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SOUHRN

ku upozortiujeme na okolnosti, které by mohly diagnostice napomoci, popisujeme létky obsazené v tisu, jejich Géinek, vyznam a toxi-

kologicky prokaz.
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Taxus baccata poisoning

SUMMARY

Common yew poisoning occurs by per oral application of needles or extracts of needles usually. The determination of the cause of de-
ath is more difficult in the latter case. In our article, we advise of circumstances which could be helpful in diagnostic. In addition, we
describe the substances contained in yew, their effect, importance and toxicological detection.
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Obecnym nézvem tis (Taxus spp., angl. yew) jsou oznacovény dru-
hy celedi Taxaceae (tisovité). Nejznéméjsim zastupcem celedi je tis
&erveny (T. baccata), v anglosaské literatufe oznacovén jako Europe-
an (English, common) yew. Z daliich zastupcd je mozno jmenovat tis
zépadoamericky & pacificky (T. brevifolia), tis kanadsky (T. canaden-
sis), tis &insky (T. celebica) nebo tis japonsky (T. cuspidata).

Tis &erveny je keFovitd nebo nizce stromovitd, stale zelend a odol-
nd rostlina. Roste pomalu a dlouho - byli nalezeni jedinci starsi jed-
noho fisice let (18). V dFivéjsich dobdch se hojné vyskytoval v oblas-
tech severni Afriky, jihozépadni Asie a na mnoha mistech Evropy.
V soudasnosti je nejrozlehlejsim mistem vyskytu tisu cerveného (i ostat-
nich druho) oblast vychodni Gruzie, nejvéfi zachovalou lokalitou ve
stredni Evropé je narodni piirodni rezervace Harmaneckd tisina, kfe-
ré je soudésti ndrodniho parku Velka Fatra na sttednim Slovensku.
Idedlnimi podminkami pro rost jsou stinné mista s vihéi podou (18).
V Ceské republice se dnes vyskytuje tis spide sporadicky, mezi nejvy-
znamn&j§i mista jeho vyskytu patii Krivoklatsko, Stredni Povltavi ne-
bo Jesenicko. Pro svou odolnost k zneisténi ovzdusi je asto vyuzi-
vén jako okrasnd rostlina v zahradéch nebo parcich mést. V Ceské
republice je chranén z&konem jako silné ohrozeny druh (21).

Na podzim je tis snadno rozpoznatelny podle vyrazné éervené
zbarveného duznatého misku (arillu), ktery obklopuje semeno
a z celého stromu nenti jako jediny jedovaty. Jehlice jsou 15-35 mm
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dlouhé a 2-2,5 mm %iroké, tmavé zelené, na rubu Zlutozelené, dlou-
ze za¥picatélé, pri bazi zozené v krétky Fapik (obr. 1).

Z tvrdého, tézkého a zaroved pruzného tisového dreva se v mi-
nulych staletich vyrabély velmi kvalitni kue a luky (ve své dob&
zaznamendvaly drtivé vitézstvi armady s lucisiniky s az 2 metry
dlouhymi luky z tisového dreva), ale také hudebni néstroje nebo
ndbytek. Smrtici G&inky tisu znali uz starovéci Rimané i Keltové (22),
extrakty z tisu se pouzivaly jako obfadni népoje, k otréveni hrotd
$ip0, lovu ryb a drobné zvéie, nebo jako abortivum. Keltové véfi-
li, Ze negativni magické energie stromd tisu dodd jejich valeénikom
agresivitu v boji. K lé¢ent b¥isnich potizi, zaskrtu nebo krénich z4-
néto se vyuzivaly sirupy a &aje, suseny a mlety koren tisu byl uzi-
van jako laxativum, dievo mélo Géinkovat proti vztekling.

Nézev taxin predstavuje smés pseudoalkaloidd, které byly izo-
lovény z jehli&i tisu. Dv& hlavni slozky v této smési, oznagované
jako taxin A a taxin B, byly poprvé podrobngji popsény Grafem
v roce 1956 (8). V nésledujicich letech byly izolovany jejich deri-
vaty (2-deacetyltaxin A, isotaxin B a jiné) (10,15).

Jako taxany (¢ taxoidy) jsou oznadovany létky z tisu s protinado-
rovym G&inkem. Jde o mitotické jedy, které psobi na stavebni poly-
peptid mikrotubuld — tubulin (9) a zastavuii tak bunéené déleni. Jed-
nim ze zndmych taxant je paclitaxel (znémy 62 pod obchodnim né-
zvem taxol), ktery byl v roce 1963 izolovan z tisu zépadoamerické-
ho. V probghu devadesétych let doslo k objevu docetaxelu, semisyn-
tetické formy necytotoxického prekursoru 10-deacetylbaccatinu lll, ex-
trahovaného z tisu cerveného. Vyuziva se jich v léebé pokrogilych
stadii nador( prsu a vajecniku, nemalobunééného karcinomu plic, kar-
cinomd tlustého stfeva a slinivky bFigni nebo Kaposiho sarkomu.

