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Le tétanos, maladie humaine et animale connue depuis des temps trés anciens, a pu étre prévenu, il y a un siecle,
par le vétérinaire Gaston Ramon, qui proposa I'anatoxine tétanique. Cette maladie de distribution mondiale est
une toxi-infection aigué grave, souvent mortelle, transmise lors d’une plaie contaminée par la spore de Clostridium
tetani, germe tellurique. La symptomatologie de la maladie humaine ou animale est pathognomonique, expliquant
un diagnostic le plus souvent clinique. La sérothérapie étant peu efficace, il convient de rappeler I'importance de
la vaccination et de la revaccination. Aujourd’hui, soit un siécle apres l'invention du vaccin, peu de cas humains
sont rapportés dans les pays industrialisés (Europe, USA) et, dans les pays de I’hémisphere sud, le nombre de
cas est en régression, grace a la politique volontariste de vaccination menée par 'OMS entre 1998 (778000 déces
de tétanos néonatal) et 2018 (environ 25000 déces). De nombreux mammiféres, tels que les équins, bovins et
ovins, sont sensibles a la maladie, avec un diagnostic plutét clinique. Cependant, le tétanos n’étant ni une maladie
|Iégalement contagieuse ni une zoonose, nous disposons de peu de renseignements épidémiologiques et statis-
tiques chez ces especes, de méme que chez le chien et le chat, qui sont pourtant agents zoonotiques éventuels.
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Tetanus, a disease affecting humans and animals that has been known since ancient times, was prevented a
century ago by the veterinarian Gaston Ramon, who proposed tetanus toxoid. This disease of worldwide distri-
bution is a serious acute toxin infection, often fatal, transmitted through a wound contaminated with Clostridium
tetani spores, a soil-borne bacterium. The symptomatology of human and animal disease is pathognomonic,
which explains why diagnosis is usually clinical. As tetanus is not very responsive to serotherapy, it is important
to remind the importance of vaccination and revaccination. Today, a century after the invention of the vaccine,
few human cases are reported in industrialized countries (Europe, the USA) and, in countries in the southern he-
misphere, the number of cases is declining, thanks to the proactive vaccination policy carried out by the WHO
between 1998 (778,000 neonatal tetanus deaths) and 2018 (around 25,000 deaths). Many mammals, such as
horses, cattle, and sheep, are susceptible to the disease, which is diagnosed primarily on clinical grounds. Ho-
wever, as tetanus is neither a legally contagious disease nor a zoonosis, we have little epidemiological and sta-
tistical information on these species, nor on dogs and cats, which are potential zoonotic agents.
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INTRODUCTION

Le tétanos, nom donné par Hippocrate en individualisant deux formes, emprosthotonos (corps fléchi vers 'avant) et opistho-
tonos (vers larriere) (Figure 1), est actuellement en voie de disparition chez I’lhomme, tout au moins dans les pays industrialisés,
grice 4 la découverte, il y a un siécle, d’un vaccin ou anatoxine par Gaston Ramon (Popoff et al. 2023). Ce dernier fut recruté
en 1910 comme vétérinaire a 'annexe de I'Institut Pasteur de Garches pour produire divers sérums équins, dont les antitoxines
antidiphtériques et antitétaniques. Ce travail peu gratifiant, allié & une curiosité intellectuelle vive et 2 un immense sens de
'observation, lui permet, plus de dix ans plus tard, plusieurs découvertes dont I'intérét et les applications perdurent de nos jours,
tels que les anatoxines diphtérique et tétanique, les adjuvants de 'immunité et les vaccinations associées (Ramon 1957).

Figure 1. Patient atteint d’'un opisthotonos lors d’'un tétanos (Peinture de Sir Charles Bell 1809).

Les effets bénéfiques du vaccin antitétanique sont particulierement visibles chez ’'homme, dans les régions ot la vaccination
est obligatoire, telles que I'Europe (53 cas en 2022) et les USA (28 cas en 2022) (https://www.ecdc.europa.eu/, https://www.cdc.gov/).
En revanche, n’oublions pas que, selon TOMS, environ 25 000 décés de tétanos néonatal ont encore été rapportés chez le nou-
veau-né en 2018, apres une réduction de 97 % des déces en vingt ans (778 000 en 1998), grace a la vaccination chez la femme
enceinte et le nourrisson dans certains pays chauds et humides de ’hémisphére sud (https://www.who.int/fr). La figure 2 montre
bien cette diminution du nombre de cas nouveaux selon les pays entre 1990 et 2021 (https://ourworldindata.org/tetanus).

