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Souhrn

Po toxikologické charakteristice botulotoxinu A jako nejsilnéjsiho znamého jedu pro clovéka je podan
prehled jeho prokdzaného, domnélého nebo pripravovaného nasazeni jako biologické zbrané. Na prikladu
botulotoxinu je ukdzana obtiznost, jak odlisit jeho vyzkum, vyrobu a skladovani pro cisté medicinské ucely od
mozného zneuziti k vedeni biologické valky ¢i k biologickému terorismu. O toto usiluji dlouhodobé probihaji-
ci jednani s cilem vytvoreni dodatecného protokolu k umluvé o zakazu biologickych zbrani z roku 1972.

Klitova slova: Botulotoxin; Biologick4 vilka; Biologicky terorismus; Umluva o zdkazu biologickych zbrani.

Botulinum Toxin and Biological Weapons Convention

Summary

Botulinum toxin A (BTX) is the most toxic compound known to man. An overview of its proved, presumed
or prepared deployment as a biowarfare agent is presented. In case of BTX it can be shown just how difficult
it is to distinguish its research, production and storage for purely medical purposes from its abuse for
waging biological warfare or for bioterrorism. An additional protocol to the Biological Weapons Conventi-

on of 1972 created during the long-term negotiations should make this possible.

Key words: Botulinum toxin; Biological warfare; Bioterrorism; Biological Weapons Convention.

Botulotoxin pfedstavuje skupinu 7 antigenné od-
linych neurotoxint, ozna¢ovanych pismeny A-G,
které jsou produkovany sporulujicim mikroorganis-
mem Clostridium botulinum. Jde o grampozitivni,
pfisné anaerobni pohyblivou ty€inku, béZné se vy-
skytujici v zaZivacim traktu zvifat a v pfirodé (ze-
jména v pidé hnojené chlévskou mrvou). Spory
Clostridium botulinum snesou i nékolikahodinovy
var, botulotoxin je termolabilni, 10minutovy var jej
rozloZzi. Botulotoxin je lidové nazyvan klobasovym
jedem. V nedostateéné sterilizovanych masovych,
zeleninovych a ovocnych konzervach miiZe v anae-
robnim prostiedi dojit k pomnoZeni Clostridium bo-
tulinum a k masivni produkci botulotoxinu. Po po-
ziti takové potraviny dochazi k onemocnéni nazy-
vanému botulismus. :

Nemoc je znama odedavna. Pivodce i jeho to-
xin izoloval Belgi¢an Van Ermengen v roce 1895
ze Sunky a paralyzujici ucinek toxinu prokazal na
kot'atech (2, 5).

Vedle tohoto alimentidrniho botulismu (food-
-borne botulism) je zndm kojenecky botulismus
(infant botulism), coz je intoxikace zpiisobena ab-

sorpci botulotoxinu vytvofeného v zazivacim dstroji
po kolonizaci a pomnozZeni Clostridium botulinum
ve stfevé, a ranny botulismus (wound botulism),
kdy dojde k tvorbé toxinu v infikované rané. Pro-
gnéza kojeneckého a ranného botulismu je dobria (2).

Botulotoxiny jsou proteiny s molekulovou hmot-
nosti kolem 150 kDa. Molekula se sklada z tézké-
ho H (heavy) a lehkého L (light) fetézce spojenych
navzijem disulfidickym mistkem. Nositelem toxic-
kého ucinku je L-fetézec, zatimco H-fetézec zpro-
stfedkovava vazbu na specifické receptory v pre-
synaptické membrané (podle sérotypu botulotoxinu).
Po absorpci ze zazivaciho traktu se dostava botulo-
toxin do krevniho feci$té a odtud aZ k perifernim
cholinergnim synapsim, na které se vaze, a blokuje
tak uvolfiovani acetylcholinu z nervovych zakon-
¢eni. Tim dochazi k vaZznému naruseni periferniho
cholinergniho nervového pienosu, coz se projevi po
inkubaéni dobé, nejcastéji po 18 az 36 hodinach,
typickymi klinickymi pfiznaky. Inkubaéni doba mu-
ze vSak trvat pouze 2 hodiny, nebo naopak az 8 dnii
v zdvislosti na velikosti infekéni davky. Prvni je po-
stizeno bulbarni svalstvo, coZ se projevuje mydria-
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Tabulka 1
Otravy nervové paralytickymi litkami x botulismus - diferencidlni diagnéza
NPL Botulismus

