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Дифтерия - острое инфекционное заболевание, протекающее с симптомами интоксикации и характерным местным воспалительным процессом с образованием фибринозной пленки на месте входных ворот.

Этиология
Возбудителем заболевания являются токсигенные коринебактерии дифтерии (ТКБД). C. diphtheriae – грамположительные палочки, слегка изогнутые; в мазках бактерии чаще расположены под углом друг к другу, напоминая латинские V и W. На концах имеются булавовидные утолщения (corine -  булава).

Патогенные свойства возбудителя связаны, главным образом, с выделением на месте входных ворот токсина. Он является сильнодействующим ядом и определяет клинические симптомы болезни как общие, так и местные. Дифтерийный токсин имеет две фракции (А и В). Фракция В адсорбируется рецепторами клеточных мембран и образует каналы для проникновения в клетку фракции А. Фракция А подавляет биосинтез клеточного белка, что приводит к гибели клеток и смерти организма от дифтерии. 

В процессе жизнедеятельности дифтерийные бактерии, кроме экзотоксина, продуцируют нейраминидазу, гиалуронидазу, некротизирующий диффузный фактор и др. 

По культуральным и биохимическим свойствам различают 3 биовара ТКБД: gravis, mitis, intermedius. Большинство клиницистов склонно считать, что тяжесть дифтерии не зависит от вида возбудителя. Однако во время эпидемии дифтерии (1993-1995) на территориях, где циркулировал серотип gravis и он в основном вызывал заболевание,  значительно чаще встречались токсические формы дифтерии, регистрировались гипертоксические варианты и был выше процент летальных исходов, чем на территории Красноярского края, где дифтерия вызывалась в основном серотипом mitis.  

Дифтерийные палочки устойчивы во внешней среде: в дифтерийной пленке, капельках слюны, на игрушках, дверных ручках сохраняются до 15 суток, в воде и молоке выживают до 6-20 сут., на предметах остаются жизнеспособными без снижения патогенных свойств до 6 мес. Возбудители погибают при кипячении в течение 1 мин, чувствительны к действию дезинфицирующих средств, многих антибиотиков.
Эпидемиология
Источником инфекции является больной дифтерией человек и носитель токсигенных штаммов дифтерийных палочек. Особую эпидемиологическую опасность представляют больные с атипичными формами дифтерии.
Механизм передачи – капельный, основной путь передачи – воздушно – капельный (заражение происходит при кашле, чихании и разговоре). Возможен контактно -  бытовой путь передачи (через игрушки, книги, белье, посуду), в редких случаях - пищевой путь (через инфицированные продукты, особенно, молоко, сметану, кремы).
Индекс контагиозности: 10-20%.

Для дифтерии характерна выраженная сезонность: подъем заболеваний

наблюдается осенью и зимой, периодичность подъема заболеваемости составляет 8-10 лет и продолжается 3-5 лет. Только в условиях высокого уровня коллективного иммунитета прекращается периодичность и сезонные подъемы заболеваемости. 

До 1978 г. дифтерия считалась детским инфекционным заболеванием. В период подъема заболеваемости 1978-1983 гг. на долю детей приходилось 17%, а в эпидемию 1993- 1995 гг. дети составили 27% среди всех заболевших. При этом почти 70% приходилось на возраст 7 - 14 лет, что связано с большим интервалом в ревакцинации детей. Заболело дифтерией 7 детей первого года жизни, из них один ребенок был в возрасте 16 дней, 2  - первой четверти года.  Но основную массу заболевших составляют взрослые. Возросла и очаговость, так семейные вспышки и групповые заболевания в школах, детских дошкольных учреждениях и общежитиях выявлены в 38,4 % случаев. 
Эпидемиологической особенностью дифтерии 1993-95 гг. явился тот факт, что болели в основном привитые дети. В группе больных непривитых было всего 11%. В Москве же каждый третий больной не был привит против дифтерии. При проведении глубокого анализа прививочного статуса детей, заболевших дифтерией, были выявлены грубые нарушения в прививочном анамнезе: 

· 16 % детей получали вакцинацию АДС-М анатоксином

· У 70 % привитых отмечено смещение сроков вакцинации и у каждого второго ребёнка имело место удлинение интервалов между вакцинациями на I году жизни и первой ревакцинацией

· большой интервал между последней прививкой и заболеванием: у 40 % больных он составил 6-8 лет, у 34 % - 4-5 лет

· Почти половина детей имела  высокий инфекционный индекс (частые ОРВИ – 44%, хронические заболевания носоглотки – 32%)

· Каждый третий ребёнок был из плохих материальных и бытовых условий. 

