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REZUMAT

Tetanosul este o boala a sistemului nervos
caracterizata prin contractii tonice persistente cu
exacerbari violente. Clostridium tetani este un bacil
anaerob care in timpul perioadei de multiplicare produce
o toxina numita tetanospasmina; aceasta intra in sistemul
nervos, ajunge la nivelul terminatiilor presinaptice ale
neuronilor motori, producand alterarea transmiterii
neuromusculare.

Tratamentul pacientilor cu tetanos este complex: anti-
bioticoterapie, o—p blocant de tipul labetalolului, intubatie
orotraheald, sedare cu benzodiazepine, curarizare etc.

Tetanosul poate fi prevenit la majoritatea pacientilor
fiind denumit si ,inexcusable disease".

Cuvinte cheie: tetanos: patogenie, tratament.

ABSTRACT
New aspects in tetanus pathogenesis.
Therapeutical implications
Tetanus is a disease of the nervous system characte-
rized by persistent tonic spasm, with violent brief exacerba-
tions. Clostridium tetani is an obligate anaerobic bacillus,
wich produces tetanospasmin during its growth. This toxin
enters the nervous system primarly via the presinaptic
terminals of lower motor neurons could be prevented
produce local failure of neuromuscular transmission.
The treatment of the patients with tetanus is very
complex: antimicrobial therapy, «— adrenergic blockade
with intravenous labetalol, endotracheal intubation,
benzodiazepine sedation, neuromuscular blockade etc.
Tetanus in almost all patients, leading to its description
as the .inexcusable disease".
Key words: tetanus: pathogenesis, treatment.

[. Definitie. Importanta problemei

Tetanosul este o boald infectioasd grava, evolutfia letala
nefiind o raritate. Dupa ultimele studii ale CDS (U.S. Centers
for Disease Control and Prevention), incidenta pc glob a
tetanosului se ridica la aproximativ un milion de cazuri
anual, ceea ce reprezinta 18 cazuri/100.000 loc.

Ceea ce are o importanti majord este raportarea de
cazuri in special la persoanele peste 60 ani, corelat cu
epuizarea imunitatii, precum si existenta in continuare a
tetanosului neonatal in tarile subdezvoltate (in Bangladesh
dintre 330 decese la nou-ndscuti, jumitate sunt atribuite
tetanosului).

In tara noastra se inregistreaza o curbd de morbiditate
semnificativ descrescatoare ajungand in 1991 la 0,09/100.000
loc., comparabild cu tarile dezvoltate.

Raritatea bolii in tarile dezvoltate a micsorat interesul in
ceea ce priveste cercetarea patogeniei bolii precum si
incercirile de optimizare a tratamentului; de asemenea se
poate constata o relaxare a masurilor de profilaxie in fata
unei plagi cu potential tetanigen.

lI. Patogenie

1. Trei conditii concura la producerea
tetanosului:

- absenta vaccindrii corecte

- introducerea sporilor de bacil tetanic la nivelul
unei solutii de continuitate cutanate sau mucoase

- potential scazut de oxidoreducere la nivelul plagii
(tesuturi necrozate, corpi straini).

2. Structura toxinei

Bacilul tetanic produce in faza de multiplicare doua
toxine: tetanospasmina si tetanolizina; prima este responsabila
de manifestirile clinice, in timp ce rolul tetanolizinei este
necunoscut.

Tetanospasmina este formata din doud lanturi:

- un lant usor de 50 kD, denumit fragmentul A,
responsabil de efectele toxinei;

-un lant greu de 100 kD, alcatuit din doud fragmente:
Bsi C.

Rolurile lantului greu sunt:

@ fixarea toxinei pe receptorul butonului presinaptic
al placii motorii, urmata de patrunderea toxinei
in axonul neuronului motor periferic;

® fixarea toxinei pe proteinele sistemului de transport
intra-axonal.

Cele doua lanturi sunt unite prin punti disulfitice; de
fapt, tetanospasmina este sintetizatd ca o proteini unica (de
151 kD), ulterior clivata extracelular de o proteaza
bacteriani. Inhibarea acestei proteaze bacteriene ar putea
constitui o alternativd terapeuticd prin anularea efectului
toxinei.

3. Mecanism de actiune al toxinei:

Odatd patrunsd in axonul neuronului motor periferic,
toxina este transportati centripet pana la nivelul corpului
neuronal medular; de aici este eliberatad transsinaptic (nu
se cunoaste mecanismul prin care toxina paraseste neuronul
motor periferic).