Doba vzniku ptiznaki v minutdch za 12-48 hodin
Nervové pfiznaky kiede, zmatenost postupnd paralyza
Srdeéni frekvence zpomalend normalni
Dychéni obtiZné, konstrikce dychacich cest normélni, pak progresivni paralyza
Gastrointestindlni trakt zvySena peristaltika, nauzea, bolesti, priijem, tenezmy sniZena peristaltika, zdcpa
O¢ni pfiznaky mibza (ziZené zorniéky) mydriaza (dilatace zorni¢ky), ptoza vicek
Tvorba slin hojné slinéni normalni, obtiZzné polykéni
Slzné 2lazy zvysené slzeni ?
Atropin ano ne
Smrt v minutich za 2-3 dny

zou, diplopii, nemozZnosti akomodace a svétlopla-
chosti. Nasleduji zavraté (vyvolané hypotonif), su-
chost v ustech, svalova slabost az paralyza, poru-
chy polykani a fe€i, nauzea, zvraceni, bolesti bficha.
Horecka zpravidla nebyva. Vé&domi zistava trvale
zachovéno. Paralyza dychaciho svalstva pak miZe
byt pfi¢inou smrti (2, 3, 5, 9, 11).

Co se tykd diagnézy, detekce toxinu v séru ne-
bo Zaludeénim obsahu je moZné (metodou ELISA),
avSak dosti obtizna. Proto pokus na mys$i (s intra-
peritonedlnim podanim podezielého materialu — séra,
#alude¢niho obsahu) zistava nejdileZitéj§im testem.

Diferencialné diagnosticky je tieba pomyslet i
na jiné neuromuskularni poruchy (napf. myasthenia
gravis, Guillaintiv-Barrého syndrom). Cerebrospi-
nilni mok je u botulismu norméln{ a paralyzy jsou
symetrické, coZz ho odliSuje od virovych encefalo-
myelitid. Na druhé strané je tfeba botulismus odli-
§it od otravy nervové paralytickymi latkami (NPL).
Zatimco u otrav NPL se sekrece z dychaciho ustro-
ji zvySuje, u botulismu se sniZuje (sliznice jsou su-
ché). Ostatni znaky vyznamné pro diferencidlni dia-
gnézu jsou shrnuty do tab. 1. Na rozdil-‘od otravy
NPL, u niZ je nadbytek acetylcholinu zptisobeny in-
hibici acetylcholinesterdzy, u botulismu je nedosta-
tek pfenaleci nervovych impulsii v synapsich. Proto
u botulismu neni indikovdno pod4vani atropinu (3).

V ramci prvni pomoci se pokusime urychlené
vyvolat zvraceni a provést vyplach Zaludku. Toto
opatfeni se tyka predevsim alimentarniho botulismu
a ma nadéji na uspéch, je-li provedeno véas (5).
ci intoxikovanych. Proto postizeni musi byt trvale
monitorovéni a véas je tfeba zahajit umélou venti-
laci s endotrachedlni intubaci nebo tracheostomii.
Tato nutna intenzivni péce o dychani si mize vy-

Zadat i dobu né€kolika tydnil. Déle je doporuovano
poddvani guanidin hydrochloridu (v denni divce
15-50 mg/kg) nebo 3,4 diaminopyridinu, které pod-
poruji uvolilovani acetylcholinu z nervovych za-
konc¢eni. Néktefi autofi ovSem jejich uéinek zpo-
chybiiuji (2, 9).