Ne s’agissant ni d’une zoonose, ni d’'une maladie légalement contagieuse, bien que mortelle et liée a 'environnement en
raison de la présence de spores de Clostridium tetani, peu de renseignements épidémiologiques relatifs & la maladie animale sont
disponibles, comme sur le site de I’Organisation mondiale de la santé animale (OMSA), anciennement Office international des
épizooties (OIE), qui féte actuellement son premier centenaire et dont Gaston Ramon fut le second directeur de 1949 a 1959
(https://www.woah.org).
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Figure 2. Tétanos chez 'homme : distribution mondiale des nouveaux cas (1990, 2021) (https://ourworldindata.org/tetanus) .
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GASTON RAMON ET LE FORMOL

Avec la découverte des anatoxines diphtérique et tétanique, respectivement en 1923 et 1925, Gaston Ramon ouvre la nouvelle
voie des vaccins chimiques ou anavaccins (Ramon 1957). Cette étape majeure de I'histoire des vaccins est le fruit de son expé-
rience passée, comme il le rapporte : « De fait, pendant prés de 10 ans (1910-1920) et, en particulier, durant la Premiére Guerre mon-
diale, mes préoccupations se sont bornées a I'immunisation de trés nombreux chevaux et a la récolte, chez ces animaux, des sérums
antitétanique, antidiphtérique, antigangréneux, etc., destinés au traitement des maladies correspondantes.

Figure 3. Gaston Ramon (a gauche) et Christian Zoeller (a droite) a I'annexe de Garches (https://phototheque.pasteur.fr)

C’est en exécutant ce travail régulier que j’ ai pu faire diverses observations dont je tirai parti dans la suite lorsqu’il me fut possible d’ex-
périmenter... Apres de multiples essais restés pendant longtemps inédits, je proposai le formol. ' avais constaté, en effet, qu’ajouté en pro-
portion convenable au sérum il n’altere pas sensiblement ses propriétés spécifiques, non plus que ses qualités physiques ; il assure sa pureté
bactériologique. En outre, le sérum ainsi formolé, injecté a I’homme, méme en quantité relativement abondante comme dans le traitement
de la diphtérie, n’entraine, en dépit de la présence d’aldéhyde formique, aucune réaction facheuse, méme dans le cas de 'injection intrara-
chidienne. Ma proposition fut acceptée et I'addition de formol au sérum suivie d'un chauffage de ce dernier (a4 55°C) permit d’éviter dés-
ormais des pertes a la production et des accidents septiques désagréables. » Comme le précise Gaston Ramon : « Ce choix du formol
comme antiseptique des sérums thérapeutiques eut d’autres conséquences heureuses, spécialement celle-ci : lorsqu’en 1922 il me fallut
ajouter un antiseptique a la toxine diphtérique que je désirais conserver dans mes recherches sur la “floculation” dans les mélanges de toxine
et de sérum antidiphtérique, j'employai le formol. On verra quel role joua cette utilisation du formol dans la découverte du principe des
anatoxines. Ici encore, je ferai remarquer le lien qui unit les observations faites durant cette période de travail surtout technique et mes re-
cherches futures ».

Ainsi, Gaston Ramon constate en 1915 que le formol ne modifie pas I'effet protecteur des sérums antitoxiques équins, ni
leur interaction avec les protéines telles que la toxine diphtérique, ni I'immunogénicité de cette derniere. Il démontre en 1923
que la toxine diphtérique ayant subi I’action simultanée d’une petite quantité de formol (3-5 mL/L) et de la chaleur (55°C)
pendant un mois se transforme en un dérivé inoffensif qui conserve intact son pouvoir vaccinant : il lui donne le nom d’anatoxine
diphtérique (Ramon et al. 1923). Ensuite, les premiers essais de 'anatoxine tétanique ont été réalisés chez plusieurs espéces ani-
males avec le vétérinaire Pierre Descombey, puis chez ’homme avec le Pr Christian Zoeller du Val de Grace (Figure 3) (Ramon
& Descombey 1925; Ramon & Zoeller 1926 ; Ramon 1957).

LA BACTERIE

A . B . _ - Legenre Clostridium regroupe au moins 200 especes, dont C. botulinum, C. tetani ou encore
! ’. N "? -\ *.. C. perfringens. Il s'agit de bacilles 2 Gram positif (20 x 0,6 pm), anaérobies stricts et chimioor-
P

S - ‘VJ ganotrophes. Lorientation diagnostique aprés examen microscopique est relativement aisée

[ \

NI

en raison surtout de leur aptitude & sporuler. Les spores ont une morphologie ovalaire et se
N\ & forment dans la partie terminale ou subterminale de la bactérie en la déformant. Le caractere
. / "}7 « Gram-positif » disparait souvent apres vieillissement de la culture (Figure 4).

