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Vasné zjisténi imysIné otravy miize zmirnit jeji nasledky
Jiz n&kolik tisicileti zna lidstvo toxiny jako pfi¢inu onemocnéni, ale i jako 1ék, mohou se stat prokletim i
pozehnanim. V soucasnosti je pravdépodobné jejich nasazeni v biologické valce, vedené diktatorskymi rezimy,
nebo teroristickymi organizacemi. Tento ¢lanek obsahuje ptehled kliniky a epidemiologie otrav, vyvolanych
toxiny s pravdépodobnym bojovym vyuzitim.

V ptirod¢ vyuzivaji n€které bakterie, houby, rostliny a zvifata toxiny ke své obrané¢ i
k agresi. Lidé se obcas stanou ndhodnou obéti jejich toxinl, vyvolavajicich napf. tetanus,
botulismus a alimentarni intoxikace. V soucasnosti musime také pocitat s vyuzitim toxina
jako zbran¢ biologické valky.

Neékteré toxiny byly k tomuto ucelu vyrobeny rlznymi stidty a asi 1 teroristickymi
organizacemi. Napi. pfed rokem 1969 také USA vyrabély botulotoxin v ramci svého
programu vyvoje biologickych zbrani. O Irdku se soudi, Ze ma tisice litrit botulotoxinu, coz by
stacilo k zavrazdéni vSech lidi na celém svété. Toxiny jsou jako zbran zajimavé vzhledem ke
své mimofadné UCinnosti a pomérné snadné piipraveé. Patii mezi né¢ nékteré nejjedovatejsi
latky. Letdlni davku &asto pfedstavuje jiz nanogramové mnoZzstvi toxinu. Rada toxind je
v obvyklém ptirodnim prostfedi stabilni.

Toxiny pfedstavuji skupinu riznorodych latek biologického plvodu, majici rtizné
vlastnosti a mechanismus piisobeni ( viz tab. 1.) Jejich slozeni se pohybuje od velmi malych,
nepeptidovych organickych latek, az po velké slozité proteiny. Mohou pisobit na nervovy,
gastrointestindlni 1 na imunitni systém. Ne&které vyvolavaji po vdechnuti, poziti nebo
proniknuti kiizi stejnou odpovéd’. U jinych se projevy intoxikace 1isi v zavislosti na cesté
vniknuti toxinu do organismu.

V odborném pisemnictvi neni jednotny nézor na to, zda toxiny patii mezi biologicka, ¢i
chemicka agens. Kdysi byl saxitoxin a ricin klasifikovan jako chemicka latka, kdezto jiné
toxiny byly podle Dohody o zdkazu vyvoje, vyroby a skladovani bakteriologickych zbrani a
toxin a o jejich zniCeni (z r. 1972) klasifikovany jako biologické latky. S ohledem na
ptehlednost a rozsah ¢lanku, je tento zaméten jen na tfi toxiny, povazované za nejvyznamnéjsi
a nejspise vyuzitelné pro biologickou valku: botulotoxin, enterotoxin B zlatého stafylokoka
(SEB) a trichotecenové mykotoxiny.

Botulotoxin

Pod timto nazvem najdeme sedm piibuznych, ale vzijemné se liSicich toxint, které
produkuje bakterie Clostridium botulinum. Toxiny oznacované pismeny A- G produkuji rizné
kmeny této bakterie, mechanismus jejich u¢inku je vSak obdobny. Toxin se vaze na terminalni
zakonCeni presynaptickych nervii, ¢imz brani uvoliiovani acetylcholinu a blokuje ptfenos



mezi nervem a svalem. VétSinou je botulismus sporadickou nemoci, vznikajici po poziti
nevhodné skladovanych pozivatin.