 Таким образом, нарушения в прививочном анамнезе, большие интервалы после первичного иммунного комплекса и возрастными рекакцинациями, неблагоприятный преморбидный фон, асоциальные факторы способствовали снижению иммунитета и развитию заболевания в условиях широкой циркуляции возбудителя. 
Патогенез 

Входными воротами являются слизистые оболочки ротоглотки, носа, реже – гортани, трахеи, глаз, половых органов и поврежденные участки кожи. В  месте внедрения возбудителя происходит его адгезия, колонизация, размножение и выделение экзотоксина, который  обеспечивает местный цитотоксический эффект, возникает некроз поверхностного эпителия, замедление кровотока, снижение болевой чувствительности. Из клетки освобождается тканевая тромбокиназа. Гиалуронидаза повышает проницаемость стенок кровеносных сосудов. Через порозные сосудистые стенки пропотевает плазма, лимфа и фибриноген. Они пропитывают ткань миндалины, появляется их отечность, а затем выпот плазмы, лимфы и фибриногена появляется на поверхности миндалин. Вначале он носит желеобразный характер, а затем под влиянием тканевой тромбокиназы, фибриноген превращается в фибрин и образуется фибринозная пленка.
Свойства пленки
*0 Пленка плотная

*1 располагается + ткань

*2 спаяна с тканью миндалин, не снимается шпателем, при попытке снять пленку возникает кровоточивость. Это связано с тем, что слизистая оболочка ротоглотки покрыта многослойным плоским эпителием, поэтому образующаяся здесь пленка прочно спаяна с подлежащими тканями (дифтеритический характер воспаления), а там где слизистая оболочка покрыта однослойным цилиндрическим эпителием (гортань, трахея), пленка легко снимается и отторгается в виде слепков  (крупозный характер воспаления)

*3 не растирается

*4 склонна к распространению

*5 серого цвета

При наличии большого количества токсина он распространяется по лимфатическим щелям до регионарных лимфоузлов (тонзиллярные при поражении ротоглотки). Они увеличиваются в размерах, могут быть  болезненными. Токсин поражает кровеносные и лимфатические сосуды клетчатки шеи, они становятся порозными и через них пропотевает лимфа и плазма с фибриногеном, формируется отек подкожной шейной клетчатки (признак токсических форм дифтерии).

Помимо местного воздействия на месте входных ворот, токсин при достижении пороговой дозы всасывается в кровь и лимфу, вызывая токсинемию и системное действие. Дифтерийный токсин имеет две фракции (А и В). Фракция В адсорбируется рецепторами клеточных мембран и образует каналы для проникновения в клетку фракции А. Фракция А подавляет биосинтез клеточного белка, что приводит к гибели клеток и смерти организма от дифтерии. Чувствительность различных органов и систем к токсину определяется количеством специфических рецепторов на цитоплазматической мембране клеток. Наиболее чувствительными к токсину являются мышца сердца, надпочечники, периферические нервы. Они и поражаются при тяжелых вариантах дифтерии в первую очередь (ИТШ, ранний дифтерийный тяжелый миокардит и генерализованный вариант полинейропатии).

