumption Coagulopathy (VICC) [15,16]. K vzac-
nejsSim prejavom patri oliguria, inkontinencia stolice,
ako aj zmeny na elektrokardiograme (EKG) [10].

Podanie antiséra musi byt dokladne zvazené. Ria-
dime sa tzv. Stokholmskymi kritériami (tab. 1) [17,18]. In-
dikdciou k podaniu antiséra su poruchy hemokoagu-
lacie, najméd s prejavmi krvacania. Avsak dochadza aj
k situaciam, v ktorych je treba individualizovat podanie
antiséra. Pri pretrvavani celkovych priznakov intoxika-
cie a rekurencii symptomoy, je indikované opakované
podanie antiséra. Absoltutnou kontraindikaciou poda-
nia antiséra je alergia na pouzité zvieracie sérum alebo
tazka reakcia v alergickej anamnéze po podani antiteta-
nického séra. Pri alergii na konské sérum nie je mozné
podat ovcie, ktoré je produkované iba pre severoame-
rické Strkacovce (CroFab) a eurdpske vretenice (Vipera-
Tab). Antisérum moéze byt podané z vitélnej indikacie
po antialergickej priprave.

Kazuistika

22-rocny pacient bez zavazného predchorobia bol pri-
jaty na metabolickd jednotku intenzivnej starostlivosti
po 1 hod a 30 min od uhryznutia ako suspektna into-
xikdcia hadim jedom. Anamnéza: Pacient sa vo volnom
¢ase venoval chovu exotickych hadov. O 20:30 hod pri
kimeni strkdcovca bielousteho (Trimeresurus albolabris),
ktory neprijimal potravu 2 mesiace, vyberal laboratérnu

Tab. 1. Stockholmské kritéria - indikacie na podanie

antiséra

hypotenzia a cirkula¢ny $ok

protrahované tazké gastrointestindlne symptomy
edémy sliznic s rizikom bronchialnej obstrukcie
rychle $irenie edémov na celé koncatiny a trup

neurologické priznaky s Gtlmom centralnej nervovej sustavy, peri-
férna a centralna paréza

leukocytdza 15-20 x 10%/1

metabolickd acidéza
v hrani¢nych pripadoch
pri nedostatku klinic-
kych prejavov

hemolyza
zmeny na EKG

poruchy hemokoagulacie



mys pinzetou z terdria. Pocas tohto Ukonu had uhry-
zol pacienta do palca lavej hornej koncatiny, na ktorom
zostal visiet niekolko sekund a pravdepodobne vypus-
til do pacienta zna¢nu cast jedu nahromadeného pocas
2 mesiacov.

Pri prijati sa pacient stazoval na sucho v Ustach a bo-
lesti celej lavej hornej koncatiny. V objektivnom naleze

Obr. 1. Uhryznutie hadom Trimeresurus albolabris

Tab. 2. Laboratorn

etre pacienta uhryznu
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bol pritomny edém lavej hornej koncatiny od prstov az
po lavé rameno (obr. 1), pacient bol obnubilovany, od-
povedal s latenciou, opakovane mal riedke stolice bez
primesi krvi, sklony k hypotenzii (105-110/50-60 mm Hg)
a sinusovu tachykardiu (110-120/min). Vysledky labo-
ratérnych parametrov s ¢asovym odstupom su uve-
dené v tab. 2. Prvé vysledky odobraté po uhryznuti boli
bez koagulopatie, bez patologickych odchylok v za-
kladnom biochemickom stubore a krvnom obraze. Sluz-
bukonajuci lekdr urgentného prijmu telefonicky kon-
zultoval Nérodné toxikologické informacné centrum
v Bratislave, ktoré nemalo antisérum k dispozicii, od-
porucili symptomatickd a podpornt lie¢bu s doporu-
¢enim kontaktovat dalsie toxikologické centrd v Prahe
a v Mnichove.