Tab. 1. Charakteristiky toxini s moZnym bioteroristickym pouZitim

Toxin U¢inna  Za&atek Dg test Terapie Prevence Dekontaminace
davka potizi

Botulotoxin 0,001pg/kg 2 hod.az ELISAv Trivalentni/ Pentavalentni Standardni postup
(letalni) 8dnlt  nosnim stéru, heptavaletni toxoidova

pokus na my$i konsky vakcina 0,5 % SAVO''
antitoxin ~ Chemoprofylaxe neni
Enterotoxin B 30 ng 2-6 hod. ELISAv Symptomat neni Standardni postup
Staph.aureus — (parézy) nosnim stéru, 0,5 % SAVO''
antigen v Chemoprofylaxe neni
moci
Trichoteceny 2-12 mg/kg 3-12 ELISA v Snad aktivni  neni Standardni postup
(letalni) hodin séru a mo&i > uhli &i kor- 1,0 % SAVO +
tikosteroidy NaOH

Chemoprofylaxe neni

1) =roztok chlornanu sodného
2) =ve vzorcich zevniho prostiedi plynova chromatografie nebo hmotnostni
spektrofotometrie

Diagnostika botulismu

Inhala¢ni nebo alimentdrni forma botulismu mé stejny klinicky obraz. Zacatek potizi u
alimentarni formy souvisi s infek¢ni davkou a pohybuje se od dvou hodin do n€kolika dnd.
Casto se jako prvé objevuji bulbarni piiznaky, bézné je postizeni zraku. K &asnym ptiznakiim
patii neostré vidéni, ptéza vicek, mydridza, dvojité vidéni, porucha artikulace, nezietelna
vyslovnost a poruchy polykéni. Pak nasleduji obrny kosterniho svalstva, zpravidla symetrické,
postupujici progresivné od hlavy dolt, ¢asto vedouci k zastavé dychani. Obrny neziidka trvaji
nckolik tydnl. Pacient je pfi védomi, bez horecek, miize pocitovat suchost sliznic a trpi
posturalni hypotenzi.

Diagnostika inhala¢ni formy botulismu je nesnadnd a vychazi z klinického obrazu nemoci
a fady okolnosti. Diferencialné diagnosticky je tfeba uvazit hlavné¢ syndrom Guillain-Barrého,
myasthenia gravis, poliomyelitis a obrnu po pfisati klistcte.

Laboratorni nélezy jsou nespecifické. Zpravidla nedojde k tvorbé protilatek, protoze
mnozstvi botulotoxinu, vyvoldvajici projevy nemoci, neni dostacujicim imunogennim
podnétem. Je mozné vyuzit pokusu na mySich, ktery provadi nékteré specializované
laboratoie. Botulotoxin miize byt také pifitomen v chiipi pacienta, ktery jej vdechl. Zde lze
botulotoxin prokéazat do 24 hodin po expozici pomoci ELISA.

Terapie botulismu

Musi byt intenzivni, spo¢iva v podpiirné péci a pasivni imunizaci antitoxinem. K dispozici
jsou dva druhy antitoxinu, oba jsou pfipravovany z kofiského séra. Ustavy veiejného zdravi
maji licencovany trivalentni antitoxin proti botulotoxinim A, B a E. Americkd arméda ma
jesté pokusny antitoxin, proti vSem zndmym typum botulotoxinu. Kazdé podezieni na
botulismus musi byt okamzité¢ hldSeno mistnimu zdravotnimu ufadu.

S terapii ne¢ekame az na potvrzeni diagnézy. Casné zahajeni 1é¢by miize omezit rozsah a
zévaznost obrn. Material pro biologicky pokus na mySich je nutno odebrat pired podanim




antitoxinu. U pacientd by se mé¢la predem zjistit precitlivélost na antitoxin konského pivodu.
Antibiotika nehraji v 1é¢eni botulismu Zadnou roli.
Prevence botulismu

Inhalacni formé& botulismu lze pfedejit neutralizaénimi protildtkami, at’ pasivné podanymi
ve vySe uvedeném koniském séru, nebo aktivné nabytymi po ockovani pentavalentnim
toxoidem proti typim A aZz E. Toxoid lze ziskat od CDC, je bezpecny, ale jeho zasoba je
mala.
Dekontaminace

