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Infekcyjne formy intoksykacji botulinowej u czlowieka

Zaklad Higleny Weterynaryjnej, ul. Stowicza 2, 20-336 Lublin

Botulizm jest tradycyjnie uznawany za
zwykla intoksykacje pokarmowa, wywolang
dziataniem neurotoksyny C. botulinum, wytwo-
rzonej w pozywieniu spozytym przez czlowieka
(27, 28, 87). Zatem definicja ta zaklada nieiako
juz ,e priori” pozaustrojowe pochodzenie jadu.
Poglad ten jednak staje sie tylko iluzig w
Swietle wynikéw badan przeprowadzonvch w
ostatnich latach (3, 8, 11, 16, 43, 62, 67, 74, 104).
Wskazuja one bowiem wyraznie, ze w niekto-
rych postaciach schorzenia odbywa sie rozwéj
laseczek C. botulinum i produkecia toksyny w
samym organizmie. Do takich niezwyklych
form chorobowych nalezy botulizm przyranny
(,, Wound Botulism” — WB) i niemowlat (,.In-
fant Botulism” — IB) oraz czesciowo z nim
zwigzany syndrom naglej $émierci niemowlat
(;,;Sudden Infant Death Syndrome” — SIDS).
W tych schorzeniach beztlenowce C, botulinum
wystepuja w nowej, dotychczas malo znanei
roli etiopatogenetycznej (36). Przedstawienie
tei wilasnie problematyki jest celem miniejszego
artykutu.

Botulizm przyranny (WB)

Schorzenie jest rzadka jednostka chorobowa,
opisywang wylgcznie w USA (11, 16, 19, 20, 33,
42, 101). Do 1982 r. zanotowano zaledwie 21 za-
chorowan (42). Ostatnio jednak czestotliwosé
wykrywania WB wzrosta w USA do 3—4 przy-
padkéw rocznie (101), co w odniesieniu do ma-
lejacej tam liczby botulinowych intoksykacji _
pokarmowych stanowi okolo 10% (11). Zatem
udzial tej nietypowej formy choroby w botu-
lizmie, pojmowanym jako zatrucie pokarmowe,
staje sie coraz bardziej wyrazny.,

Pewna osobliwoscia schorzenia jest jego zwig-
zek z wiekiem chorego. Wykazano bowiem, ze
ponad 50% zachorowan dotyczy pacientéw do
16 roku zycia (42). Ma to wynikaé z duzej ak-
tywnosci ruchowej dzieci i zwiekszonego u nich
ryzyka do urazéw (11). Wielu autoréw pod-
kresla szczegblng role skomplikowanych zla-
man w patogenezie botulizmu przyrannego (19,
20, 33, 43, 59, 97). Powstaije on jako specyficzne
powiklanie powypadkowych ran, ktutych i szar-
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panych (11, 16, 43), a takze uszkodzen skory
spowodowanych przez maczyniaki (42). Zmiany
te charakteryzuje obecnos¢ tkanek martwi-
czych, przy braku w mich zwykle pecherzykow
gazu i procesow ropnych (43).

Wedlug dostepnych danych czynnikami etio-
logicznymi w WB sg laseczld C. botulinum A
i B (11 16, 42). Glownym ich rezerwuarem jest
ziemia (14, 44, 56) w ktorej wystepuja, np. W
USA z czestotliwoscig 7,2% (40) — 14,6% (70),
a nawet 52,4% (95), zwykle razem z finnymi
beztlenowcami Clostridium (52, 58). Wspomniet
jeszcze nalezy, ze drobmoustroje C. botulinum
sg zdecydowanie czeSciej spotykame w glebie
nawozenej niz w ziemi dziewiczej (14, 40). Po-
za tym stwierdzono je réwmniez w probkach ku-
rzu (61, 70, 79).