Hlavnimi a nejocinngjsimi slozkami tisu jsou taxin B a isotaxin
B. Jejich toxické pusobeni se zamétuje primarné na myokard —
antagonistickym pisobenim na kalciové a sodikové kandly zvysu-
i hladinu kalcia v buikach myokardu, &imz dochazi k prodluzo-
vani a pozdgji blokadé atrioventrikularniho prevodu (1,17). Taxi-
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Obr. 1. Tis erveny (Taxus baccata). (foto: Mgr. Tereza Variousovd)

ny v mensi mite ovliviivji hladkou svalovinu, coz na zvitecich mo-
delech vedlo napf:. ke kontrakei d&lohy, relaxaci nebo kontrakei ten-
kého stfeva; na piiéné pruhovanou svalovinu taxiny nepisobi (20).
Pozorovéno bylo i antimykobakteridlni pisobeni extraktt z roznych
&asti rostliny tisu (4) a O&inky antiagregaéni a vasorelaxaéni (5).

V 1 g jehlici tisu je obsazeno asi 5 mg taxinG (10). Minimdlni
letéIni davka pro ¢lovéka je priblizné 3,0 az 6,5 mg taxind na ki-
logram t&lesné véhy, coz predstavuje zhruba 50 az 100 g jehli¢
(presnéji 0,6 az 1,3 g jehli&i na kilogram t&lesné véhy). ZviFata jsou
k 0¢inkom tisu rozné citliva, minimdlni letalni davkou pro kong je
poziti 0,2 az 0,4 g jehliéi na kilogram t&lesné véhy, zatimco u sle-
pic je to az 16,5 g jehlici na kilogram télesné vahy (23).

POPIS PRIPADU

22lety muz byl nalezen mrtev v aredlu psychiatrické lécebny, kde
byl lécen, jiné anamnestické Gdaje nebyly k dispozici. LékaF pro-
vadgjici prohlidku téla neshledal znédmek mechanického zevniho
nasili, jako pficina Gmrti byla stanovena plicni embolie.

P¥i pitvé byly zevni prohlidkou zjist&ny rozsahlé, tmavé Eerveno-
fialové posmrtné skvrny na zadnich partiich t&la s teckovitymi krev-
nimi vyronky, mydridza zornic, prekrveni spojivek a petechialni
krevni vyronky v kozi ¢ela. Vnitini prohlidkou byly zjistény tecko-
vité krevni vyronky v mékkych lebnich pokryvkéch a pod poplicni-
ci, tekutd krev v cévéch a organech, dilatace pravé srdecni komo-
ry, hemoragicky otok plic a vyrazné akutni prekrvent vnittnich or-
gén0, v zaludku bylo nalezeno vice jak 180 g celych a fragmen-
tovanych zelenych jehlicek, mensi ¢ast byla zjisténa i ve strevnim
traktu. Toxikologickym vysetfenim metodami plynové chromatogra-
fie (s vyuzitim plamenové-ionizaéniho detektoru GC/FID a hmot-
nostniho detektoru GC/MS), chromatografie na tenké vrstvé (TLC)
a kapalinové chromatografie s hmotnostnim detektorem (LC/MS)
byla v krvi a vodném vyluhu Zaludeéniho obsahu prokézéna pii-
tomnost taxinu B a isotaxinu B a dalsich obsahovych latek rostliny
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byly. Histologicky nélez odpovidal nélezu makroskopickému (otok
mozku a plic, akutni pFekrveni vnittnich organd), dodate¢né pro-
vedené imunohistochemické vy3etteni srde¢niho svalu pomoci pro-
tilatky C9 komponenty komplementu (CCC9) prokézalo loziskové
hypoxické poskozeni kardiomyocytd.