Botulotoxin je rychle ni¢en pusobenim vyssi teploty a postupné se rozklada vlivem
faktorit zevniho prostfedi. Exponovany objekt mize byt dekontaminovan omytim roztokem
0,5 % chlornanu sodného. Botulismu se nepfenasi a nemocné lze oSetfovat obvyklymi

postupy.
Enterotoxin B Staphylococcus aureus

Jeden ze sedmi enterotoxintl, které tvoti Staphylococcus aureus- enterotoxin B (SEB) je
znam jako Castd pfic¢ina alimentarnich intoxikaci. Je to protein stabilni vii¢i teplu 1 v aerosolu.
Tato stabilita a pomérné snadné ptiprava ¢ini ze SEB atraktivni latku pro biologickou valku.
Na rozdil od antraxu i botulotoxinu neni obvykle G¢inek SEB letalni, spiSe se dobte uplatni
k vyvolani neschopnosti. Jako bojova latka by byl SEB aplikovan asi v aerosolu, mozna je
vSak i kontaminace potravin.

SEB ptisobi jako superantigen, aktivuje velky pocet T lymfocyti tim, Ze se vaze na
molekuly hlavniho histokompatibilniho komplexu II. Dochazi tak k naruSeni normélniho
mechanismu rozpoznani antigenu a k nespecifické aktivaci polyklonalnich T-lymfocyt. Na
rozdil od reakce na botulotoxin zavisi imunitni odpovéd’ na SEB, vcetné projevill intoxikace,
na form¢ expozice.

Diagnostika intoxikace SEB

Expozice SEB alimentarni cestou vede ke klasickému obrazu alimentarni intoxikace
s nauzeou a nehorecnatym prijmem . Inhalace SEB vyfadi postizeného z denniho Zivota,
provazi ji horecky, respiracni ptiznaky, bolesti svalti a hlavy. Potize obvykle za¢nou béhem
¢tyt hodin po expozici a mohou trvat az ¢tyfi dny. Respiracni ptiznaky se zpravidla objevi do
10 hodin po expozici a maji podobu suchého, neproduktivniho kasle az dusnosti, ortopnoe a
bolesti na prsou. Poslechem Ize zjistit praskoty na plicich, hore¢ka mize dostoupit az 41,1 °C
Na rtg snimku plic mohou byt znamky intersticidlniho otoku, ale parenchym neni poskozen.
Na rozdil od alimentarni expozice po inhalacni expozici SEB nevznika prijem.

Diagnostika intoxikace SEB je obtizna: serologické vysSetfeni neni ani specifické, ani
citlivé a v dob¢ potizi jiz toxin obvykle chybi. Je vSak pozoruhodné, ze toxin a jeho
metabolity 1ze po nékolik hodin od expozice prokazat v moci. Proto by mél byt odebran
vzorek moce. Podobné jako u botulotoxinu mohou k diagnostice SEB pfispét testy ELISA,
nebo polymerazovy fetézovy test (PCR) v nosnich vytérech, odebranych béhem 24 hodin po
expozici, negativni nalez vSak nevyluCuje moznou expozici. Nékdy lze najit periferni
leukocytozu, ta je vSak pro intoxikace SEB nespecificka.

Terapie intoxikace SEB

Neni zadny antitoxin proti SEB, terapie spociva v obvyklé podptirné 1écbe, ktera miize
obsahovat podavani kysliku, zavodnéni a aplikaci analgetik.
Prevence SEB

K preexpozicni ochrané neexistuji vakciny. Jakysi G¢inek u zvifat vSak m¢l formalinem
inaktivovany toxoid SEB. Enterotoxin B neni pfenosny, antibiotika nemaji vliv na intoxikaci.



Dekontaminace SEB
K dekontaminaci objektli zevniho prostiedi se doporucuje 0,5 % roztok chlornanu
sodného.

Trichotecenové mykotoxiny

Mykotoxiny jsou produkty metabolismu plisni, které mohou vyvolat onemocnéni lidi i
zvitat. Jiz pfed vice neZ sto lety byla popsana pfirozené vznikla onemocnéni lidi, dnes
diagnostikovanych jako mykotoxik6zy. VétsSinou vznikaji po konsumaci zaplisnénych obilnin,
nebo zrni. Zvlasté v jihovychodni Asii se pfisuzuje aflatoxinu, produkovanému nékterymi
druhy Aspergillus, hepatotoxicita a vznik karcinomu jater. Trichotecenovy mykotoxin T-2,
tvoteny rodem Fusarium, pisobi alimentarni toxickou aleukii, devastujici chronickou nemoc,
ktera ve valecnych Ctyficatych letech minulého stoleti usmrtila v Rusku 10 % populace
v Orenburgu.

