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JE TREBA MYSLIET NA TETANUS?

Is it necessary to think about tetanus?
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Summary

The authors present a case of a young woman admitted for generalized cramps of unexplained origin.
The condition was concluded as tetanus based on clinical symptoms and responses to the therapy. In the
article, the tetanus pathological physiology and therapy is also analyzed.
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Sthrn

Autori referuji o pripade mladej Zeny prijatej pre generalizované kfce nevysvetlitelného pévodu. Stav sa
na zaklade klinickych priznakov a odozvy na terapiu uzavrel ako tetanus. V ¢lanku tiez analyzuju patofy-

ziologiu a terapiu tetanu.
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UvoD

Hoci prvé pisomné spravy o tetane sa datuju od
staroveku, zostiva chorobou s celosvetovym
rozsahom. Incidencia tohoto ochorenia je vari-
abilna a zavisi od urovne rozvoja krajiny a veku
pacientov. V minulom roku sa na Slovensku za-
znamenalo len jedno ochorenie starej, neockova-
nej osoby na tetanus, zakoncené umrtim.
Teoreticky by mohla byt tito anaerobna baktéria
(Clostridium tetani - a i flou syntetizovany neuro-
tropny exotoxin) eradikovana globalnym vakci-
nacnym programom a zlepsenim hygienickych
pomerov.

KAZUISTIKA

Ako nazorny pripad diagnostickych
a terapeutickych tazkost{ uvadzame kazuistiku
mladej zeny, ktord sme prijali z okresnej nemocni-
ce ako zavazny stav s generalizovanymi kf¢mi.
Jednalo sa o 25 ro¢nd pacientku bez zavaznych
ochoreni v anamnéze. Pribuzni retrospektivne
udavali, Ze ju pred niekolkymi dnami poskriabala
macka — byva na dedine v rodinnom dome
s pol'nohospodarskou pédou. Pred troma dnami
osetrend na obvodnej ambulancii pre vysoké tep-
loty. Malo prijimala potravu, ale aj tekutiny. Liece-
na Ospenom, ktory ddajne nedobrala pre nauseu
a zvracanie. Doma kolaps s poruchou vedomia
a kf¢ovym stavom. Po privezeni do okresnej ne-
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mocnice realizované CT a MR vySetrenie
v negatfvhym ndlezom. Toxikologické vysetrenie
negativne. Napriek antikonvulzivnej terapii d’alej
kicova aktivita, pacientke podany Thiopental kon-
tinualne, kice reaguji minimalne na tdto terapiu.
Zaintubovand na a pripojena na umeld placnu
ventilaciu a prelozena na nasu kliniku.

V objektivnhom naleze dominuje potreba ume-
lej pldcnej ventilacie a sedacie, pri splytceni seda-
cie reaguje na podrazdenie flek¢nymi ohybmi kon-
catin a pohybmi hlavy. Cirkuldciu nie potrebna
podporovat’ inotropnymi farmakami. Pokozka
bleda, tepla, bez icteru a cyandézy. Hlava je bez
znamok urazu, bulby v strednom postaveni, mio-
za. Sija neoponuje. Brucho mikké, v hornom péle
jazva po appendectomii, pri pohmate praskanie.
Sonograficky negativny nalez.

Po prijatt na nase odelenie pokracujeme
v umelej plucnej ventilcii, vzhfadom na vycerpa-
nie organizmu kf¢ovou aktivitou pristupujeme
k relaxacii nedepolarizacnymi relaxanciami. Kedze
je stav diagnosticky nejasny a vzhl'adom na mozny
neuroinfekt pacientka kryta ATB  terapiou
(Meronem, Diflucan Vanciled, Fortum), ale
i antiirotikom Herpesinom. Napriek terapii sa stav
pacientky nelepsi, kicova aktivita pretrvd — je vy-
slovené podozrenie na tetanus. Anamnesticky sa
nevieme dopatrat’, kedy a kde bola pacientka o¢-
kovana a preockovand. Pristupujeme k terapii



antitetanickym globulinom i.m., ale po prestudo-
vani pozitivhych skusenosti 2z literatary
i intratekalne (sme si vedomi, ze latka nie je pre-
servative free a jedna sa o indikaciu of label). Vy-
konana  tracheostémia. Postupne dochadza
k astupu svalovych kfcov, stav pacientky sa zlep-
$uje, po 3 tyzdnioch odpojena od respiratora a po
troch dnioch zrusend tracheostémia. Subjektivne
pretrvava strach s kfc¢ov, ako posledné miznua kfce
svalov v oblasti brucha, nimi je pacientka velmi
traumatizovana. Na 5. tyzdenn hospitalizacie pa-
cientka prelozena pri vedomi, bez t'azkosti na
neurologické oddelenie.

