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Bereits im alten Agypten war ein Krankheitsbild mit schwersten Muskelspasmen
nach Verletzungen bekannt. Die Krankheit wurde spater «Tetanos» benannt, was
im Altgriechischen «Krampf» heisst. Das verursachende Bakterium, Clostridium
tetani, wurde 1884 entdeckt und 1889 erstmals kultiviert. Trotz eines dramatischen
Riickgangs nach der Entwicklung des Impfstoffes 1940 bleibt Tetanus heute in Ent-

wicklungslandern eine relevante Todesursache. In der Schweiz ist es wichtig, bei un-

geimpften Personen und entsprechender Klinik daran zu denken sowie den Impf-

schutz in der Pravention sicherzustellen.

Vorkommen und Epidemiologie

Das grampositive Stdbchen Clostridium tetani kommt
weltweit in der Erde vor, gehduft in feucht-heissem
Klima, und ist dank der Fahigkeit zur Sporenbildung
resistent gegen viele Umgebungseinfliisse. Die durch
das Toxin verursachte Erkrankung war frither in allen
Breitengraden pravalent, nach Einfithrung der Impfung
1940 ist es weltweit zu einem stetigen Riickgang gekom-
men. Die «Global Burden of Disease Study» zeigt zudem
in den letzten Jahren einen weiteren Abfall der Mortali-
tat durch Tetanus um 60% (von 142400 [108800-
163100] Todesfallen 1990 auf 58900 [39800-77300] To-
desfalle 2013) [1]. In derselben Surveillance ist Tetanus
im Ranking der wichtigsten Ursachen, die zu einem Ver-
lust von Lebensjahren flihren, von Platz 19 auf 69 ge-
riickt, vor allem durch die Reduktion neonataler Teta-
nusfille.

Tetanus ist in vielen Entwicklungslindern endemisch
mit Spitzen nach Katastrophen wie zum Beispiel Tsu-
namis oder Erdbeben [2]. In Nigeria ist Tetanus der
zweithdufigste neurologische Grund fiir eine Hospita-
lisation [3]. In 24 Landern sind der maternelle und neo-
natale Tetanus weiterhin nicht eliminiert [4].

In Europa ist die Inzidenz tief, in vielen Lindern
0-0,09 Fille/100000 Einwohner, am hochsten in Ita-
lien mit 0,09 Fillen/100000 Einwohner 2012 (Abb. 1)
[5]. In der Schweiz kommen sporadische Falle vor [6],
gemadss Bulletin des Bundesamtes fiir Gesundheit
(BAG) wurde 2015 ein Fall gemeldet (Inzidenz 0,1/Mil-
lion Einwohner, BAG Bulletin 52/15).
Besorgniserregend ist, dass in Seropradvalenzstudien
die Durchimpfung nicht vollstdndig ist, so hat zum
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Beispiel eine Untersuchung aus den USA im Zeitraum

1988-1994 nur bei 72% einen nachweisbaren Titer
>0,15 IU/ml gefunden [7].

Pathogenese

Nach einer Verletzung mit Verunreinigung der Wunde
koénnen Sporen von C. tetani aus der Umgebung in die
Wunde eindringen. Wahrend C. tetani in gesundem Ge-
webe nicht wachsen kann, kommt es bei co-infizierten
Wunden, Gewebsnekrosen, bei Vorliegen von Fremd-
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korpern sowie Ischdmien zu anaerobem Wachstum
und Toxinbildung. Wahrend des anaeroben Wachs-
tums wird das Tetanus-Toxin, auch Tetanospasmin ge-
nannt, gebildet. Dieses inaktive Polypeptid ist eine
Metalloprotease, die von der bakteriellen Zelle bei de-
ren Absterben freigesetzt wird und durch eine bakteri-
elle oder Gewebsprotease aktiviert werden muss.
Gelangt Tetanospasmin via retrograden axonalen
Transport ins Riickenmark und den Hirnstamm, kommt
es zur Blockade der Neurotransmission im Bereich der
Neuronen, die die exzitatorischen Impulse des motori-
schen Kortex modulieren, das heisst die Vorderhorn-
zellen und autonomen Zellen, mit den bekannten Folgen
eines erhohten Muskeltonus, schmerzhafter Spasmen
und autonomer Instabilitdt [8, 9]. Ein Heilungsprozess
ist moglich, aber langwierig , da neue axonale Neven-
endigungen nachwachsen miissen.