4

S L Figure 4. Examen microscopique de Clostridium tetani aprés coloration de Gram.
ﬁ A : culture de 24 h ; B : culture de plusieurs jours (Ganesh 2016).
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La culture sur gélose au sang dans des conditions d’anaérobiose stricte peut montrer
un léger voile ou film (Figure 5) aprés 24 a 72 heures d’incubation a 37°C en raison
d’une ciliature péritriche (Ganesh 2016) ; 'obtention de colonies sera possible avec
un milieu enrichi en agar (Popoff 2020). Diverses approches diagnostiques sont pos-
sibles (par ex : bactériologique, API® Rapid ID 32, MALDI-TOEF, PCR, Vitek® 2).
Cependant sont privilégiées celles qui permettent un diagnostic rapide, telles la spec-
trométrie de masse MALDI-TOF et la PCR (Bakhtiary et al. 2018 ; Kim et al. 2020. ;
Kim et al. 2016 ; Ptawi ska-Czarnak et al. 2023 ; Sulaiman et al. 2021 ; Wang et al.
2024 ; William et al. 2024).

Figure 5. Culture de Clostridium tetani sur une gélose au sang et obtention d'un voile

ou film (Ganes 2016)

LA SPORE

Si les conditions physico-chimiques de la sporulation et de la germination sont importantes et utiles 2 connaitre pour un
bactériologiste, de méme que le potentiel redox et le caractére gazogéne (boite de conserve avec un couvercle déformé pour
Clostridium botulinum), nous retiendrons surtout le caractere thermostable de la spore qui peut survivre a2 un chauffage modéré
(75-80°C pendant 10 min), mais pas apres 1 h a 100°C (Popoff 2020). Cette bactérie tellurique montre une distribution mondiale
dont divers facteurs, tels le pH, la température, ’humidité et la quantité et le type de matieres organiques, influencent les fréquences
d’isolement dans le sol. La répartition géographique de C. tetani indique une présence plus élevée pour les régions chaudes et hu-
mides de I'hémispheére sud, telles I’ Afrique de 'Ouest et Centrale, I’ Asie du Sud-Est, ou encore 'Inde (Figure 2). Cependant son
isolement est possible de I'intestin de diverses espéces animales et de ’homme (Hao 2021).

LA TOXINE

La neurotoxine tétanique (TeNT), dénommée tétanospasmine, fait 'objet de nombreuses recherches afin de mieux préciser son
mode d’action intracellulaire, d’autant qu’au vu du succes du Botox®, I'industrie pharmaceutique souhaite un nouveau succes
pour le traitement de certains troubles moteurs (Candalija et al. 2021 ; Herrando-Grabulosa et al. 2020). Dans la bactérie, la
TeNT est synthétisée sous forme d’une protéine a chaine unique et non toxique de 1 315 acides aminés. Subissant une maturation
protéolytique comprenant une perte du résidu N terminal méthionine (M) et un clivage enzymatique par des protéases, la TeNT
mature (150,6 kDa) est composée d’une chaine lourde H (98,3 kDa) et d’une chaine légere L (52,3 kDa), reliées par un pont di-
sulfure (C+9 — C#? (Figure 6) (Poulain & Popoff, 2019 ; Al Turihi, 2019 ; Hodgins et al. 2023 ; Zhang et al. 2021). Un autre pont
(C869 — C19%3) est présent dans la chatne H. Cette chaine lourde C-terminale posséde une moitié N-terminale (HN) qui permet
la translocation membranaire, et une moitié C-terminale qui correspond au domaine de liaison (lui-méme divisé en deux sous-
domaines HCN et HCC) neuro-spécifique aux récepteurs gangliosides, dont les protéines synaptiques (Figure 6).

Les approches génomiques montrent une grande stabilité du chromosome et le géne tent codant pour la tétanospasmine montre,
lors de I'analyse phylogénétique, un cluster principal, majoritaire, et un autre, peu représenté, avec deux différences structurales,
dont une insertion de quatre acides aminés (N'’SES/Y) (Figure 7) (Chapeton-Montes et al. 2019). Cette insertion dans le do-
maine de liaison C-terminal pourrait avoir un impact sur les propriétés de liaison au récepteur ainsi que sur 'antigénicité. Lali-
gnement de 30 séquences polypeptidiques de C. tetani (TeNT) donne un pourcentage d’identité protéique qui varie peu, de 97,95
2 100 % avec une cinquantaine de substitutions, dont la moitié conservatrice.

Enfin, des analogies structurales sont partagées avec les diverses
toxines de C. botulinum (BoNT), dont celles du sous-type B, de 'or-
dre de 41 % d’identité protéique, suggérant un ancétre commun.