Dostepnosé i rozpowszechnienie powyzszych
srodel beztlenowedéw warunkuje latwosc zanie-
czyszezenia rany endosporami C lastridium (52),
w tym takze C. botulinum (32, 78). Pomimo
jednak obecnosci beztlenowych laseczek az W
10% — 30% ran przypadkowych to mozliwosé
rozwoju tych zarazkow ogranicza specyficzny,
ale hlizej mie poznany jeszcze mechanizm
ochronny (59). Przyjmuje sig, ze inhibicy jnie
oddzialywuje wysoki potencjal oksydoreduk-
eyiny (Eh), jaki wystepuje w ranach dobrze
ukrwionych (52). Poglad ten podwazajg troche
wyniki - badan wskazujacych mna latwosc ger-
minacyjna endospor réznych drobnoustrojow
Clostridium, nawet w warunkach mikrosrodo-
wisk tlenowych, tj. o Eh= 440 mV (1, 22),
a takze powyzej 580 mV (22, 31).

Czas inkubacji w botulizmie przyrannym,
ktéry charakteryzuje sig czynnym procesem
wytwarzania toksyny ,in vivo”, wynosi od 4
do 18 dni (42). Zatem jest on zdecydowanie
diuzszy niz w zwyklej intoksykacj pokarmo-
wej (kilka godzin — 8 dni), tj. W warunkach
dzialania gotowej neurotoksyny, zawariej W
spozytym produkeie zywnosciowym (103).

Keller i wsp. (42) oraz Kennedy i Merson
(43) podali, ze profilaktyczne stosowanie na-
wet wysokich dawek antybiotykow (penicyli-
ny 175000 j./kg i klindamycyny 20 mg/kg) nie
zapobiega rozwojowi choroby. Moze to dowo-
dzié, ze zarazki C. botulinum wnikaja do ran
w formie niewrazliwych endospor.

Zespol symptoméw chorobowych w WB jest
analogiczny do stwierdzanych w intoksykacii
pokarmowej (15, 45). Kennedy i Merson (43)
zasugerowali, ze botulizm przyranny mozna po-
dejrzewaé, jesli u pacjenta powstaja — W
zwigzku z urazem — objawy porazenne ner-
wow czaszkowych i1 progresywnie zstepujace
oslabienie mieséni szkieletowych, bez towarzy-
szgeych zaburzen czucia, ale z zakléceniem od-
dychania. W ostatecznej konsekwencji wyste-
puja trudnosei w polykaniu {dysphagia), pod-
woine widzenie (diplopia) i belkotliwa mowa
(dysarthrig). Symptomom tym towarzyszy
ostabienie motoryki mieéni (myasthenia gravis),

708

najpierw okolicy twarzy, pozniej karku i kon-
czyn (11, 16, 43, 101). Moze réwniez dochodzic
do porazenia mie$ni galki ocznej, opadnigcia
powiek (ptosis palpebrae) oraz zeza (nystag-
mus). Pojawienie sie zaburzen w oddychaniu
jest wskazaniem do przeprowadzenia tracheo-
tomii (16, 43).

Toksyna botulinowa oddzialywuje poprzez
hamowanie neuromiesniowej transmisji — W
presynantycznych zakonczeniach wlokien ner-
wowyen — co utrudnia uwalnianie sie acety-
locholiny (37, 63). W botulizmie przyrannym
porazenie 50% wiokien nerwowych wyzwala
jedynie 7 kwantdéw acetylocholiny przy 100
impulsach, podezas gdy normalnie 60 kwantow
wywoluje 1 bodziec (16). W rezultacie powsta-
je blok przewodnictwa nerwowo - mig$niowe-
go, ktéry uniemozliwia repolaryzacje synaps
i wytworzenie w nich potencjalu w wysokos-
ci 90 mV, niezbednego do powstania skurezu
miesnia (16, 37).

Botulizm niemowlat (IB)

Botulizm niemowlat jest kolejna, nowa, in-
fekevina formg intoksykacji botulinowe]j, opi-
sang po raz pierwszy w 1976 r. w USA przez
Picketta i wsp. (74) oraz Midure i Arnona (62).
Zdaniem Arnona i wsp. (2) przypadki tej cho-
roby wystepowaly juz wezesnie] — W 1931 r.,
ale nie byly prawidlowo diagnozowane. Wspom-
nie¢ nalezy, ze do 1980 r. doniesiono o 188 po-
twisrdzonych zachorowaniach (36). Ostatnio
ich liczha wzrosla do okolo 400 przypadkow
(105). Schorzenie to zostaio stwierdzone, oprocz
USA, rowniez w Australii (cyt. wg 67) i Anglii
(99, 100), a takze W Kanadzie (106), Czechosto-
wacii (67) oraz Wiloszech (105). Dlatego tez
uwiaza sie, ze jego znaczenie w pediatrii ciggle
narasta (39).