A: Monatliche Anzahl Tetanusfiile in Europa 2008 — 2012 (ECDC annual report 2014)
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Abbildung 1: Anzahl und Verteilung von Tetanus in Europa.

A: Saisonale Schwankungen und Trend 2008-2012 (Landerberichte von Bulgarien,
Zypern, Tschechien, Danemark, Estland, Frankreich, Griechenland, Ungarn, Island,
Irland, Italien, Lettland, Luxemburg, Malta, Niederlande, Norwegen, Polen, Portugal,
Slowakei, Slowenien, Spanien, Schweden und England).

B: Alters- und Geschlechtsverteilung 2008-2012 (Léanderberichte von Belgien, Zypern,
Tschechien, Danemark, Estland, Frankreich, Griechenland, Ungarn, Island, Irland, Italien,
Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, Niederlande, Norwegen, Polen, Portugal,
Rumaénien, Slowakei, Slowenien, Spanien, Schweden und England).

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung des European Centre for Disease Prevention
and Control. Annual epidemiological report 2014 — vaccine-preventable diseases.
Stockholm: ECDC; 2014.
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Klinik

Nach einer sehr variablen Inkubationszeit von durch-
schnittlich 7-10 Tagen (minimal 2, maximal 38 Tage)
beginnen die ersten muskuldren Beschwerden. Bei
neonatalen Infektionen sowie nach Verletzungen im
Bereich des Nackens oder Kopfes ist die Inkubations-
zeit in der Regel kiirzer als bei dlteren Personen oder
Verletzung der distalen Extremitaten [4].

Differenziert werden vier Krankheitsbilder, namlich
generalisierter, lokalisierter, zephaler und neonataler
Tetanus, wobei die lokalisierte sowie die zephale Form
in eine generalisierte Infektion tibergehen kénnen.

Generalisiert

Diese haufigste Manifestation einer Tetanusinfektion
dussert sich in 50% der Falle durch den typischen Tris-
mus (Kiefersperre), schmerzhafte Muskelspasmen und
Symptome der autonomen Uberreagibilitit. In der frii-
hen Phase sind dies Reizbarkeit, Unruhe, vermehrtes
Schwitzen und Tachykardie, in der spaten Phase star-
kes Schwitzen, Herzrhythmusstérungen, Blutdruck-
schwankungen und Fieber. Die Muskelkontraktionen
konnen durch sensorische Stimuli wie Licht, Beriih-
rung und Gerdusche ausgeldst werden und sich mani-
festieren als Nackensteifigkeit, Opisthotonus, Risus
sardonicus, Bauchdeckensteifigkeit, Apnoe-Episoden,
Obstruktion der oberen Atemwege sowie Schlucksto-
rungen, verursacht durch Krampfe der glottischen und
pharyngealen Muskulatur. Patienten sind zu jedem
Zeitpunkt bewusstseinsklar und leiden an den dusserst
schmerzhaften Muskelkontraktionen.

Lokalisiert

Selten manifestiert sich der Tetanus als Spasmus einer
einzelnen Muskelgruppe. Allerdings geht dies oftmals
in eine generalisierte Form tiiber.

Lokalisiert ist die Diagnose schwierig zu stellen, zum
Beispiel wenn der Tetanus mit isolierten Spasmen der
Bauchdeckenmuskulatur auftritt und klinisch als aku-
tes Abdomen imponiert.

