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l botulismo è una sindrome che si manifesta con

una paralisi flaccida simmetrica discendente,

che interessa inizialmente la muscolatura innervata

dai nervi cranici e può progredire fino all’arresto re-

spiratorio e alla morte. La paralisi è conseguente al-

l’azione di neurotossine prodotte da clostridi neuro-

tossigeni, che bloccano il rilascio dell’acetilcolina a

livello delle giunzioni neuromuscolari.

Attualmente sono descritte cinque forme differen-

ti della malattia (tabella I): due forme di natura
tossica, come il classico botulismo alimentare (da
ingestione di cibi contaminati da tossina prefor-

mata) e il più recente botulismo iatrogeno (da er-

rato uso della tossina per scopi terapeutici o co-

smetici), e tre forme infettive, conseguenti alla mol-
tiplicazione del microrganismo in vivo in tessuti ani-

mali (botulismo da ferita) o nel lume intestinale di

neonati e adulti (botulismo infantile o intestinale

dell’adulto).

PATOGENESI E SPETTRO CLINICO
Il botulismo infantile è una malattia rara, riconosciu-

ta per la prima volta in California nel 1976, che col-

pisce i neonati al di sotto dell’anno di età.

Tale sindrome è causata da clostridi neurotossigeni

che vengono ingeriti sotto forma di spora, sopravvi-

vono all’acidità gastrica e raggiungono l’intestino

(1). In conseguenza dell’immaturità della flora inte-

stinale dell’ospite, e quindi della competizione bat-

terica, le spore possono germinare, moltiplicarsi,

colonizzare temporaneamente il lume intestinale a

livello del colon e produrre in situ la neurotossina.

La tossina viene poi assorbita dalla mucosa dell’in-

testino tenue e, attraverso il circolo linfatico e quel-

lo sanguigno, raggiunge le terminazioni nervose

periferiche colinergiche, le più importanti delle

quali, dal punto di vista clinico, sono le giunzioni

neuromuscolari (tabella II).
In tale sede la tossina taglia per via enzimatica

Tabella I  Differenti forme di botulismo

Forma Causa

❚❘ Botulismo alimentare

❚❘ Botulismo iatrogeno

❚❘ Botulismo da ferita

❚❘ Botulismo infantile

❚❘ Botulismo da colonizzazione
intestinale dell’adulto

Ingestione di tossina preformata negli alimenti

Non corretto uso della tossina in terapia o cosmesi

Produzione di tossina in vivo in una ferita infetta o in conseguenza dell’uso di
droghe iniettabili 

Produzione di tossina da parte di clostridi che colonizzano temporaneamente 
il lume intestinale di neonati

Simile al botulismo infantile, interessa molto raramente adulti o ragazzi
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specifiche proteine target implicate nel processo

di neuroexocitosi (2).

Il blocco della trasmissione nervosa si manifesta

con una paralisi flaccida simmetrica discendente,

caratteristica di tutte le forme di botulismo. La mu-

cosa intestinale non viene interessata dall’infezio-

ne e la sindrome è stata definita una “tossiemia in-

testinale” (3).

FATTORI PREDISPONENTI
L’età è l’unico fattore sicuramente predisponente

per il botulismo infantile: la maggior parte dei casi

interessa bambini di età inferiore a 6 mesi (il più

piccolo aveva 58 ore) e tutti al di sotto dell’anno

(tabella III). Viceversa, adulti sani e ragazzi normal-
mente ingeriscono spore di Clostridium botulinum

senza sviluppare la malattia.

Ciò è correlato alla maturazione del microbiota
intestinale, che nei neonati è quantitativamente e
qualitativamente più semplice e può non essere in

grado, come dimostrato da prove in modelli ani-

mali, di prevenire la colonizzazione dell’intestino da

parte di spore di clostridi neurotossigeni (4).

Lo studio dei fattori che possono influenzare la

composizione del microbiota ha naturalmente in-

dividuato il ruolo centrale della dieta. Il microbiota
dei neonati è costituito da un minor numero di spe-

cie batteriche e la prevalenza dei vari microrgani-

smi dipende in parte dal tipo di allattamento del

neonato: solo materno, solo artificiale o misto. Inol-

tre, la composizione del microbiota si modifica nel

tempo soprattutto con l’aggiunta alla dieta di ali-

menti solidi. In effetti, la maggiore incidenza dei ca-

si si concentra proprio all’inizio dello svezzamento.

Il normale microbiota del neonato contiene alcu-

ne specie di batteri, principalmente Bifidobacte-

rium e Bacteroides, che in vitro possono inibire la

moltiplicazione del C. botulinum.

