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Izvlecek - Izhodisc¢a. Botulizem je nevarna, redka in poten-
cialno smrina bolezen. Povzrocajo jo nevrotoksini, ki jih tvo-
ri Clostridium botulinuma, po Gramu pozitivna anaerobna
sporogena bakterija. Najdemo jo v zemlji in morskih usedli-
nah po vsem svetu. Bakterija kolonizira tudi prebavila rib,
pticin sesalcev. Pri cloveku povzrocajo bolezen toksini tipa A,
B Ein F. Tipi C, D in E povzrocajo bolezen pri sesalcih, pticah
in ribah. Botulizem se ne prenasa s cloveka na cloveka. Po-
znanih je vec oblik bolezni: botulizem po zauzitju hrane, bo-
tulizem majhnih otrok, botulizem rane, botulizem pri odra-
slih, iatrogeno povzrocen botulizem. Za bolezen so znacilne
simetricne descendentne pareze motoricnih in avtonomnih
Zivcev, ki najprej prizadenejo mozganske Zivce. Bolnik nima
povisane temperature, motenj zavesti in motenj senzibilitete.
Botulinum toksin predstavija potencialno biolosko orozje.

Zakljucki. V Sloveniji je od leta 1985 prijavijenih 44 primerov
botulizma. Vsi primeri so povezani z zauzitjem toksina s hra-
no. V prispevku je opisan primer zastrupitve s toksinom Clo-
stridium botulinuma v sklopu druzinske epidemije. Izvor
okuzbe je bila surova prekajena domaca sunka.

Uvod

Botulizem je nevarna, redka in potencialno smrtna bolezen.
Povzrocajo jo nevrotoksini, ki jih tvori Clostridium botulinum,
po Gramu pozitivna anaerobna sporogena bakterija. Najde-
mo jo v zemlji in morskih usedlinah po vsem svetu. Bakterija
kolonizira tudi prebavila rib, ptic in sesalcev. Botulizem se ne
prenasa s ¢loveka na cloveka. Manjse epidemije botulizma
po zauzitju hrane ugotavljamo, kadar je izvor doma priprav-
ljena hrana, vecje pa, kadar je hrana pripravljena industrijsko
ali v restavracijah. Botulinum toksin je mozno uporabiti kot
biolosko orozje.

Ime bolezni izhaja iz latinske besede botulus, tj. klobasa, ker
je bilo najve¢ primerov v prej$njem stoletju v Evropi poveza-
no z uzivanjem klobas. Prvi, ki je povezal klobase kot izvor
zastrupitve in ohromelosti pri 230 bolnikih leta 1820 v juzni
Nemdiji, je bil Justinus Kerner. V istem ¢asu so ruski zdravniki
spoznali podobno bolezen in jo poimenovali zastrupitev z
ribami (fish poisoning) (2).

V prispevku predstavljamo povzrocitelja, epidemioloske zna-
¢ilnosti, prikaz stanja v Sloveniji, klini¢no sliko in ukrepe ob

Key words: botulism, Clostridium botulinum, familiar epi-
demy

Abstract - Background. Human botulism is a serious, relati-
vely rare and potencial lethal disease, caused by Clostridium
botulinum, a gram positive obligat anaerobic spore forming
bacili which strain produced seven potent nevrotoksins (type
A-G). It can be found in soil and marine sediment troughout
the world and also colonizes the gastrointestinal tract of
fishes, birds and mammals.

Human botulism is usually caused by neurotoxin type A, B, E
and rervely F. Type C, D and E cause illness in mammals, birds
and fish. Botulism is not transmitted by human to human con-
tact. More types of botulism are recognised. foodborne botu-
lism, infant botulism, wound botulism, adult infection botu-
lism, inadvertent botulism. Botulism is characterised by sim-
metrical, descendenting paralisys of motor and autonomic
nerves usually beginning with cranial nerves. The pacient
alert, afebril and without sensory disturbance. Botulinum to-
xin is an agent of biological warfare.

Conclusions. From 1985 to 2003 are identified 44 cases of
JSoodborn botulism in Slovenia. We described the outbreak of
JSoodborn botulism in family epidemic, which source is dome-
stic raw smoke ham.

sumu na botulizem. Prikazan je primer druzinske epidemije
- treh zbolelih, ki smo jih zdravili v nasi bolnisnici v letu 2003.

Povzrocitelj

Clostridium botulinum je po Gramu pozitiven obligatno an-
aeroben sporogen bacil. Seve C. botulinum razdelimo v &tiri
skupine (I-1V). V rod Clostridium botulinum uvrs¢amo tudi
Clostridium baratii, ki tvori F tip nevrotoksina, in Clostridium
butrycum, ki tvori E tip nevrotoksina.