V terapii botulismu se nejvétsi vyznam piiklada
botulinovému antitoxinu, coz jsou hotové protilatky
proti botulotoxiniim na bazi kofiského séra. Triva-
lentni koiisky antitoxin amerického ptivodu obsa-
huje 7500 IU typu A, 5500 IU typu B a 8500 IU
typu E. Podava se intravendzné. Tento pfipravek
ma viechny nevyhody kofiského séra véetné rizika
anafylaktického Soku a sérové nemoci. V souéasné
dobé byl vyvinut heptavalentni kofisky antitoxin
proti viem sedmi typim botulotoxinu. Nebezpeci
anafylaxe je u tohoto pfipravku ponékud sniZeno.
Pfed podanim antitoxinii (antibotulinovych sér) pro-
vadime kozZni test tak, Ze injikujeme 0,1 ml fyzio-
logickym roztokem 10krét zfedéného pfipravku intra-
dermélné do ptedlokti. Je-li test pozitivni, nesmi se
antitoxin aplikovat. Nové vyvijené monoklonalni
protilatky by mély odstranit nevyhody klasickych
antitoxind.

Profylaxe botulismu je moZna s pouZitim vak-
ciny pentavalentniho toxoidu (anatoxinu) typu A,
B, C, D a E. Tato nov4 vakcina nebyla dosud zare-
gistrovana ani v misté svého vzniku, tj. v USA, ani
ve Francii (1). Je pomé&mé hodné reaktogenni, pfi-
prava je drahd a oc¢kovani provadéné v pribéhu 3
mésict podle vakcinaéniho schématu 0-2-12 tydni
ochrani asi 83 % ockovanych. Kontraindikaci pro
jeji pouziti je precitlivélost na hlinik, formaldehyd
a thiomersal (1, 3).

Botulotoxin patfi mezi nejobavanéjsi potencidlni
biologické zbrané a v této souvislosti je nutno poéi-
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tat také s moZnym pouzitim ve formé aerosolu, pfi
némz se noxa dostava do lidského organismu pros-
tfednictvim dychaciho ustroji. Co se tykd jednot-
livych sérotypi, nejvétsi hrozbu predstavuje typ A,
vyznacujici se nejvySsi toxicitou. Botulotoxin A je
nejsilnéj§im znamym bakteridlnim jedem pro &lo-
véka. Jeho letalni ddvka (LDsp) se odhaduje na
1 ng/kg. Z pfipojené tabulky 2 s letdlnimi ddvkami
pro my$ podanymi intraperitonedlné vyplyva, Ze
botulotoxin A je 100 000krat toxi¢t&jsi neZ sarin
(1,3, 12, 13).

Tabulka 2

Letdini ddvky (LDs,) vybranych bakteridlnich toxinid a
nervové paralytickych litek pro laboratorni my3i

(intraperitonedlng)

Létka LDs, pg/kg
Botulotoxin A 0,001
Shigatoxin 0,002
Tetanospasmin 0,002
Diftericky toxin 0,10
C. perfringens toxiny 0,1-5,0
VX 15,0
Soman 64,0
Sarin 100,0

(podle Eitzena et al., 1998)

Aerosol botulotoxinu vyvolava podobny klinicky
obraz, jaky je pozorovéan u alimentarnich intoxika-
ci, aviak paralytické symptomy se dostavuji o néco
pozdé&ji (3).

Nebezpeénost botulotoxinu je déna také tim, Ze
jeho pfiprava je pomémé snadna a nevyZaduje na-
ro¢néjsi piistrojové vybaveni. To umoziiuje jeho po-
uziti i k teroristickym utoktm.

