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Botulotoxin (Bt) je jedna z nejjedovatéjSich dneska znamych latek. Jediny gram krystalic-
kého Bt, plosSné rozpraSeny a inhalovany, sta¢i k zabiti vice neZ milionu lidi. Na$tésti je
takova disperze toxinu z nékolika technickych divoda obtizna. Podstata obrovského t€inku
Bt je enzymaticka: toxin je proteinazou, kterd lyzuje jednu 1 vice bilkovinnych vazeb, pomoci
nichz nervové bunky uvolituji acetylcholin do nervosvalovych synapsi a tak inhibuje uvolnéni
acetylcholinu.

Bt je tieba stale povazovat ze potencialni biologickou zbraii, a¢ dnes se uziva hlavné tera-
peuticky pfi tortikolis, strabismu nebo blefarospasu a pokusné i pii fad¢ jinych potizich. Pro-
dukce a pouziti Bt k vojenskym ucelim zacala nejméné pred 60 lety. Skupina japonskych
bakteriologli (jednotka 731) podévala ve tficatych letech za okupace Madzuska zajatcim jidla
s kulturami Clostridium botulinum a sledovala jejich umrtnost. Americky program bio-
logickych zbrani zacal prvné vyrabét Bt za druhé svétové valky. Z obav, Ze Némci maji zbran
s Bt bylo také pfipraveno pro Spojeneckd vojska pfed invazi do Normandie (den D) vice nez
milion davek vakciny proti botulismu (toxoid). Také jiné staty vyvijely zbrané s Bt.

A¢ Smlouva o zékazu biologickych a toxickych zbrani, zakazujici jejich vyvoj a vyrobu,
pochézi z roku 1972, nejméné dva jeji signataii (SSSR a Irdk) déale vyrabéli zbrané s Bt . Dnes
uvadi americkd CIA, ze Irdn, Irdk, Severni Korea a Syrie pfipravuji zbrané s Bt. Po valce
v Perském zalivu 1991 pfiznal Irdk inspektorim UN, Ze vyrobil 19.000 litrG koncentrovaného
Bt, zc¢ehoz asi 10.000 litrd pouzili k ndplni zbrani. Vyrobeny Bt zhruba 3x pfevySuje
mnozstvi Bt potfebné pii inhalaci k zabiti vSech lidi na svété.

Faktory virulence Cl. botulinum

Clostridiun botulinum je sporulujici anaerob bézné pfitomny v ptidach, z nichz mize byt
pomérn¢ snadno izolovan. Ma Ctyii geneticky odlisSné skupiny, ale vSechny tvoti Bt. Ten ma
7 antigenné odliSnych typl, oznaovanych pismeny od A az do G. Protilatky proti jednomu
typu nedokazou neutralizovat jiny typ Bt. Typizace Bt 1ze uZzit 1 pfi epidemiologickém Setfeni
nebot’ v CR a v Evropé se vyskytuje typ B, v severni Americe typ A, typ E je typicky pfi bo-
tulismu po poziti ryb, typy C a D jsou puvodci botulismu dobytka a driitbeze. Mimo Cl.botuli-
num mohou produkovat Bt také nékteré kmeny CI. baratii a Cl. butyricum.

Letalni davka Bt pro lidi neni znama a odhaduje se podle pokusii na primatech. Takze le-
talni mnozstvi krystalického Bt typu A je pro 70kg clovéka po aplikaci i.v. nebo i.m.asi 0,09
az 0,15 mkg, po inhalaci asi 0,70 az 0,90 mkg a pii ordlnim podani 70 mkg.

Manifestace botulismu

Pfirozené vznikly botulismus maé tfi formy: alimentarni, rany a endogenni (stfevni u
kojenct i dospélych). Vsechny formy vznikaji prinikem Bt sliznici stieva a plic, nebo z rany
do krevniho obéhu. Bt vSak nepronika neporusenou kuzi. Jak ranou, tak endogenni formu
botulismu vyvolava produkce Bt klostridiemi v devitalizovaném (anaerobnim) prostiedi
nekrotickych tkani, nebo obsahu stieva. Botulismus po inhalaci Bt je vZdy navozen ¢lovékem
umeéle a je typicky pro bojové pouziti Bt.
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Vsechny formy botulismu maji v podstaté shodné neurologické piiznaky. U piirozené
ziskané alimentarni formy botulismu vSak mohou nervovym piiznakiim ptfedchazet bolesti
v bfiSe, nevolnost a zvraceni, nebo prijem. Pfedpoklada se, ze tyto gastrointestinalni potize
pusobi metabolity jinych, v potraveé soucasné piitomnych bakterii.

