KAZUISTIKA

Tetanus - staronova diagnéza? Kazuistika

Tetanus — a Reborn Diagnosis? A Case Report

Souhrn

Clostridium tetani je grampozitivni anaerobni tycinka s celosvétovym vyskytem v pldé
a stfevé mnoha savcu véetné ¢lovéka. Vegetativni formy bakterie produkuji neurotoxin zvany
tetanospazmin, ktery je zodpovédny za klinické projevy onemocnéni. Od 20. let 20. stoleti je
dostupna aktivni imunizace proti této chorobé v podobé tetanického anatoxinu, cozZ v pra-
béhu minulého stoleti vedlo k vyznamnému snizeni vyskytu tetanu ve vyspélych zemich.
PFesto se tento patogen v hojné mife nadéle vyskytuje v nasem okoli. Vzhledem k tomu, Ze
pravidelnd imunizace neni v dospélém véku povinna a je zejména ve vy33im véku opomijena,
riziko tohoto onemocnéni neklesd. V kazuistice je prezentovan pacient, u kterého praveé
absence pravidelné imunizace a prace v rizikovém prostiedi na zahradé vedly k rozvoiji letaln{
formy generalizovaného tetanu.

Abstract

Clostridium tetani is a gram-positive anaerobic bacillus generally present in the soil as well
as in the intestines of many mammals. During its growth, the bacillus produces toxin called
tetanospasmin. Vaccination against tetanus had been available from 1920s and the in-
cidence of tetanus in the developed countries has significantly declined. However, these
pathogens are still a part of the environment that surrounds us. Immunisation of adults is
recommended but not required. Therefore, the risk of tetanus is not negligible. A case report
presents a patient without regular tetanus toxoid booster who worked at a risk garden area
and who died due to generalized tetanus.
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Uvod

Tetanus je onemocnéni popisované v do-
stupnych pramenech jiz v dobé starovéku.
V roce 1889 Nicolarieri izoloval tetanicky
toxin, ktery je zodpovédny za klinické pro-
jevy choroby a v roce 1894 Kitasato izolo-
val samotného pavodce [1].

Tetanicky toxin je produktem anae-
robni sporulujici grampozitivni tyc¢inky
Clostridium tetani. Vzhledem k schop-
nosti tvorby spor v aerobnim prostredi
je tento patogen odolny vaci vyschnuti
a teploté. V striktné anaerobnim prostredi
je vegetativni forma bakterie schopna

rlstu a produkce dvou ucinnych toxint —
tetanolyzinu (ten vSak nemd na patoge-
nezi tetanu pfimy vliv, umoZniuje pouze
prinik baterii do tkani) a tetanospaz-
minu, jenz je zodpovédny za klasicky pro-
jev tohoto onemocnéni — spazmus koster-
niho svalstva [2]. Jednd se o polypeptid
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o velikosti 151 kD skladajici se ze tfi ¢asti,
z nichz dvé jsou zodpovédné za prinik to-
xinu k cilovym mistdm a tfetf je pak hlavni
Ucinnd slozka [3]. Vstupni branou infekce
je nejcastéji kontaminovand réna, kterd
predevsim pfi zhmozdéni zajistuje opti-
malni anaerobni prostfedi pro mnozeni
vegetativnich forem a produkci toxinu.
Mezi dal3f rizikové faktory infekce patfi
i uzivani intravendznich drog (riziko kon-
taminace drogy) a popaleniny [4]. Do cen-
trélniho nervového systému se toxin do-
stdva z perifernich nervovych zakonceni
retrogradnim axondlnim transportem. Ci-
lovym mistem plsobeni toxinu jsou pre-
synaptickd zakonceni zejména na Urovni
michy a mozkového kmene, kde blokuje
uvolfiovani inhibi¢nich medidtort — kyse-
liny gama-aminomaselné (GABA) a gly-
cinu, coz ma za nasledek trvalou aktivitu
o motoneurond a vznik svalovych spazma.
Vlastni Uc¢inek neurotoxinu je nepfimy.
V nervovych zakoncenich degraduje pro-
tein synaptobrevin, ktery je potfebny pfi
exocytdze sekrecnich granul obsahuijicich
GABA. Motoneurony tak zUstavaji bez in-
hibi¢niho vlivu a to ma za nasledek vznik
svalové rigidity a spazmU zpUsobenych se-
lhanim inhibice reflexni odpovédi na pfi-
chozi podnéty. Podobné dochazi k po-
stizeni vegetativniho systému v dUsledku
selhani inhibice uvolfiovani katechola-
mind, coZ vede k Ffadé sympatotropnich
projevd [2]. Vazba toxinu je ireverzibilni
a obnova novych presynaptickych spojeni
vyzaduje priblizné dva az tfi tydny [1].