Toxina are mare afinitate pentru neuronii sistemelor
inhibitorii GABA si glicin-ergice. La acest nivel, inhiba
eliberarea neurotransmititorilor cu rol inhibitor pe neuronii
motori; in butonul terminal al neuronilor GABA existd o
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proteind - sinapsobrevina II - care impiedica eliberarea
mediatorilor in fanta sinapticd. Daca aceastd proteind este
fosforilatd, veziculele pot sa elibereze mediatorii in fanta
sinaptica.

Toxina tetanicd cliveaza sinaptobrevina impiedicand
fosforilarea ei. Neuronii motori o rdmén neinhibati ceea ce
determind contractura musculard tonicd pe musculatura
scheletica (fig. 1).
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Fig. 1 - Mecanismul de actiune al
tetanospasminei

Studii recente aratd cd la doze foarte mari de toxina
tetanica (ce au putut fi atinse doar experimental), aceasta
blocheaza eliberarea acetilcolinei la nivelul plicii motorii,
determindnd paralizie flascd a musculaturii. Acest efect,
asemandtor cu cel al toxinei botulinice poate fi explicat prin
asemanarea dintre fragmentul A al toxinei tetanice i toxina
botulinica.

La nivelul SNV toxina determind hipertonie simpatica
prin inhibarea sistemului inhibitor al secretiei
medulosuprarenalei. Prin urmare creste cantitatea de
catecolamine circulante determinéand:

- puseu hipertensiv prin actiune pe o receptorii din
vase;

- tahicardie cu epuizarea rezervelor energetice
cardiace prin actiunea pe 1 receptori (fig. 2).
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Fig. 2 - Actiunea toxinei pe SNV

Studii recente nedefinitivate inca arati cd toxina tetanica
este o metalproteazi zinc dependents, la fel ca si enzima de
conversie. Definitivarea acestor studii ar crea noi posibilitati
terapeutice prin complexarea ionului zinc.

IlI. Principii terapeutice

1. Tratament etiologic

a. Tratament antibiotic:

Clasic in tratamentul tetanosului se foloseste penicilina
G, antibiotic bactericid cu bund actiune pe Clostridium
tetani. Ultimele studii efectuate aratd ca penicilina G este
un antagonist al sistemului GABA-ergic; desi contribuie la
distrugerea bacilului tetanic la nivelul portii de intrare,
potenteaza efectul toxinei pe sistemul neuronal inhibitor.

De aceea literatura anglo-saxond propune inlocuirea
clasicei peniciline G cu metronidazol, administrat intravenos
in doza de 2 g/z, in 4. prize, timp de 10 zile.

Studii efectuate comparativ pe loturi de bolnavi tratati
cu penicilina G si, respectiv cu metronidazol arata o evolutie
mai buni in cazul folosirii metronidazolului.

b. Tratamentul chirurgical al focarului infectios primar
nu trebuie neglijat; se impune extragerea de corpi striini,
indepartarea tesuturilor necrozate sau a altor factori ce
creeaza conditii de anaerobioza propice multiplicarii bacilului
tetanic.

¢. Administrarea de imunoglobuline umane specifice in
doza de 500 - 2000 u intramuscular are rolul de a scurta
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evolutia bolii precum si de a diminua gravitatea acesteia.

Unele studii recomandau administrarea intratecald de
imunoglobuline; cercetdrile comparative efectuate pe loturi
de nou-ndscuti cu tetanos nu demonstreaza eficienta acestei
modalitti terapeutice.

In ceea ce priveste eficienta serului antitetanic heterolog
(provenit de la cai hiperimunizati), a fost demonstrata durata
scurtd de actiune a acestuia, datoritd eliminirii accelerate
a proteinelor non-self; se recomanda renuntarea la utilizarea
serului antitetanic; raportul risc/eficienta fiind nesatisfacitor,

d. Nu trebuie neglijatd demararea imunizirii active prin
administrarea primei doze de ATPA, urmatid de incd trei
administrari la 5 zle interval.

2. Tratament patogenic

a. Asocierea in schema terapeutici a unui blocant al
activitatii simpatice realizeaza combaterea manifestarilor
cardiovasculare precum: puseu hipertensiv si tahicardie.