Tuttavia, diversi studi epidemiologici non hanno rile-

vato una chiara relazione causa-effetto tra il tipo di

dieta e l’insorgere della malattia. Infatti, benché la

maggior parte dei pazienti fosse stata allattata al

seno, la malattia è stata osservata più precoce-

mente e con caratteristiche di maggiore gravità

nei neonati allattati con latte di formula (a 7,6 setti-

mane contro 13,7 settimane). Ciò è probabilmente

dovuto alla presenza nel latte in polvere di nicchie

ecologiche favorenti e alla mancanza di fattori im-

munitari (IgA secretorie e lattoferrina) presenti nel

latte materno, e quindi è conseguenza di uno sta-

to immunitario più debole o di un microbiota inte-

stinale non bilanciato. Studi comparativi dello stato

immunitario dei bambini rilevano una relazione tra

ambiente e nutrizione (1).

Un altro fattore predisponente l’infezione botulini-

ca nei neonati, indipendente dal tipo allattamen-

to, è la ridotta motilità intestinale (meno di una eva-
cuazione al giorno) che può favorire la colonizza-

zione di spore di clostridi.

Recentemente, in seguito all’identificazione del

Clostridium butyricum (produttore di tossina tipo E)

in sei casi di botulismo intestinale del neonato e

dell’adulto in Italia, è stata rilevata la presenza del
diverticolo di Meckel in alcuni pazienti che erano
stati sottoposti a intervento chirurgico per un inizia-

le sospetto di appendicite. Tale struttura è una for-

ma residua del canale ombelicale, che potrebbe

costituire una nicchia favorevole alla persistenza e

Tabella II  Tappe patogenetiche

❚❘ I Le spore ingerite superano barriera gastrica.

❚❘ II Raggiungono il colon.

❚❘ III Germinano.

❚❘ IV Producono tossina in situ.

❚❘V La mucosa intestinale non viene interessata,
ma si produce una tossemia intestinale.

❚❘VI La tossina supera la mucosa intestinale.

❚❘VII Attraverso il circolo sanguigno e linfatico
raggiunge terminazioni neuromuscolari.

Tabella III  Fattori predisponenti

❚❘ Età inferiore a un anno

❚❘Dismicrobismo intestinale

❚❘ Ridotta motilità intestinale

❚❘Co-infezioni da enterovirus

❚❘ Presenza del diverticolo di Meckel
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alla colonizzazione microbica (5).

Quale ulteriore fattore predisponente è stata chia-

mata in causa l’eventuale concomitanza di una

infezione intestinale virale. L’evenienza, studiata in
un bambino che ha presentato una co-infezione

da C. botulinum tipo A ed enterovirus, potrebbe es-

sere spiegata con una maggiore suscettibilità alla

colonizzazione del C.botulinum in seguito all’alte-

razione della mucosa intestinale indotta dagli en-

terovirus (6). 

DIAGNOSI CLINICA 

La descrizione clinica del botulismo infantile adot-

tata dai Centers for Disease Control and Preven-

tion (CDC) statunitensi e da alcuni paesi europei,

tra cui l’Italia, è la seguente (7):

“malattia dei neonati caratterizzata da costipa-

zione e difficoltà di suzione, che può essere segui-

ta da progressiva debolezza, difficoltà di respira-

zione e morte”.

La conferma diagnostica di un caso si ha se: 
■ risulta clinicamente compatibile;

■ viene confermato in laboratorio;

■ interessa un bambino di età inferiore a un anno.

I criteri per la diagnosi di laboratorio sono:
■ presenza di tossine botuliniche nelle feci o nel

siero e/o

■ isolamento di un clostridio produttore di tossine

botuliniche dalle feci.

Benché la malattia sia stata identificata da circa

trent’anni, in considerazione della sua rarità è an-

cora sicuramente sottostimata e confusa con altre

patologie. Infatti, la diagnosi clinica del botulismo

infantile dipende da un accurato esame dei sinto-

mi neurologici e da elementi caratteristici come:
■ l’assenza di febbre 

■ l’integrità del sensorio.

Durante la malattia lo stato di coscienza del bam-

bino resta intatto e il sistema nervoso centrale non

viene interessato, mentre l’eventuale comparsa di

febbre è conseguenza di infezioni concomitanti.

Il segno tipico del quadro clinico del botulismo in-

fantile è invece la paralisi generalizzata coinvol-
gente i nervi cranici.

I sintomi quali la sonnolenza e la debolezza mu-

scolare devono essere interpretati come espres-

sione della paralisi bulbare, e persino nei casi più
gravi si parla di “coma apparente”.

Anche l’elettromiografia è caratteristica, ma è il

sospetto diagnostico che porta nella maggior par-

te dei casi a una diagnosi esatta; gli esami stru-

mentali, pur non evidenziando alterazioni pato-

gnomoniche, risultano utili nella fase diagnostica
differenziale con le altre patologie neurologiche.