Inkubacni doba onemocnéni se udava
v dnech az tydnech (v zavislosti na infek¢ni
davce, mistu poranéni) pficemz byly popi-
sovany i mésice. Cim je viak doba od na-
kazy do vzniku prvnich symptoma kratsi,
tim je progndza onemocnéni horsi (v pfi-
padé rozvoje symptomd do jednoho az
dvou dnd od ndkazy dosahuje mortalita
az 100 %, pokud je toto obdobi del3i nez
10 dni, klesad na 35-45 %).

V nékterych pfipadech mohou byt pred
vznikem klasické symptomatologie po-
zorovany prodromy v podobé pocitu na-
moZeného svalstva, neklidu, nespavosti Ci
bolesti v rané [3].

Obecné jsou rozlisovany ctyfi zakladni
formy tetanu: generalizovany, lokalizo-
vany, cefalicky a neonatalni.

Generalizovany tetanus je nejcastéjsi
forma onemocnéni a je charakterizovan
narUstajicim svalovym tonem a vznikem
generalizovanych kreci. Prvnim sympto-

mem je obvykle zvysené napéti Zvyka-
ciho svalstva — tzv. trismus. Postupné pak
dochazi ke spazmu hltanu projevujicimu
se dysfagif, tuhosti svalstva 3ije, ramen
a predevsim mimického svalstva — obraz
risus sardonicus. Nasledné jsou posti-
Zeny kosterni a paravertebralni svalové
skupiny s projevy generalizovanych to-
nicko-klonickych kfeci vedoucich k cha-
rakteristickému postaveni trupu — opis-
totonus. Svalové kontrakce jsou velmi
bolestivé a k jejich vyvolani mohou vést
i ty nejmensi podnéty, jakymi jsou zvuk,
dotek ¢i zévan vzduchu v mistnosti, pa-
cient je navic po celou dobu onemocnéni
plné pfi védomi. Sila kontrakci je mnohdy
takovd, ze vede i ke vzniku kompresiv-
nich fraktur obratld, rupturdm slach
a rabdomyolyze s naslednym rendlnim
selhavanim. Frekvence spazmd se po-
stupné zvysuje a jejich trvani prodluzuje.
V dusledku spazmu laryngu se rozviji re-
spiracni nedostate¢nost. Vegetativni ne-
stabilita se projevuje jen nékolik dni od
zacatku prvnich klinickych symptomu —
hypertenze/hypotenze, tachykardie/bra-
dykardie, hyperpyrexie, zvysené poceni,
periferni vazokonstrikce. Onemocnéni se
Casto komplikuje rozvojem bronchopne-
umonie, mocové infekce, iledznim sta-
vem, renalnim selhanim. Cim je doba na-
stupu generalizovanych kfeci od prvnich
projevd kratsi, tim je prognéza pacienta
nepfiznivéjsi [1-3].

