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Botulizem pri dojencku

Infant botulism

KLINICNI PRIMER/CASE REPORT

Anja Radsel,' Stefan Grosek,? Anamarija Megli¢,? Alenka Andlovic,* Damjan Osredkar®

Izviecek

Botulizem dojencka je lahko Zivljenje ogrozu-
joca bolezen, ki je posledica okuzbe prebavne
poti z nevrotoksinogenim sevom bakterije Clo-
stridium botulinum. Incidenca bolezni je nizka,
vendar v Evropi verjetno podcenjena. Na bole-
zen je potrebno pomisliti pri vsakem dojencku
s postopno napredujoco hipotonijo, zaprtjem in
tezavami pri hranjenju, a brez motenj zavesti.
Klini¢ni sum na bolezen potrdimo z mikrobio-
loskimi preiskavami. Za zdravljenje so na voljo
specifi¢na, toksin nevtralizirajoca protitelesa, ki
pa se uporabljajo le izjemoma, tj. le pri tezki kli-
ni¢ni sliki. V ¢lanku je predstavljen prvi doka-
zani primer botulizma pri dojencku v Sloveniji.

Abstract

Infant botulism is a potentially fatal disease,
caused by neurotoxigenic strain of Clostridium
botulinum that colonizes infant’s gut. The inci-
dence of the disease is low, but is probably un-
derestimated in Europe. Every child with pro-
gressive hypotonia, constipation and feeding
difficulties, but normal alertness, should be
considered as a possible case of infant botu-
lism. Besides a typical clinical picture, positive
microbiological tests are needed to confirm the
diagnosis. The specific botulinum toxin antibod-
ies are available for treatment, but they are used
only in the most severe cases. We present the first
diagnosed case of infant botulism in Slovenia.

Prikaz bolnika

Predstavljamo  primer 2,5-mesecne-
ga decka, ki je bil do prihoda v bolni$nico
zdrav. Sprejet je bil zaradi stopnjujoce se hi-
potonije s ptozo vek, zaprtjem in zaradi ne-
zmoznosti hranjenja.

Mati je zaradi stresnih okolis¢in v za-
dnjem trimesecju nosecnosti 14 dni uziva-
la diazepam. V mladosti se je zdravila tudi
zaradi psihiatricne motnje. Decek se je kot
prvi otrok v druzini rodil po normalno po-
tekajoci nosecnosti in porodu. Po rojstvu se
je primerno razvijal. Hranil se je izklju¢no s
kombinacijo dojenja in adaptiranega mleka,
ki pa ga je mati odstranila iz originalne em-
balaze in hranila v plo¢evinki. Blato je redno
odvajal na dva do tri dni.

Druzina zivi v vaskem okolju. Doma
imajo pse in macke, na sosednji kmetiji pa
gojijo svinje. V casu deckove bolezni si je
mati z mazilom, ki je vsebovalo srebro, zdra-

Zdrav Vestn | Botulizem pri dojencku

vila kozno glivi¢no okuzbo trupa in rok, ne-
zanesljiv pa je podatek o tem, ali je pripravke
z vsebnostjo srebrovih in litijevih spojin tudi
uzivala. V casu pred boleznijo je bila neza-
poslena, oce pa je delal v mesnici.

V starosti 2,5 meseca so decka v po-
droc¢ni bolnisnici pregledali zaradi $tiri dni
trajajoCega zaprtja, napenjanja, slabsega
teka (obroki so se z 9o ml zmanjsali na 40-
6o ml), izgube telesne teze in umirjenosti.
Dvakrat je brez uspeha prejel odvajalni si-
rup. Osnovne laboratorijske krvne preiska-
ve in ultrazvocni pregled trebuha so bili v
mejah normalnega. Decek je bil istega dne
odpuscen v domaco oskrbo.