DISKUSIA

Vyslovenie podozrenia na tetanus nebolo jed-
noduché a viedli nas k tomu dva dévody:

kicovy stav, pri ktorom sme nenasli ziaden
morfologicky a funkény podklad

diskrepancia medzi antikonvulzivnym acin-
kom barbiturdtu (Thiopental) a benzodiazepimov,
pricom na barbiturity bola odozva minimalna
a na benzodiazepimy vyborna.

Z tychto dovodov predkladame chrakteristiku
tetanu, podla nasho predpokladu ako kauzalnej
priciny stavu nasej pacientky.

Clostridium tetani (v minulosti nazyvana
bacillus de Nicolaier) je Gram pozitivna sporulu-
jaca, prisne anaerobna baktéria pritomna v pode,
kde perzistuje takmer neobmedzene vd'aka spore
(v niektorych zénach zvanych ,,tetanizujiace® bolo
zistené, ze az 40 % vzoriek pédy obsahovalo C.
tetani). Pévodea/zirodok je rovnako pritomny
v exkrétoch ako i gastrointestinalnom trakte ko-
fiov, hovidzieho dobytka ako i cloveka, podobne
i v prachu a vo vode. Penetruje do organizmu
prevazne v léziach (oderky v topankach, otvorené
fraktary, chronické vredy predkolenia, uhryznutie,
ustipnutie, chronické vredy, odreniny, popaleniny)
alebo po zakrokoch s nedostatocnou asepsiou
(¢revna chirurgia, injekcie s nesterilnym ma-
teridlom, porodnictvo). Svoju patogénnu silu vyk-
onava pomocou toxinu — tetanospasminu, ktory je
uvolfiovany autoljzou baktérie. Sama baktéria
zostava lokalizovana na Grovni miesta penetracie,
nie je difuzia septikémie. Vo vicsine pripadov v
momente odberu vzorky bacil nie je viac deteko-
vany. Hypebaricky kyslik destruuje 99,9 % buniek,
spory su destruované za 20 minut pri 121°C
v autoklave. Toxin je silne imunogénny
a spo6sobuje vznik neutralizujucich
a precipitovanych protilatok antitoxinu. Imunitna
odpoved je vyssia vdaka adjuvansom (kamenec).
Toxin moze byt detoxifikovany a transformovany
na anatoxin, ktory si zachovava svoju imu-
nologicku silu.

Tato ,,neospravedlnitelna choroba” sa tyka
okolo 1 milibna Pudi ro¢ne s imrtnost’ou asi 0,1
na 100 000 os6b v zipadnych krajinaich a asi
okolo 28 na 100 000 osbéb v rozvojovych kra-
jinach. Ochorenie sa vyskytuje vzacne v roz-
vinutych $tatoch vd'aka vakcinacii (incidencia 0,7
pripadov na milién obyvatelov vo Francdzsku),
tato choroba s povinnym hlisenim je casta
v rozvojovych krajinach, kde predstavuje jednu
z desiatich najcastejsich pri¢in umrti (1 milién
pripadov za rok) (Bakos, 2004; Durisova, 2002).
V rozvinutych krajinach sa rizikovymi skupinami
hlavne pacienti starsi, zle alebo vébec neockovant,
pacienti s chronickymi defektami (varikézne ul-
ceracie, ischemické gangrény - prevahu tvoria
zeny (DuriSové, 2002). Letalita sa udava okolo 25
% a vzrasta signifikantne s vekom. Rozdelenie
pripadov podla mesiaca hospitalizicie v nasich
zemepisnych  $frkach  zaznamenava vrchol
v mesiacoch jun, jdl, august v suvislosti so sezén-
nymi pracami.

Neonatalny tetanus (pret’atie pupoc¢nika infi-
kovanym nastrojom) predstavuje asi polovicu
smrtelnych pripadov. Je to druha najcastejsia pri-
¢ina umrti v detskom veku medzi chorobami,
ktorym mozno zamedzit® ockovanim. Dal$imi
najcastej$imi pricinami, okrem infikovanych oder-
kov na nohach, hlavne na vidieku, kde sa vykona-
vaju zakroky tradicnou medicinou (zemné obkla-
dy), su intramuskularne injekcie a komplikacie
post-partum alebo post-abortum.