Pokud dochézi ke svalovym spazmim
pouze urcité svalové skupiny (zejména
v okoli vstupnf rany), pak hovofime o lo-
kalizovaném tetanu. Jedna se o méné cas-
tou formu, kterd maze byt mirnd, perzi-
stujici @ mnohdy spontanné regreduje.
Zhruba u jednoho procenta pfipadd mize
dojit ke generalizaci onemocnéni.

Cefalicky tetanus je pak lokalizova-
nou formou tetanu s postizenim hlavo-
vych nervl. Klinicky se projevuje posti-
Zzenim mimického svalstva a lll., IV., VI.
a Xll. hlavového nervu. Vstupni branu
infekce predstavuje rédna na hlavé, ale
i zanét stfedous.

V rozvojovych zemich pak ma stale vy-
sokou incidenci a mortalitu ¢tvrtd forma
tetanu — neonatalni tetanus. Vstupni bra-
nou je zde kontaminovany pupecni pahyl
v dUsledku nedostatec¢né hygieny v ¢asné
poporodni dobé. Prvni symptomy se ob-
jevuji asi 5-15 hod po narozeni a zpo-
¢atku se jedna o povsechnou svalovou sla-
bost, nedostatecné sani, horecku. Svalové

kfeCe se objevuji az pozdéji. Letalita této
formy je vysoka (kolem 70 %) a nepfizni-
vymi faktory jsou stafi do 10 dnU Zivota,
horecka trvajici déle nez pét dni a pfitom-
nost risus sardonicus. Pricinou smrti je
zpravidla apnoe [1,2,4].

Kazuistika

V srpnu 2011 byl na Kliniku infekénich
chorob (KICH) FN Brno preloZen z neuro-
logického oddéleni Vojenské nemocnice
Brno 96lety pacient pro podezfeni na ge-
neralizovany tetanus.

Na neurologickém pracovisti byl posti-
Zeny hospitalizovan k do3etfeni dva dny
trvajicich polykacich potizi a bolestivosti
Sijového svalstva.

Den pred pfijetim na lGzko byl pacient
vySetfen na internim pracovisti, kde bylo
provedeno otorinolaryngologické vyset-
feni bez ndlezu objektivni pficiny polyka-
cich obtizi a neurologické vysetfeni, na
jehoz zédkladé byl stav uzavren jako ver-
tebrogenni etiologie potizi s doporuc¢enim
nesteroidnich antiflogistik a myorelaxans.

V objektivnim nalezu pfi pfijeti domi-
novala porucha polykani, huhnava rec
a hruba porucha dynamiky kr¢ni patere.
Vstupni laboratorni vySetfeni bylo bez po-
zoruhodnosti (sodik 137,0 mmol/l, dras-
lik 4,2 mmol/l, chloridy 96,8 mmol/I,
urea 7,3 mmol/l, kreatinin 105,5 pmol/l,
celkovy bilirubin a aminotransfe-
razy v normé, C reaktivni protein (CRP)
22,6 mg/l, krevni obraz bez leukocy-
tézy, hemoglobin 122 g/l, trombocyty
496 x 10%1). CT vysetieni mozku proka-
zalo pouze mozkovou atrofii odpovidajici
véku pacienta a na rentgenu kr¢ni patefe
byly popsany degenerativni zmény.

Druhy den hospitalizace vsak u pa-
cienta dochazi k progresi stavu s roz-
vojem respiracni tisné a nutnosti umélé
plicni ventilace (UPV). Pacient byl prelo-
Zen na lGzko intenzivni péce (JIP) a byla
provedena lumbalni punkce k vylouceni
neuroinfektu. Likvorologicky ndlez byl ale
negativni (mononukleary 0,3/ul, polynuk-
ledry 0,0/ul, celkova bilkovina 0,7 g/l).
Béhem pobytu na JIP zac¢ind v neurolo-
gickém obraze pacienta dominovat tézké
strnuti Sije, trismus a objevuje se obraz
risus sardonicus. Postupné se také rozviji
i hypertonus koncetinového a zadového
svalstva.