L’elettromiografia può identificare un pattern ca-

ratteristico, ma non sempre diagnostico, denomi-

nato BSAPs (Brief, Small Abundant action Poten-

tials) (8). Tuttavia la mancanza di alterazioni com-

patibili con pattern BSAPs non esclude la malattia

(1,9).

L’incidenza mondiale della sindrome è strettamen-

te legata alla conoscenza della malattia da parte

del medico e alla conseguente formulazione di un

“sospetto diagnostico” che porta all’individuazio-

ne del caso, e vi è sicuramente una sottostima del-

le forme molto lievi e subcliniche, che non necessi-

tano del ricovero ospedaliero.

I primi sintomi sono la costipazione, la sonnolenza e
quelli conseguenti alla paralisi bulbare, come la

difficoltà di suzione, il particolare tono del pianto e

l’espressione del viso alterata (tabella IV).
In particolare, nella maggior parte dei casi è pro-

prio la costipazione il primo segno, che può essere
sottovalutato sia dalla madre che dal medico. I ge-

nitori invece osservano la difficoltà di suzione, iden-
tificata dalla madre che allatta al seno per la com-

parsa di dolore, sensazione di tensione e ingorgo

mammario. Possono poi presentarsi ptosi, ipotonia

generalizzata con difficoltà a mantenere il busto

eretto (floppy baby) e perdita del controllo del ca-
po, fino al coma e all’arresto respiratorio (1). I segni

più evidenti di disturbi autonomici sono la secchez-

za delle fauci, la mancata lacrimazione, la ritenzio-

ne urinaria e la costipazione.

La gravità della paralisi dipende dal numero di ter-

minazioni nervose interessate. Lo spettro clinico
della malattia può andare da forme molto lievi e

inapparenti a forme fatali quali la Sudden Infant

Death Syndrome (SIDS) o morte in culla (10).



DIAGNOSI DIFFERENZIALE

In base dei dati epidemiologici, le sindromi che

possono essere confuse inizialmente con il botuli-

smo infantile comprendono malattie sistemiche e

malattie neurologiche. Ancora oggi negli Stati Uniti

la sospetta sepsi è la più frequente causa di ospe-

dalizzazione (tabella V) (3).
Nella tabella VI sono riportate le principali caratte-
ristiche che differenziano il botulismo infantile da al-

tre patologie che devono essere considerate nel-

l’ambito della diagnosi differenziale (11).

Occorre tenere presente che un quadro sintoma-

tologico particolarmente grave al ricovero può

confondere i segni caratteristici e ritardare la dia-

gnosi effettiva di botulismo infantile (12).

CONFERMA DI LABORATORIO
La conferma di laboratorio è indispensabile per la

definizione di caso.

Questa prevede la presenza di tossina botulinica
nel siero e/o nelle feci del paziente, o la presenza
delle spore di C. botulinum o altri clostridi neurotos-
sigeni nelle feci.
Il Centro Nazionale di Riferimento per il Botulismo

(CNRB), formalizzato dal Ministero della Sanità nel

1996 (13), effettua la conferma di laboratorio dei

casi sospetti.

In particolare, nel 1984, dopo l’identificazione dei

primi casi di botulismo infantile, è stato varato un

programma ad hoc per la sorveglianza attiva e lo

studio della malattia (box 1). Ciò anche perché i
primi casi italiani presentavano alcune peculiarità

in relazione a un nuovo agente eziologico, identifi-

cato in un ceppo di C. butyricum produttore di tos-

sina botulinica tipo E.

Questo lavoro di sorveglianza attiva ha permesso

di raccogliere numerosi dati sia clinici che micro-

biologici sulla malattia, riportati in articoli scientifici

e case report, e di fornire un supporto ai clinici coin-

volti nella gestione dei casi facendo da punto di

raccordo con le strutture specializzate, quali i Cen-

tri Antiveleni, spesso in collaborazione con l’Infant

Botulism Treatment and Prevention Program (IBTPP)

fondato e diretto da Stephen S. Arnon.
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Tabella IV  Manifestazioni cliniche del botulismo infantile

Manifestazioni d’esordio Manifestazioni cliniche conclamate Segni di disturbi autonomici
generalmente riferite dai genitori di paralisi flaccida “discendente”

❚❘ Stipsi (>3 gg)