Zephal

Nach Verletzung im Nacken-/Kopfbereich kann es zu
Hirnnervenausfillen kommen - am hidufigsten des
Nervus facialis, aber auch Kombinationen mit anderen
Hirnnerven sind beschrieben. Nicht selten kommt es
zur Fehldiagnose eines Hirnschlags [10, 11]. Auch hier
ist eine sekundére Generalisation haufig.

Neonatal

Der neonatale Tetanus ist Folge der ungentiigenden An-
tisepsis des Nabelschnurstumpfes bei nicht oder nur
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partiell geimpften Miittern. Auch die Verwendung von
Naturheilmethoden (z.B. Ghee, Butter, Safte oder Kuh-
dung), um die Nabelschnur zu behandeln, wurden als
Risikofaktor beschrieben [12]. In der Regel kommt es
5-7 Tage (minimal 3 bis maximal 24 Tage) nach Geburt
zu ersten Symptomen, meist Nahrungsverweigerung
aufgrund der Schwierigkeit, den Mund zu 6ffnen, Mus-
kelzuckungen, Rigiditdt und Opisthotonus [4]. Die
Mortalitdt ist bei Neugeborenen hoch.

In den ersten zwei Wochen nach Diagnose kann die
Symptomatik sich verschlechtern, wobei der Schwere-
grad mit der Inkubationszeit korreliert: je langer die
Inkubationszeit, desto milder der Verlauf. Auch vorbe-
stehende — wenn auch nicht protektive — Antikorper-
titer kbnnen den Schweregrad der Erkrankung positiv
beeinflussen [13].

Diagnose

Die Diagnose wird aufgrund des typischen klinischen

Bildes vermutet. Differentialdiagnostisch miissen

medikamentds getriggerte muskulédre Dystonien (z.B.

durch Phenothiazin), Trismus infolge dentaler Infektio-

nen (in der Regel klare Anamnese, vorliegender Abszess),
eine Strychnin-Vergiftung (Rattengift), ein malignes
neuroleptisches Syndrom und das Stiff-Person-Syn-
drom (SPS) ausgeschlossen werden. Eine Bestatigung

im Labor wird und kann meist nicht durchgefiihrt

werden. Das European Centre for Disease Prevention and

Control (ECDC) unterscheidet bewiesene Fille von

wahrscheinlichen Fillen. Flir den Beweis wird ein mi-

krobiologischer Nachweis gefordert: Dies bedeutet die

Isolation von C. tetani aus dem infizierten Gewebe oder

einen Toxinnachweis im Gewebe. Fiir die klinische Di-

agnose miissen mindestens zwei der folgenden Krite-

rien erfiillt sein:

— schmerzhafte Muskelkontraktionen vor allem des
Musculus masseter sowie der Nackenmuskulatur,
die zu Gesichtsspasmen (Trismus, Risus sardonicus)
fiihren;

- schmerzhafte Kontraktionen der Stammmuskulatur;

- generalisierte Spasmen, Opisthotonus.

Management/Therapie

Da C. tetani in der Umwelt nicht eliminiert werden
kann, sind die wichtigsten Praventionsmassnahmen
die Impfung sowie ein gutes Wundmanagement.

Management bei Wunden und ungeniigendem
Impfschutz

Das Débridement einer Wunde mit Entfernung von Ne-
krosen und Fremdkorpern sowie die Wundreinigung
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reduzieren die Wahrscheinlichkeit, dass C. tetani wach-
sen und Toxin produzieren kann. Bei ungeniigendem
oder unbekanntem Impfstatus ist ein Tetanus-Toxoid-
Impfstoff empfohlen, wobei gemédss den Richtlinien
des BAG und der Eidgendssischen Kommission fiir Impf-
fragen (EKIF) je nach Alter der Maximalabstand zur letz-
ten Impfung unterschiedlich definiert ist (Tab. 1). Falls
die Wunde sehr gross oder stark verschmutzt ist, sollten
zusatzlich tetanusspezifische Immunglobuline verab-
reicht werden. Die Impfung sollte moglichst frith nach
Verletzung erfolgen, es besteht aber keine Zeitgrenze,
da die Inkubationszeit sehr lange sein kann. Die Wahl
des Impfstoffes ist im Schweizerischen Impfplan des
BAG festgelegt [14].