W etiologie IB implikowane sa beztlenowce
C. botulinum A i B (10, 11, 36), a wyjatkowo
rowniez typu I' (34). Kolenizuja one przewod
pokarmowy wrazliwych niemowlat osiggajac w
nim, ,,in situ” rozwoju, poziom 8,4 X 10%g (71)
— 2,46 X 10%g kalu (72). Namnozenie za-
razka przebiega z wytworzeniem botuliny w
koncentracji 61 440 DLM,,/g — 64 000 DLM,,/g
zawartosei jelit grubych (71, 72). Toksyna
utrzymywaé sie moze — po ustgpieniu obja-
wow chorobowyeh — przez okres od 100 (8)
do 143 dni (36), podezas gdy sam zarazek po-
zostaje w przewodzie pokarmowym jeszcze diu-
7ej, nawet 158 dni (8). Zatem powrotowi do
zdrowia nie musi weale towarzyszy¢ zanika-
nie w stolecu botuliny (71). Nie wykrywa sie
jej jednak we krwi chorego, nie wylaczajae w
tym rowniez szezytowej fazy schorzenia (10,
11, 17, 67). Fenomen ten prébuje sie ttumaczyé
mniejsza wrazliwoscia na toksyne nowopowsta-
Iyeh — w miejsce nieodwracalnie zatrutych —
sakoriczern nerwowyeh (72, 82). Poza tym pod-
kresla sie takze, ze wytworzenie botuliny od-
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bywa sie czesto w jelicie grubym, tj. w miej-
scu szezegOlnie utrudnionej resorpeji wielko-
czgsteczkowych molekut (3, 71, 104).

Cechg immanentng schorzenia jest jego Seci-
sty zwiazek z wiekiem chorego dziecka. Naj-
czesciej] na IB zapadajg niemowleta ponizej
pol roku zycia (3, 8, 62), zwykle w przedziale
czasowym od 2 — 3 do 22 tygodni (11, 101),
a niekiedy nawet do 35 tygodni zyeia (29, 36).
Okazalo sie tez, ze podobne uwarunkowania —
laczace sie z wiekiem — dajg sie wykazaé u
zwierzat do$wiadezalnych, tj. u myszy (91)
1 szezurdow (64). Opornosé na zakazenie kon-
wencjonalnych myszy dorostych wystepowata
ieszeze przy wszezepieniu im 10° endoespor, pod-
czas gdy dawka ,challenge” dla tych zwie-
rzat — hodowanych jako ,germ free” — Wy-
nosita zaledwie 10 przefrwalnikow (65). Stad
tez wysunieto hipoteze, ze germinacje endo-
Spor W przewodzie pokarmowym i wytworze-
nie neurotoksyny warunkuje brak antagoni-
stycznej mikroflory jelitowej (35, 64, 65). Za
prawdopodobienstwem tej sugestii przemawia
chserwowany spadek — u chorych z IB —
ogolnej liczby bakterii katowych, tj. z 1,6 X
X< 10%/g do 9,7 X 10%g (104). Ponadto, spoty-
kana w niektoryeh przypadkach chorobowych,
dominacja ziarniakéw Streptococcus sp. nad pa-
leczkami E. coli — nie rejestrowana na ogol
u niemowlat zdrowych — moze réwniez wska-
zywac na role jakosciowo zmienionych stosun-
kéw miedzybakteryjnyeh w ulatwianiu rozwo-
ju C. botulinum. Wiadomo tez, ze drobnoustro-
je niektérych gatunkéw Enterobacteriaceae
i Clostridiurm moga dzialaé destrukeyjnie na
toksyne botulinows (18, 84) i hamowaé wzrost
laseczek C. botulinum (84, 96), Innym waznym
faktem patogenetyeznym jest stwierdzenie, ze
produkcje toksyny, w warunkach ,in vivo”,
poprzedza proces fagocytozy przetrwalnikow
(93). Ich kielkowanie — inicjujace proces in-
fekeji — wydaje sie stymulowaé wystepujaca
staza w motoryce jelit (8, 104). Wreszcie przy-
puszeza sie, ze wrazliwos$é na zachorowanie jest
determinowana przez opdZniony rozwdj nor-
malnej mikroflory kalowej (104) oraz zaburze-
nie w sekrecji przeciweiat IgA (132).