Различают  две стадии  воздействия токсина на организм: обратимая  - непрочная связь токсина с рецепторами и  необратимая связь. Она может наступить очень быстро, уже через 60 мин. Вводимая для лечения противодифтерийная сыворотка нейтрализует только свободный токсин или может нейтрализовать токсин, находящийся в непрочной связи с клетками. Поэтому при тяжелых вариантах дифтерии мы должны спешить с введением антитоксических препаратов и назначать их в достаточных дозах. При введении небольших доз сыворотки (АПДС) образуются ЦИК с малой молекулярной массой, а это приводит к длительной циркуляции их в организме, адсорбции на клеточных мембранах с развитием иммунопатологических реакций и осложнений.
Классификация дифтерии
По локализации  процесса различают: дифтерию ротоглотки (93-95%), дифтерию носа (2%), дифтерию гортани (1,5 –2%), дифтерию редких локализаций (кожи, глаза, половых органов 1,5%). 
Характер местного процесса может быть: 

пленчатым, катаральным, катарально-эрозивным, катарально-язвенным.  
По распространенности:

Локализованная, Распространенная  
По тяжести:
Клиницисту очень важно правильно определить форму тяжести дифтерии, т.к. от этого зависят дозы АПДС, назначаемые для лечения и объем патогенетической терапии. 
*6  Легкие формы дифтерии: относятся все локализованные варианты дифтерии (ротоглотки, носа, кожи), за исключением дифтерии гортани.
*7  Среднетяжелые формы дифтерии: локализованная дифтерия гортани, распространенная дифтерия ротоглотки, носа, кожи, а также комбинированная форма, состоящая из 2 локализованных вариантов (дифтерия ротоглотки локализованная + дифтерия носа локализованная).
*8  Тяжелые формы дифтерии: включают распространенную дифтерию гортани, субтоксическую и токсическую дифтерию ротоглотки, токсическую дифтерию носа, кожи, глаза, комбинированные варианты при условии, что обе локализации не менее, чем распространенные формы. 
По течению: 

гладкое , с осложнениями (ИТШ, миокардит, полинейропатия), с наслоением вторичной инфекции, с обострением хронических заболеваний.
Локализованная форма дифтерия ротоглотки характеризуется наличием фибринозных налетов,  расположенных на небных миндалинах и не распространяющихся за их пределы, а симптомы интоксикации не выражены или вообще отсутствуют. Дифтерия ротоглотки локализованная чаще бывает у привитых (неправильно или неполностью), реже у непривитых. У непривитых заболевание начинается с повышения температуры (от субфебрильной до высоких цифр), которая держится 1-2 дня, умеренных болей в горле, симптомы общей интоксикации выражены незначительно (слабость, вялость, снижение аппетита). Но почти всегда имеет место отечность миндалин и фибринозные пленки либо в виде островков (островчатая форма), либо в виде налета, сплошь или почти сплошь покрывающего поверхность миндалины (сплошная пленчатая или тонзиллярная форма). В первые 2 дня налеты могут быть рыхлыми и довольно легко сниматься, а в дальнейшем они становятся плотными, располагается  + ткань, тесно связаны с подлежащей слизистой, не снимаются шпателем, не растираются. Тонзиллярные лимфоузлы несколько увеличены и слегка болезненные. Исход локализованной формы дифтерии ротоглотки у непривитого может быть двояким. Если диагноз дифтерии поставлен и введена АПДС, налеты через 2-3 дня полностью исчезают (частично подтаивают, частично отторгаются). Если ребенок не привит, диагноз дифтерии не поставлен и не введена АПДС, может развиться либо распространенная, либо токсическая форма.
У привитых локализованная дифтерия ротоглотки протекает с извращением клинических симптомов: налеты не истинные, а частично фибринозные, гиперемия в зеве яркая, разлитая, симптомы интоксикации выражены как при банальной ангине. Такие варианты наблюдаются либо при сочетании с ОРВИ, либо у детей, страдающих хроническим тонзиллитом. При бактериологическом исследовании у больных помимо ТКБД выделяются стафилококк, стрептококк, т.е. имеет место сочетанная бактериальная инфекция. Среди привитых может развиться   стертая форма дифтерии, когда температура нормальная или субфебрильная, гиперемия слизистой ротоглотки отсутствует или очень слабая , налеты точечные или в виде штрихов  и наблюдается абортивное  течение, когда через 2-3 дня все местные симптомы исчезают, а при бактериологическом исследовании выделяется ТКБД.

Исходя из этого следует согласиться с тем, что диагноз дифтерии ротоглотки локализованной формы, особенно у привитых детей, всегда представляет большую трудность для клиницистов. Поэтому разработана тактика ведения больного ангиной на участке, направленная на раннее выявление среди них больных дифтерией. Что это значит? 