V dneh, ki so sledili odpustu iz bolni$ni-
ce, se je starSem zdel decek vse bolj zaspan,
jokav in z bole¢inami. Vztrajale so tezave s
hranjenjem, pricelo se mu je zaletavati in
$e vedno je bilo prisotno zaprtje. Osmi dan
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bolezni je bil z znaki oslabelosti ponovno
sprejet v podroc¢no bolni$nico. Decek je bil
nerazpolozen, slabo se je odzival na dra-
zljaje, slabo je pil, spontano gibanje je bilo
borno, prisotna je bila ptoza vek. Povisane
temperature ni imel. Z lumbalno punkcijo je
bila izklju¢ena okuzba osrednjega zivcevija.
Vsi ostali laboratorijski izvidi (hemogram,
elektroliti, glukoza, CRP, kislinsko bazi¢no
ravnovesje, amoniak, bilirubin, jetrni enci-
mi, urin) so bili prav tako v mejah normal-
nega. Rentgenski posnetek trebuha je poka-
zal razsirjen Zelodec in obsezen meteorizem
predvsem Sirokega Crevesja, brez prostega
zraka v trebusni votlini. Po klizmi je odvajal
manj$o kolic¢ino zelo tekocega blata, v kate-
rem je bil prisoten koscek bele ¢vrste sno-
vi, za katero se je kasneje izkazalo, da gre za
milo, s katerim so stars$i poizkusali sproziti
odvajanje blata.

Na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani, kamor
je bil premescen deseti dan bolezni, je imel
prisotne znake izrazite generalizirane hi-
potonije z odsotnim spontanim gibanjem.
Prisotna je bila ptoza obeh vek, videti je bil
zaspan, a je socialni stik zanesljivo vzpo-
stavil. Periferni proprioceptivni in bulbarni
(Zrelni, sesalni in poziralni) refleksi so bili
oslabljeni, vendar ohranjeni. Decek je sla-
botno jokal in slabo pil (do najve¢ 20 ml na
obrok), dojenje je bilo zaradi podatka o mo-
rebitnem materinem uzivanju pripravkov s
koloidnim srebrom ukinjeno. Prejemal je
parenteralno hidracijo in lokalni antimiko-
tik zaradi glivicnih oblog v ustih. Blata tudi
po klizmi ni odvajal. Vsi laboratorijski izvi-
di (hemogram, elektroliti, kislinsko bazi¢-
no ravnovesje, jetrni encimi, izvid likvorja,
$¢itni¢ni hormoni, presejalne preiskave na
presnovne bolezni, toksikoloska analiza uri-
na) so bili ponovno v mejah normalnega,
enako tudi ultrazvo¢ni pregled glave, konti-
nuirano spremljanje sr¢no-dihalnih vzorcev
(CMCREF), elektrokardiogram, encefaloe-
lektrogram in elektromiogram (EMG). Ul-
trazvo¢ni pregled trebuha je pokazal izrazit
meteorizem crevesja, nekaj proste tekocine
pod jetri, rektum pa je bil v dolzini 6 cm pra-
zen, a kolabiran.

Delovne diagnoze so vkljucevale zastru-
pitev (naklju¢na ali Miinchausnov sindrom
preko posrednika), encefalitis in botulizem

dojencka, vendar s preiskavami nobene ni-
smo uspeli potrditi. Vse toksikoloske analize
so bile negativne. Mati kljub psihi¢nim teza-
vam tudi po psiholoski obravnavi ni dajala
vtisa namerne Zelje Skodovati otroku. Gle-
de na klini¢no sliko smo postavili sum na
botulizem, vendar tega sprva nismo uspeli
dokazati, ker preiskava blata zaradi deck-
ovega zaprtja kljub razli¢nim odvajalom ni
bila mogoca. Bioloski poskus na miskah za
ugotavljanje prisotnosti botulinum toksina v
otrokovem serumu, ki se opravlja na Institu-
tu za varovanje zdravja, pa je bil negativen.