Vzhladom na klinicky stav pacienta, u ktorého boli pri-
tomné lokdlne aj systémové prejavy intoxikacie, bolo
konzultované Toxikologické informacné stredisko (TIS)
v Prahe, cez ktoré sa podarilo kontaktovat Toxikologické
centrum Kliniky anestézioldgie, resuscitacie a intenziv-
nej mediciny (KARIM) 1. lekarskej fakulty Karlovej Univer-
zity a V3eobecnej fakultnej nemocnice v Prahe. Na izemi
Ceskej republiky nebolo antisérum taktiez dostupné. Kon-
trolné odbery s dostupnymi vysledkami o 4 hod a 57 min
po uhryznuti boli uz s rozvijajucou sa VICC, polyglobuliou,
leukocytézou s reaktivnou neutrofiliou, s lahkou trombo-
cytopéniou (konzump¢nad). Bola zahdjena substittcia cer-
stvou mrazenou plazmou, fibrinogénom, antitrombinom
a vitaminom K. Opakovane bolo konzultované Toxikolo-
gické centrum KARIM v Prahe s doporucenim dal3ej kon-
zultacie Toxikologického centra v Mnichove (Klinikum
rechts der Isar, Technische Universitat Minchen), ktoré
disponovalo tymto antisérom. Priblizne o 7 hod po uhry-

Strkacovcom bielotstym

laboratérne parametre pri prijati - 3 hod
1 hod 23 min po

34 min po uhryznuti

uhryznuti
C-reaktivny peptid (norma 0,0-5,0 mg/I) 0,7 mg/| -
hemoglobin (norma 140-179 g/1) 177 g/l 200g/1
erytrocyty (norma 4,5-6,0 x 10'%/1) 59%x10%  6,7%x10'Y/
hematokrit (norma 0,39-0,54) 0,55 0,64
trombocyty (norma 140-400 x 10%/1) 141 %1091 176 x10%1
leukocyty (norma 3,9-10,0 x 10%/1) 8,70x10%1 31,10x10%1
protrombinovy ¢as 94,0 % 72,0%
protrombinovy ¢as — INR (norma 0,8-1,2) 1,04 1,23
trombinovy ¢as (norma 12-18s) 14,2s 19,1s
fibrinogén (norma 1,8-4,2 g/1) 3,019/l 0,79 g/l
D-diméry (norma 0,1-0,5 mg/I) - 38,11 mg/I

antitrombin |1l - funkcia
(norma 0,8-1,2 = 80-120 %)
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5 hod 8 hod 13 hod 18 hod po 36 hod
14 min po 42 min po 55 min po 19 min po
uhryznuti uhryznuti uhryznuti uhryznuti
- 3,1 mg/I - - 31,0 mg/I
180 g/l 166 g/l = 146 g/l 137 g/l
6,0 x 10'%/1 53x10%I = 4,9x10'%/I 4,3x10'%/1
0,56 0,49 - 0,46 0,43
132 x 10%/1 128 x 10°%/1 = 136 x 10°/1 94 x 10°/1
23,6 x10%1 20,3 x 1071 - 14,70x10°1 8,90 x 10%1
52,0% 58,0 % 47,0 % 73,0 % 91,0%
1,55 1,42 1,73 1,22 1,06
36,2s 36,6s 42,9s 306s 304s
27,2s 19,5s 29,3s 21,3s 16,3 s
0,319/l 0,6 g/l 0,319/l 0,819/l 2,97 g/l
45,61 mg/l 58,20 mg/I - 48,15 mg/| 23,21 mg/I
71,8% 90,5 % - 88,6 % 82,2%
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znuti po dohovore a vybaveni potrebnych administrativ-
nych tkonov s lekdrom z toxikologického centra v Mni-
chove bol zabezpeceny transport antiséra osobnym
motorovym vozidlom nemeckej zachrannej sluzby do
Bratislavy. Po 11 hod a 40 min od uhryznutia bolo antisé-
rum dopravené do Bratislavy, odkial bolo letecky prepra-
vené na metabolicku jednotku v Martine.