Vakcinaéné programy (Durisova, 2004a)

Rezervoar patogénneho agens sa nachiddza
hlavne v péde, takZze nie je nadej, ze by ho bolo
mozné eradikovat’. Choroba sama o sebe nie je
natol’ko aktivujica imunitu, aby ju organizmus
mohol sam prekonat’. Je to i preto, lebo ¢as od
kontaktu s toxinom je velmi kratky na to, aby
stihol vyvolat’ efektivnu syntézu $pecifickych pro-
tilatok. Jedinou efektivnou prevenciou teda je
individualna vakcinacia v takom rozsahu, aby do-
kazala zahrnut’ celd populaciu.

Patofyziologia

Infekcia zac¢ina vstupom spo6r Clostridium
tetani do organizmu hlavne koznym defektom.
Neskor, pod vplyvom faktorov znizujicich redo-
xovy potencial (pridruzené zarodky, ischémia), sa
spory nachddzajice sa v anaerébnych podmien-
kach premenia na bakterialnu formu schopnu
produkovat’ tetanicky toxin in situ. Neuorotoxin
alebo tetanospazmin zodpovedny za chorobu
atakuje centralny nervovy systém dvoma cestami
(Black, 2000; Bakos, 2004): hematogénnou cestou,
to je tetanus generalizovany descendentne a retro-
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gradnou neurogénnou cestou, to je ascendentny
tetanus.

Toxin postupuje pozdlz axénov motoneurs-
nov alfa k neuromuskulirnym zakonceniam
(moze to viest’ k lokalnej paralyze), potom postu-
puje ku kmenom nervov, prednym miesnym kore-
flom a Sedej substancii prednych korenov miechy.
V tejto forme inkubacna doba je teda opacne pro-
porcionalna vzdialenosti oddel'ujuce;
branu centralneho nervového systému.

vstupnd

Mechanizmus ucinku

Toxin sa fixuje na ganglia, blokuje influx inhi-
bitorov vplyvajic na motoneurdny alfa, inhibuje
uvolnovanie GABA (Gamma Amino Butyric
Acid) a vyvolava zosilnenie uvolnovania acetyl-
cholinu a znizovanie aktivity cholinesterazy. Toto
sposobuje spasticki paralyzu a hyperaktivitu na
aferentné stimuly. Vegetativny sympatikovy net-
vovy systém je tiez atakovany depresiou GABA,
a to zvysenim produkcie katecholaminov vyustiac
do sympatikovej hyperaktivity.

Klinické formy

Tetanus sa klasicky popisuje v Styroch for-
mach: generalizovana, lokalizovand, cefalicka
a neonatalna (Bakos, 2004; DuriSova, 2001; Duri-
$ova, 2004b).

Generalizovana forma:

Doba invazie, oddel'ujuc prvé priznaky gene-
ralizacie kontraktar, trva spravidla dva dni, ale
moze trvat’ i dva tyzdne. Trizmus je dvodnym
priznakom. Spociva v kontraktire maseterov
limitujacich otvorenie ust, najprv pocas preziva-
nia potravy, potom permanentne, neredukovatel-
ne, bolestivo, a to az tak, ze znemozfiuje peroral-
nu alimentaciu. Spastické ataky na Grovni faryngu
vyvolaju dysfagiu. Spastické prejavy mimickych
svalov su spojené s klasickym obrazom ,,rictus
sardonicus®: zvyraznenie vrasok, zvrastené obo-
cie, stisnuté pery, redukcia vieckovych $trbin. Ak
dochadza ku zavaznym spasmom respira¢nych
svalov, ako i laryngospazmu méze sa velmi rychlo
rozvinit’ hypoxia organizmu so zavaznym orga-
novym poskodenim, a to hlavne mozgu. Kontrak-
tary, spustené senzorickou stimulaciou, sa bolesti-
vé. Vedomie nebyva spravidla alterované, pokial
samozrejme nepostihne hypoxia mozog.

Lokalizovana forma

Lokalizovany tetanus zodpoved4d miestu ino-
kulacie. Su to v podstate kontraktary a hypotonie,
modifikované v dosledku interakcie medzi parcial-
nou imunitou a tetanospasminom. Najcastejsie
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véak sa jednda o
v generalizovanu formu.

prodréom, ktory  vyusti

Cefalicka forma

Cefalickd forma tetanu je vlastne zvlastnou
formou lokalizovaného tetanu tak, Ze je paralyzo-
vana periféria tvare (jednostranna, alebo oboj-
stranna) s oftalmoplegiou.