Spore C. botulinum najdemo v zemlji in morskih usedlinah
po vsem svetu. Kolonizirajo tudi prebavila rib, ptic in sesal-
cev. So termostabilne, rezistentne na izsusitev, UV zarke, al-
kohole in fenole in relativho neob¢utljive na sevanje. V ugo-
dnih pogojih, ki jih zagotavlja anaerobno okolje, ustrezna tem-
peratura in primeren pH, spore klijejo. Iz njih se razvijejo ve-
getativne oblike - bacili, ki se razmnozujejo in tvorijo toksin,
ki se sprosti po razpadu celice. Bacil tvori vec vrst antigensko
razli¢nih tipov nevrotoksinov, ki jih oznac¢ujemo z velikimi
¢rkami od A-G. Za Cloveka so patogeni A, B, E in F toksin.
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Klostridijski nevrotoksini so termolabilni peptidi, odporni na
delovanje prebavnih sokov, klorirana voda jih inaktivira v 10
minutah. Botulinum toksin je eden najmoc¢nejsih znanih stru-
pov. Pri toksinu A je ocenjeni toksi¢ni odmerek 0,001 mcg/
kg, inhalacijski odmerek pri 70 kg tezkem ¢loveku je od 0,70~
0,90 mcg. En gram aerosoliziranega toksina ubije vsaj 1,5 mili-
jonaljudi (3-7, 10).

Epidemioloske znacilnosti

V obdobju od leta 1889-1996 je bilo v ZDA prijavljenih 2368
zbolelih z botulizmom (11). Med 444 izbruhi epidemij od leta
1950 do 1996 je bil v 37,6% vzrok toksin tip A, v 13,7% tip B, v
15,1% tip E, v 0,7% tip F, v 32,9% povzrocitelj ni bil opredeljen
(7). Vsako leto porocajo o 60 primerih botulizma malih otrok
z umrljivostjo manj kot 1% (11). Po letu 1992 so letno v ZDA
porocali o 1-3 primerih botulizma rane, po letu 1994 pa bele-
zijo porast na kar 11 primerov, v prvih 11 mesecih leta 1995
19 primerov (11).

Primere bolezni na Aljaski, v Kanadi in na Japonskem pove-
zujemo s toksinom tip E. Izvor toksina so fermentirane ribe
oz. ribji izdelki (4, 8). Povzrocitelj bolezni na Kitajskem je C.
botulinum, ki proizvaja toksin tip A. Izvor je doma priprav-
lien fizol (6).

Po podatkih zbolelih za botulizmom v drzavah Evropske uni-
je (EU) v obdobju 1988-1998 lo¢imo drzave s pogostim po-
javljanjem, kamor spadajo Francija, Nemcija, Italija in Spanija.
Med drzave z redkimi zbolelimi za botulizem sodijo Belgija,
Danska, Anglija in Wales ter Svedska. V tretjo skupino sodijo
drzave, kjer ni prijavljenih zbolelih za botulizem: Avstrija, Fin-
ska, Gr¢ija, Nizozemska in Skotska. V obdobju januar 1988 do
november 1998 je bilo prijavljenih 177 primerov zbolelih za
botulizmom v Nemdiji, 412 v Italiji:30 epidemij z 2 ali ve¢ zbo-
lelimi in 203 sporadi¢ni primeri, 92 v Spaniji: 21 epidemij 2-4
zboleli, 38 posameznih primerov, v Franciji 43 epidemij v ob-
dobju 1993-1997 skupno 87 zbolelih.V drzavah EU je povzro-
¢itelj bolezni C. botulinum, ki proizvaja toksine tipa A, B in E.
Toksin B prevladuje v Italiji in Franciji, o primerih zbolelih s
toksinom E porocajo iz Francije in Nemcije. Izvor okuzbe je
bila industrijsko pripravljena morska hrana. V poro¢ilu, ki za-
jema podatke o botulizmu v 14 drzavah EU v obdobju januar
1988 do november 1998, so prijavljeni posamezni primeri bo-
tulizma malih otrok v Spaniji, Italiji, Nemciji, Angliji in Walesu
ter na Danskem. Prijavljen je en primer botulizma rane v Itali-
i (21).

V obdobju od leta 1985-2003 je bilo v Sloveniji prijavljenih
44 zbolelih z botulizmom, trije bolniki so umrli. Epidemije so
obsegale 1-3 osebe. Povzrocitelj je bil C. botulinum, ki je pro-
izvajal toksin tip B. Izvor okuzbe je bila doma pripravljena
Sunka, salama in prekajeno meso. Leta 1995 je zbolelo pet
oseb iz razli¢nih krajev Slovenije, izvor je bila pasteta v ¢revu
istega proizvajalca. V obdobju od leta 1985 do 2003 ni nobe-
nega prijavljenega zbolelega z botulizmom rane, niti botuli-
zma malih otrok (4, 15). Glede na podatke iz literature sodi
Slovenija med drzave z redkimi primeri zbolelih (21). Razpre-
delnica 1 prikazuje zbolele in umrle z botulizmom v Sloveniji
v obdobju od 1995-2003.

Na Dolenjskem je bilo v desetletnem obdobju prijavljenih 8
zbolelih z botulizmom v treh druzinskih epidemijah: 2 leta
1993, po 3leta 1999 in 2003. V vseh primerih je bilo izvor okuz-
be doma prekajeno meso. Dva bolnika sta umrla (razpr. 2).