W niektérych przypadkach botulizmu nie-
mowlgt, aczkolwiek charaktervzuje sie on nam-
nazaniem zarazka w organizmie, co stanowi
atrybut choréb infekeyijnych, a nie intoksyka-
cyjnych — Zrédiem zakazenia jest spozyty po-
karm. Chodzi tu o mib6d, podawany zwycza-
jowo w USA niemowletom, do ssania w roz-
tworze wodnym, lub wprowadzany w natu-
ralnej formie poprzez zanurzenie w nim smocz-
ka (6). Intrygujacym faktem stalo sie wyka-
zanie obecnosci endospor C. botulinum w 10%
— 15% prébek tego produktu, przy zawartodei
W nim przetrwalnikéw w ilosei 2 — 17/25 g
(92), a niekiedy nawet 5 — 70/g (cyt. weg 7).
Przeprowadzone dochodzenia epidemiologiczne
pozwolily ustalié, ze az 35% — 449% niemowlat

z objawami botulizmu bylo eksponowanych
wezesnie] na dziatanie miodu (cyt. wg 7). Rza-
dziej stwierdzano C. botulinum w probkach
ziemi i kurzu pochodzacych z pomieszezen cho-
rych niemowlat (12, 23, 71). Stanowilo to pod-
stawe do powstania sugestii o aerogennej dro-
dze przenoszenia zarazka (cyt. wg 7). W wigk-
szosci jednak ognisk IB nie udalo sie wykryé
zrodia zakazenia, zwlaszeza w przypadku nie-
mowlat karmionych wylacznie mlekiem matki
(11).

Prognozowanie w IB jest na ogol pomyslne
(39, 46). Schorzeniu nie towarzyszy z reguly
obecnosé toksyny we krwi (4, 39, 72), a $mier-
telnos¢ nie przekracza 2% (54) — 3% (7, 8, 39,
46). Pierwsze objawy chorobowe 53 najczes-
ciej poprzedzone malo charakterystycznym za-
parciem (6, 7, 11, 39, 48, 67). Pézniej, tj. zwy-
kle po uplywie 1 — 3 tygodni, powstajg symp-
tomy ogolnego zwiotezenia miesni (,,generali-
zed muscle floppy™) oraz ostabienie placzu i od-
ruchu ssania, a takze zaburzenia ze strony ner-
wow czaszki charakteryzujace sie porazeniem
miesni galki ocznej, twarzy i przetyku (11,
100). Poza tym, przy ciezkim przebiegu scho-
rzenia, dochodzi do niedowladéw miesni kon-
czyn 1 szyi (6). W nielicznych przypadkach po-
jawia sie réwniez porazenie przepony i bez-
dech (11). Te ostatnie objawy rozwijaja sie
jednak dopiero po przekroczeniu tzw. progu
bezpieczenstwa (,,margin of safety”) odpowied-
nich synaps nerwowo-migsniowych (73). Wtedy
bowiem nastepuje spadek wydolnosci skurczo-
wej mie$ni jako nastepstwo zablokowania ich
receptoréw. Podkredlié nalezy, ze prog bez-
pieczenstwa dla przepony jest miski i lezy w
peblizu wartosei znamionujgeych’ jej stan po-
razenny (48). Wykonany w tych warunkach
elektromiogram przedstawia obraz jednostki
metoryeznej o krotkotrwalej d zanikajgcej am-
plitudzie potencjalow licznych drien wlokien
miesniowyech (25).