% NH2 _P“.%IH-S_ cool Enfin, le géne tent est habituellement plasmidique avec, en amont,
Domilas catiltigne Domains dbtremsocation | Dpméiae delahon un géne régulateur tetR (Connan et al. 2013). D’autres génes de vi-

Nunérotation2 233237 e Sl LU rulence ont été identifiés, dont tetO codant pour la tétanolysine ou
hémolysine, qui est une toxine formant des pores, appartenant a la
famille des cytolysines dépendantes du cholestérol, dont le prototype
est la perfringolysine de Clostridium perfringens. La tetanolysine peut
faciliter la colonisation locale des tissus et la résistance aux macro-

phages (Popoff 2020).

Chaine L Chaine H

Figure 6. Neurotoxine tétanique (TeNT) : représentation schématique
(A) et structure cristallographique (B).
La chaine légere L est représentée en vert et la chaine lourde H en brun

@ (Al Turihi 2019 ; Zhang et al. 2021).
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Figure 7. Neurotoxine tétanique (TeNT) : site catalytique (HELIH) sur la chaine L et deux différences structurales sur la chatne H
apres alignement de 30 séquences protéiques avec Muscle et représentation graphique avec Jalview (Madeira et al. 2022).

Contrairement 2 la quinzaine d’étapes du mode d’action des toxines botuliques (BoNT), celles de la TeNT restent insuffi-
samment identifiées (Masuyer et al. 2017 ; Coté et al. 2018 ; Dong et al. 2019 ; Cai et al. 2021 ; Mégighian et al. 2021).

Schématiquement, aprés germination de la spore et production locale de toxine (membre inférieur ou supérieur, souvent),
celle-ci pénétre dans le systéme lymphatique puis le sang et se fixe sur les terminaisons neuromusculaires périphériques
(Figure 8). La TeNT s'internalise par endocytose et une thiorédoxine vient cliver le pont disulfure C439 — C467 de la toxine, li-
bérant la chaine légere L ou zinc protéase. Par ailleurs, la TeNT remonte le long de ’axone des motoneurones par transport neu-
ronal rétrograde jusqu’a la moelle épiniére pour atteindre, par translocation, les interneurones inhibiteurs (Ia, Ib, cellules de
Renshaw).

Anatomiquement et fonctionnellement proches des motoneurones, ces interneurones sont les premiers atteints et sont res-
ponsables de ’hyperactivité des motoneurones des étages segmentaires de la moelle en relation avec la localisation de la blessure,
porte d’entrée de la toxine. Son transport le long des voies nerveuses, a une vitesse de I'ordre de 100 a 200 mm/jour, dans la
moelle et les structures supra-spinales, voire 'encéphale, transforme un tétanos localisé en sa forme généralisée. La toxine va li-
brement circuler dans le cytosol des neurones et agir comme une endopeptidase a zinc pour catalyser spécifiquement I’hydrolyse
de la synaptobrévine—2, qui participe a la formation du complexe protéique SNARE avec les protéines SNAP-25 et syntaxine.
Le domaine de translocation N-terminal (HN) est responsable du transport de la chaine l1égere L a travers la membrane de la vé-
sicule synaptique vers le cytoplasme, en subissant un changement de conformation lié au pH (Figure 8). Le domaine C-terminal
(HC) est responsable de la liaison de la toxine aux neurones périphériques par un mécanisme impliquant des gangliosides, tels
que les glycosphingolipides qui comprennent des sous-unités d’acide sialique et des protéines synaptiques. Le complexe SNARE
est responsable de la libération de la glycine et de l'acideY-aminobutyrique (GABA), neuromodulateurs de I'inhibition de la
contraction musculaire. Lorsque la synaptobrévine—2 est clivée, celle-ci ne peut plus se complexer et bloque ainsi la libération
des neuromodulateurs, et donc la neurotransmission. Il en résulte, aprés une incubation de 4 4 21 jours, des contractures et des
spasmes incontrdlés et douloureux.