Patogeneza

Botulinumtoksinjebeljakovina z molekulsko maso okrog 150
kDa. Proteoliti¢ni encimi ga cepijo na lahko in tezko verigo.
Resorbira se v za¢etnem delu tankega ¢revesa in doseze peri-
ferne holinergi¢ne sinapse. Veze se na membrano presinap-

Razpr.1. Prijavljeni zboleli z botulizmom v Sloveniji v ob-
dobju 1995-2003.

Table 1. Number of cases reported in Slovenia from 1995

to 2003.
Leto Stevilo zbolelih Stevilo umrlih
Year No. of cases No. of death
1995 5
1996 0
1997 2
1998 1
1999 6
2000 1 1
2001 0
2002 0
2003 3 (8e neobjavljeni podatki) 1 (e neobjavljeni podatki)
unpublished data unpublished data
Skupaj
Total 18 2

Vir: Kraigher A, Ho¢evar-Grom A, Klavs I, So¢an M in sod. Epidemiolosko sprem-
ljanje nalezljivih bolezni v Sloveniji v letu 1995-2002. Zdrav Var.

Razpr. 2. Desetletno obdobje botulizma na Dolenjskem.
Table 2. Ten years period of botulism in Dolenjska region.

Leto Stevilo Ug;?)‘{’:a Spol réjifxa bl;(l)é 221\1;1 Umirli
Year No. Community Gender Ylfirt}? f Affp(iizzzge Death
1993 2 Crnomelj 27 1940,1965 28.7.,19.8. 1
99 3 ko 2 GBI S4si
2003 3 Trebnje 215[ 195149,511948 10. 4 1

Vir: Harlander D, Patkovi¢-Colaric¢ J, Miljavac B in sod. Bilten: higiena, epidemio-
logija in ekologija. Zavod za zdravstveno varstvo Novo mesto 1996, 1999, 2000.

ti¢nih alfamotori¢nih nevronov. Cepi sinaptobrevin in zavre
sproscanje acetilholinavsinapti¢no rezo. Stemse prekine Ziveé-
nomisi¢ni prenos, kar privede do ohlapnih ohromitev (3). Pro-
ces je nepovraten, zato je sinapti¢ni prenos onemogocen, do-
kler ne vzbrstijo novi sinapti¢ni nevroni in nastanejo nove si-
napse. To razlozi ve¢ mesecev dolgo okrevanje bolnikov.

Klinicna slika

Poznamo vec¢ klini¢nih oblik bolezni:

Botulizem po zauZzitju hrane, ki vsebuje toksine. Pri tej obli-
ki botulizma traja inkubacija 6 ur-8 dni, povpre¢no 12-36 ur.
Med prvimi simptomi bolezni se pojavijo navzea, bruhanje,
bolecine v trebuhu in driska, bole¢ine za prsnico,vrtoglavica,
glavobol, suha usta, vnetje zZrela. Temu sledijo simetri¢ne ohro-
mitve mozganskih zivcev, zatem dihalnih misic in misic udov.
Zavest je ohranjena, bolniki nimajo motenj senzibilitete (3, 4,
6, 14).

Botulizem majhnih otrok: inkubacija pri botulizmu majh-
nih otrok je 3-30 dni, mediana je 16-23 dni. Najpogosteje se
pojaviv starosti 1 teden do 11 mesecev z vchom v starosti 2-4
mesece. Pogost dejavnik tveganja predstavlja uzivanje medu
in manj kot 1-krat dnevno odvajanje blata. Dejavnik tveganja
je tudi vecja obporodna teza novorojencka, visja starost in
slabsa izobrazba mame. Dojenje zmanjsuje kolonizacijsko re-
zistenco dojencka in deluje zasc¢itno (3).

Botulizem rane nastane zaradi okuzbe rane. Inkubacija tra-
ja 4-21 dni, povprec¢no 7 dni. Opisani primeri v Kaliforniji,
razen enega, so bili povezani s podkoznim injiciranjem dro-
ge (ski-popping of heroin). V drugih primerih je bila vzrok
kontaminacija rane z zemljo. Znaki bolezni so razen znakov s
strani prebavil enaki kot pri botulizmu po zauzitju hrane, ki
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vsebuje toksine. Pogosto ugotavljamo povisano temperatu-
ro, mozne so enostranske motnje senzibilitete (5-7, 14).
Botulizem, ki nastane zaradi kolonizacije ¢revesja s C.
botulinum in tvorbe toksina pri odraslih. Za bolezen je
znacilno dolgo obdobje pred pojavom znakov bolezni (vec
kot 47 dni). Predisponirajoci dejavniki so operativni posegi
na tankem ¢revesu, Chronova bolezen, jejunoilealni obvod,
aklorhidrija Zelodca in zdravljenje z antibiotiki (4, 7).
Iatrogeno povzroceni botulizem (inadvertent botu-
lism). Opisan je pri bolnikih, zdravljenih z intramuskularni-
mi injekcijami botulinusovega toksina, ki se uporablja pri spa-
sti¢nih ali avtonomnih nevromuskularnih boleznih, kot so stra-
bizem, blefarospazem, spasti¢ni tortikolis, laringealna disto-
nija, migrenski glavoboli, hiperhidroza, hemifacialni spazem
. (D).