Aflatoxiny i trichoteceny byly uzity k pfipravé biologickych zbrani. Byvaly SSSR mél
rozsahly vyzkumny program zaméfeny na pouziti téchto toxini k vale¢nym ucelim. Jsou
naznaky, ze po jejich aplikaci v Afganistanu a v jihovychodni Asii (jako ,.zluty dést*)
zemiely tisice lidi. V neddvné dobé pracoval, ¢i pracuje, Irdk na vyuZiti aflatoxinu a
trichotecenu, zvlast¢ T-2, k ptipravé biologické zbrang.

Vyroba trichotecenli je pomérné snadnd, stejné jako jejich aerosolizace. Jsou to velmi
odolné latky, které nenici ani autoklavovani, ani se na svétle nerozkladaji. Mohou byt pozity,
vdechnuty, nebo vstfebany kiizi a slinicemi. Nizké davky mohou u exponované osoby vyvolat
podrazdéni, nebo neschopnost denni ¢innosti, vyssi davky mohou ¢lovéka usmrtit béhem
nékolika minut. V podobé¢ aerosolu jsou trichoteceny zhruba stejné G€inné jako yperit, ale
snadnéji se vstiebavaji kazi.

Toxicita trichotecent spoc¢iva v nékolika mechanismech. Nejdilezitéjsi je asi interference
s ribosomalni peptidyltransferazou, vedouci k inhibici prodlouzeni proteinu. Je také zndmo, ze
T-2 zvySuje peroxidaci lipidit v bunéénych membrédnach a naruSuje ptenos elektronil
v mitochondriich.

Diagnostika trichotecenové intoxikace

Jeji klinicky obraz zavisi na typu a trvani expozice. Kontaminace klize ma za nasledek
pomérné rychly vznik erytému, puchyiti a nekr6z kiize. Po expozici o¢i mize dojit k slzeni,
konjunktivitidé a k mlhavému vidéni. Respiraéni expozice se projevuje Stipdnim v nose a
epistaxi, palenim v krku, kaslem, duSnosti a bolestmi na prsou. Davky blizké hranici letality
vyvolavaji poruchy gastrointestindlniho a krvetvorného ustroji, poruchy CNS a endotelu. Po
expozici ,,zlutému desti“ v jihovychodni Asii se béhem nékolika minut objevovala nausea,
paleni pokozky, letargie a poruchy koordinace. Po n¢kolika hodindch zasazené osoby zacaly
krvacet, kaslat, byly dusné, mély bolesti na hrudi a v bfiSe, objevil se prijem a puchyfe na
kazi. Pii silné kontaminaci dochazelo k extenzivnimu krvéceni sliznic, k hypotermii a Soku.

Diagnostika téchto otrav miize byt tézka. Podezielé je nahromadéni vétsiho poctu osob se
znamkami otravy, zvlasté¢ pokud udévaji, Ze pfisly do styku se zlutou, nebo jinak zbarvenou
mlhou ¢i koufem. Trichoteceny lze v materidlu zevniho prostfedi detekovat chromatograficky,
hmotnostni spektrofotometrii, nebo pomoci elektrochemickych senzori. Ve studiich se
ukazalo, ze trichoteceny a jejich metabolity 1ze prokézat v moci vySe uvedenymi metodami,
dale také enzymatickou, nebo radiac¢ni imunoanalyzou. Vysetrovaci testy se zdaji byt pomérné
citlivé a specifické, nejsou vSak na trhu.