Klinicky obraz byl konzultovén s kon-
zilidrnim I1ékarfem KICH. Vzhledem k tro-
fickému defektu na levé paté pfi velmi
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pravdépodobné absenci preockovani
proti tetanu (dle dcery posledni revakci-
nace pfed mnoha lety) byl pacient indi-
kovan k prekladu na JIP KICH pro vysoce
suspektni diagnézu generalizovaného
tetanu.

PFi prijeti na 10Zzko KICH byl pacient
analgosedovan (sufentanyl + midazo-
lam) s nutnosti UPV. Objektivné byly
stadle zndmky vyrazné opozice Sije, po-
stizeni mimického svalstva jiz nebylo po-
zorovano. lhned po pfijeti byl pacien-
tovi aplikovan tetanicky imunoglobulin
(TETA-BULIN 3 000 IU i.m.) a zahdjena ak-
tivni imunizace podanim tetanického ana-
toxinu (TETAVAX 0,5 ml i.m.). Soucasné
byla nasazena cilena antibioticka terapie
(ATB) metronidazolem v davce 500 mg
kazdych 8 hod i.v. Od pocatku hospita-
lizace na nasem lGzku u pacienta domi-
novala vegetativni nestabilita s nutnosti
kontinualni podpory obéhu katechola-
miny. Hypertonus a kfece kosterniho sval-
stva byly tlumeny jak aplikaci benzodiaze-
pind (midazolam), tak kontinualni aplikaci
20% MgSO, (v davce 4 ml/hod). Ctrty
den od pfijeti dochazi k rozvoji klinic-
kého obrazu levostranné bronchopneu-
monie (vzestup CRP na 130 mg/l). Po od-
béru biologickych materidld byla zahajena
empirickd ATB terapie — cefotaxim 1 g po
6 hod i.v. Kultiva¢né z endotrachealni as-
pirdtu byl posléze prokazan Staphylo-
coccus aureus a ATB terapie byla cilené
zménéna na oxacilin (2 g po 6 hod i.v.),
nasledné ciprofloxacin (400 mg kazdych
12 hod). Jako dalsi komplikace se u pa-
cienta objevuje krvaceni z dutiny Ustni,
pro které byly podavany mrazené plazmy
a krevni derivaty.

Nasledné dochazi k progresi stavu, roz-
voji renalni insuficience (postupny vzestup
hladiny sérového kreatininu ze 100 aZ na
577 pymol/l). Postupné navysovani davek
katecholamin( vsak nevede ke zlepSenf
diurézy, rozviji se anasarka a oligurie az
anurie. Pfes veskerou dosavadni terapii
pacient 14. den hospitalizace umira v dd-
sledku kardialniho selhani s obrazem re-
frakterni hypotenze s rendlnim selhanim,
coZ bylo potvrzeno nasledné provedenou
pitvou.

Kromeé klinickych projevl podpofila dia-
gndzu generalizovaného tetanu pfitom-
nost otevieného defektu na levé paté, ro-
dinou potvrzena opakovana zahradnicka
¢innost pacienta a nulova hladina protila-
tek proti tetanu v séru pacienta.

Diskuze

JelikozZ izolace patogenu je obtiznd a ne-
existuji zZadné laboratorni charakteris-
tiky tohoto onemocnéni, je diagndza te-
tanu disté klinickd. Opird se o anamnézu
poranéni, pfipadné zanétu stfedousi,
i.v. aplikaci drog a klinické projevy. Labo-
ratorni vy3etreni neodhali vyznamnéjsi pa-
tologii a vySetfeni likvoru je taktéZ nega-
tivni. Sérologické vySetfeni prokaze pouze
protilatky vzniklé po vakcinaci a negativni
nalez onemocnéni nepotvrzuje, pouze
nevylucuje.

Elektromyografické vysetfeni v priibéhu
svalového spazmu taktéz nema charakte-
ristické rysy [2,5].