Inhalacijski botulizem - botulizem, ki nastane z inhalira-
njem aerosoliziranega toksina. Znaki bolezni so se pojavili 72
ur po izpostavitvi. Trije primeri inhalacijskega botulizma so

opisani leta 1962 pri veterinarskih tehnikih, ki so med delom
prisli v stik z aerosoliziranim toksinom pri zivalih (14).
Kaksen bo izid bolezni pri botulizmu po zauzitju hrane, je
odvisno od odmerka in vrste zauzitega toksina, ¢asa pojava
klini¢nih simptomov, starosti bolnika. Potek bolezni je pri po-
javu simptomov v manj kot 36 urah po zauzitju toksina, pri
starosti nad 60 let, pri botulizmu tip A daljsi in teZji (6). Pri
botulizmu tip A je daljsa hospitalizacija, ve¢ bolnikov potre-
buje intubacijo inumetno predihavanje, rekonvalescenca traja
ve¢ mesecev. Pri hujsih oblikah so nevroloske okvare prisot-
ne Se vec let (3, 4, 6). Pri botulizmu je danes smrtnost 7-8%
(3). Pri okuzbi s C. botulinum, ki tvori toksin A, je 10%, pri tipu
B 5%, pri starih > 60 let 30% (6). Vzrok smrti so sréne aritmije
in aspiracijska plju¢nica (3). Pri botulizmu rane je smrtnost
10%, pri botulizmu malih otrok 1,3% (6). V razpredelnici 3 so
podrobno prikazani klini¢ni znaki in simptomi, zapleti, nacin
postavitve diagnoze, diferencialna diagnoza in zdravljenje po-
sameznih klini¢nih oblik botulizma.

Razpr. 3. Klinicne oblike botulizma (3, 5-7, 10, 13, 14).

Klini¢na oblika Botulizem po zauzitju hrane

Okuzba rane Botulizem majhnih otrok

3-20 tednov

6 ur-10 dni (18-36 ur)
krajsa pri E, daljsa B toksinu

Inkubacija

4-14 dni 3-30 dni (mediana 16-23 dni)

Simptomi bolezni

obcutek suhih ust, tezko poziranje, nerazumljiv govor,
misi¢na ibkost, otezko¢eno uriniranje, zaprtje

Prvi znaki: slabost, bruhanje, bolecine v trebuhu, driska
Sledijo utrujenost, vrtoglavica, zamegljen in dvojni vid,

NI predhodnih znakov s strani
prebavil, ostalo enako kot pri
botulizmu po zauzitju hrane,
pogosto povidana temperatura,
mozne enostranske senzorne
motnje

Prvi znaki: zaprtje
Po 1-30 dneh odklanjanje hrane,
nemir, zaspanost, slaboten jok

Znaki bolezni dilatirani nereaktivni zenici, ptoza vek in drugi znaki

prizadetosti okulomotori¢nih in ostalih mozganskih zZivcev:
pareza obraznih misic, oslabljen refleks poziranja, oslabljena

misi¢na moc, oslabelost dihalnih misic
NORMALNA ZAVEST

NORMALNA TELESNA TEMPERATURA
pareze simetri¢ne in descendentne

NI MOTEN]J SENZIBILITETE

NORMO- ALI BRADIKARDIJA

nevroloski znaki - bulbarni znaki:
ptozavek, brezizrazen obraz, motnje
poziranja, hipotonija misic, splosna
oslabelost

NORMALNA TELESNA
TEMPERATURA

Vcasih le kot letargija, oslabelost
miSic in motnje poZiranja

dilatirani nereaktivni zenici,

ptoza vek in drugi znaki
prizadetosti okulomotori¢nih in
ostalih mozganskih Zivcev: pareza
obraznih misic, oslabljen refleks
poziranja, oslabljena misi¢na moc,
oslabelost dihalnih misic

Zapleti dihalna odpoved, paraliza misicja, aspiracijska plju¢nica dihalna odpoved dihalna odpoved
aspiracijska plju¢nica aspiracijska plju¢nica
Diagnoza Klini¢na Klini¢na Klini¢na

Laboratorijska: dokaz *toksina (T) in/ali #bacilov (B) pri
bolniku v sumljivem Zivilu (T v serumu, T in B v Zel.vsebini,

iztrebkih, izbruhanini)

Laboratorijska: dokaz toksina
in/ali bacilov v rani ali tkivu

Laboratorijska: dokaz toksina in/ali
bacilov pri bolniku v sumljivem
zivilu

Diferencialna diagnoza
ptoza brez midriaze)
paraliza po vbodu klopa,
Guillain-Barre syndrom (ascendentni senzor. izpadi),
polimielitis, infekcija osrednjega zivéevja,
mozganska kap, mozganski tumor,
metaboli¢ne encefalopatije,
druge zastrupitve (organofosfati, CO, aminoglikozidi,
atropa beladona ...)

miastenija gravis (ni avtonomnih simptomov in znakov,

Enako sepsa, dehidracija, hipotonija
neznane etiologije, Guillain-Barre sy.,
encefalitis mozganskega debla,
miastenija gravis, metaboli¢ne
motnje, zauzitje zdravila ali strupa,
meningoencefalitis, mielitis