1. Ранняя обращаемость родителей ребенка или больного за медицинской помощью, а именно вызов врача на дом. 

2. После осмотра необходимо у больного взять мазки из зева и  носа на ТКБД и флору. 

3. Антибактериальная терапия назначается больному только после забора материала. 

4. Наблюдение за больным на участке проводится не менее 3 дней подряд, с подробной записью в амбулаторной карте выраженности местных и общих симптомов. 

5. Необходимо обеспечить преемственность наблюдения. В воскресные и праздничные дни больной для осмотра передается либо дежурному врачу поликлиники, либо на скорую помощь.

6. Бактериологическая лаборатория немедленно сообщает в поликлинику о выделении подозрительных колоний. В этом случае больного необходимо госпитализировать, а проведение противоэпидемических мероприятий проводится по получении окончательного ответа .

 7. Четко разработаны  показания для госпитализации больных ангинами: 

*9 Дети непривитые против дифтерии госпитализируются с любой формой ангины. 

*10 Ангины из очага дифтерии.

*11 Тяжелые формы ангин.

*12 Пленчатые, некротические и пленчато-некротические ангины.

*13 Ангины у детей из закрытых детских учреждений (детские дома, дома ребенка, санатории, лесные школы, школы-интернаты)

*14 Ангины у детей из многодетных семей 

*15 Ангины у детей из неудовлетворительных материальных и бытовых условий 

Если на участке врач поставил больному диагноз ангина, а при обследовании у него выделена ТКБД, больной должен быть немедленно отправлен в инфекционный стационар с диагнозом дифтерия.  В стационаре тщательно изучается развитие болезни, эпиданамнез и прививочный анамнез, проводится клиническое наблюдение в динамике болезни и уточняются результаты бактериологических и серологических исследований (РПГА, ИФА), результаты обследования контактных  и по результатам комиссионно делается заключение по диагнозу.

Если же  врач описывает не налет, а наложения по лакунам, но имеется высев ТКБД, по возможно поставить диагноз ангина + носительство ТКБД, но только  комиссионно у правильно привитого ребенка после результатов РПГА (при титре не меньше 1:20).
Лабораторная диагностика
Ведущим методом диагностики дифтерии является бактериологический. Забор материала проводится с места локализации дифтерийного процесса, из носа и зева. Материал с миндалин и носа забирают раздельными стерильными ватными сухими тампонами, натощак или спустя 2 часа после еды и доставляют в лабораторию не позднее 3 ч после взятия. Предварительные результаты бактериологического исследования можно получить через 24 часа (рост подозрительных колоний). Окончательный ответ с указанием токсигенности и определением биовара выделенных коринебактерий дифтерии получают только через 48-72 ч. Исследование проводят трижды.

Для предварительной диагностики используют бактериоскопический метод, позволяющий выявить микроорганизмы, подозрительные на коринебактерии.

Для ранней этиологической диагностики используют РЛА, позволяющую обнаружить дифтерийный токсин в сыворотке крови больного в течение 1-2 ч.

Серологическая диагностика дифтерии основана на выявлении специфических антитоксических антител. Используются РПГА, РНГА, РН. Обязательным условием является определение специфических антител в динамике болезни в парных сыворотках, взятых с интервалом 10-14 суток. Диагностическое значение имеет нарастание титра специфических антител в 4 раза и более.

Для количественного и качественного определения антибактериальных и антитоксических иммуноглобулинов применяют метод иммуноферментного анализа.

В клиническом анализе крови наблюдается лейкоцитоз, нейтрофилез, ускоренная СОЭ (выраженность гематологических изменений коррелирует с тяжестью болезни).
Лечение. 
Основным специфическим средством лечения больных дифтерией является антитоксическая противодифтерийная сыворотка, которая нейтрализует циркулирующий дифтерийный экзотоксин.

В целях выявления повышенной чувствительности больного к лошадиной сыворотке необходимо  проводить пробу на чужеродный белок. Вначале вводят разведенную в соотношении 1:100 лошадиную сыворотку внутрикожно в сгибательную поверхность предплечья в объеме 0,1 мл. Учет реакции проводят через 20 мин. Проба считается отрицательной, если диаметр отека и (или) гиперемии менее 1 см.