Kljub smernicam, ki priporoc¢ajo takoj-
$nje zdravljenje botulizma pri dojencku s
potrjeno boleznijo ze pri klinicnem sumu
nanjo s specificnimi humanimi botulinum
toksin nevralizirajocimi protitelesi, se ob
klinicnem sumu na bolezen zaradi stabilne-
ga stanja otroka in visokih stroskov zdravlje-
nja nismo odlo¢ili. V zdravljenje smo uve-
dli vitamin Be, pripravek koencima Q1o in
probioti¢ne kapljice, ki vsebujejo Lactoba-
cillus reuteri DSM 17938 (Protectis; Biogaia)
v terapevtskem odmerku 10° bakterij / dan
in nato do kontrole redno v preventivhem
odmerku 10® bakterij / dan.

V naslednjih dneh se je deckovo stanje
pricelo spontano izboljsevati. Stirinajsti dan
bolezni je bil Ze dlje ¢asa buden, dobro je
vzpostavil socialni stik, spil je do 60 ml mle-
ka na obrok in z dnevno koli¢ino popitega
mleka uspel zadostiti do 2/3 svojih dnevnih
energetskih potreb. Se naprej je bila prisotna
izrazita misi¢na oslabelost s ptozo vek.

Sedemnajsti dan bolezni je odvajal manj-
$o koli¢ino blata, v katerem so na Institutu
za mikrobiologijo in imunologijo Medicin-
ske fakultete v Ljubljani dokazali prisotnost
bakterije Clostridium botulinum (C. botu-
linum). Zaradi odsotnosti ustreznih dia-
gnosti¢nih metod v Sloveniji je prisotnost
nevrotoksigenih genov za toksin B v bakte-
rijski DNA nato potrdil z verizno reakcijo s
polimerazo (PCR) Statens Serum Institut na
Danskem. Prisotnost bakterije C. botulinum
je bila dokazana tudi v sporno shranjeni
mlec¢ni formuli, ki jo je decek uzival, vendar
ta sev ni imel toksigenih genov za toksine A,
B, E in E Vir okuzbe je pri decku ostal ne-
pojasnjen.
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Enaindvajseti dan bolezni je bil decek
odpuscen v domaco oskrbo. Ob odpustu je
bil dobro razpolozen, vzpostavil je dober
socialni stik, se nasmehnil. Po steklenicki je
lepo pil. Opazali smo bolj zivahno obrazno
mimiko, blago je bila e izrazena ptoza vek
in prisotno slabSe sponatno gibanje spo-
dnjih udov. Aksialni tonus je bil Se znizan.
Decek je tudi slab$e nadziral drzo glave.

Na kontrolni pregled je decek prisel de-
vet tednov po zacetku bolezni. Pri nevro-
logkem in somatskem pregledu ni bilo ve¢
odstopanj od normalnega stanja. V kontrol-
nem vzorcu blata pa je bil $e vedno prisoten
C. botulinum.

Razpravljanje

Botulizem je pri dojencku redka bolezen,
ki je posledica ¢revesne okuzbe z nevro-
toksigenim sevom bakterije C. botulinum
(redkeje s C. baratii ali C. butyricum). ' Do-
jencek zboli po zauzitju spor, ki se v ¢revesju
spremenijo v vegetativno obliko in za¢nejo
izlocati nevrotoksin, ki z nepovratno vezavo
na holinergi¢ne sinapse zavre zivéno-misic-
no prevajanje, v velikih koli¢inah pa okvari
tudi avtonomno Zivcevije.

Za razliko od Zdruzenih drzav Ameri-
ke (ZDA) je v Evropi bolezen redka; od leta
1976 do 2011 je bilo prijavljenih 96 primerov,
od tega skoraj tretjina v Italiji.>* Opisani
primer je po podatkih Instituta RS za varo-
vanje zdravja prvi dokazan primer botuliz-
ma dojencka v Sloveniji.* Incidenca okuzbe
je podcenjena zaradi neprepoznane klini¢ne
slike, nedostopnosti ustreznih mikrobiolo-
$kih preiskav in blagih oblik bolezni, ki jih
otroci prebolijo v domacem okolju. Ugo-
tovljeno je tudi bilo, da je tezko potekajoca
oblika botulizma dojencka lahko vzrok za
nenadno smrti dojencka, ¢eprav v izjemno
redkih primerih.® Okuzba je najpogostejsa
med drugim in cetrtim mesecem starosti,
najmlajsi opisani primer je bil otrok v sta-
rosti le 38 ur. ®