❚❘Apparente sonnolenza

❚❘ Suzione debole “ turgore   
mammario

❚❘Mancanza di espressione

❚❘ Pianto debole e acuto

❚❘Apparente rigurgito

Ptosi palpebrale

Midriasi

Difficoltà di suzione e di deglutizione 

Perdita dei riflessi protettivi delle vie aeree

Perdita del controllo del capo

Ipotonia

Paralisi dei muscoli respiratori

Diminuzione della salivazione
e della lacrimazione

Atonia della vescica

Dismobilità intestinale

Instabilità pressoria

Tabella V  Errori diagnostici più frequenti

Malattie sistemiche

❚❘ Sepsi

❚❘Meningo-encefalite

❚❘Disidratazione

❚❘ Intossicazione

❚❘Malattie metaboliche congenite

❚❘Malattie autoimmuni

❚❘ Ipotiroidismo

Malattie neurologiche

❚❘ Sindrome di Guillain-Barré

❚❘Atrofia muscolare spinale

❚❘Miastenia

❚❘ Poliomielite
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Tabella VI  Principali patologie in diagnosi differenziale con il botulismo infantile

Malattie Elementi caratteristici del botulismo infantile

❚❘ Sepsi

❚❘Meningo-encefalite

❚❘Malattie metaboliche congenite

❚❘ Sindrome di Guillain-Barré (variante
Miller Fisher)

❚❘ Intossicazione da insetticidi organofosforici, 
o da benzodiazepine

❚❘Miastenia congenita

❚❘Atrofia muscolare spinale tipo 1

Normotermia, normalità dei parametri di flogosi, assenza di segni di shock

Normalità di rachicentesi ed elettroencefalogramma

Normalità di emogasanalisi, elettroliti sierici e urinari, transaminasi, 
ammoniemia e acido lattico

Età generalmente <6 mesi; ROT normoevocabili, assenza di 
dissociazione albumino-citologica liquorale

Normalità delle colinesterasi plasmatiche, negatività delle indagini
tossicologiche, assenza di risposta a flumazenil

EMG: assenza di esaurimento dopo stimolazione ad alta frequenza

Esordio acuto/sub-acuto della malattia, oftalmoplegia, diminuzione 
del tono dello sfintere anale

Modificato da: Francisco, 2007 (11).

Box 1  Progetto Botulismo Infantile

Al fine di promuovere il riconoscimento, la diagnosi, e in generale le co-
noscenze sulla malattia, è stato varato nel 2007 un progetto di ricerca,
denominato “Infant Botulism”, nell’ambito del programma di collabora-
zione Italia-USA “Rare Diseases”.
A tale progetto afferiscono Unità operative dell’Istituto Superiore di
Sanità e del Centro Antiveleni (CAV) della Fondazione Maugeri di Pa-
via, con la collaborazione scientifica dell’Infant Botulism Treatment
and Prevention Program (IBTPP) della California.
Obiettivo del progetto è quello di sviluppare la conoscenza della ma-
lattia attraverso materiale informativo diretto sia alla popolazione sia ai
medici potenzialmente coinvolti nelle fasi di diagnosi precoce e tratta-
mento (figure a lato), e di fornire un supporto specialistico da parte di
medici tossicologi.
Attualmente, su proposta del professor Pasquale Di Pietro, presidente
della Società Italiana di Pediatria, il progetto prevede lo sviluppo in uno
studio pilota di sorveglianza attiva sulla malattia. A tale studio, al mo-
mento afferiscono fondamentalmente clinici che hanno un’esperien-
za diretta della malattia, avendo diagnosticato uno o più casi di botu-
lismo infantile, oltre al Centro Nazionale di Riferimento per il Botulismo
(CNRB), che effettuerà le analisi di laboratorio.
Lo studio ha lo scopo di diagnosticare forme lievi di botulismo infantile
mediante la ricerca delle spore in campioni fecali di neonati che pre-
sentino stipsi e almeno un sintomo di paralisi bulbare. Il metodo della
Real Time PCR permetterà una rapida conferma diagnostica.
Si intende infine sensibilizzare la classe medica alla formulazione del so-
spetto diagnostico di botulismo infantile quando si presentino pazienti
con quadro clinico suggestivo.
Oltre alle strutture attualmente coinvolte, il progetto è aperto all’inseri-
mento di ulteriori Enti Ospedalieri che fossero interessati a partecipare.
Per ulteriori informazioni si possono contattare:

❚❘ Dr.ssa Lucia Fenicia
CNRB, Istituto Superiore di Sanità
Tel 06 49902254
e-mail: lucia.fenicia@iss.it

❚❘ Prof. Pasquale Di Pietro
Presidente Società Italiana di Pediatria
Direttore DEA, Ospedale Gaslini, Genova
e-mail: pasqualedipietro@ospedale-gaslini.ge.it

La copertina e una pagina interna della brochure
informativa destinata ai medici

La copertina e una pagina interna della brochure
informativa destinata ai genitori



Le indagini di laboratorio prevedono analisi di

campioni biologici, alimentari e ambientali. I meto-

di per la ricerca delle tossine e dell’agente eziolo-

gico sono quelli dei CDC con limitate modifiche.