Zdravljenje odstranitev e neabsorbiranega strupa iz prebavil
invazivni in neinvazivni monitoring vseh organskih
sistemoyv, zlasti dihal; spremljanje dihalne funkcije z
oksimetrijo spirometrijo, PAAK (*)

simptomatska terapija: intubacija in mehanska ventilacija,

hranjenje po NGS, TPP (**) pri ileusu
antitoksin!
antibiotik

kirurska ekscizija rane

antibiotik: penicilin 3M IU/4 ure
ali metronidazol 500 mg/8 ur,
spremljanje dihalne funkcije (***)
intubacija in mehanska ventilacija
hranjenje po NGS, TPN pri ileusu
antitoksin!

spremljanje dihalne funkcije
(oksimetrija, spirometrija, PAAK)
intubacija in mehanska ventilacija,
humani botulinus imunoglobulin

Komentar k razpredelnici 3:

*Toksin dokazujemo z nevtralizacijsko metodo na misih, edina metoda, ki je dostopna v Republiki Sloveniji; izvaja jo Institut za varovanje zdravija v Ljubljani.

*Bacil osamimo na posebnih anaerobnih obogatenih gojis¢ih ali pa ga dokazemo s fluorescen¢no metodo ali plinsko kromatografijo.

! Zdravljenje z anatoksinom: na voljo je konjski trivalentni antitoksin (A, B, E), uporabljali naj bi ga pri vnosu toksina s hrano in pri okuzbi rane, vendar doslej ni na
voljo kontroliranih studij o uporabi toksina. Uporabo omejuje pogost pojav serumske bolezni kar v 20% in anafilaksije v 3%. Kadar se za uporabo odlo¢imo, testni
dozi sledi en intravenozni in en muskularni odmerek. Antitoksin deluje le na prost toksin, na vezanega nima ucinka, zato ga je potrebno uporabiti ¢imprej, brez
¢akanja na laboratorijsko potrditev bolezni. Uporaba humanega botulinum imunoglobina je e v fazi raziskav.

Invazivno in neinvazivno spremljanje vseh organskih sistemov, zlasti dihal: * plinska analiza arterijske krvi, *** oksimetrija, spirometrija.

Simptomatska terapija: ** nazogastri¢na sonda, totalna parenteralna prehrana.
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Table 3. Clinical syndromes of botulism (3, 5-7, 10, 13, 14).

Clinical form

Foodborne botulism

Wound botulism

Infant botulism
(3-20 weeks old)

Incubation period

6 hours-10 days (18-36 hours)
shorter if E toxin, longer if B toxin

4-14 days

3-30 days (median 16-23 days)

Symptoms Initial symptoms: nausea, vomiting, abdominal pain, NO initial intestinal symptoms, Initial symptom: constipation
diarrhoea otherwise the same as in After 1-30 days: aversion to food,
Followed by fatigue, dizziness, blurred vision, foodborne botulism. restlesness, letargy, weak cry
diplopia, dry mouth, dysphagia, dysarthria, weakness, Fever is common, unilateral
impaired micturition, constipation sensory neurological deficite is

possible.

Signs Dilated, fixed pupils, ptosis, signs of other cranial nerves Dilated, fixed pupils, ptosis, signs Neurological signs - bulbar signs:
paresis, weaknes of facial musculature, decreased of other cranial nerves palsy: ptosis, expressionless face,
swallowing reflex, weakness of respiratory musculature weaknes of facial musculature, dysphagia, muscle hypotonia,
CONSCIOUSNESS IS NOT IMPAIRED decreased swallowing reflex, weakness
NORMAL BODY TEMPERATURE weakness of respiratory NORMAL BODY TEMPERATURE
Palsy is symmetrical and of desc. type musculature Sometimes only lethargia, muscle
NO SENSORY IMPAIRMENT weakness and dysphagia.
NORMO OR BRADYCARDIA

Complications Respiratory arrest, muscle paralysis, aspiration pneumonia  Respiratory arrest, Respiratory arrest,

aspiration pneumonia aspiration pneumonia
Diagnosis Clinical Clinical Clinical

Laboratory: proof of *toxin (T) and/or # bacilli (B) in
samples, acquired from patient / food
(T in serum, T and B in gastric content, faeces, vomit)

Laboratory: proof of toxin
and/or bacilli in the wound or
tissue

Laboratory: proof of toxin and/or
bacilli in samples, acquired from
patient / food

Differential diagnosis

Myasthenia gravis (no autonomic symptoms and signs,
ptosis with no mydriasis), tick paralysis,
Guillain-Barre syndrome (ascend. sensory deficite),

Idem

Sepsis, dehydration, hypotonia of
unknown origin, Guillain-Barre sy.,

polyomielitis, CNS infection, stroke, brain tumour,
metabolic encephalopathy, other intoxications
(holinergic agents, CO, aminoglycosydes,
Attroppa belladonna...)

brain stem encephalitis, myasthenia
gravis, metabolic disturbances, drug
or toxin ingestion,
meningoencephalitis, myelitis

Therapy Elimination of toxin prior to absorption

Invasive and non-invasive monitoring of vital functions,
particularly respiratory system: oxymetry, lung function

tests, BGA (*)

Th. of symptoms: intubation and mechanical ventilation,
feeding by NG tube, total parenteral feeding (**) if ileus

antitoxin!
antibiotic

Surgical wound excision
Antibiotic: penicillin 3M IU q4h
or metronidazole 500 mg q8g
Monitoring of resp. function (***)
intubation and mechanical
ventilation

feeding by NG tube, total
parenteral feeding if ileus
antitoxin!