Jako rychly orientacnf test je mozno po-
uzit metodu, kterou publikovali indicti 1é-
kafi Apte a Karnad: ,test Ustni Spachtli”,
pfi némz je Spachtle vsunuta do Ust,
a jestlize dojde pfi kontaktu s patrovymi
oblouky pouze k vyvolani davivého re-
flexu, pak je test negativni. Pokud v3ak
pacient pfedmét skousne v duasledku re-
flexniho spazmu maseterovych svalu, je
test pozitivni. Autofi této studie udavaji
senzitivitu az 94 % a specificitu dokonce
100 % [6].

Diferencialni diagnostika tetanu za-
hrnuje para- a retrofaryngedini abs-
ces, zubni infekce, neuroinfekt, dislokaci
spodni celisti, hypokalcemii, Ucinky drog,
otravy (zejména otravu strychninem), na-
hlou pfihodu bfidni, v rizikovych oblastech
i vzteklinu [5].

Terapie tetanu vyzaduje predevsim
rychlost zasahu a vybaveni intenzivni péce
s moznosti UPV. Hlavnimi cili terapie te-
tanu jsou:

1. neutralizace je$té nenavdzaného
toxinu;

. zabranéni dalsi produkci toxinu;

. kontrola svalovych spazmd;

. ovlivnéni vegetativni nestability;

. terapie komplikaci a

. podpurna lécba.

o Ul WN

Podani tetanického imunoglobulinu
k inaktivaci toxinu by mélo byt co nejdfive
od nastupu symptomd, tzn. dokud se v3e-
chen toxin nenavéze na cilové receptory.
K uziti je jak zviteci, tak lidsky preparat. Vy-
hodou lidského je nejen vétsi bezpec¢nost,
ale i delsi biologicky polocas (24-31 dni,
u zviteciho pak pouze dva dny). Tera-
peutickd davka tetanického humdanniho
imunoglobulinu je 3 000-6 000 IU (dle
vahy pacienta a doporucenf vyrobce) apli-

kovanych intramuskuldrné. Lokalni apli-
kace v misté rany nepfinasi vyznamnéjsi
benefit a také intratékalni aplikace prova-
dénd v minulosti se ukdzala netcinna. Pri
onemocnéni nedochdzi k ovlivnéni imu-
nitni odpovédi organizmu, proto se ihned
po podani imunoglobulinu doporucuje
zahdjit i aktivni imunizaci ve standardni
davce 0,5 ml tetanického anatoxinu intra-
muskuldrné (vakcinu je ale nutno apli-
kovat na kontralateralni strané téla, aby
nedoslo k jeji neutralizaci aplikovanym
imunoglobulinem) [1-4].

V eradikaci bakterii produkujicich toxin
je na prvnim misté predevsim ddkladné
mechanické ocisténi rany se zajisténim
dostate¢né oxygenace tkani. Chirurgicka
rana se nikdy neuzavira. | kdyz je o vy-
znamu ATB v terapii tetanu stéle diskuto-
vano, patfi jejich podavani mezi zakladni
lé¢ebnd opatfeni. Pfestoze je citlivost C. te-
tani v0¢i penicilinu in vitro i in vivo dobra,
je doporucovano spise vyuziti metronida-
zolu, nebot jeho uziti ve srovnavacich stu-
diich prineslo lepsi vysledky. Metronidazol
vykazuje lepsi prinik do tkani, penicilin
naopak muze nepfiznivé ovliviiovat pri-
béh onemocnéni, jelikoz plsobf jako cen-
trélni antagonista GABA. Celkova doba
podavani ATB je doporucovana 7-10 dn.
Lokalni ATB aplikace na pupecni pahyl sni-
Zuje riziko neonatdlniho tetanu (zvysené
riziko v rozvojovych zemich) [1,2,7].