Questi sono fondamentalmente basati su test bio-

tossicologici che prevedono l‘uso di animali da la-

boratorio (Mouse Test). Al fine di ridurre l’uso degli
animali, recentemente sono stati messi a punto

metodi di quadruplex PCR e di Real Time PCR per la
ricerca delle spore produttrici di tossine botuliniche

tipo A, B, E, F. Tale metodo attualmente è utilizzato in

parallelo con il Mouse Test per la diagnosi della ma-

lattia e la tipizzazione delle tossine.

Quando i campioni lo consentono, viene quantifi-

cata la tossina nel siero e nelle feci mediante cal-

colo della MDL/g e vengono numerate le spore

tossigene.

Al fine di permettere il follow up della malattia vie-

ne studiata la persistenza nel tempo delle spore
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Box 2  Conferma di laboratorio

Campioni da inviare, previo contatto telefonico, 
al Centro Nazionale di Riferimento per il Botulismo:

Per la ricerca delle spore neurotossigene
❚❘ feci o, in caso di stipsi, 4-5 tamponi rettali

Per la ricerca delle tossine botuliniche
❚❘ feci o, in caso di stipsi, circa 30 ml di liquido di lavaggio
rettale (enema)

Recapiti:

Centro Nazionale di Riferimento per il Botulismo -
Reparto Adempimenti - Comunitari - DSPVSA
Istituto Superiore della Sanità
Viale Regina Elena 299 - 00161 Roma

Tel. 06 4990 2254

Tel. 06 4990 2440 / 2441 (notturno e festivi)

Box 3  Scheda epidemiologica da allegare ai campioni diretti al CNRB



tossigene nelle feci dei pazienti anche dopo guari-

gione clinica e dimissione ospedaliera.

Inoltre, per consentire l’individuazione del veicolo

delle spore vengono analizzati campioni di alimen-

ti (miele, prodotti per l’infanzia) e campioni di pol-

vere ambientale.

Il CNRB è attivo 24 ore su 24 presso l’Istituto Superio-

re di Sanità ed è contattabile telefonicamente (ai

numeri: 06 4990 2254 e, in orari notturni e in giorni fe-

stivi, 06 4990 2440-2441) (box 2).
I campioni da inviare al CNRB sono:
■ un campione di feci o, in caso di stipsi, 4-5 tampo-

ni rettali per la ricerca delle spore neurotossigene;

■ un campione di feci o, in caso di stipsi, circa 30 ml

di liquido di lavaggio rettale (enema) per la ricerca

delle tossine botuliniche.

I campioni vanno inviati unitamente alla scheda

epidemiologica (box 3), previo contatto telefoni-
co, al seguente indirizzo:

Centro Nazionale di Riferimento per il Botulismo

Reparto Adempimenti Comunitari, DSPVSA

Istituto Superiore di Sanità

Viale Regina Elena 299- 00161 Roma.

TRATTAMENTO 
Il trattamento si basa fondamentalmente su ido-

nee terapie di supporto (tabella VII).
Il paziente viene generalmente ricoverato in Unità

di Terapia Intensiva a causa della frequente neces-

sità di supporto respiratorio e alimentazione naso-

gastrica.

L’intubazione dovrebbe essere effettuata a scopo

profilattico. Infatti, l’affaticamento della muscolatu-

ra delle vie aeree superiori può progredire in collas-

so della muscolatura del faringe, ostruzione delle vie

respiratorie e apnea. Il monitoraggio transcutaneo

della CO2 è utile per decidere quando intubare.

Nel trattamento del botulismo infantile non è previ-

sto l’uso di antibiotici, che vengono eventualmente

usati con prudenza per curare complicanze della

malattia, in considerazione del fatto che la lisi della

cellula batterica libera ulteriore tossina e quindi

può aggravare la sintomatologia neurologica (3).

Per il trattamento specifico del botulismo infantile

non è consigliabile l’uso dell’antitossina prodotta

con siero equino eterologo. Attualmente negli USA

è prodotta un’antitossina prodotta in volontari

umani, BIG–IV (Botulism Immune Globulin – Intrave-

nous Human) specifica per il trattamento del botu-

lismo infantile (14). Il farmaco denominato Baby

BIG è autorizzato dalla Food and Drug Administra-

tion e distribuito su richiesta in tutto il mondo dal

California Department of Health Service.

L’uso del Baby BIG negli USA ha ridotto con succes-

so i tempi di ospedalizzazione e la necessità di ven-

tilazione meccanica e nutrizione nasogastrica. L’u-

so dell’antitossina, inoltre, riduce i rischi derivanti da

un eventuale trattamento antibiotico (tabella VIII).
La durata della malattia varia da pochi giorni a

mesi, e la guarigione dipende dal tempo necessa-

rio a formare nuove giunzioni neuromuscolari a li-

vello della piastra motoria.