Therapie von Erkrankten

Symptomatische Therapie

a) Zentral fiir das Uberleben ist das intensivmedizini-
sche Monitoring, da in vielen Fillen eine respirato-
rische Unterstilitzung mittels Intubation respektive
Tracheostomie liber langere Zeitraume notwendig
ist.

=

Die schmerzhaften Muskelspasmen kénnen redu-
ziert/verhindert werden durch eine reizarme Umge-
bung, die Verabreichung von Benzodiazepinen oder
Propofol. Eine neuromuskuldre Blockierung mittels
Pancuronium oder Vecuronium, falls Benzodia-
zepine nicht ausreichen, ist moglich, erfordert aber
engmaschige Uberwachung aufgrund der Wirkung
auf das autonome Nervensystem. In einer kleinen
Studie war die intrathekale Verabreichung von Ba-
clofen zur Stimulation postsynaptischer GABA-Re-
zeptoren glinstig [15, 16].

¢) Zur Behandlung einer vegetativen Dysautonomie
wurde Magnesiumsulfat als prasynaptisch wirk-
samer Neuroblocker eingesetzt. In einer Studie
konnte damit die kardiovaskuldre Stabilitdt, nicht
aber die Atmung verbessert werden [17]. Falls ein
Betablocker eingesetzt wird, sollte eine Substanz
mit kombinierter Alpha- und Betawirkung gewahlt
werden wie zum Beispiel Labetalol [18]. Zusatzlich
kann zur Sedation eine kontinuierliche Infusion
mit Morphin verabreicht werden.

Spezifische Therapie

a) Die Toxinproduktion kann durch eine adédquate
Wundreinigung, die das mechanische Entfernen von
Sporen bewirkt, reduziert werden. Empfohlen wird
zudem eine priaemptive antibiotische Therapie zur
Verhinderung von Koinfektionen, die das Wachstum
von C. tetani unterhalten. Meist werden Metronida-
zol oder Penicillin eingesetzt [19, 20], alternativ wir-
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Tabelle 1: Vorgehen bei moglicher Tetanusexposition und Tetanusverdachtsfallen
(adaptiert nach den Richtlinien des Bundesamtes fiir Gesundheit [BAG] 2004, 2016").

Alter? 8-15 Jahre 16-24 Jahre 25-29 Jahre 30-64 Jahre >65 Jahre
Niedriges Tetanusrisiko

(saubere oberflachliche Wunde)

— Aktiv-Impfung dTp. dT dTp. dT*® dT*

- Passiv-Impfung

— Andere Massnahmen

falls | vor >(5)-10 J falls | vor 210 J

Wundreinigung Wundreinigung

falls I vor 210 J

Wundreinigung

falls | vor 220 J falls I vor 210 J

Wundreinigung Wundreinigung

Hohes Tetanunsrisiko

(tiefe, verschmutzte Wunde?®)

Aktiv-Impfung

Passiv-Impfung

Andere Massnahmen

dTp. dT*
falls | vor >5 J falls I vor >5J

dTp.