Spore C. botulinum so v okolju prisotne
v velikem $tevilu. Dokazali so jih v hisnem
prahu,” na neoprani zelenjavi in sadju, v ze-
mlji, na suhih zeli$¢ih za pripravo cajev,® v
nerafiniranem sladkorju, v medu in v prahu
mle¢ne formule.”'*'" Med je zaenkrat edini
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dokazani medij za prenos okuzbe.'> Mini-
malni infektivni odmerek ni znan, s posku-
si na miskah pa so ocenili, da znasa 10-100
spor.'>'* Med dejavnike tveganja za okuzbo
pri dojencku spadajo: odvajanje blata manj
kot enkrat dnevno, hranjenje z mle¢no for-
mulo, izpostavljanje prahu (gradbisca, de-
lavno mesto star§ev v prasnem okolju) in
Meckelov divertikel."*"'” Oboleli decek je
zivel na podezelju in je bil posredno v stiku
z domacimi psi in mackami. Blato je odvajal
vsak drugi do tretji dan in se hranil z adap-
tiranim mlekom, ki ni bilo ustrezno shra-
njeno, ker so ga pretresli v plocevinko. C.
botulinum, ki je bil prisoten v mleku v plo-
¢evinki, toksigenih genov za nevrotoksine ni
imel. Lahko je $lo res za drug bakterijski sev,
lahko pa je to bil dejanski povzrocitelj bo-
lezni, ki je med postopki laboratorisjke osa-
mitve gen za nevrotoksi¢nost izgubil.'® Vir
okuzbe je tako pri decku ostal nepojasnjen.

Prvi znak bolezni pri dojencku je obicaj-
no zaprtje, ki ga spremljata slabse hranjenje
in misi¢na oslabelost. Z napredovanjem bo-
lezni se pojavi descendentna ohlapna para-
liza/ohromitev. Najprej so prizadeti obrazni
zivci, kar se kaze z brezizraznim obrazom,
ptozo in $ibkim jokom. Sesalni, zrelni, po-
ziralni in kornealni refleksi so oslabljeni ali
odsotni. Izstopa tudi slab nadzor glave z
generalizirano hipotonijo. Tipi¢na sta znak
zabjih nog leze na hrbtu in polozaj novo-
rojenca v trebusnem polozaju. Periferni
proprioceptivni refleksi so sprva normalni,
lahko pa oslabijo kasneje v poteku bole-
zni."” Tezave se stopnjujejo 1-2 tedna, nato
pa po 2-3 tednih obicajno postopno pricne-
jo izzvenevati. Okrevanje je zelo pocasno,
vendar popolno. Ponovitev bolezni je malo
verjetna. *° Decek, ki ga predstavljamo, je ze
ob prvem obisku zdravnika, tj. ¢etrti dan bo-
lezni, kazal tipi¢ne znake botulizma dojenc-
ka (zaprtje, tezave s hranjenjem in misi¢no
oslabelost s ptozo vek). Bolezen je prebolel
v blagi obliki, brez zapletov in sorazmerno
hitro okreval, kar je znacilno za botulizem,
ki ga povzroci sev C. botulinom, ki izlo¢a to-
ksin B.>">*?

Postavitev klini¢ne diagnoze pri zelo bla-
gi ali zelo hudo izrazeni bolezni ni lahka.
Med najpogostejsimi delovnimi diagnozami
so obicajno: sepsa, dehidracija, zastrupitev,
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idiopatska hipotonija, hipotireoza, miaste-
ni¢ni sindrom, metabolna encefalopatija,
polimielitis, virusni polinevritis, Guillain-
-Barreov sindrom, Hirschprungova bolezen
in spinalna mi$i¢na atrofija. **

Za botulizem pri dojencku je znacilno,
da so vse laboratorijske in slikovne preiska-
ve normalne. V nekaterih primerih lahko
pri diagnosticiranju pomaga EMG, ki po-
kaze motnjo v delovanju zivéno-misi¢nega
prenosa. Najobcutljivejsa preiskava je mi-
kro-elektromiografska preiskava.’* V nagem
primeru je niso opravili zaradi nesodelova-
nja otroka, klasi¢ni EMG pa je bil normalen.