COMPLICAZIONI
I dati epidemiologici riportano un ampio spettro di

complicazioni registrate durante la degenza ospe-

daliera, alcune generali altre conseguenti l’intuba-

zione (tabella IX).
Quelle generali includono l’arresto respiratorio con

conseguente encefalopatia ipotossica, danno ce-

rebrale irreversibile, l’arresto cardiaco, la sindrome

da inappropriata secrezione dell’ormone antidiu-
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Tabella VII Trattamento del botulismo infantile

MISURE DI SUPPORTO

❚❘ Ricovero in Unità di Terapia Intensiva

❚❘ Supporto respiratorio

❚❘ Sondino nasogastrico

Da evitare* o da usare con prudenza°

❚❘Antitossina equina*

❚❘Antibiotici° (in caso di complicazioni)

Trattamento specifico

❚❘ Baby BIG (antitossina umana) distribuito dal California
Department of Health Service attraverso l’Infant Botuli-
sm Treatment and Prevention Program (IBTPP)



Tabella VIII  Antitossina equina e immunoglobuline umane a confronto

Baby BIG (BIG-IV) (anti A, B)

❚❘ ADR: lieve rash eritematoso (BIG-IV group n = 65)

❚❘ Emivita media (28 giorni)

❚❘ Concentrazione efficace per 6 mesi
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Antitossina equina trivalente (anti A, B, E)

❚❘ ADR: gravi (anafilassi o malattia da siero)

❚❘ Emivita breve (5-7 giorni)

❚❘ Sensibilizzazione alle proteine equine

retico con conseguente iponatriemia, iposmolalità

serica e iperosmolalità. Sono anche riportate infe-

zioni secondarie del tratto urinario o di natura no-

socomiale. Una complicanza riscontrata nella casi-

stica americana e in quella italiana è l’insorgenza

di gravi coliti dovute al Clostridium difficile, il quale,

essendo presente in maniera asintomatica nel lu-

me intestinale dei neonati, riesce a moltiplicarsi

proprio in seguito alla paralisi causata dalla tossina

botulinica (15-17).

Le complicazioni respiratorie sono generalmente

conseguenti all’intubazione.

FONTI DI INFEZIONE
Le spore dei clostridi neurotossigeni sono presenti

normalmente in tutti i tipi di ambiente, sia terrestre

che acquatico, pertanto il suolo e la polvere gio-

cano sicuramente un ruolo critico quale sorgente

di clostridi per i neonati.

Lo studio dei casi di botulismo infantile ha permes-

so di correlare l’insorgenza della malattia con l’ina-

lazione di spore presenti nell’ambiente circostante

il neonato. Spore tossigene dello stesso tipo di quel-

le identificate nelle feci dei pazienti sono state in-

fatti identificate nel suolo e in campioni di polvere
domestica, dimostrando la possibilità di contami-
nazione ambientale (1,18).

Questa via è stata sospettata anche per quanto ri-

guarda i casi italiani. Nel corso dello studio degli ul-

timi casi è emerso che nell’abitazione erano stati

effettuati, nei giorni precedenti l’inizio della sinto-

matologia, lavori di ristrutturazione.

Dati epidemiologici americani hanno anche cor-

relato casi di botulismo infantile ad ambienti secchi

e ventosi, ad attività lavorative agricole svolte dai

genitori, a presenza di lavori edili nelle vicinanze

dell’abitazione del bambino. A Los Angeles, per

esempio, si verificò un picco di casi dopo il terre-

moto del 1994 (tabella X).
Il miele è il solo veicolo alimentare sicuramente

correlato, da evidenze epidemiologiche e di labo-

ratorio, al botulismo infantile (19), con l’eccezione

di un caso in Inghilterra, collegato al consumo di

latte in polvere.

I neonati assumono miele principalmente quando

viene posto sul succhiotto oppure viene aggiunto

come dolcificante nel latte in polvere e negli infusi.