DISKUZE

Prvni priznaky ofravy tisem se zaginaji objevovat asi za hodinu
po poziti. Patii mezi n& gastrointestindlni potize (nausea, zvrace-
ni, difdzni bolesti biicha), zavraté, svalové slabost a kie¢e, nadmér-
né diuréza, projevy kardiovaskulérni — Gvodem jako komorové
arytmie — tachykardie a fibrilace (coz je vysvétlovéno podobnosti
molekuly taxinu s digitalisem), hypokalémie (6), pozdéji prechod
do bradykardie s rozsitenim QRS komplexu a vymizenim P viny,
v kone¢ném disledku pak k zéstavé srdce v diastole. Tomu odpo-
vidd i necharakteristicky pitevni ndlez, mnohdy bez vysvétlitelné
chorobné pfiginy néhlé smrti, na t&le nebyvaji nalezeny znamky
nasili, jok dokladé i nés pFipad. Zjisténo byvé akutni prekrveni
vnitinich orgénd, otok mozku a plic, Siroké mydriéza, dilatace ko-
mor (2,11,14,22). V srdeénim svalu Ize histologicky a imunohisto-
chemicky prokézat &asné hypoxické zmény (2), podobné nélezy
byly popsény u i zvifat (19).

U ndhlych omrti, zejména mladych osob, u kterych nebyly pit-
vou zjistény uspokojivé ndlezy vysvétlujici smrt, a u subakutnich
ofrav i v klinické praxi je treba pomyslet na moznost otravy tisem.
Dolezitou roli moze hrat prohlidka mista nélezu t&la (kousky jehli-
& v okoli t&la nebo v odévu, vybaveni na pfipravu odvaru, pfip.
nadoby s neznémym obsahem, zndmky zvraceni ap.), napovédét
mohou anamnestické Gdaje o klinickych potizich dotyéné osoby
(2,11,13,14).

Diagnosticky jednodussi moznosti je nélez &asti rostliny tisu (nej-
Castéji jehlici) v zazivacim traktu zemielého, jejich identifikace pod-
le morfologického a mikroskopického obrazu (3,18) a nasledné sta-
noveni taxinG plynovou nebo kapalinovou chromatografii a hmot-
nostni spektroskopii v odebranych biologickych vzorcich (krev zil-
ni nebo ze srdce, Zaludeéni obsah, tkéh jater, ledvin).
makroskopicky nélez v zaZivacim traktu byva negativni. V této sou-
vislosti je treba zminit 3,5-dimethoxyfenol (DMF). V piipadech smr-
telnych intoxikact tisem byl DMF prokazovan v krvi, Zalude&nim ob-
sahu i orgénech (ledviny, jétra, mozek) (11,14,16,22). Podle Muss-
hoffa a Madei (12) by viak mé&l pozitivni zéchyt DMF slouzit pou-
ze jako voditko v dal$im diagnostickém postupu, protoze moze po-
chézet i z jinych zdroju. Jednoznaénym dokazem ofravy tisem je
prokaz taxinu B a isotaxinu B v odebranych vzorcich, ke kvantita-
tivnimu stanoveni taxinu B a isotaxinu B |ze pouZit metodu kapali-
nové chromatografie ve spojeni s tandemovou hmotnostni spektro-
metrii (LC/MS/MS) (7).

Specifické antidotum proti taxinu neni zndmo. Lécba spociva ve
vyvoldni zvraceni nebo vyplachu zaludku, monitoraci zékladnich
Zivotnich funkci a mirnéni symptomd ofravy.
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4 ZPRAVA Z KONFERENCE \___

20. Frishjahrstagung der Deutschen Gesellschaft fir Rechtsmedizin (Siid).

Dia 20. a 21. méja 2011 sa v Mnichove konali jarné dni Nemeckej
spolo¢nosti sidneho lekarstva — 20. Frishjahrstagung der Deutschen Gesell-
schaft fir Rechtsmedizin Region Stid spojené so stretnutim sidnych lekérov
horného Porynia — 41. Treffen der Oberrheinischen Rechtsmediziner. Podu-
jatie bolo organizované pracovnikmi Institut fiir Rechtsmedizin Ludwig-Ma-
ximilians-Universitét na cele s prof. Mathiasom Grawom. Kongresu sa z-
&astnilo 135 G&astnikov nielen z oblasti juhu Nemecka ale aj z Rakiska,
Svaijéiarska, Talianska, Japonska a Slovenska. V rémci Gvodného ceremo-
nidlu, okrem profesora Grawa, vystipila zastupkytia bavorského minister-
stva zdravotnictva, dekan lekérskej fakulty a uz tradiéne profesor Pollak,
predseda Nemeckej spolo¢nosti stdneho lekérstva. Pocas piatkového po-
poludnia a sobotiajieho dopoludnia odznelo 49 prednésok z oblasti
biomechaniky resp. vyskumu mechanizmu vzniku Grazov, krimindlnej bio-
l6gie, forenznej genetiky, forenznej toxikolégie, klinického sudneho lekar-
stva a morfolégie vrétane histopatolégie.