PoviSana telesna temperatura je vedno
znak dodatne bakterijske okuzbe. Najpogo-
steje so vzrok vnetje srednjega usesa zaradi
prisotnosti nazogastricne sonde in slab$ega
delovanja Evstahijeve cevi, okuzba secil ob
vstavljenem urinskem katetru, pljucnica in
bakteriemija zaradi vstavljenih znotrajzilnih
katetrov.*® Posebna previdnost je potrebna
pri predpisovanju antibiotikov z bakterici-
dnim delovanjem na klostridij, saj lahko pri-
de zaradi velike koli¢ine nenadno sprosce-
nega toksina do akutne ohromitve ali celo
smrti bolnika.**?*’

Zavest bolnika in socialni stik sta obicaj-
no ohranjena, kar pa je vcasih tezko oceni-
ti. Pri moteni zavesti moramo pomisliti na
dehidracijo ali zacetno dihalno odpoved s
hipoksemijo in hiperkapnijo. Pri hudi obliki
bolezni je lahko prizadeto tudi avtonomno
zivcevje, kar se kaze z dihalno odpovedjo,
nestabilnim krvnim tlakom in motnjami
srénega ritma. %’

Bolnika lahko varno odpustimo v doma-
¢o oskrbo, ko so sesalni, zrelni in poziralni
refleksi zadostni za hranjenje in varovanje
dihalne poti. *'

Prisotnost nevrotoksigenega seva C. bo-
tulinum v blatu ob znacilni klini¢ni sliki po-
trdi diagnozo. Zelo pomembna je dolocitev
vrste toksina, ki ga klostridij tvori, ne samo
z epidemioloskega stalis¢a in za potrditev
diagnoze, temve¢ tudi za napoved poteka
bolezni, saj toksin A povzroca tezjo bolezen
kot ostali.”* Za dokaz toksina v serumu upo-
rabimo bioloski poskus na miskah, ki pa je
slabo obcutljiv zaradi nizke koncentracije
toksina v krvi bolnika.?® V nasem primeru
smo zaradi trdovratnega zaptja pri otroku,

kljub uporabi razli¢nih laksativov in klizme,
diagnozo s prisotnostjo C. botulinum v blatu
potrdili Sele 17. dan bolezni, do dokaza ne-
vrotoksigenosti pa je preteklo nadaljnjih 14
dni, saj ustreznih molekularnih metod, ki
so hitrejse in bolj obcutljive kot biologki po-
skus, ki je bil pri naSem bolniku negativen, v
tistem ¢asu $e ni bilo na voljo.”

Ker je pri obolelih dojenckih ustrezen
vzorec blata obic¢ajno tezko pridobiti, se v
primeru hujse ali hitro napredujoce klini¢ne
slike z zdravljenjem ne sme odlasati do mi-
krobioloske potrditve diagnoze. Zdravilo iz-
bire pri botulizmu dojencka, povzroc¢enem s
toksinom A ali B, so specifi¢ni humani imu-
noglobulini (BabyBIG®) za nevtraliziranje
toksina, ki se sprosca iz ¢revesa v kri. Zdra-
vilo je varno, zelo uc¢inkovito in pomembno
skrajsa trajanje bolni$ni¢nega zdravljenja ter
potrebo po intenzivnem zdravljenju.?!-**?
Delujejo zelo hitro in ostajajo v terapevtski
koncentraciji v serumu vsaj 6 mesecev, kar
omogoca tudi varno uporabo antibiotikov,
saj je lahko C. botulinum prisoten v blatu
$e ve¢ mesecev po preboleli okuzbi. Njiho-
va razpolovna doba je, kot za vsa protitesa,
okoli 4 tedne.*® Njihova glavna slabost je
zelo visoka cena (46.000 USD-vir: http://
www.infantbotulism.org/), zato se zelo red-
ko uporabljajo zunaj ZDA, oziroma le v
primeru hitro napredujoce klini¢ne slike z
veliko verjetnostjo potrebe po intenzivnem
zdravljenju ali ob znakih dodatne bakterij-
ske okuzbe s potrebo po antibioti¢nem zdra-
vljenju. Protitelesa so ves ¢as na voljo preko
internetne strani proizvajalca, ameriske or-
ganizacije IBTPP (Infant Botulism Treat-
ment and Prevention Program). Glede na
sorazmerno lahek potek bolezni pri nasem
bolniku se za uporabo specifi¢nih protiteles
nismo odlo¢ili.