Moelle
épiniére

Jonction D
neuromusculaire

Figure 8. Le parcours de la TeNT dans I'organisme.
En haut : les différentes étapes de la diffusion (figure créée avec

(% her o Biorender.com).
4 u Fixation et endocytose

~ / ) En bas : les variations structurales de la TeNT en fonction du
2, Ii‘ Transport neuronal rétrograde (pH neutre) L. i
/ pH. La structure globale de la TeNT précise le domaine cataly-

|il TeNT dans les vésicules synaptiques (pH acide) . . . .
L24 tique (LC, en wvert), la région de la ceinture (en violet), le do-
maine de translocation (HN, en bleu) et le domaine de liaison
(HC, en gris).
Conformation élargie Semi-ouverte Fermée

oH G 6,3) PH (5.5-63) PH(<55) Cette figure est adaptée de Masuyer et al. (2017), en utilisant
- | R yo Biorender.com.
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LA MALADIE HUMAINE

Peu d’actualités en réalité. Car sont observées les mémes principales caractéristiques épidémiologiques du tétanos, propres
aux pays industrialisés qui pratiquent une politique de vaccination antitétanique depuis plusieurs décennies. La figure 9 montre
I’évolution en France du nombre de cas (MDO pour la forme généralisée) et de déces entre 1960 et 2017 (Antona et al. 2018).
Depuis 2007, le nombre de cas oscille de 3 & 15 par an, avec une létalité de 23 % ; la sous-déclaration ne peut, cependant, étre
ignorée. 71 % des cas surviennent entre mai et octobre. La porte d’entrée est le plus souvent identifiée, a savoir 77 % de blessures
cutanées, le plus souvent minimes, mais aussi des plaies chroniques (20 %) telles que : ulcere variqueux, souillure sur plaie pré-
existante lors de travaux de jardinage, moignon d’amputation mal protégé, ou encore suite d’explosion de pétard. La durée d’in-
cubation médiane est de 8 jours et tous les malades sont admis en réanimation médicale avec une durée médiane d’hospitalisation
en réanimation de 46 jours (Antona et al. 2018). Enfin, 'Age médian des sujets décédés est de 84 ans (extrémes : 55-93 ans). Il
convient de ne pas oublier que le tétanos n’est pas a transmission interhumaine et ne confére aucune immunité.
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Figure 9. Le tétanos en France de 1960 a 2017 : cas déclarés (MDO : maladie a déclaration obligatoire) et déces annuels (Antona et al. 2018).

Lanalyse de la littérature mondiale, qui rapporte le plus souvent des cas isolés, montre cependant des caractéristiques épidé-
miologiques différentes, d’autant que deux grandes études, I'une en Chine (Gou et al. 2023) et l'autre en Inde (Marulappa et al.
2012), portent respectivement sur 6 084 et 512 cas. Si la vaccination infantile ne parait pas faire défaut, ces deux études montrent
une pénurie de vaccin chez I'adulte, expliquant le maximum de cas rapportés entre 31 et 60 ans (de 'ordre de 60 a 80 %) chez
des travailleurs agricoles, avec une porte d’entrée de type plaie ou blessure, située le plus souvent au pied ou a la jambe, d’autant
que ces travailleurs travaillent pieds nus. Fait inhabituel, ces deux études rapportent des cas de tétanos en relation avec des
morsures d’animaux, tels que chien, chat, serpent, voire chauve-souris. D’autres publications montrent d’autres voies de conta-
mination, par exemple lors de travaux odontologiques ou chez des héroinomanes, et confirment le role de morsures canines et
griffades félines (Akbar et al. 2022 ; Danciu et al. 2022 ; Fica et al. 2017 ; Gou et al. 2023 ; Hirai et al. 2023 ; Marulappa et al. 2012 ;
Meregildo-Rodriguez et al. 2023 ; Olsen et al. 2019 ; Pichlinski et al. 2021 ; Qaderi et al. 2021). La maladie peut se présenter sous
quatre formes cliniques : généralisée (la plus fréquente et la plus grave, 80 % des cas), localisée (région anatomique proche de la
plaie), céphalique (atteinte de 'encéphale et/ou des nerfs craniens) et néonatale, cette derniére forme ayant disparu des pays in-
dustrialisés en raison de la vaccination. Cependant, en France, seule la forme généralisée est a déclaration obligatoire, avec pour
principaux symptdmes : trismus (95,7 %), raideur de la nuque (89,3 %), spasmes et raideurs corporels (73 %) et dysphagie (38,9 %).
Enfin, le diagnostic est essentiellement clinique et le taux de mortalité varie en moyenne de 9,4 a 42,2 % (Gou et al. 2023 ;
Lanuza et al. 2024 ; Marulappa et al. 2012).