Botulismus probihd jako akutni, nehore¢nata, symetrickd a sestupna chabé obrna, obvykle
zacinajici u svali ovladanych bulbarnimi nervy. Neexistuje botulismus bez obrn nékolika hla-
vovych nervi. Intenzita a rozsah obrn mize byt u pacientil i zna¢n¢ odlisny, od lehkého posti-
zeni az po tézky komatozni stav, vyzadujici nékolikamési¢ni umélé dychani. Rychlost vzniku
a velikost obrn zavisi na mnozstvi Bt v krevnim obéhu. Po tydnech az né€kolika mésicich
dochazi k uzdravé diky prortstani novych nervovych vldken do paretickych svali.

Symptomy a priznaky pri alimentarnim botulismu (botulotoxin typu A a B)

Symptomy v % Priznaky v %
Unava 77 Zmény psychiky 90
Zavraté 51 Ptoza vicek 73
Dvojité vidéni 91 Z0zeni zorného pole 65
NemoZnost zaostfeni | 65 Mydriaza, fixace pupil 44
Porucha polykani 96 Nystagmus 22
Suchost v Ustech 93 Obrna licnich nervli 63
Dysartrie 84 Nedostatecné otevieni ust| 65
Bolest v krku 54 Omezeni pohybil jazyka | 58
DuSnost 60 Slabost rukou 75
Zacpa 73 Slabost nohou 69
Nausea a zvraceni 59-64 | Hypo- az areflexie 40
Prlijem, kiece v bfiSe | 19-42 | Ataxie 17
Parestézie 14

Neléceni pacienti umiraji nésledkem obstrukce dychacich cest pii obrnach dychaciho
svalstva a nemoZnosti nadechu pro obrnu branice a pomocnych dychacich sval. HoreCky se
objevuji az pii sekundarni infekci (nejcastéji aspiracni pneumonie). Pacienti jsou pii védomi,
ale jsou Casto apaticti a Spatn€ hovoii. Typické potize pii botulismu lze shrnout do symptomu
,Cctyf D*: diplopie, dysartrie, dysfonie a dysfagie.

Epidemiologie botulismu

Vasné rozpoznani botulismu z&visi na ostrazitosti klinika. Nemoc sama, ani botulotoxin,
neni nakazliva a nediii se stykem mezi lidmi. Umyslna mutace mikrobt, vedouci k produkci
Bt u nich, v§ak miize vyvolat epidemii. Rezervoarem Cl.botulinum je ptda, spory byvaji na
zemédélskych plodinach,nebo v medu a podobné.

Dosud nikdy nebylo zjisténo $ifeni botulismu vodou. I kdyz se n€kdy uvazuje o zaskodnic-
kych akcich s otravou vetejnych zdrojl pitné vody, je takova akce nejméné ze dvou diivodi
nepravdépodobnd. Zaprvé je Bt rychle inaktivovan standartnimi postupy vodarenské upravy
(tj. chloraci, aeraci), zadruhé vzhledem k pomalosti vyprazdiovani velkoobjemovych vodoje-
mi by bylo technicky obtizné pfipravit a dodat do nich potfebné mnoZzstvi Bt.
V neupravované vod¢ a v napojich vSak muize byt Bt stabilni i nékolik dnti.

Za poslednich 20 let bylo zjiSténo, Ze alimentarni botulismus nevznika jen za tradi¢nich
podminek po konzumaci domacky konzervovanych potravin. K otravé Bt mtize dojit i nekon-
zervovanymi potravinami a ve vefejnych stravovacich zafizenich. K typickym znakiim
hromadného vyskytu botulismu patfi:
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1. Inkubac¢ni doba souvisi jak s mnozstvim vstfebané¢ho Bt, tak s nastupem potizi a jejich
intenzitou. Pfiznaky alimentarniho botulismu se mohou objevit nejdiive za 2 hodiny
nebo az za 8 dnli po konzumaci kontaminované potraviny. Typicka je 12-72 hodinova
inkubace. U tfi zndmych ptipadl inhala¢niho botulismu se ptiznaky objevily zhruba za
72 hodin po expozici nezndmému, ale asi malému mnozstvi Bt. U raného botulismu je
inkubacni doba 4 — 14 dni. Inkubace u endogenniho (kojeneckého) botulismu neni
Znama.

2. VE&k a pohlavi nehraje roli. VSechny osoby jsou potenciadlné vnimavé k Bt. Nemocny
neni pro okoli nakazlivy.

3. Cesty pienosu:Pfitomnost Bt v roztocich je smysly nepostiehnutelna, je bezbarvy, bez
zapachu a asi i bez chuti. Snadno jej inaktivuje teplota 85° C a vice, piisobici po dobu
5 minut. Alimentarni botulismus tedy prakticky vzdy vznikda po poziti tepelné
nedostate¢né opracovanych jidel. Téméf vSechny potraviny poslouzily jako vehikulum
Bt, ale nejcastéji se uplatiiuje zelenina s vyS$im pH (fazole, pept, mrkev a kukufice).
V posledni dobé se objevily epidemie botulismu po poziti riznych nekonzervovanych
jidel v restauracich, nebo v lahtadkatstvi. Ukdzalo se, ze peCené brambiirky z foliového
sacku, ponechaného pti pokojové teploté a podavané pak v podobé bramborového
salatu, vedly mezi hosty jedné restaurace k epidemii botulismu. U jinych epidemii ve
stravovacich podnicich doslo k otravé Bt z kontaminovaného koteni, nakladané cibule,
¢esneku v oleji, nebo po komeréné vyrabéné syrové omacce. Znamé jsou piipady
botulismu po poziti nedostate¢né vykuchanych ryb, jogurtu, m&€kkych syrti a naklada-
nych ofechti. Kojenecky botulismus vznika po poziti spor Cl. botulinum. Ty mohou
byt v prachu a potravinach, nejcastéji v medu.