Sam specyficzny przebieg botulizmu niemo-
wlat, tj. bez obecnoéci neurotoksyny we krwi
(17, 24, 57, 100), a wiec przeciwnie niz w ZWY~-
klej intoksykacji pokarmowej (30), jednak z
utrzymywaniem sie — przez dlugi okres cza-
su laseczek C. botulinum w jelitach (8),
okrasla glowne kierunki przyczynowego lecze-
nia. Akcentuje sie w nich hrak celowosci pro-
wadzenia swoistej seroterapii (47, 60), ale za-
leca sig podawanie antyhiotykow (6, 67), z wy-
laczeniem aminoglikozydowych (81). Uwaza sie
bowiem, ze te ostatnie preparaty moga hamo-
wat uwalnianie acetylocholiny i ta drogg
wzmacniaé jeszeze efekt porazenny (49, 50, 80,
94). Zalecany przez Cheringtona (15) oraz Jen-
znera i wsp. (38) chlorowodorek guanidyny nie
uzvskal pozytywnej oceny w badaniach innych
autorow (26, 41, 77).

Syndrom naglej $mierci niemowlgt (SIDS)

SIDS jest wyjatkowo zlozonym syndromem
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chorobowym, ktorego etiopatogenezg probuje
sie wyjasnié wysuwajgc ponad 100 réznych
hipotez (9). Pochlania on w USA okolto 10000
ofiar rocznie (66, 90). Wspolnym objawem W
SIDS, bez wzgledu na przyczyne i dodatkowe
uwarunkowania, sa zaburzenia w oddychaniu
prowadzace do bezdechu i naglej $mierci (8).
Poniewaz podobne symplomy moga charakte-
ryzowaé rowniez botulizm niemowlat, dlatego
dosé wezesnie wysunieto sugestig o roli etio-
logicznej neurotoksyny hotulinowej (8). Jej
udzial w syndromie naglej $mierci niemowlat —
jako jednej z przyczyn — okreslono na 4 7% —
15,3% (8, 89). Zatem dos¢ znaczna liczba przy-
padkow SIDS stanowi ciezka postac botulizmu
(5, 8, 49).

W eticlogie botulinowej formy SIDS sa im-
plikowane laseczki réznych typow C. botuli-
num. Oproécz wymienionych juz w tej pracy
serotypow A, B i F (10, 11, 34, 36) wskazano
réwniez na role botulin C i G (88, 89). Wraz-
liwosé jednak czlowieka na fzw. nZwierzecy”
neurotoksyne C jest — w warunkach normal-
nych — niewielka (89). Decyduje o tym jej
ograniczona zdolno$é do penetrowania sciany
jelita i osiagania krwiobiegu (85). Niekiedy
jednak zdarza sie, ze proces namnazania w or-
panizmie C. botulinum jest skorelowany z roz-
wojem C. perfringens D (89). Wytworzona
wowezas toksyna epsilon moze — POPTZez de-
strukcje bariery jelitowej — ulatwiac przeni-
kanie botuliny C do krwi (86). Podobna role,
wspomagajaca procesy dyfuzji, moga spelniaé

wspolistniejace zakazenia rotawirusami (89).
Intrygujacym  spostrzezeniem jest rowniez

udziat beztlenoweow C. botulinum G w SIDS
(89). Dotychczas bowiem beztlenowce tego se-
rotypu wystepowaly w procesach chorobowych
wyjatkowo (88). )

Sposob odzywiania niemowlat posiada wplyw
moderujacy przebieg schorzenia w formie lzej-
szej (IB) lub ciezszej (SIDS). Dzieci spozywa-
jace pokarm matki sa — ogolnie biorac —
mniej wrazliwe na infekcje przewodu pokar-
mowego niz karmione odzywkami. Proces bo-
wiem kielkowania endospor i wytwarzania spe-
evlicznej toksyny moze byé hamowany kwa-
sowoscia Srodowiska jelit (13, 51, 85), nizszg
u niemowlat naturalnie karmionych (pH 5,1 —
5,4) niz zywionych sztucznie (pH 59 — 8,2).
Wspomnieé nalezy, ze pokarm matki zawiera
wyjatkowo wysoka koncentracje lizozymu (300
razy wiecej od mleka krowiego, 76) oraz lak-
toferyny (najwyzsza z wszystkich plynéw
ustrojowych: 1 mg/ml, 55), a takze limfocyty
'T i B (21, 38, 69, 75), makrofagi (76) oraz
immunoglobuliny, glownie klasy IgA (do 180
dnia laktacji wiecej niz w surowicy, 68). Wprost
przeciwnie, odzywki sztuczne, zwlaszeza wzho-
gacone zelazem (53), moga wzmaga¢ wzrost
réznych patogennych bakterii (102), w tym tez
C. botulinum (83, 98). Wymienione powyzej
czynniki ograniczania zakazen jak i ich ryzy-
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ka, oddzialywujace w warunkach dynamicznie
smiennych stanow funkejonalnych jelit (prze-
puszczalnoéé &ciany, perystaltyka, wydzielni-
czosé sokéw trawiennych, itp.), wydaja sie w
znacznym stopniu warunkowac wystepowanie
infekcyjnych form IB i SIDS botulizmu (5,
6, 36). ,
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JACEK WOJCIK