Monitoring of resp. function
(oxymetry, lung func. tests, BGA)
intubation and mechanical
ventilation, human botulinus
immunoglobulin

Commentary to Table 3 :

* The presence of toxin is proven by neutralisation method on mice. It is the only accessible method in Slovenia, done by Institute for Public Health of Republic of

Slovenia.

* Bacillus is isolated in special, enriched anaerobic medium or shown by fluorescent technique or gas chromatography.

! Therapy by using antitoxin: Antitoxin from equine sera is currently available. It is supposed to be used when botulinus toxin is ingested or with wound infection,
but there is no evidence-based data available to support that theory. The use is limited by common allergic reaction (serum disease - 20%, anaphylactic reaction
-3%). When decided that antitoxin shall be used, a test dose should first be applied, followed by a single intravenous and a single intramuscular dose. Antitoxin
is effective only against unbound toxin, hence it should be used as quickly as possible.

Predstavitev bolnikov z botulizmom,
zdravljenih v letu 2003 v Splosni
bolnisSnici Novo mesto

V nasi bolni$nici smo spomladi leta 2003 zdravili tri zbolele zaradi
botulizma, dva brata in sestro, ki so skupaj jedli doma prekajeno su-
ho meso. Tezave so se pri vseh treh zacele kot navzea in bolec¢ine v
trebuhu ter bruhanje. Sestra je glede na anamnesti¢ne podatke poje-
dla najvecjo koli¢ino kontaminirane hrane, pri njej je bolezen pote-
kala najhuje.

En bolnik je bil s strani osebne zdravnice zaradi ptoze vek najprej
napoten k nevrologu, ki ga je nato napotil k oftalmologu. Bolnica pa
je bila primarno napotena k oftalmologu zaradi motenj vida in ptoze.
Oftalmolog je posumil, da gre lahko za botulizem, in oba napotil za
sprejem na Interni oddelek. Sprejeta sta bila v Enoto za intenzivno
medicino Takoj po sprejemu smo na podlagi anamnesti¢nih podat-
kov Kklicali za sprejem tudi mlajsega brata, ki pa je bil alkoholik in je
sprva tezave zanikal. Ob sprejemu smo tudi pri njem Ze ugotavljali
ptozo in midriazo ter druge klini¢ne znake botulizma (povzetek kli-
ni¢nih znacilnosti vseh treh bolnikov je zbran v razpredelnici 4). Zad-
nji bolnik je dan pred sprejemom doma leze bruhal. Ob sprejemu

smo tako ugotavljali klini¢ne znake plju¢nice, laboratorijsko pa povi-
Sane parametre vnetja, ki sicer ne sodijo v sklop botulizma.

Bolnike smo zdravili simptomatsko, z aplikacijo aktivnega oglja in z
odvajali, saj je bilo zauzitje pokvarjenega mesa ¢asovno malo odda-
ljeno in koli¢insko obilno. Odvzeli smo kri za toksikolosko analizo,
ki je bila opravljena na Institutu za varovanje zdravja v Ljubljani.
Bioloski poskus na miskah je potrdil visoko koncentracijo toksina v
krvi bolnikov. Po konzultaciji z zdravnikom Intenzivne enote Infek-
cijske klinike v Ljubljani smo bolnikom po sprejemu uvedli penicilin
parenteralno, bolniku z aspiracijsko plju¢nico pa se dodaten antibi-
otik. Bolnikom nismo aplicirali antitoksina. Veckrat dnevno smo
spremljali plju¢no funkcijo s spirometrijo in ob hromitvi dihalne
muskulature ugotavljali postopno manjSanje vitalne kapacitete. Do-
datno je pri prvih dveh bolnikih prislo tudi do otekline grla, morda v
sklopu alergi¢ne reakcije na penicilin, ki doslej ni bila poznana;
drugega mehanizma otekline nismo ugotovili. Vse tri bolnike smo
Ze tretji dan intubirali, oba brata sta bila intubirana vsak skoraj dva
meseca, sestra pa je Cetrti dan umrla zaradi septi¢nega soka ob
aspiracijski plju¢nici z ARDS-om ter motenj sr¢nega ritma - ventriku-
larne fibrilacije, ki so se pojavljale zadnjih 24 ur pred smrtjo, zaradi
Cesar je bila bolnica kar 7-krat reanimirana. Vzroka za motnje ritma
nismo ugotovili, saj bolnica ni bila hipoksemicna, prav tako je bila
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SL. 1. Ptoza vek.
Figure 1. Ptosis of both upper lids.

hemodinamsko stabilna in je potrebovala le podporno terapijo z
noradrenalinom v nizkih odmerkih. Mozno je, da so bile motnje
ritma posledica zastrupitve (opisano v literaturi).