При отрицательной внутрикожной пробе неразведенную противодифтерийную сыворотку вводят в объеме 0,1 мл подкожно в область средней трети плеча. При отсутствии реакции через 45±15 мин вводят назначенную дозу АПДС, подогретую до температуры 36±1°. АПДС вводится в/м обычно однократно 15-20 тыс.МЕ (при островчатой), 30-40 тыс.МЕ (при тонзиллярной), при необходимости повторяют введение сыворотки на следующий день. Назначаются антибиотики - эритромицин, макропен, азитромицин, рифампицин, цефалоспорины I-II поколения (цефалексин, цефазолин, цефуроксим) в течение 5-7 дней, аскорбиновая, никотиновая кислота, антигистаминные препараты, обильное питье. Постельный режим составляет 7 дней (при островчатой), 14 дней (при тонзиллярной форме), выписка соответственно через 14-21 день с 2 отрицательными контрольными анализами.
Носительство ТКБД выявляется при обследовании на ТКБД с диагностической, профилактической целью и по эпид. показаниям.

а) с диагностической целью  обследуют больных с дифтерией, подозрением на дифтерию,  пленчатой и некротической ангинами 3-кратно. Больные ангинами фолликулярной, лакунарной, инфекционным мононуклеозом, скарлатиной, перитонзилитом, крупом обследуются однократно

б) по эпид. показаниям контактных в очаге дифтерии или носительства  обследуют однократно

в) с профилактической целью обследуют лиц, вновь поступающих в закрытые детские учреждения, санатории, специальные учреждения для детей с поражением нервной системы, психоневрологические  стационары (однократно), а так же при поступлении на работу, прохождении мед. осмотров.
Классификация носительства:
1. Носительство ТКБД у детей с острым воспалительным процессом в носоглотке, когда исключен диагноз дифтерии, в том числе и серологически.

2. Носительство ТКБД у детей с хронической патологией в носоглотке.

3. Носительство ТКБД у детей со здоровой носоглоткой.

4. Носительство ТКБД у детей, перенесших дифтерию.
По длительности:
1. Транзиторное носительство (однократный высев)

2. Кратковременное (до 2 недель)

3. Средней продолжительности (до 1 месяца)

4. Затяжное или рецидивирующее (более 1 месяца)
В день поступления носителя токсигенных коринебактерий дифтерии в стационар и затем в течение 2 дней подряд до назначения антибиотиков проводится бактериологическое обследование на наличие возбудителя дифтерии. Обязателен осмотр отоларинголога для выявления и лечения хронической патологии ротоглотки и носа. При получении 2 отрицательных результатов обследования носителя токсигенных коринебактерий дифтерии его выписывают. Лечение хронической патологии ротоглотки и носа продолжают в поликлинике по месту жительства.

В случае положительного результата бактериологического обследования носителю токсигенных коринебактерий дифтерии назначают курс антибиотиков. Выписка носителя токсигенных коринебактерий дифтерии осуществляется после 2-кратного бактериологического обследования с отрицательным результатом. Обследование проводится не ранее 3 дней после отмены антибиотиков с интервалом 1 - 2 дня.

После выписки из стационара реконвалесценты дифтерии и носители токсигенных коринебактерий дифтерии после их эффективной санации (освобождения от возбудителя) сразу допускаются в организацию.

Если бактерионоситель продолжает выделять токсигенные коринебактерии дифтерии, несмотря на проведение 2-курсов санации антибиотиками, его допускают в коллектив при условии отсутствия в коллективе непривитых против дифтерии лиц. В коллектив вновь принимаются только лица, привитые против дифтерии.

В организациях с круглосуточным пребыванием (дома ребенка, детские дома, школы-интернаты, стационары психоневрологического профиля, психоневрологические интернаты), в которых дети, подростки, взрослые и персонал на 100% привиты против дифтерии (по совместному решению органов управления здравоохранением и органов, осуществляющих федеральный государственный санитарно-эпидемиологический надзор) возможна санация носителей токсигенных коринебактерий дифтерии без госпитализации в стационар.