Po zpfistupnéni tajnych archivii vy$lo najevo, Ze
za druhé svétové valky Ceskoslovensko, okupované
Hitlerem, a Velk4 Britdnie se uchylily k nasazeni
biologické zbrané proti nacistickému pohlavarovi
R. Heydrichovi v Praze. Na ziklad& poZadavku brit-
ské tajné sluzby vojenské vyzkumné stiedisko v
Portonu (Chemical and Biological Defense Institute,
Porton Down) pfipravilo specidlné upravené ruéni
protitankové grandty vzor 73 k zajiSténi akce An-
thropoid. Horni tfetina granatu byla vyplnéna bo-
tulotoxinem. Dva vysadkafi, pfislu$nici zahrani¢ni
Ceskoslovenské armady ve Velké Britanii, Gabéik
a Kubi§, pouzili tohoto granatu 27. kvétna 1942.
Heydrichova poranéni hrudniku a sleziny zptisobe-
nd ilomky granitu nemusela byt a priori smrtelna.

Heydrich v8ak 4. ¢ervna 1942 nahle umira s pfi-
znaky svéd¢icimi o otravé botulotoxinem (6, 10).
Vedle této verze existuje jesté jedno vysvétleni:
Opéradlo sedadla, na némz Heydrich sedél, bylo pro-
raZzeno stfepinou granatu, ktera pronikla zezadu az
do sleziny. Sedadlo mélo polstrovani z kofiskych
Zini, které byly stfepinou strzeny do rany. Koiiské
Ziné primamé kontaminované jsou uvadény v Geis-
slerové obsahlé monografii jako pfi¢ina ,,otravy kr-
ve“, na kterou 8 dnii po atentatu Heydrich zemiel
(4). Obé verze 1ze oviem pievést na spole¢ného jme-
novatele, kdyZ si uvédomime, Ze koniské Ziné moh-
ly byt kontaminovany riiznymi baktériemi, véetné
Clostridium botulinum.

Polsti partyzani méli udajné za druhé svétové
vilky ve VarSavé botulotoxin také k dispozici. Taj-
nd laboratof byla odhalena a jeji pracovnici zlikvi-
dovani roku 1942. Némecka strana méla botulotoxin
také ve svém arzenalu biologickych zbrani, o ¢emz
sv&d¢i smémice , Einsatzmdglichkeiten von B-Kampf-
mitteln zur Bekdmpfung von Partisanen®, vypraco-
vané roku 1943 zndmym profesorem mikrobiolo-
gie Kliewem (4, 10).

V 80. letech byla policii v Pafizi odhalena tajna
laboratof patfici francouzské frakci ,,rudych brigad*“,
ktera kultivovala mimo jiné Clostridium botulinum
a pfipravovala botulotoxin (12).

V souvislosti s vilkou v Perském zilivu (1990
az 1991) vyslo najevo, Ze Irak, ag signataf umluvy
o zdkazu biologickych zbrani, provadél vyzkum pro
ofenzivni vedeni biologické vélky, a dokonce mél
pfipravenu i munici (bomby, rakety a délostfelecké
grandty) s naplni botulotoxinu a antraxu (1, 3, 12).

Japonska nabozenska sekta Om Sinrikj6 pred
pouzitim sarinu v tokijském metru (bfezen 1995)
zkous3ela, nastésti bez uspéchu, aerosol botulotoxi-
nu v ulicich Matsumota a Tokia (1, 3, 12).

Hrozba pouziti botulotoxinu ve formé aerosolu,
v munici, ale i ve formé teroristickych akci s imy-
slnou kontaminaci potravin ¢i vody je zcela realna
(12, 13, 14).

Umluva o zikazu vyvoje, vyroby a hromad&ni
bakteriologickych a toxinovych zbrani byla pode-
psana v dubnu 1972 a vstoupila v platnost v bfeznu
1975. Do dnes$niho dne ji ratifikovalo 143 stati.
Alzirsko, Azerbajdzan, Izrael, Kazachstin, Mold4vie
a Sdidén dmluvu nepodepsaly a Egypt, Maroko a
Syrie imluvu podepsaly, ale neratifikovaly. Mnohé
signatafské staty imluvu nedodrzuji (3, 8, 12). Kon-
trolni mechanismy jsou totiz nedokonalé. Po 22 ko-
lech vyjednavani je pfed dokoncenim dodateény pro-
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tokol, ktery by mél zpfisnit dodrZzovani této imlu-
vy (8).