Anti-T-IgG 250-500 IE
i.m., falls | <3 Dosen/nb

Anti-T-lgG 250-500 IE
i.m., falls | <3 Dosen/nb

Débridement,
evtl. ABX praemptiv

Débridement,
evtl. ABX praemptiv

falls | vor >5 J

Anti-T-IgG 250-500 IE
i.m., falls | <3 Dosen/nb

Débridement,
evtl. ABX praemptiv

dT*¢ dT*
falls | vor 210 J falls | vor >5 J

Anti-T-lgG 250-500 IE
i.m., falls | <3 Dosen/nb

Anti-T-IgG 250-500 IE
i.m., falls | <3 Dosen/nb

Débridement,
evtl. ABX praemptiv

Débridement,
evtl. ABX praemptiv

Klinischer Tetanusverdacht

Aktiv-Impfung

Passiv-Impfung

Andere Massnahmen

dTpa dT* dTpa dT*¢ dT*

3x (min. 2 Wochen 3x (min. 2 Wochen 3x (min. 2 Wochen 3x (min. 2 Wochen 3x (min. 2 Wochen
Abstand) Abstand) Abstand) Abstand) Abstand)
Anti-T-IgG Anti-T-lgG Anti-T-IgG Anti-T-lgG Anti-T-IgG

3000-6000 IE i.m. 3000-6000 IE i.m.
Débridement

ABX praemptiv
ICU-Monitoring
Supportive Therapie

Débridement

ABX praemptiv
ICU-Monitoring
Supportive Therapie

3000-6000 IE i.m.

Débridement

ABX praemptiv
ICU-Monitoring
Supportive Therapie

3000-6000 IE i.m. 3000-6000 IE i.m.
Débridement

ABX praemptiv
ICU-Monitoring
Supportive Therapie

Débridement

ABX praemptiv
ICU-Monitoring
Supportive Therapie

Abkurzungen: | =Impfung, J = Jahre, nb = nicht bekannt, Anti-T-IgG = Anti-Tetanus-Immunglobuline, ABX = Antibiotika, ICU = Intensive Care Unit.
' Schweizerischer Impfplan 2016 (Bundesamt fiir Gesundheit, Eidgendssische Kommission fur Impffragen [EKIF]) und Postexpositionelle passive Immunisierung.
Richtlinien und Empfehlungen (ehemals Supplementum V; Bundesamt fiir Gesundheit [BAG], Schweizerische Kommission fir Impffragen [SKIF]) 2004.

2
3
4
5
6

Kinder <8 Jahren: Kombinationsimpfung mit dTp.-IPV.
Mit/ohne Fremdkorper, Schuss-, Stichverletzungen, schwere Verbrennungen, Nekrosen, septische Aborte.
Bei regelméassigem Kontakt mit Sduglingen dTpa.

Bei Immundefizienz: Auffrischimpfung, falls Impfung >10 J zuriickliegt.
Bei Immundefizienz: Auffrischimpfung, falls Impfung =5 J zurtickliegt.

ken auch Cephalosporine, Doxycyclin, Vancomycin
oder Clindamycin auf die Begleitflora [2].

b) Die Passivimpfung mit spezifischen Immungobuli-
nen antagonisiert ungebundenes Toxin, das zu etwa
10% im Serum und 4% im Liquor vorliegt, der Rest
ist irreversibel gebunden. Empfohlen ist eine Verab-
reichung intramuskuldr von 3000-6000 IU, wobei
die notwendige Dosis nicht gut untersucht ist.
Gewisse Autoren empfehlen eine subkutane Ver-
abreichung von Immunglobulinen im Bereich der
Wunde - der Nutzen ist allerdings nicht belegt. Eine
Studie hat einen modglichen Benefit von zusiatzlich
intrathekalen Immunglobulinen gezeigt [21]. Wenn
vorhanden, sollte humanes Immunglobulin ver-
abreicht werden, andernfalls ist ein Pferde-Immun-
globulin ehiltlich, das eine Testdosis zum Aus-
schluss einer allergischen Reaktion erfodert.

Die aktive Impfung ist fiir alle Patienten mit Tetanus
empfohlen, da es eine der wenigen bakteriellen Er-
krankungen ist, die keine bleibende Immunitét auslost.
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Verwendet wird der kombinierte Diphtherie-Tetanus-
Impfstoff in drei Dosen im Abstand von mindestens
14 Tagen. Die erste Dosis sollte sofort nach Diagnose-
stellung verabreicht werden.