LA MALADIE ANIMALE

Diverses especes de mammiferes sont sensibles a la toxine tétanique, mais cette toxicité peut étre trés variable en termes de
Dose Minimale Mortelle, soit pour la souris par voie IM, soit pour le cobaye (Tableau 1) (Popoff 2020 ; Rossetto & Montecucco,
2019). Si les especes domestiques comme le cheval, la vache, le mouton, la chévre sont sensibles, en revanche, le chien et le chat
le sont beaucoup moins, justifiant la non-recommandation de vacciner. Il conviendra aussi de retenir la grande résistance des oi-
seaux, ainsi que des animaux poikilothermes, tels les grenouilles, s’ils sont conservés au froid. La TeNT est plus puissante lorsqu’elle
est introduite dans le systéme nerveux central que par voie orale et la résistance des poulets est attribuée 2 une mutation de
VAMP1 (synaptobrévine—1) au site de clivage ciblé par la TeNT (Rossetto & Montecucco 2019). Peu de données de prévalence
sont disponibles. Ainsi, le tétanos ne fait I'objet d’aucune mention sur le site de TOMSA (https://www.woah.org/fr.). S’il existe
en France un réseau de vétérinaires sentinelles comme RESPE pour la filiere équine, nous ne disposons pas de données de préva-

@ lence (https://respe.net).
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Tableau 1. Toxicité de la toxine tétanique. Doses Minimales Létales (DML) chez différentes especes animales comparées a la DML (a)
chez la souris (inoculation par voie intramusculaire ; Rossetto & Montecucco 2019) et (b) chez le cobaye (Popoff 2020).

Espece DML souris (ng/kg) DML cobaye (ng/kg)
(a) (b)
Souris 0,15 2-6
Cobaye 0,2 1
Lapin 3 4-900
Cheval 0,2 0,5
Mouton 0,4 2
Chevre 0,24 12
Singe 0,4 2-4
Chien 150 300 - 600
Chat 600 960 - 7200
Poule >100 000 >180 000
Pigeon >12 000 >6 000
Oie >3 000 6 000
Grenouille >3 000
Homme 0,2 2,5

Diverses revues récentes apportent quelques informations intéressantes relatives a la maladie et a son traitement (Dérfelt et
al. 2023 ; Dussaux et al. 2024 ; Popoff 2020 ; Salvarani & Vieira 2019 ; Uzal et al. 2022 ; van Galen et al. 2017a, 2017b). Panimal
partage avec la maladie humaine plusieurs caractéristiques épidémiologiques et symptomatologiques. Parmi celles-ci, la transmis-
sion des spores telluriques 2 la suite d’une blessure cutanée reste majoritaire. Néanmoins d’autres circonstances sont possibles chez
I'animal, par exemple la castration de porcelets ou d’un poulain, une cicatrisation inappropriée du nombril, I'écornage chez un
bovin, le ferrage chez le cheval, voire la caudectomie ou aussi, malheureusement, des actes chirurgicaux et une antisepsie insuf-
fisante. Lapparition des premiers signes cliniques varie de quelques jours a plusieurs semaines. Il s’agira le plus souvent d’une
forme généralisée, dont le diagnostic clinique sera possible en raison des symptomes pathognomoniques suivants, évoluant rapi-
dement (Figure 10) : rigidité des muscles jusqu’a la paralysie spastique, trismus, dysphagie, rictus, myosis, énophtalmie, prolapsus
de la troisieme paupiere, oreilles dressées, hyperextension des membres, queue dressée, corps cambré en arriere (opisthotonos),
démarche raide, voire impossible. En général, 'animal reste conscient. Finalement, aprés décubitus latéral et détresse respiratoire,
la mort survient, dans 18 2 70 % des cas selon I'espece (Dorfelt et al. 2023 ; Dussaux et al. 2024 ; Popof 2020 ; Salvarani & Vieira
2019 ; Uzal et al. 2022 ; van Galen et al. 2017a, 2017b). Létude récente européenne sur le tétanos équin totalisant 155 chevaux
et 21 poulains confirme I'importance de la porte d’entrée de type blessure ou plaie au niveau d’'un membre, et la gravité de la
symptomatologie accompagnée d’'un taux de mortalité de 68,4 % chez I'adulte et 66,7 % chez le poulain (van Galen et al. 2017a,
2017b). Les variables associées a la survie sont la position debout, les bruits intestinaux normaux, la défécation, la consommation
d’aliments mous ou normaux, la baisse des fréquences cardiaque et respiratoire, le retard du traitement et de 'hospitalisation et

le grade de gravité légere. Si la vaccination offre une protection adéquate contre le tétanos, elle ne garantit pas une protection
complete.