Il miele, in quanto prodotto naturale, può contene-

re le spore che le api raccolgono durante la loro

attività. Nel miele le spore possono sopravvivere -

Tabella IX Complicazioni generali

Generali

❚❘ Arresto respiratorio “ encefalopatia ipotossica e
danno cerebrale irreversibile o morte

❚❘ Arresto cardiaco

❚❘ Sindrome da inappropriata secrezione di ormone
antidiuretico

❚❘ Otite media (da disfunzione della tuba di Eustachio
o da uso di sondino nasogastrico)

❚❘ Infezioni del tratto urinario o da uso di catetere
vescicale

❚❘ Setticemia da catetere intravascolare

❚❘ Colite grave da Clostridium difficile

❚❘ Instabilità autonomica

❚❘ Polmonite

Complicazioni conseguenti l’intubazione

❚❘ Atelectasie ricorrenti

❚❘ Tracheite

❚❘ Granuloma tracheale da tubo endotracheale

❚❘ Estubazione non intenzionale

❚❘ Stenosi subglottica

❚❘ Tracheomalacia



ma non moltiplicarsi e produrre tossina - in dipen-

denza delle sue caratteristiche chimico-fisiche, in

particolare la disponibilità di acqua (Aw), che è

strettamente correlata alla concentrazione in zuc-

cheri. Inoltre, i trattamenti convenzionali utilizzati

per distruggere le spore non possono essere usati

nel caso del miele perché altererebbero le carat-

teristiche organolettiche del prodotto, rendendolo

non idoneo al consumo umano.

Indagini effettuate in diversi paesi su campioni di

miele presenti in commercio hanno evidenziato la

presenza si spore di C. botulinum nel 2-7% dei cam-

pioni esaminati, con una notevole variazione tra le

differenti aree geografiche, ma in generale con

cariche molto basse. 

Ricerche effettuate, invece, su campioni di miele

coinvolti in casi di botulismo infantile, ha rilevato

cariche di C. botulinum notevolmente più alte, fino

a circa 104 spore/kg, anche se la ragione di questo

rilevamento non è chiara (20). Infatti, i livelli di pH

(3,4-5,5) e di Aw (0,5-0,6) che si raggiungono nel

prodotto finale sono sicuramente inibenti la cresci-

ta e tossinogenesi di C. botulinum, benché le sue

spore rimangano vitali.

Recentemente, indagini effettuate in Argentina

hanno evidenziato la presenza di spore di C. botu-

linum in campioni di camomilla e di altri vegetali di-

sidratati diffusamente utilizzati per preparare infusi

destinati ai neonati (21).

CARATTERIZZAZIONE DEI CLOSTRIDI
L’agente eziologico del botulismo umano è classi-

camente il C. botulinum, produttore di tossine tipo

A, B, E e molto raramente F.

Dati epidemiologici indicano che la maggior parte

dei casi di botulismo infantile nel mondo sono cau-

sati da C. botulinum tipo A e tipo B.

Dal 1979, però, sono state isolate altre specie di clo-

stridi in grado di sintetizzare tossine botuliniche.

In particolare, il Clostridium baratii, produttore di

tossina tipo F, isolato in dieci casi di botulismo infet-

tivo intestinale (3 neonati e 6 adulti negli USA, un

neonato in Ungheria e un possibile caso di botuli-

smo alimentare in California), e il Clostridium butyri-

cum, produttore di tossina tipo E, isolato in sei casi di

botulismo infettivo intestinale (4 neonati, 2 ragazzi)

in Italia, un caso in Giappone e uno negli USA, e da

tre episodi di botulismo alimentare, che hanno inte-

ressato 6 pazienti in Cina (alcuni dei quali con co-

lonizzazione intestinale), 34 in India, e uno in Italia.

EPIDEMIOLOGIA
Il botulismo infantile è stato diagnosticato in tutti i

continenti tranne l’Africa, ma con incidenze molto

diverse (22).

La maggiore incidenza si è riscontrata negli USA,

dove è al primo posto tra le forme di botulismo con

circa 80-110 casi l’anno e un’incidenza di circa 2

per 100.000 nati vivi; seguono l’Argentina, l’Austra-

lia e l’Italia con 29 casi dal 1984 al 2008 e un’inci-

denza dello 0,2 per 100.000 nati vivi (figure 1 e 2).
L’Italia presenta la casistica più numerosa nell’am-

bito dell’Unione Europea. Questo può essere messo

in relazione con l’esistenza di un Centro Nazionale

di Riferimento per il Botulismo e alla maggiore co-

noscenza della malattia da parte dei medici, so-

prattutto in alcuni ospedali.

Le caratteristiche cliniche, microbiologiche ed epi-

demiologiche della casistica italiana si trovano

dettagliate in precedenti lavori (5,6,16,23,24).

Sinteticamente, alcuni aspetti peculiari della nostra

casistica sono: il frequente isolamento di un ceppo

di C. butyricum neurotossigeno e la concomitante

presenza di grave sintomatologia gastroenterica,

che ha portato in alcuni casi a intervento chirurgi-
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Tabella X  Fonti di infezione

Fonti

❚❘ Ambientali
- polveri 

❚❘ Alimentari
- miele
- infusi vegetali

Provenienza

- lavori di ristrutturazione

- attività agricole

- cantieri edili e stradali

- clima secco e ventoso

- terremoti

- materiali raccolti dalle api

- terreno



co per sospetta appendicite. In tale occasione è

stata rilevata la presenza del diverticolo di Meckel

come probabile fattore predisponente. La sinto-

matologia enterica è stata correlata successiva-

mente al Clostridium difficile.