Initial s-a folosit propranololul care insa, datoritd efectului
lui de blocant (Bl din cord si B2 din vase) lasa liberi
receptorii o, putand determina paradoxal crize hipertensive
severe. De aceea se preferd un o-f blocant de tipul labe-
talolului fie in administrare continud in perfuzie - daci
dispunem de injectomat (in doza de 0,25 - 1 mg/min) - fie
in administrare orald dacd starea pacientului o permite (in
doza de 400 mg/zi in doud prize).

b. Am amintit anterior ideea cd toxina tetanicd este o
metalproteaza zinc-dependentd; de aceea se presupune ci

administrarea de medicamente care complexeazd ionul zinc,
de tipul captoprilului, ar putea constitui o modalitate specifica
de inactivare a toxinei tetanice. Deocamdatd sunt numai
consideratii teoretice in curs de experimentare.

3. Tratament simptomatic:

in ceea ce priveste tratamentul simptomatic, in SUA s-a
renuntat la folosirea diazepamului, inlocuit cu midazolam,
deoarece printre excipientii diazepamului existd
propilenglicolul care acidifica suplimentar mediul intern (in
tetanos se produce acid lactic in exces in timpul crizelor
spastice).

Dacid nu se poate realiza relaxarea musculard nici cu
doze maxime terapeutice de benzodiazepine este necesard
curarizarea pacientului in prealabil intubat.

4. Sustinerea functiilor vitale si tratament
suportiv

Protocoalele americane de tratare a pacientilor cu tetanos
au ca primi etapd intubarea orotraheald in vederea asistirii
respiratorii, deoarece s-au semnalat decese chiar la prima
crizd de contractii tonicoclonice.

Se vor adiduga:

- protectie gastrica cu inhibitori de receptori H2

- profilaxie anticoagulanti (se prefera preparatele de
heparini cu greutate moleculard mica)

- aport energetic endovenos. (Tabelul I)

Tabelul I Protocol terapeutic la un pacient cu tetanos generalizat
ETAPA TIMP OBIECTIV REALIZARE
I. Diagnostic 0-1h A. Eliberarea ciilor aeriene 1. intubare orotraheala
si stabilizare 2. sedare cu benzodiazepine
3. eventual curarizare cu vecuronium
B. Investigatii de laborator 1. nivelul anticorpilor antitoxinici
2. ionograma sericd
3. uree, creatinind, CPK
4. determinare urinard de mioglobina
C. Continuarea sedarii si transfer 1. midazolam/lorazepam
in ATI
II. Urmairire primele 24 h A, Reducerea efectului toxinei 1. imunoglobuline specifice
precoce tetanice 2. demararea adm. anatoxinei tetanice
B. Distrugerea bacilului 1. metronidazol 500 mg x 4/zi iv.
2. tratament chirurgical focar primar
C. Sustinere pacient 1. protectie gastrica cu anti-H2
2. nutritie parenterald
D. Continuarea combaterii spasmelor 1. benzodiazepine
III. Faza primele A. Tratarea hiperactivitatii 1. labetalol 0,25 - 1 mg/min
intermed. de 2 - 3 sapt. B. Sustinerea cordului in functie
tratament de situatie: -
si urmarire _a. hipotensiune 1. dopamina
2. hidratare parenterali
b. bradicardie 1. pace-maker
C. Profilaxie anticoagulanti 1. heparind cu greutate moleculara mica
D. Prevenirea complicatiilor de 1. gimnastica respiratorie
decubit: escare, pneumonii etc. 2. masaj
E. Combaterea spasmelor
E Plan de recuperare
G. Continuarea vaccindrii
IV. Convales- 3 - 6 sapt. A. Recuperare motorie
centd B. Psihoterapie
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V. Concluzii

1. Cunoasterea patogeniei bolii oferd noi solutii
terapeutice; studiile cu privire la structura neurotoxinei
tetanice continud, deschizénd noi posibilititi terapeutice
patogenice.

2. Este absolut necesard tratarea intr-un serviciu de
ATI care sid permitd asistare respiratorie.

3. Utilizarea metronidazolului elimini efectele nedorite
al penicilinei G, folosite clasic.

4. Se recomanda folosirea altor benzodiazepine in locul
diazepamului,

Gravitatea extremd a bolii precum si complexitatea
arsenalului terapeutic folosit in tratarea unui pacient cu
tetanos recomanda o datd in plus necesitatea efectudrii
unei profilaxii corecte.
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