Figure 10. Exemples de signes cliniques lors de tétanos animal (http://www.gdscreuse.fr/?s=t%C3%A9tanos ;
https:/fwww.youtube.com/results?search_query=micky+tetanus+in+a+dog ; Santos et al. 2019; Dussaux et al. 2024 :
hetps:/fwww . frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets. 2024 . 14259 1 7 [fullisupplementary-material) .
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Les formes localisées, par exemple au niveau d'un membre, sont surtout observées chez le chat, beaucoup plus résistant a la
toxine que le cheval, mais aussi chez le chien (Tableau 1). Dans une étude européenne, la plus importante a ce jour, portant sur
27 cas de tétanos félin recensés entre 2005 et 2023, 65 % des animaux, avec un age médian de 4 ans et une possibilité d’activité
extérieure, se caractérisent par des signes cliniques locaux, 2 savoir un membre boiteux ou raide pres du site de la lésion primaire ;
seuls six chats sur 27 (22 %) présentent les symptomes d’une forme généralisée (Dussaux et al. 2024).

En revanche, dans une autre étude, portant sur 18 chiens (Dorfelt et al. 2023), 12 d’entre eux (66,7 %) ont une symptomato-
logie atteignant le score de sévérité 2 (sur une échelle allant de 1 a 4). Dans cette étude, la source de contamination, a savoir une
blessure 2 'un des membres au niveau des ongles, des coussinets ou des doigts, est identifiée chez 88,9 % des chiens. Uexamen ra-
diographique sur 12 chiens montre une ostéomyélite d’'une phalange distale chez six chiens (50 %), un gonflement des tissus mous
chez neuf chiens (75 %) et une fracture d'une phalange distale chez trois chiens (25 %). Les symptdmes les plus courants sont :
myosis, énophtalmie, rictus sardonicus, oreilles dressées, trismus, hypersensibilité au bruit, a la lumiere, au toucher, dysphagie, dé-
marche raide, position chevalet, queue dressée. Le délai médian entre 'apparition de la plaie et les premiers signes cliniques est
de 6 jours, alors que le délai médian de présentation est de 12 jours. Enfin le taux de survie a 28 jours est de 88,9 % (Dorfelt et al.

2023).

LE DIAGNOSTIC

Le diagnostic du tétanos, qu'il soit humain ou animal, doit &tre établi le plus précocement possible, sur les signes cliniques
trés pathognomoniques et le contexte (malade 4gé, présence d’une plaie ou d’une blessure, statut vaccinal défectueux). Maladie
rare, mais mortelle, les diverses approches biologiques, comme I'isolement et la culture de C. tetani, 'usage de méthodes rapides,
telles la spectrométrie de masse MALDI-TOF et la PCR, ne sont que rarement testées, comme en témoignent plusieurs publications
récentes (An et al. 2024 ; Boi-Dsane et al. 2023; Castaneda et al. 2023 ; Goubrial et al. 2024 ; Kirathii et al. 2024 ; Meregildo-Ro-
driguez et al. 2023 ; Ohno et al. 2023 ; Sivagurunathan et al. 2024; Sogiit et al. 2023). De plus, la bactériémie est le plus souvent
négative, donc inutile a rechercher (Kazadi et al. 2022). Enfin, les rapports d’activité du Centre national de référence (CNR) des
bactéries anaérobies et du botulisme rapportent de rares informations sur C. tetani d’isolement humain, a savoir neuf souches
identifiées entre 2017 et 2020, et douze entre 2021 et 2024 (https://www.pasteur.fr ; Mazuet C. communication personnelle).
Si, chez 'animal, le diagnostic clinique 'emporte aussi, des approches biologiques de confirmation basées sur la culture (avec le
risque d’une flore contaminante), la PCR, voire la détection de la TeNT chez la souris, sont quelquefois effectuées a partir du
foyer initial (blessure, plaie) ou du sang (Dorfelt et al. 2023 ; Dussaux et al. 2024 ; Grant et al. 2023 ; Kim et al. 2023 ; Popoff 2020 ;
Uzal et al. 2022 ; Zilli et al. 2023).

LE TRAITEMENT

Chez ’homme, celui-ci reste immuable compte tenu des résultats les plus récents en Chine et en Inde (An et al. 2024 ; Gou
etal. 2024 ; Marulappa et al. 2012). Le diagnostic de tétanos est une urgence justifiant souvent une hospitalisation en réanimation
médicale. La porte d’entrée (plaie, blessure) sera traitée, quelquefois un traitement chirurgical pourra étre requis, une antibiothé-
rapie sera prescrite, le plus souvent a base de métronidazole, plus rarement de pénicilline G, ainsi qu'une sérothérapie par anatoxine
en IM ou IV. Labsence d’un statut vaccinal entrainera aussi de vacciner, en un site différent de celui de la sérothérapie. Les autres
soins seront des traitements symptomatiques a base de sédatifs, de myorelaxants (benzodiazépines, phénobarbital), voire de curares
d’autant que la ventilation est instituée.