Pri obeh bratih, ki sta bila intubirana in mehansko ventilirana dalj
Casa, pa smo opazovali konstantno sr¢no frekvenco okoli 70/minu-
to, ki se ni spreminjala niti ob porastu temperature niti ob deliriju,
bolecini ali drugih stresih in je bila najverjetneje posledica prizadeto-

imeli tudi izrazito midriazo, zenice so bile povsem nereaktivne, po-
stopen ponoven pojav zeni¢nih reakcij smo opazili Sele po mesecu
dni, zelo izrazita je bila tudi suhost sluznic.

Mlajsi brat alkoholik je okreval prvi, starejsi brat pa je med hospitali-
zacijo preboleval ve¢ hospitalnih okuzb, med drugim je imel po anti-
biotiku imipenemu agranulocitozo, ki je trajala priblizno teden dni.
Socasno smo ugotavljali tudi febrilno nevtropenijo in sepso. Zdravili
smo ga po uveljavljeni doktrini.

Misi¢na oslabelost se je pocasi popravljala, zlasti dolgotrajna je bila
miSi¢na oslabelost na udih. Rehabilitacija je bila zato podaljSana, ven-
dar sta bila oba brata ob odpustu iz bolni$nice pomic¢na.

Ukrepi

Ukrepi, ki jih moramo izvesti ob pojavu botulizma ali sumu
na botulizem, so opredeljeni v Zakonu o nalezljivih boleznih
(21), Pravilniku o prijavi nalezljivih bolezni in posebnih ukre-
pih za njihovo preprecevanje in obvladovanje (22) in v stro-
kovnih priporo¢ilih IVZ (4). Ukrepe morajo izvajati zdravstve-
ni zavodi, zasebni zdravniki, obmoc¢ni zavodi za zdravstveno
varstvo (ZZV), Institut za varovanje zdravja (IVZ) in zdravstve-
na in$pekcija. Ukrepi, ki jih je dolzan izvesti zdravnik ob su-
mu na botulizem:

1. Bolnika, pri katerem je bil postavljen sum na botulizem,
napotimo v najblizjo bolnisnico ali na kliniko za nalezljive
bolezni in vroc¢inska stanja. Sum na botulizem takoj tele-
fonsko prijavimo pristojnemu obmoc¢nemu ZZV ali IVZ.

2. Vsak zdravnik, ki je postavil sum na botulizem, mora takoj
priceti z ugotavljanjem vira okuzbe in identificirati osebe,
za katere obstaja moznost, da so uzivale sumljivo hrano.

3. Vsako sumljivo zivilo, serum in blato izpostavljenih oseb
je potrebno poslati v analizo v laboratorij na pristojnem
obmoc¢nem ZZV ali IVZ.

4. Vsak potrjen primer botulizma je zdravnik dolzan takoj te-
lefonsko in pisno prijaviti pristojnemu obmoc¢nemu ZZV.

Zakljucki

Botulizem je redka, potencialno smrtna bolezen. Zaradi pe-
stre klini¢ne slike in diferencialne diagnoze se z njo sre¢amo
zdravniki razli¢nih strok. V naSem primeru je bil postavljen

Sl. 2. Razsirjene zenice (midriaza).
Figure 2. Dilated pupills.

Vir: Fotodokumentacija Splosne bolnisnice Novo mesto (OIM).

sum na botulizem zelo hitro, s strani specialista oftalmologa.
Lahko se zgodi, da bolezni ne spoznamo, v¢asih je pot do dia-
gnoze zahtevna in zapletena. Na botulizem moramo pomisli-
ti ob ustrezni anamnezi in klini¢ni sliki motenj vida, prisotno-
sti simetri¢nih descendentno potekajoc¢ih parez, ki se sprva
pojavijo na obrazu, izrazite midriaze in neodzivnosti zenic na
osvetlitev, ob odsotnosti motenj zavesti in senzibilitete.

Vsi evidentirani primeri botulizma v Sloveniji so posledica vno-
sa toksina s pokvarjeno hrano. Povzrocitelj je C. botulinum,
ki je proizvaja toksin tip B. Zdravljenje je le simptomatsko in
podporno. Pri bolnikih so pogosti zapleti, kot je aspiracijska
plju¢nica in motnje sré¢nega ritma, ki so lahko usodni. Okre-
vanje je dolgotrajno.

Tudiv Sloveniji imamo na razpolago botulism antitoksin pro-
izvajalca Chiron Bering. Uporaba antitoksina se glede na ve-
¢inoma lazji potek botulinusa tipa B ne priporoca, vendar je
potrebna presoja pri vsakem posameznem bolniku na osno-
vi klini¢nih in epidemioloskih podatkov.
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Razpr. 4. Prikaz treh bolnikov z botulizmom na Dolenjskem 2003.

Table 4. Show threes cases of botulism in Dolenska region in the year 2003.