Po 12 hod a 30 min od uhryznutia bolo pacientovi apli-
kované antisérum Green Pit Viper Antivenin (Thai Red
Cross, Science Division, Thailand, obr. 2) po antialergickej
priprave, konktrétne 3 ampulky v 250 ml izotonickom fy-
ziologickom roztoku pocas 40 min. Po 14 hod po uhryz-
nuti pre systémové prejavy boli podané dalsie 3 ampulky
antiséra. Pocas prvych 24 hod sa este pokracovalo v sub-
stitcii ¢erstvou mrazenou plazmou, fibrinogénom, anti-
trombinom a vitaminom K. Pocas hospitalizacie boli re-
nélne a hepatalne parametre vo fyziologickom rozmedzi.
Pacient bol po 5 dnhoch prepusteny do domacej ambu-
lantnej starostlivosti bez zdravotnych nasledkov s Upra-
vou hematologickych parametrov ad integrum s Ustu-
pom edému lavej hornej koncatiny (obr. 3).

Diskusia

Pri hemotoxinoch je dolezité pravidelnd kontrola hemo-
koagulac¢nych testov [10]. Tieto testy je nutné kontro-
lovat v pravidelnych ¢asovych intervaloch (minimalne
kazdé 4 hod), kedZe sa moze predlzovat protrombinovy
cas (PT), aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas
(APTT) a trombinovy ¢as (TT). V tomto pripade je hla-
dina fibrinogénu primarnym a najdolezitejsim ukazo-
vatelom laboratérneho sledovania koagulopatie. Sub-
stitucia fibrinogénu je problematickd a neodporuca sa
az do podania antiséra, pretoze dochadza k jeho des-
trukcii a konzumpcii za vzniku degradac¢nych produk-
tov fibrinu vratane D-dimérov. Vzhladom na tento fakt
je z klinického hladiska substitucia indikovana na hra-
nici afibrinogenémie. Vysokd hladina D-dimérov zna-
mena generalizéciu trombinovej alebo trombinu podob-
nej aktivity s intravaskuldrnou tvorbou stabilizovanych
fibrin polymérovych komplexov a komplexnej necha-
rakteristickej poruche koaguldcie typu VICC. M6ze dojst
aj k zmenam vo funkcii krvnych dosticiek [14]. Substitu-
cia fibrinogénu by mala byt teda zahajena, ak sa jeho hla-
dina blizi k nule a pacient ma prejavy krvacania. Dévodom
substitucie je prevencia pred naslednou totalnou defibri-

Obr. 2. Antisérum Green Pit Viper antivenin (Thai
Red Cross)

naciou do findlneho riesenia, to znamena terapia antisé-
rom. Podobne sa moze podat aj cerstvd mrazend plazma,
ktora obsahuje aj koagula¢né faktory. Ak dojde k znize-
nej aktivite antitrombinu konzumpciou alebo degrada-
ciou protedzami nachadzajucimi sa v jedoch, je doporu-
cené zvéazenie jeho substitucie. Tato lie¢ba znizuje vyskyt
vzniku trombocytopénie, rozvoju hypotenzie a akitneho
oblickového zlyhania. Pri prejavoch krvacania a tazkom
priebehu VICC treba zvazit liecbu heparinom, ktord nema
signifikantne pozitivne vysledky [11,17-20].

Zaver

Pred zavedenim moznosti podania antiséra bola v Ja-
ponsku do roku 1905 Umrtnost na uhryznutie Strkacov-
com 11-24 % [11]. V 80. rokoch 20. storocia pri dostup-
nosti antiséra sa fatalita v Indonézii pohybovala okolo
2,4 % [13]. V minulosti sa exotické zvieratd vyskytovali
len v zoologickych zahradach, aviak v sucasnej moder-
nej a multikulturainej spolo¢nosti po splneni urcitych
podmienok je mozné legédlne chovat jedovaté hady,
ktoré by v habitate a biotope strednej Eurépy neprezili.
Vzhladom na fakt, ze kazdé antidotum mé svoju exspi-
raciu a pri velkom mnozstve jedovatych zivocichov, nie
je mozné uchovdvat tieto $pecidlne pripravené latky na
jednom mieste. V tomto pripade treba zd6raznit, ze pa-
cient choval exotické hady nelegélne. Existuje siet od-
bornikov a 3pecializovanych toxikologickych centier,
vdaka ktorym sa dostane antidotum k pacientovi vcas
aj zo zahranicia, a tym sa zabrani najhorsiemu scenaru.

Tdto prdca bola podporend grantami VEGA 1/0187/17
a APVV-17-0054.

Obr. 3. Styri dni po uhryznuti
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