Forma neonatilna

Neonatalny tetanus nastupuje u detf, ktoré nie
st chranené materskymi protilitkami (matky nie
st imunizované), infekciou pupocnika 10 az 12
dni po porode. Medzi prvé priznaky patti porucha
sania, nasleduje celkova hypotdnia, na ktord nasa-
daja ataky kontraktir so spastickymi prejavmi.
Mortalita sa pohybuje okolo 90 %. Neurologické
nasledky mo6zu u prezivsich perzistovat’.

Diagnoéza a diferencialna diagnéza

Zakladom diagnostiky je hlavne klinicky stav
pacienta. Trizmus bez teploty je spravidla zaklad-
nym klinickym prejavom. Pochopitel'ne je potreb-
né anamnesticky zistit' udaje o stave ockovania
pacienta. Ziaden laboratérny test neméze potve-
dit’, alebo vyvratit' diagnézu. Elektromyogram
moze byt uzito¢nym v pripadoch, kde je pochyb-
nost’, hlavne ak nebola ndjdeni vstupna brana
infekcie (7 az 23 % pripadov). Izolacia C. tetani na
urovni poranenia nie je pre diagnézu uzito¢na (ani
$pecificka, ani senzitfvna). V diferencidlnej dia-
gnostike trizmu je potrebné vylucit’ hlavne stoma-
tologické priciny (artritida temporo-mandibularna,
zubnd infekcia) alebo ORL (anginy). Vyvolat® triz-
mus alebo kontraktiry v cervikalnej oblastiméze
i postihnutie mozgového kmena alebo dlhodobé
uzivanie neuroleptik. Hyperténia po neurolepti-
kach moze dobre zareagovat’ na anticholynergika.
Treba vsak zdoraznit’, ze podl'a dostupnych uda-
jov jedina jednotka podobna v klinickom obraze
tetanu je otrava strichninom, ktord mézeme po-
tvrdit’ alebo vylacit’ toxikologickou analyzou krvi
a moca. Inicidlna liecba v$ak v oboch pripadoch
mus{ byt rovnakd, ¢akanie na vysledky neméze
oddialit’ terapiu.

LIECBA
Vseobecné opatrenia

Pri vysloveni podozrenia na akukol'vek formu
tetanu mus{ byt’ pacient hospitalizovany na JIS,
a to takej, kde je mozna dlhodoba umela placna
ventilacia. Udrzanie volnych dychacich ciest je
terapeutickou prioritou, intubécia je na zvazenie.



Po nej musi nasledovat’ véasna tracheotémia, aby
sa vylacilo spasmogénne drazdenie endotracheal-
nou kanylou.

Ako antikonvulziva su najdolezitejsie benzo-
diazepimy (diazepam, lorazepam, midazolam)
maja aktivitu GABA agonistov a teda nepriamo
antagonizuju tetanicky toxin.Ich prednostou je
ito, ze je ich mozné podavat’ v relativne vysokych
davkach. Mensi efekt maja barbituraty, ked’ze ich
primarny efekt nie je cez GABA receptory. Ak
nestac¢ia ani vysoké davky benzodiazepimov je
potrebné pristupit’ k blokade nervovosvalového
prenosu pomocou kurarimetik, pripadne ich kom-
binacii.

Pacient ma byt’ umiestneny na tichom mieste,
bez svetla a hluku. Akakolvek stimulicia ma byt’
minimalizovana. Po stabilizacii stavu ma byt oka-
mzite zahajena parenteralna vyziva. Symptomatic-
ka terapia stimulacie sympatikového vegetativne-
ho nervového systému si  vyzaduje
a i betablokatory. K oSetrniu  vstupov infekcie
pristupujeme az po stabilizacii akatneho stavu.
AntibiotikdA majd vyznam iba v inicidlnej faze
ochorenia: Penicilin G (4 mil jednotiek/24 hodin
pocas 5 az 7 dni) alebo metronidazole (500 mg
kazdych 6 hodin pocas 8 az 10 dni). Lokalne maja
antibiotikd vyznam len u novorodeneckého teta-
nu, a to na oSetrenie pupoc¢ného pahyla (Bakos,

2004).