Velmi zaujimavé boli prace z oblasti biomechaniky, ktoré boli odprezen-
tované v najvécsom pocte (12). Skdmanie biomechaniky trazov mé dlho-
ro¢n tradiciu préave na pracovisku v Mnichove, kde v rémci Intititu sod-
neho lekérstva je etablované oddelenie biomechaniky, ktoré mé osem za-
mestnancov. Demonstrované prace boli simuléciami dopravnych Grazov ale
aj G¢inkov explézie na pokusnom zvierati, kde boli zaznamenévané réz-
ne fyzikalne parametere, snimané vysokorychlostou kamerou, ktoré boli
spolu s pitevnym ndlezom interpretované do prehladnych vysledkov a zé-
verov. Zaujimavé boli kazuistiky ako napr. zaskrtenie na eskalétore (pohyb-
livych schodoch) alebo nezvycajna samovrazda spdsobend tupym predme-
tom — kamefiom.

Z oblasti forenznej genetiky odznelo péf predndsok, ktoré sa zaobera-
i odberom materiélu z hnilobne zmenenych tiel, vizualizéciou biologickych
materidlov pomocou 5-methylthioninuhydrinu. Odzneli aj kazuistiky inter-
pretujice ndro¢nost DNA vysetrenia v pripade sexudineho zneuzivania
Zien, alebo nesprévnej interpretécie sexudlneho zneuZivania dietata. Na to
nadvézovalo sedem prednasok z oblasti klinického sidneho lekérstva, kio-
ré sa venovali podpore ludi v nddzi a vzniku a postaveniuv ambulanci pre
obete nésilia. Na poriadajicom pracovisku existuje za podpory bavorské-
ho ministerstva zdravotnictva uz tri roky ambulancia pre vysetrovanie ty-
ranych, zneuzivanych a zanedbavanych deti. Zaverom odznela nezvyéaj-
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nd kazuistika nélezu ziarovky v brusnej dutine. Blok 3iestich predndsok bol
venovany forenznej toxikolégii. Najzaujimavejsou kazuistikou bol pripad
intoxikécie Fentanylom v transdermélnej néplasti. Krimindlna biolégia bo-
la zastopend tiez Siestimi prednéskami, z ktorych zaujimavé bola stodia
odbtravania inzulinu v krvi, fermografické znézornenie Zilového vzoru ru-
ky ako novéa metéda identifikacie, alebo vyvin muchy Calliphora vicina v z&-
vislosti od réznych teplét prostredia. V predposlednom bloku — Morfolégia
a histopatolégia, odznelo sedem prednésok — Dr. Kondo z Japonska uvie-
dol nové postupy pri uréovani veku rén detekciou fibrocytov imunohistoche-
mickymi metédami; kazuistiky nezvy&ajného nélezu muza usmrteného vo
vani laptopom, alebo kazuistika samovrazdy otravou rybou. V tomto blo-
ku odznela aj prednéska autorov k problematike RTG vy3etrenia pocas te-
hotnosti. V ramci zéverecného bloku — Varia odznelo sest predndasok pre-
vazne tatistickej analyzy, napr. retrospektivna analyza nehéd motocykli-
stov, alebo fenomenolégia samovrézd za roky 1994-2010, v rémci ktorej
bolo prezentované aj pozvanie na 90-te vyroéné dni Nemeckej stdnole-
kérskej spoloénosti (90. Jahrestagung der DGRM), ktoré sa budd konaf od
26. septembra do 1. oktébra 2011 vo Frankfurt am Main.

Po kazdej prezentécii nasledovala Zivé diskusia, v ktorej diskutujici do-
pliali viastné skisenosti, ktoré boli rovnako prinosom pre vietkych zGeast-
nenych. V diskusii mali 6&astnici moZnost pokragovat v piatok vecer v ku-
lodroch pogas spoloénej vecere v Stylovej restaurdcii, za doprovodu Zivej
hudby. K dobrej ndlade prispel aj bohaty kultdrny program, o ktory sa po-
starali zamestnanci IndtitGtu pre sidne lekarstvo Ludwig-Maximilians-Uni-
vesitéit v Mnichove vo vlastnej rézii. Cestou z kongresovej sély na miesto ve-
&ere boli Geastnici rozdeleni do malych skupiniek a mali moznost vypocuf
si vyklad profesiondlnych sprievodcov, ktorym sa oboznémili s pamiatka-
mi centra mesta a jeho histériou.

Podujatie bolo ukonéené v sobotu so sekundovou presnosfou o 13:00
hod. prihovormi prof. Grawa a prof. Pollaka, ktori podakovali prednésa-
jocim a vetkym zo&astnenym za skvel 6éast a bohatd diskusiu a vyzdvih-
li vysok odbornd Groveri stretnutia.

Jan Sikuta, Jozef Sidlo

Bratislava
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