Datum zauZitja / date of ingestion
Pojav bolezni / Prevod
Simptomi/ symptoms

8.4.2003 / Apr. 8", 2003
10. 4.2003 / Apr. 10%, 2003

M, 55 let

M, 55 years

8.4.2003 / Apr. 8, 2003
10. 4. 2003 / Apr. 10" 2003

By

9 let, alkoholik

- slabost/ nausea da/yes da/yes ne/ no
- bruhanje / vomiting da/yes da/yes da/yes
- Sibkost / fatigue da/yes da/yes da/yes
- meglen vid / blurred vision da/yes da/yes da/yes
- dvojni vid / double vision da/yes da/yes ne/no
- distonija / dystonia da/yes ne/no ne/ no
- disfagija / dysphagia da/yes da/yes da/yes
- suhausta/ dry mouth da/yes da/yes da/yes
- hripavost / hoarseness da/yes da/yes da/yes
- disartrija / dysarthria da/yes da/yes da/yes
- dispnea/ dyspnea da/yes ne/no ne/no
- konstipacija / constipation da/yes da/yes da/yes
- driska / diarrhoea ne/no da/yes ne/ no
- pekoce bol. v trebuhu / prevod da/yes da/yes da/yes
- motnje uriniranja / cramps or abdominal pain da/yes ne/no ne/no
Znaki/ Signs

- sprememba mentalnega stanja / change of mental status ne/no ne/no ne/no
- ptozavek / ptosis da/yes da/yes da/yes
- razsirjene zenice / mydriasis da/yes (sl. 1/ figure 1) da/yes da/yes
- nistagmus / nystagmus da/yes (sl. 2 / figure 2) ne/no ne/ no
- facialis pareza / VII-thcranial nerve paresis da/yes ne/no da/yes
- disfagija / dysphagia da/yes da/yes da/yes
- slabostjezika / slabost jezika ne/no da/yes ne/no
- periferni motori¢ni izpadi peripheral motoric deficit da/yes da/yes da/yes

klini¢ni znaki doma pridobljene
pljucnice

clinical signs of community
acquired pneumonia

Zapleti

Complications

obojestranska plju¢nica,
septi¢ni Sok, ARDS, motnje
srénega ritma VF, VT
smrtni izid

Billateral pneumonia, septic
shock, ARDS, arrhytmias -
VF, VT,

Outcome: death

aspiracijska plju¢nica,
hospitalna pljucnica, E. coli
sepsa, agranulocitoza
verjetno po antibiotiku
imipenemu in cilastatinu
(Conet)

Aspiration pneumonia,
hospital acquired
pneumonia, E. coli sepsis,
agranulocitosis, probably due
to antibiotic imipenem/
cilastatin (Conet)

aspiracijska pljucnica,
MRSA bronbhitis

Aspiration pneumonia,
MRSA bronchitis

Laboratorijski izvidi ob sprejemu
- osnovne lab. preiskave

- parametri vnetja
- odvzete kuznine
- bioloski poskus z nevtralizacijo v serumu

Laboratory findings on admittance
- basic lab. findings

- inflammatory parameters
- microbiology samples
- biological trial with serum neutralisation

v mejah normale

negativni
sterilne
prisoten toksih tip B

normal

negative
sterile
positive for toxin type B

patoloski hepatogram
(alkoholna jetrna okvara)
negativni

serilne

prisoten toksih tip B

patol. liver enzymes (alcohol
induced liver damage)
negative

sterile

positive for toxin type B

patoloski hepatogram
(alkoholna jetrna okvara)
pozitivni

sterilne

prisoten toksih tip B

patol. liver enzymes (alcohol
induced liver damage)
negative

sterile

positive for toxin type B

Preiskave Rtg pljuc¢nica z ARDS, Rtg pc.brez posebnosti Rtg pc. Plju¢nica
EKG sin. normokardija EKG sin. normokardija EKG sin. normokardija
Spirometrija L FVC na 40%

Investigations Chest X ray: pneumonia with  Chest X ray: unremarkable Chest X ray: pneumonia
ARDS, ECG: unremarkable ECG: unremarkable
ECG: unremarkable
Spirometry: L FVC to 40%

Zdravljenje eliminacija toksina:aktivho  eliminacija toksina:aktivho  eliminacija toksina:aktivho
oglje,odvajalo, klistir, oglje,odvajalo, klistir, oglje,odvajalo, klistir,
simtomatska th. intubacijain simtomatska th. intubacija in simtomatska th. intubacija in UP
UP* UP

Therapy Toxin elimination: activated ~ Toxin elimination: activated — Toxin elimination: activated
charcoal, laxative, enema, charcoal, laxative, enema, charcoal, laxative, enema,
sympthomatic th. intubation sympthomatic th. intubation sympthomatic th. intubation
and mech. ventilation* and mech. ventilation and mech. ventilation

I1zhod bolezni neugoden ugoden ugoden
smrt zaradi septi¢nega Soka,
plju¢ne tromboze, plju¢nice
z ARDS

Outcome Death due to septic shock, Good Good

pulmonary trombosis and
pneumonia with ARDS

* UP - umetno predihavanje / mech ventilation )
Vir: zdravstvena dokumentacija SB Novo mesto / Source: Health documentacion of General Hospital Novo mesto
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