Imunoterapia

Pasfvna imunizacia humannymi antitetanicky-
mi imunoglobulinmi by mala byt’ véasne nasadena
v ramci terapie. Znizuje dizku a zdvaznost’ ocho-
renia. Jedna davka 500 UI intramuskularnou ces-
tou sa javi adekvatna i v porovnan{ s vy$simi dav-
kami. Aktivna imunizicia (vakcinicia) ma byt’
zahdjena sicasne: podania intramuskularneho
tetanického anatoxinu (niektori podavaji kombi-
naciu diftéria tetanus) ma byt na inej strane tela
ako podania i.m. imunoglobulinu.

Intratekalne podanie:

Naprick kontraverznosti nazorov na tito ces-
tu aplikacie imunoglobulinu, v literatire sa mnozia
informacie o takto podanom imunoglobuline.
Intratekalne podanie imunoglobulinu zlepsilo
prezitelnost’, ako i potrebnt dobu hospitalizacie.

Prevencia

Niektoré odborné publikacie chatrakterizuja
tetanus ako chorobu, ktorej sa da vo vicsine pri-
padov vyhnit’ a teda je ,,neospravedlnitelna“.

Vakcinacia (Bakos, 2004; Durisova 2004b)
Séria troch injekcil anatoxinu v mesacnom
intervale zabezpecuje takmer kompletnd imunitu

priblizne na 5 rokov. U deti st vakciny kombino-
vané. Revakcinacia je potrebna kazdych 10 rokov
(pri skratenf intervalu riskujeme reakciu). Mnohi
pacienti s poruchou humoralnej imunity moézu zle
odpovedat’ na vakcinaciu, a preto je potrebné
zahajit’ imunoterapiu pasivnu pri kazdom podo-
zrivom poraneni. Pacienti — nosi¢i HIV si udrzuju
antitetanickd imunitu pokial’ ich kompletna vakci-
nacia prebehla pred nakazenim virusom. Karencia
vitaminu A zniZzuje odpoved’ na vakcinaciu. Vak-
cina je vo vSeobecnosti dobre tolerovand, zavazné
reakcie st vynimocné, mozné su lokalne reakcie.
Vzhladom na zavaznost’ ochorenia neexistuje
kontraindikacia na vakcinaciu. Profylaxia v pripa-
de poranenia (Bakos, 2004; Duriova 2004b): riadi
sa podl'a rozsahu poranenia, ako i jeho uloZenia
na tele a imunitnym stavom postihnutého. Spra-
vidla kombinujeme pasivnu i aktivnu imunizaciu
a to najmi pri praci s podou, ale i pri akomkol'vek
podozreni na nedplnu vakcinaciu.

ZAVER

Predkladana kazuistika demonstruje nielen
diagnostické, ale i terapeutické problémy. Je t'azko
priznat’, ze mladd pacientka v tazkych kfcoch
mobze mat’ tetanus, o ktorom si cast’ kolegov mys-
li, Ze je to choroba patriaca do archivov, ale t'azké
je 1 rozhodnutie podat’ intratekalny antitetanicky
imunoglobulin v off label indikicii (ak nie je bez
konzervacnych prisad). Tetanus je raritnym ocho-
renim v rozvinutych krajinach. Mortalita zostiva
vysoka, hlavne v krajinaich chudobnjch, kde je
i vysoka incidencia pre nemoznost’ zabezpecit’
vakcinu. Subezne je vysoka i morbi/mortalita pre
nizku droven a dosiahnutelnost’ JIS. Taka preven-
cia ochorenia, ktora by mala dosah na celd popu-
laciu (rozsirit’ ockovania) nebola tealizovana ani
v bohatych krajinach. Vsetky pripady i v tychto
rozvinutych krajinach neboli kompletne ockova-
né. Zaroven je potrebné realizovat’ v¢asnu terapiu
$pecifickymi imunoglobulinmi u vSetkych porane-
ni s vysokym rizikom, ako i v pripade kde su po-
chybnosti o kompletnom ockovani. V pripade
generalizovaného ochorenia je potrebné zabezpe-
¢it’ komplexnd terapiu na jednotkach intenzivnej
starostlivosti, v nasich krajinach na oddeleniach
ARO. Je vsak potrebné informovat’ zdravotnikov,
ale 1 laikov, Ze tetanus nie je eradikovany a moze
sa stat’ realnym problémom v nasej klinickej praxi.
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