Peu de différences sur le fonds pour le traitement de la maladie animale si ce n’est une préférence pour la pénicilline G, les
sédatifs et les myorelaxants, en choisissant une écurie peu bruyante pour les gros animaux comme le cheval (Popoff 2020 ; Salvarani
& Vieira 2019 ; Uzal et al. 2022 ; van Galen et al. 2017 b). Plusieurs indicateurs pronostiques positifs seront la station debout, la
défécation normale, la consommation volontaire d’aliments mous et celle d’eau. Divers types de soins aprés hospitalisation sont
accessibles pour le chien et le chat, avec des propriétaires motivés en raison de la durée d’hospitalisation possible d’une a plusieurs

semaines (Dorfelt et al. 2023 ; Dussaux et al. 2024 ; Popoff, 2020 ; Zilli et al. 2023).

LA PROPHYLAXIE

Il est évident que la vaccination anti-tétanique par anatoxine, découverte il y a un siecle (Ramon & Descombey 1925), a
montré son efficacité si I'on regarde la rareté des cas déclarés en Europe et aux USA, continents qui pratiquent la vaccination deés
la naissance comme en France (voir par exemple le calendrier vaccinal en France : https://sante.gouv.fr/). Le formol ou méthanal
ou aldéhyde formique, agent conservateur et biocide, reste utilisé depuis Gaston Ramon pour préparer les anatoxines et son mode
d’action reste encore a étre précisé (Al Turihi 2019). La vaccination du nourrisson est pratiquée avec un vaccin combiné hexa-
valent DTCaPolioHib HBV. La primovaccination comporte deux injections a 'Age de 2 et 4 mois, suivies d’un rappel a I'Age de
11 mois. Cependant, il conviendra de ne pas omettre les rappels & 65 ans, 75 ans, 85 ans, etc., avec le dTPolio. Les échecs de vac-
cination restent exceptionnels (Okuda et al. 2024) et la vaccination est devenue courante lors de morsure ou griffade, comme au
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Qatar oU, sur 43 patients recus aux urgences entre 2015 et 2022 suite a une blessure causée par un animal domestique, la moitié
sont des enfants, plus de la moitié des blessures sont dues a des griffades de chat et 'administration de 'anatoxine tétanique est
mise en ceuvre dans 60 % des cas (Turkmen et al. 2023).

Chez 'animal tel que le cheval, dont deux tiers sont vaccinés en France, le vaccin peut comporter sept valences, différentes
de celles de 'homme (grippe équine, tétanos, thinopneumonie équine, rage, fievre du Nil occidental, gourme et artérite virale
équine) (Rougier & Laurent 2023). Les autres mesures concernent le traitement correct de la plaie, la recherche de la cause d’'une
boiterie, ou encore I'observation d’une antisepsie rigoureuse lors de certaines interventions chez 'animal.

CONCLUSION

Il y a un siecle, Gaston Ramon proposait la vaccination antitétanique (1925) apres celle antidiphtérique (1923). Devenue
obligatoire dans les pays industrialisés, cette vaccination fait que le tétanos y a presque disparu. Les rares cas rapportés sont le plus
souvent des femmes Agées, non 2 jour de leur vaccin. Un autre événement majeur est la diminution considérable des cas de tétanos
néonatal, passant de 778 000 déces a 25 000 entre 1998 et 2018, grace a une politique volontariste de vaccination de 'OMS dans
des pays de ’hémispheére sud. Cette toxi-infection aigué grave, souvent mortelle, transmise lors d'une plaie contaminée par la
spore de C. tetani, germe tellurique, parait oubliée des autorités vétérinaires, car maladie non légalement contagieuse. Cependant,
une recherche bibliographique sur PubMed en décembre 2024 (mots-clés : « tetanus and infection ») précise une nette prédominance
de publications sur le tétanos animal, soit 387, contre seulement 43 sur le tétanos humain. Lanimal (bovin, chien, cheval, chat,
mouton, porc) peut se contaminer lors d'une blessure ou plaie d'un membre, amenant 2 une publication, le plus souvent de cas
isolés, dont les commémoratifs précisent fréquemment 'absence de vaccination. Certaines circonstances de contamination, telles
’ébourgeonnage, ’écornage, le tatouage, la castration, peuvent méme amener a la notion d’épidémie (Lotfollahzadeh et al. 2019).
Un mode de contamination peu évoqué, lié au léchage de la plaie, en particulier chez le chien et le chat, est la transmission a
’homme par morsure ou griffade. Si une antibioprophylaxie telle la combinaison amoxicilline — acide clavulanique est préconisée,
il est important de vérifier le statut vaccinal de la personne concernée et, le cas échéant, de mettre en ceuvre une prophylaxie
contre le tétanos et la rage (Estel et al. 2024).
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