Такая санация проводится при одномоментном выявлении в коллективе 10 - 15% и более носителей токсигенных коринебактерий дифтерии.

При этом за всеми лицами в коллективе должно проводиться ежедневное медицинское наблюдение, осмотр врачом-отоларингологом и термометрия; организуется провизорная госпитализация всех больных ангиной; однократное серологическое обследование всех лиц, имеющих непосредственный контакт с носителем токсигенных коринебактерий дифтерии, и их бактериологическое обследование не реже 1 раза в месяц до прекращения выявления носительства токсигенных коринебактерий в коллективе. Организуется иммунизация всех выявленных неиммунных к дифтерии лиц, санация носителей токсигенных коринебактерий дифтерии и лиц с хронической патологией ротоглотки и носа, а также текущая дезинфекция. В организации с круглосуточным пребыванием вновь допускаются лица, полностью привитые против дифтерии.

Носители нетоксигенных коринебактерий дифтерии не подлежат госпитализации и лечению антибиотиками и допускаются во все коллективы. Врачом-отоларингологом проводится консультация носителей с целью диагностики хронической патологии верхних дыхательных путей (ЛОР-органов). Противоэпидемические мероприятия не проводятся.
Мероприятия в очаге дифтерийной инфекции:
За лицами, общавшимися с больным дифтерией, с подозрением на это заболевание, носителем токсигенных коринебактерий дифтерии устанавливается ежедневное медицинское наблюдение с осмотром ротоглотки, носа, кожи и термометрией в течение 7 дней от момента изоляции источника инфекции с регистрацией данных наблюдения в медицинской документации.

В течение первых 3 дней с момента изоляции больного организуется осмотр контактных лиц врачом-отоларингологом.

В течение 48 часов с момента установления диагноза дифтерии (или подозрения на это заболевание, или носительства токсигенных коринебактерий дифтерии) проводится бактериологическое обследование лиц, бывших с ними в контакте. В случае выявления токсигенных коринебактерий дифтерии у контактных лиц бактериологическое обследование повторяют до прекращения выявления возбудителя дифтерии в этом очаге.

В очаге дифтерии необходимо проведение профилактических прививок. Профилактическим прививкам подлежат:

- не привитые против дифтерии лица;

- дети и подростки, у которых наступил срок очередной вакцинации или ревакцинации;

- взрослые лица, у которых согласно медицинской документации с момента последней прививки прошло 10 и более лет;

- лица, у которых при серологическом обследовании не обнаружены защитные титры дифтерийных антител (1:20 и более).

 В детских дошкольных образовательных организациях, школах, школах-интернатах, детских домах, домах ребенка и оздоровительных организациях наблюдение за контактными лицами, бактериологическое, серологическое (по показаниям) обследование и проведение профилактических прививок возлагаются на врача и медицинскую сестру этих организаций. При отсутствии медицинских работников в этих организациях эта работа возлагается на медицинскую организацию.
Основной метод профилактики дифтерии – активная иммунизация детей в декретированные сроки. Для создания напряженного коллективного иммунитета необходим широкий охват прививками детей (95-98%) и взрослых. Согласно приказа МЗ РФ №229 от 27.06.2001г., вакцинация (АКДС-вакциной) начинается в 3 мес., проводится 3-х кратно с интервалом 1,5 месяца. В 18 месяцев ребенок получает I ревакцинацию АКДС вакциной, в 7 лет – II ревакцинацию АДС-М анатоксином, в 14 лет – III ревакцинацию АДС-М анатоксином. Взрослые прививаются 1 раз в 10 лет.
Возможно применение  других отечественных и зарубежных вакцин: «Д.Т. Вакс», «Имовакс Д.Т. – Адюльт», «Тетракок» (дифтерия, столбняк, коклюш, поиомиелит), «Бубо – М» (дифтерия, столбняк и вирусный гепатит В), «Бубо – Кок» и «Тританрикс НВ» (дифтерия, столбняк, коклюш, вирусный гепатит В), «Инфанрикс» (дифтерия, столбняк, коклюш, полиомиелит, гепатит В),  «Пентаксим»  (коклюш,  дифтерия, столбняк, полиомиелит, гемофильная инфекция).