Dobro podporno zdravljenje je vsaj toli-
ko pomembno kot vzro¢no. V ¢asu napre-
dovanja bolezni je potrebno natan¢no spre-
mljati zivljenjske znake. Potrebna je skrb za
za§¢ito dihalne poti, v blagih primerih z dvi-
gnjenim vzglavjem, po potrebi pa z intubi-
ranjem in dihalno podporo. Ob oslabljenem
sesalnem refleksu otroka hranimo po naz-
ogastri¢ni sondi. Parenteralno hranjenje se
zaradi ve¢jega tveganja za okuzbo odsvetuje.
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Glede na pomembno vlogo ¢revesne mi-
kroflore v patogenezi bolezni, bi s svojim
zavirajo¢im vplivom na rast potencialno
patogenih cerevesnih bakterij in na izbolj-
$anje delovanja crevesne pregrade svoje
mesto v zdravljenju lahko nasle probiotic-
ne bakterije. Z ustreznimi raziskavami pa
je treba ovrednotiti, kateri sevi bi bili za to
primerni in ucinkoviti. Prav tako bi mor-
da v nekaterih primerih prisla v postev Se
neraziskana moznost presaditve crevesne
mikroflore.** Opisani decek je 7 tednov pre-
jemal probioti¢ne kapljice Lactobacillus reu-
teri DSM 17938. Z gotovostjo lahko recemo,
da dajanje kapljic ni vplivalo na prisotnost
C. botulinum v Crevesju, saj je bila kultura
blata ob kontrolnem pregledu 9 tednov po
zacetku bolezni Se vedno pozitivna. Vse-
eno pa je mozno, da je bilo s probioti¢nim
zdravljenjem povezano hitrejse okrevanje
bolnika. Dokazano je namre¢, da dolocene
probioticne bakterije (Lactobacillus rha-
mnosus GG, Lactobacillus casei DN114 Go1
in Saccharomyces boulardii) ugodno vpliva-
jo na potek ¢revesnih okuzb, ki jih povzroca
sorodna bakterija Clostridium difficile.>*>*¢
Ker so oboleli dojencki na prvi pogled videti
hudo bolni in slabo odzivni ter je okrevanje
zelo pocasno, je potrebno tudi star§em nu-
diti ustrezno psiholosko podporo. Pojasniti
jim je treba, da je kljub druga¢nemu videzu
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otrokova zavest nemotena in bo ozdravitev
ob odsotnosti zapletov popolna.

Zakljucek

Botulizem je pri dojencku redka bole-
zen, ki lahko poteka s tezko klini¢no sliko
in verjetno veckrat ostane neprepoznana. Z
opisom prvega klini¢nega primera dojencka
v Sloveniji Zelimo opozoriti na njeno pri-
sotnost tudi v slovenskem prostoru. S pre-
poznavo tipi¢nih znakov (zaprtje, oteZzeno
hranjenje in postopno napredujo¢a misi¢na
oslabelost) ob ohranjenem socialnem stiku
dojencka lahko bolezen pravocasno pre-
poznamo tudi v primerih, ko ta napreduje
hitro in lahko s takoj$njim ter u¢inkovitim
zdravljenjem preprecimo resne in Zivljenje
ogrozujoce zaplete.
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