Dullezitym terapeutickym cilem je
hlavné ovlivnéni svalovych kreci, které
nejen negativné ovliviiuji respira¢ni
funkce, ale vedou i k vycerpani nemoc-
ného a zvysujf riziko sekundarnich infek¢-
nich komplikaci (napf. aspirace Zzaludec-
niho obsahu). Hlavnim farmakologickym
prostfedkem jsou benzodiazepiny. Snizujf
jak pohotovost ke kfec¢im, tak je i popiso-
van jejich pozitivni Ucinek na vegetativni
nestabilitu. Nevyhodou je viak utlum dy-
chéni a prolongovany ucinek pfi uziti vys-
sich davek. Pokud je ucinek sedace ne-
dostacujici, je mozno pouzit i periferni
myorelaxancia, jako napf. pancuronium
(pfi jeho uziti ale maze dojit k prohlou-
beni vegetativni nestability) ¢i vecuronium
(nevliviuje kardiovaskuldrni funkce, ma
viak krat3f dobu ucinku). Také bylo zkou-
seno podavani baklofenu jakoZto ago-
nisty GABA receptorl. Pfiznivy ucinek
v terapii tetanickych kfeci byl pozorovan
pfi podavani magnezia, které antagoni-
zuje Ucinek kalcia pfi nervosvalovém pre-
nosu. Optimalni je jeho kontinualni apli-
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kace s dosazenim sérovych koncentraci
2-4 mmol/l. Sekunddrné navozena hypo-
kalcemie se upravuje do dvou az tfi dn(
od ukonceni terapie magneziem. Nevyho-
dou je nevhodnost podavani pfi rendlni
insuficienci, ktera je vdak castou kompli-
kaci tetanu [1,8,9].

Mimo terapii kf'e¢i ma magnezium také
vyznamny potencial v pasobeni na auto-
nomni deregulaci. Dale jsou k dispozici
betablokatory (napf. labetalol), clonidin
¢i morfin, jehoz podavani nejen plsobi
sedativné, ale i snizuje stfedni arterialnf
tlak, srde¢ni frekvenci a systémovou vas-
kularni rezistenci bez ovlivnéni srde¢niho
vydeje [1,4,10].

DlleZitou soucasti komplexni tera-
pie tetanu je podplrna lécba, kterd za-
hrnuje jak UPV, terapii sekundarnich in-
fekci, komplikaci a dostate¢nou nutri¢ni
podporu, tak i snahu eliminovat podnéty
zvysujici pohotovost ke kiecim (dfive do-
porucovana izolace pacienta v zatem-
néné tiché mistnosti je dnes jiz nahrazo-
vana ddkladnou analgosedaci). Pfi UPV
je pak vhodnégjsi zajisténi dychacich cest
prostfednictvim tracheostomické kanyly

pro mensi stimulaci vedouci k vyvolavani
svalovych kontrakdi.

Zavér

Tetanus je v prvé radé preventabilni one-
mocnéni. Jiz od 20. let 20. stoleti je do-
stupnd vakcinace - tetanicky anato-
xin. Pravidelné ockovani proti tetanu
je v Ceské republice zahrnuto do o¢kova-
ctho kalendare jiz od devatého tydne zi-
vota, kdy je soucasti hexavakciny. K do-
saZzen{ ucinné imunizace je vsak nutné
pravidelné pfeockovani, které je potfeba
v dospélém véku absolvovat v 10- az 15le-
tych intervalech. V dospélosti je toto o¢-
kovani sice pIné hrazené ze zdravotniho
pojisténi, je ale pouze doporucené, niko-
liv povinné (pacient je povinen si termin
preockovani hlidat sam). Navic funkce o¢-
kovacich kalendard je v dospélosti opo-
mijena. DFivéjsi zdpisy do obcanského
prikazu jsou jiz také minulosti. S velkou
pravdépodobnosti se tedy v budoucnu
budeme setkavat se stale v&tSim poctem
jedinct s neucinnou vakcinaci a na moz-
nost klinickych projevd tetanu budeme
muset pomyslet zfejmé castéji.
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