Terapie

Neexistuje obecné pfijaty postup 1é€by intoxikace trichoteceny. Proto je tfeba upiednostnit
prevenci a dekontaminaci. Na modelovych zvifatech byly ziskdny s nékterymi ptipravky
nadéjné vysledky. Mysi lé€ené do 1 hodiny po orédlni, nebo subkutdnni expozici toxinu T-2
infuzi aktivniho uhli do zaludku, prezivaly vyznamné Castéji. Zda se, Ze tento postup miize
vést k preruSeni enterohepatalni recirkulace T-2. V nékolika studiich bylo také zjisténo delsi
prezivani zvifat po podani velké davky kortikosteroidu.
Prevence

Protichemicka plasténka miize kizi u¢inné chranit pred expozici. K ochrané pied inhalaci
je vhodna oblicejova rouska, kterd zadrzuje ¢éstice o velikosti 3-4 nanometrti..
Dekontaminace

Vyuzivaji se standardni dekontaminaéni postupy pii expozici chemikaliim, nebo toxinim.
Omyti kiize mydlem a vodou miize vyznamné snizit jejich vstfebavani, a to i za 4-6 hodin po
expozici. Obuv, odév a pfedméty se dekontaminuji do 6 hodin po expozici pomoci 1 %
roztoku chlornanu sodného, smichané¢ho s hydroxidem sodnym.

Souhrn a zavér

Toxiny vyvolavana onemocnéni trapi lidi celd tisicileti. Toxiny vSak lze uzit i ku
prospéchu ¢loveéka. Bohuzel, dnesni realitou je pouziti biologickych latek jako zbrani teroristh
a odliseni sporadickych, pfirozené¢ vzniklych intoxikaci, od teroristické akce predstavuje
zavazny ukol pro zdravotnictvi. Kli¢ ke v€asnému rozpoznani napadeni je ve vzdélavani
1ékatti prvé linie styku s pacienty a pracovnikli ochrany vetejného zdravi.

19 citaci, kopie v archivu odd. epidemiologie KHS Ostrava

Poznamka prekladatele

Teroristicky utok na New York dne 11. 9. 2001 a kratce na to zaSkodnické rozsifovani
antraxu v USA vedlo Ameri¢any knebyvalému financovani projektl ochrany pted
biologickymi zbranémi. Pro rok 2003 je ve statnim rozpoctu na tento ucel planovano 6 miliard
USD. Dalsi miliony jdou na zvySeni zasob vakcin a antibiotik, na budovani specializovanych
laboratofi a ustavi. Narodni ustav pro alergické a infekéni nemoci (NIAID) uveiejnil letos
v bieznu zpravu, v niz se zamé&fil na ochranu pied Sesti bojovymi biologickymi prostiedky
s nejvetsi pravdépodobnosti pouziti: variola, antrax, mor, tularemie, botulotoxin a viry
vyvolavajici hemoragické horecky (Ebola, Marburg, Lassa).

V dobé utoku 11.9. méli Americané k dispozici jen 15 miliontt davek vakciny proti
variole. NIAID zjistil, Ze pctinasobné ziedénd vakcina je rovnéz dostatecné ucinnd, takze
v nouzi by bylo mozné ochrénit vice lidi (az 77 miliont). Firma Aventis Pasteur ohlasila, ze
ma jesté zasobu 75-90 miliont davek vakciny. Koncem roku 2002 budou mit USA dalSich
200 milionti davek vakciny, Cerstvé vyrobené novymi technikami na bunéénych kulturach.
feSena novymi postupy. Napf. objevili receptor, na ktery se vaze toxin pii vstupu do bunky,
popsali trojrozmérnou strukturu toxinu, vcetné jeho aktivnich mist, coz umoziuje vynalézt
latku, ktera potlaci ti¢inek toxinu. Vynalezli enzym, ktery rozklada bunky Bacillus anthracis a
tak je rychle zni¢i. Novd DNA vakcina proti viru Ebola ochranila pokusné opise pred letalni
davkou viru. Behem né¢kolika mésict si troufaji zacit s ovérovanim bezpecnosti vakciny u lidi.
Jisté se dostavi po finan¢nich injekcich dalsi objevy, které budou vyuZitelné i k Cisté mirovym
ucelim. (Lancet, Vol 360, 2002, ¢. 9335, s. 732)