Navrh dodate¢ného protokolu obsahuje tyto hlav-
ni prvky:

a) Deklarace: Signataiské staty jsou povinny de-
klarovat déjiny svych ofenzivnich biologickych
programi i sou¢asnych aktivit v oblasti obrany
proti biologickym zbranim. Vojenska i civilni za-
fizeni, ktera jsou vhodna k vyvoji a vyrobé bio-
logickych zbrani, podléhaji rovnéz deklaraéni
povinnosti. To se tyka napf. také laboratofi pro
praci se zvlasté nebezpe¢nymi nakazami stupné
BL-4 a zafizeni pro vyrobu ofkovacich latek s
fermentaéni kapacitou vy3si nez 300 litrt.

b) Inspekéni navitévy: Ze viech deklarovanych
zafizeni by mélo byt kazdorocné 90 nahodné vy-
branych navstiveno inspektory mezindrodni in-
spekce. Tito inspektofi by kontrolovali, zda sig-
natafské staty pfesné plni své deklaracni povin-
nosti. Pfi kontrolach musi viak byt respektovana
ochrana diivérnych informaci.

c) VySetfovani: V pfipadg, Ze signatafsky stait ma
podezfeni, Ze jiny stat vyrabi, skladuje nebo jiz
pouzil biologické zbrané€, miZe pozadat o kon-
trolu mezinarodni inspekci. V pfipadg, Ze se po-
dezfeni potvrdi, Rada bezpetnosti OSN vyvodi
z toho disledky.

Sidlem mezinarodni inspekce pro dodrzovani
umluvy o zakazu biologickych zbrani by méla byt
nadale Zeneva.

Névrh dodateéného protokolu pojednava také o
pomoci vyspélych statli rozvojovym zemim v boji
proti infekénim nemocim v ramci Svétové zdravot-
nické organizace. Dobfe fungujici vefejné zdravot-
nictvi je totiz zékladnim piedpokladem pro U¢in-
nou obranu proti biologickym zbranim (8).

Na piikladu botulotoxinu, nejprudsiho znamého
jedu, lze v8ak ukazat sloZitost a obtiZznost ukolu,
jak zabranit jeho zneuzZiti k vedeni biologicke val-
ky nebo jeho pouZiti k teroristickym utokim.

Vyrobu botulotoxinu nelze z bezpe¢nostnich di-
vodil jednoduse zakazat, nebot’ tento jed je zaroven
i lékem. Botulotoxin se pouzivéa k 1é¢bé nékterych
kie¢ovych neuromuskularnich poruch, jako je ble-
farospazmus, strabismus, hemifacidlni spazmus, tor-
ticolis, pes varus apod. Vedle téchto indikaci se v
posledni dobé botulotoxin A prosazuje v kosmetice
k odstrafiovani hlubokych vrasek v obli¢eji. Botu-
lotoxin totiZ oslabuje svalovy tonus a tim se povrch

kiize vyrovnava. Vrasky kolem o¢nich vicek, rti a
na Cele mizeji. Pro 1é¢ebné ucely se vyrabi krysta-
licky lyofilizovany botulotoxin A pod ndzvem Bo-
tox inj. nebo Dysport inj. Vyrobcem je irskd poboc-
ka farmaceutické firmy Allergan ve mésté Westport.
Tyto farmaceutické pfipravky se aplikuji intramus-
kularné, popf. subkutanné (7).

O terapeutickém vyuzZiti botulotoxinu pojednava
monografie autorti J. Jankovice a M. Halleta ,,The-
rapy with botulinum toxin®“, vydand v New Yorku
v roce 1994.
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