Per quanto riguarda la correlazione all’ingestione

di miele, su 29 casi 17 avevano assunto miele nei

giorni precedenti l’inizio della sintomatologia e in
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Figura 1  Diffusione del botulismo infantile nel mondo 1976-2007

Paese n. Paese n.
di casi di casi

USA 2419 Cina 2

Argentina 410 Danimarca 2

Australia 32 Israele 2

Italia 28 Ungheria 2

Canada 27 Finlandia 1

Giappone 24 Grecia 1

Spagna 11 Kuwait 1

Regno Unito 6 Messico 1

Francia 4 Rep. Ceca 1

Germania 4 Svizzera 1

Norvegia 4 Taiwan 1

Cile 3 Venezuela 1

Paesi Bassi 3 Yemen 1

Svezia 3

Figura 2  Botulismo infantile in Italia 1984-2008



14 è stato possibile analizzare residui dell’alimento.

In 4 casi sono state isolate spore di C. botulinum,

ma solo in un caso si trattava dello stesso sierotipo

di quello delle spore isolate dalle feci (23).

D’altra parte, anche l’andamento epidemiologico

del botulismo infantile negli USA registra un decre-

mento nella correlazione all’ingestione di miele, e

ciò sembra dipendere dalla maggiore propensio-

ne dei medici a sospettare la malattia anche in as-

senza di consumo di miele da parte del paziente

(21).

CONCLUSIONI 
Il botulismo infantile è una sindrome neuroparaliti-

ca molto seria, ma con una bassa mortalità. 

La malattia, diversamente dal classico botulismo

alimentare, non è un’intossicazione (ingestione di

tossina preformata in un alimento) ma una tossie-

mia causata dalla tossina botulinica prodotta nel

lume intestinale da spore neurotossigene ingerite

che hanno avuto la possibilità di germinare e mol-

tiplicarsi.

La fonte delle spore è ambientale, e i veicoli finora

individuati tramite indagini epidemiologiche e di

laboratorio sono il miele e, in rari casi, la polvere di

casa. Considerando la diffusione ambientale di

spore botuliniche e la scarsa frequenza dei casi cli-

nici di botulismo infantile, si deduce l’importanza

dei fattori individuali, come la composizione del mi-

crobiota intestinale e la dieta, nel determinare se

un dato bambino che ingerisce spore svilupperà o

no la malattia (3). I dati epidemiologici indicano

che il 90% dei casi sono stati diagnosticati negli

USA, soprattutto in California.

Ciò è da mettere in relazione a una maggiore co-

noscenza della malattia da parte dei medici. Dagli

anni Settanta, infatti, è stato varato in California l’In-

fant Botulism Treatment and Prevention Program

(IBTPP), dedicato allo studio e la diffusione delle

informazioni sulla malattia.

I dati statunitensi trovano riscontro nella epidemio-

logia italiana, che è la più numerosa a livello euro-

peo, in cui la maggior parte dei casi è stata dia-

gnosticata in pochi ospedali, a dimostrazione del

fatto che, dopo la prima esperienza, i medici sono

predisposti a formulare il sospetto diagnostico. Si re-

puta quindi che anche nel nostro paese la malat-

tia, sia sottostimata, soprattutto nelle forme lievi.

RACCOMANDAZIONI
Il botulismo infantile è una malattia ancora poco

conosciuta. Ciò rende indispensabile un intervento

di informazione indirizzata a pediatri, neurologi e in-

fettivologi, sui vari aspetti della sindrome, al fine di

indirizzarne l’orientamento diagnostico nei casi so-

spetti.

Il botulismo infantile dovrebbe essere sospettato in

neonati che presentino stipsi e ipotonia. I fattori

predisponenti principali sono l’età e il dismicrobi-

smo intestinale.

Il miele è l’unico alimento correlato al botulismo in-

fantile, che può essere eliminato dalla dieta dei

neonati senza problemi ed evitato come dolcifi-

cante sui succhiotti. 

D’altra parte, nell’indirizzare le madri in tal senso, i
pediatri dovrebbero illustrare con chiarezza il signi-

ficato di questa restrizione, eliminando eventuali

dubbi sull’intrinseca tossicità o pericolosità del mie-

le, e circoscrivendo chiaramente il problema a

bambini di età inferiore a un anno.

Tale precauzione deve essere concomitante a una

campagna di informazione diretta a genitori, pe-

diatri e presidi ospedalieri sul botulismo infantile e

sull’esatta correlazione tra fonte di spore e insor-

genza della malattia.
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