4. Incidence a rozsah epidemii: Botulismus je pomérmné vzacné onemocnéni, epidemie
botulismu jsou jesté vzacnéjsi. (V Ceské republice byvaji roéné hlageny 2-3 piipady,
za poslednich 40 let doslo v CR asi ke stu onemocnéni a k jednomu umrti na
botulismus). Onemocnéni se vyskytuje na celém svéte

Diferencialni diagnostika botulismu

Klinickou diagnoézu botulismu je tfeba vzdy dolozit laboratornim vySetfenim, které vSak
muze trvat déle. K vySetieni se zasila asi 30 ml krve, stolice, obsah zaludku a pokud mozno 1
zvratky a suspektni potravina. Krev musi byt odebrana pted podanim antitoxinu. Ke standard-
nimu postupu vySetieni patii biologicky pokus na mysich, které jsou chranény antitoxinem
proti riznym typtim Bt. Vysledek je obvykle zndm za 6-96 hodin. Vzorky stolice, obsahu Za-
ludku nebo potravin se kultivuji anaerobné po dobu 7-10 dnti a produkce Bt se ovétuje testem
na mysich.

Pomérné Casto je botulismus zaménovan s polyradikuloneuropatii (Guillain- Barr¢),
s myasthenia gravis nebo s riznymi nemocemi CNS (kliStova encefalitida, poliomyelitida,
mozkové nadory, iktus, rizné intoxikace).

Terapie botulismu

Jejim zakladem je podpiirna 1écba a pasivni imunizace polyvalentnim antitoxickym sérem
(koiskym). Vcasné podani séra neutralizujiciho Bt zmirni néasledné poskozeni a prubch
nemoci, ale neovlivituje jiz vzniklé parézy. Ty mohou ptetrvavat i nékolik mésicii za potieby
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soucasného piivodu tekutin, umélé vyzivy a podpory dychéni, ptipadné i terapie komplikaci.
Mnozstvi antitoxického séra (obvykle 1 ampule s 10 ml), podavaného pomalou nitrozilni
infuzi, zavisi na obsahu typovych antitoxinii (mezi 5500 a 8500 IU). Exponovanym, ale
asymptomatickym osobam, se sérum poda hned pfi vzniku suspektnich potizi. Antibiotika ne-
plsobi na Bt, ale podavaji se k profylaxi sekundéarni infekce.

Dekontaminace

Ptfes vysokou toxicitu lze Bt snadno inaktivovat. Kontaminované potraviny a napoje se
zahieji na 85°C po dobu nejméné 5 minut. Viechny suspektné kontaminované pozivatiny
musi byt co nejrychleji stazeny z prodeje, zajistény a jejich vzorky odeslany do laboratote.
Spory jsou mnohem odolng&jsi, ni¢i je az 30-minutova expozice teploté 120° C.

Kize a Satstvo, kontaminované krvi nebo zvratky nemocného, se omyji vodou a mydlem.
Kontaminované predméty se bud’ dezinfikuji 0,1% chlornanem sodnym, nebo se odlozi na
nekolik dnii. Botulotoxin se v zevnim prostiedi pomérné rychle rozklada (1-4% za minutu).

Personal oSetiujici nemocného se suspektnim botulismem ma dodrzovat obvykly pracovni
rezim. Pacienta s prokdzanym botulismem neni tfeba izolovat, ale u suspektnich ptipadl, kde
muze jit o meningitidu a jiné infekce, se dbd na ochranu pted pfenosem nékazy.

106 citaci, kopie v archivu oddé€leni epidemiologie KHS Ostrava

Poznamka prekladatele

Ptedlozena prace se tyka predevsim situace, kdy je botulotoxin uzit jako biologicka zbran.
Vybral jsem z textu informace spole¢né i pro ,,mirovy* vyskyt botulismu, ale valkychtivym
¢tenafiim doporucuji prostudovani originalniho ¢lanku.

S potéSenim jsem zjistil, Ze pro b&znou praxi u nds jsou postacujici a svou strucnosti i
uZite¢n&jsi informace o botulismu, napsané MUDr. H. Sramovou,CSc., v Manuélu prevence
v lékai'ské praxi — IV.Zaklady prevence infekénich onemocnéni, vydaného SZU Praha roku
1997. Takové zjisténi nebyva Casté !