Epidemiczna biegunka $win

Zaklad Badania Choréb Swift Instytutu Weterynarii, Al. Partyzantéw 57, 24-100 Putawy

Na przetomie lat 1976—1977 w licznych fer-
mach- na terenie Anglii i Belgii obserwowano
u $win wystepowanie nowego syndromu bie-
gunkowego, ktérego przebieg w stadzie byt
bardzo podobny do TGE. Chore zwierzeta wy-
kazywaly bowiem silng wodnista biegunke, u-
trzymujaca sie 3—4 dni, u niektérych wy-
stepowaly réwniez wymioty. Choroba szerzyla
sie w poszczegdlnych fermach stopniowo, po
czym po 3—4 tyg. samoistnie ustepowata (15,
16, 29). Zapadaly na nig zwierzeta w kazdej
grupie wiekowej, jednakze $miertelnosé byta
znacznie nizsza anizeli przy TGE i dotyczyla
jedynie prosigt w wieku do 7 dni (29).

W odréznieniu od opisanej w 1972 roku w
Anglii epidemicznej biegunki $win (porcine e-
pidemic diarrhoea-PED), ktéra wystepowala u
prosigt ddsadzonych i $§win starszych, w prze-
biegu nowego zespolu biegunkowego objawy
kliniczne wykazywaly takze prosieta ssace (11).

Uwzgledniajac powyzsze roznice Wood (28)
zasugerowal podzial obu tych rodzajow biegu-
nek na typ I (opisywany w 1972 r.) i typ II
(opisywany w latach 1976—77) (12).

Wstepne badania nad ustaleniem czynnika
infekecyinego epidemicznej biegunki swin tvpu
II pozwolilty na wykrycie w materiale patolo-
gicznym, pochodzgeym od chorych zwierzat,
korona-podobnych czgstek wirusowych roz-
nych antygenowo od wirusa TGE oraz wy-

miotnej i wyniszczajgcej choroby prosigt (HEV)
(15, 16, 18).

Dalsze badania wykazaly, ze wirus wywolu-
jacy epidemiczng biegunke Swin typu II jest
identyczny z wirusem izolowanym z przypad-
kow PED typu I. Stosowany wiec do tej pory
w literaturze podziat na typ I i II dotyczy je-
dynie roéznic w przebiegu klinicznym tej samej
jednostki chorobowej. Jednoczeénie zapropono-
wano ujednolicenie nazewnictwa dotyczacego
czynnika wywolujgcego PED i okre$lenie go
jako ,,wirus epidemicznej biegunki Swin” (4).

Etiologia

Czynnikiem etiologicznym epidemicznej bie-
gunki $win jest koronawirus antygenowo roz-
ny od wirusa TGE i HEV (5, 17).

Pierwszej izolacji i identyfikacji tego zaraz-
ka dokonali w tym samym czasie Wood (29)
i Pensaert (15). Wyosobniony przez Pensaerta
szczep wirusa zostal oznaczony symbolem CV-
-777 i stal sie referencyijnym dla wszystkich
pdzniej izolowanych szczepow.

Na podstawie przeprowadzonych in vivo ba-
dan, zakazajac doustnie i donosowo jednodnio-
we prosigta bezsiarowe — CDCD (caesarean-
derived, colostrum-deprived) ustalono, ze wi-
rus ten stanowi bezposrednia, swoistg przy-
czyne epidemicznej biegunki, jaka wystepowala
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