Prognose

Die Mortalitdt ist vor allem in Entwicklungslindern
mit 8-50% hoch aufgrund der fehlenden supportiven
Therapie [4, 22]. In Landern mit guten intensivmedizi-
nischen Therapiemoglichkeiten ist die Mortalitat deut-
lich tiefer [23]. Wahrend friither ein neonataler Tetanus
fast immer todlich verlief, liegt heute die Mortalitat
bei 3-88%. Assoziiert mit einer erh6hten Mortalitét
sind ein frithes Auftreten nach Geburt (<7 Tage), ein tie-
fes Geburtsgewicht, ungentigendes Monitoring unter
Geburt sowie eine respiratorische Insuffizienz bei Dia-
gnosestellung [4, 24, 25]. Neurologische Folgeschidden
beim neonatalen Tetanus sind hdufig und reichen von
milden Intelligenzdefiziten bis zu schweren Zerebral-
paresen [26].
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Die Impfung gegen Tetanus ist einer der Meilensteine

rung neonataler und materneller Tetanusinfektionen.
Eine wichtige Neuerung im Schweizerischen Impfplan
ist, dass die Auffrischimpfungen nach unterschied-
lichen Zeitintervallen empfohlen sind: Grundimmuni-
sierung mit 2, 4, 6 und 15-24 Monaten und 4-7 Jahren,
danach mit 11-15, 25,45 und 65 Jahren, anschliessend alle
10 Jahre. Der Grund hierfiir ist, dass Impftiter bei ausrei-
chender Grundimmunisierung im Erwachsenenalter in
der Regel 20 Jahre lang protektiv bleiben und im héhe-
ren Alter wieder abnehmen. Fiir im Erwachsenenalter
stattfindende Verletzungen bedeutet dies unterschied-

Das Wichtigste fur die Praxis

e An Tetanus muss gedacht werden bei unklaren generalisierten schmerz-
haften Muskelspasmen.

e Meist ergibt sich anamnestisch mit einer Verletzung im Vorfeld die Ver-
dachtsdiagnose.

e Der rasche Einsatz von aktiver und passiver Impfung sowie intensivmedi-
zinische Unterstiitzung kdnnen das Uberleben des Patienten sichern.

e In der Pravention ist bei jeder Verletzung die Indikation der Impfung zu
diskutieren, auch sollten Gelegenheiten fiir die Auffrischimpfungen an-
lasslich medizinischer Kontrollen wahrgenommen werden.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2016;16(28-29):584-588

liche maximale Zeitabschnitte seit der letzten Impfung
(siehe Tab. 1 respektive BAG-Impfplan 2016 [14]). Eben-
falls fiihren zunehmende Lieferengpdsse der Kombina-
tionsimpfstoffe in der Schweiz und in ganz Europa dazu,
dass jeweils die aktuelle Verfiigbarkeit der Impfstoffe
uberpriift und gegebenenfalls auf Alternativpraparate
ausgewichen werden muss (http://www.infovac.ch/de/
impfstoffe/verfuegbare-impfstoffe).

Ausblick

Da ein protektiver Impfstoff besteht, ist die wichtigste
Massnahme die weltweite Implementierung dessel-
ben. Wahrend in Entwicklungsldndern das Erreichen
von Menschen in abgelegenen Regionen sowie die Auf-
rechterhaltung der Versorgung im Rahmen von Kata-
strophen und Kriegen eine Herausforderung dar-
stellen, sind es in Europa und der Schweiz mehr die
Impfmidigkeit, die mangelnde Kenntnis dieses be-
drohlichen Krankheitsbildes und zunehmende Liefer-
engpasse, die anzugehen sind.

Disclosure statement

Die Autorin hat keine finanziellen oder persénlichen Verbindungen
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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