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DIFTERITE

MALATTIA BNIMTEHRCA ACUTA E CONTAGIOSA CAUSATA DAL
Corynebacterium diphteriae.

o Batterio Geam -positivo, inmnoblide, peaessHida aliiibiopdato dedilioomoo

« Ucciso didl calore a 60 ° C per 20 mmiimuii

* Resistente alllésssoozameaztito e alddle basse tempenaiue

o Sopravvive per mesi nel’ambiente se inglobato im materiale organico

e Provoca wra malattiza FRESHRNTORRLN O CUTANEA caratternzzata dadba
produzione I|doetde di tosssmee e da sswdomni  gpEeesdli  cERUSHL
dall’assorbimento di to$essne.

o Poco imvasivo, sildoghtizaa a linedlo didiée tomsile o ddél nasofaninge

« Se infettato da wn faggo poduce wrza esotossina nmotdbo puoeeTiee
responsabile ddei sintomi gp@eesdll a carca dEl cuore e didl sistema
nervoso.



DIFTERITE

AGENTE INFETTANTE Corybacterium Diphtheriae
SERBATOIO Uomo (ammalato o portatore)
MODALITA' DI TRASMISSIONE Via aerea
PERIODO DI INCUBAZIONE 1- 479i0l‘ni

MECCANISMO DI PATOGENICITA' Esotossina (Diphteria toxin)




DIFTERITE

FORME CLINICHE: ANGINA DIFTERICA

LARINGITE DIFTERICA
RINITE DIFTERICA

COMPLICANZE: MIOCARDITE

PARALIS|I PRECOCI
PARALIS| TARDINE




DIFTERITE

TOSSINA: LOCALMENTE DX - IPEREMIA

ESSUDATO FIBRINOSO

Il batterio, a livello delle tonsille o del

nasofaringe, produce delle esotossine che l

localmente distruggono lo stato superficiale VELI MEMBRANOSI
dell’epitelio provocando la formazione di

pseudomembrane, composte di cellule l

epiteliali necrotizzate, leucociti, fibrina e

batteri. CROUP (LARINGE)

POSSIBILE ASFISSIA

Le tossine producono anche danni a distanza

e MIOCARDIO (tachicardia, ipotéeissioee, ritiimo da ggddmpoo, disstwkdi déél ritmo;
evoluzione hesmigaa, ma se il rizsssdibieioto delidla tossima € nuieewde o comdume a
shock czadicnmrm e a nmootdg)

« CAPSULE SURRENALI (oliguria, proteinuria ed ematuria)

* NUCLEI NERVOSI (paralisi precoci che solitamente interessano il ner  vo
glossofaringeo e paralisi tardive che possono inter essare sia i nervi cranici che

spinali)




EPIDEMIOLOGIA

Malattia gressesmiee i tutto il nmoddo (EmonpEassa neei Paesi sviluppati gogaaiee all:a
vaccinazione di Mmasssh).
Colpisce 1 blaambioani cobggmo il ppinmoo amm dii Wita (@mioonmpi ppassivi madezmi
protettivi pper 3-4 mesi).

Incidenza spostata wessD lletta adivila pear la vecomezone sseassa ol zmme
del genme -> mancano le reamiézzoomi inappRaeatti cblee mantenevano obdeadii
livelli dit inmmonéa amotiee a distanza di aanni dizla veoomazione.

E un’infezione aerodiffusibile, trasmessa da UOMO A UOMO (importanza dei
PORTATORI SANI) e PER VIA INDIRETTA (oggetti pessoail), gioocditodili,
alimenti).

Prima della vaccinazione = 30.000 casi di malattia all’anno in Iltalia

Endemia (ottobre-daieerhbeg oorepjssddepmdaraci.

Reazione di Schick - 2 possibilita :

1) Assenza di reazione locale - presenza di anticorpi circolanti (soggetto
immune);

2) Reazione locale con arrossamento = mancanza di anticorpi neutralizzanti la
tossina (soggetto recettivo).




PROFILASSI

MOTIVAZIONI PER CUI VIENE FATTA LA VACCINAZIONE:

e L'elevata muwitmssita (25-30.0000 casi/anno), la ggaaitida
della malattia (3-5.000 morti/anno), concentrata im eta
pediatrica, hasmoo imdoto [RAmdtoiiéa SSartdaaa a
promuovere la vaactiaamogae (danni 1930-38) ed a renderla
obbligatoria pper 1 lEEmilmi didl secondo al déeomoo aammm di
eta nel 1939 (Legge n® 891 del 6/6/1939).



MORBOSITA' IN ITALIA DAL 1925 AL 1939
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DIFTERITE: MORBOSITA' IN ITALIA DAL 1925 AL 2000
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ANDAMENTO DELLA MALATTIA IN ITALIA DOPO
L'INTRODUZIONE DELLA VACCINZIONE

1950 13.000 CASI / ANNO
1955 12.000 CASI / ANNO
finoal 1BEHH 9.000 CASI / ANNO
1961 4.000 CASI / ANNO
1963 2.000 CASI / ANNO
1969 990 CASI / ANNO
1977 177 CASI / ANNO
1979 50 CASI / ANNO

In Toscana attuwemhmemte nmoon ool C. diphteriae (mancanza  ninflozm
immunita)



DIFTERITE: EPIDEMIOLOGIA

e Nello scorso ventennio i| casi nel nostro Paese sono stati

estremamente rari. Cio non deve indurre a pensarec  he la
difterite sia un problema risolto.

e Tra il 1993 e il 1995 si sono verificati in Russia,  per un
Insieme di fattori (tra cui voci infondate di effet  ti avversi seri
da vaccino, con conseguente caduta delle coperture

vaccinali) oltre 100.000 casi di difterite.

* In base ai dati dell’lOMS, nel 2008 sono stati ripo  rtati nel
mondo 7.084 casi di difterite e sono stati stimati 5.000 morti

secondo | dati del 2004. La copertura mondiale stim  ata: 82%



VACCINAZIONE ANTIDIFTERICA E ANTITETANICA

Anatossine. Schema della produzione

Sviluppo del Difterite Tetano
procedimento

Tossina
-Ceppo PW8 Harward
-Terreno Semisintetico con idrolisato Semisintetico con idrolisato

di caseina di caseina

-Coltura 2 - 10 giornia 35° C 5 - 10 giornia 35° C

Detossificazione Formolo 04 -05 % 42 Formolo 04 - 05 % 21
giornia 37° C giornia 37° C

Purificazione Precipitazione salina/ Precipitazione salina/
ultrafiltrazione ultrafiltrazione

Diluizione a 10 - 15 Lf/dose/alm. 30 U.I. 10 - 15 Lf/dose/alm. 40U.T.

Adsorbimento a Fosfato o idrossido d'alluminio




RISPOSTA UMORALE AD UN VACCINO INATTIVATO

(antigene proteico)

Humoral Response to an inactivated vaccine
(protein antigen) (21)

Second
injection

First
imjection

b

Primary response Secondary response




EPIDEMIOLOGIA DELLA DIFTERITE IN ITALIA

Dopo l'introduzione della vaccinazione obbligatoria

CASI DI MALATTIA : numero popyessuaneriece deeaeseatde finoo allk
quasi tuak stmpEsa

INFEZIONE: progressiva riddaiooee, finoo ad un liigkdo mudlto Hassso

IMMUNITA ARTIFICIALE : presente nmelia maggjior gsatee diei vaccinati

(soggetti fifnwo a @naa 53 ammiy)) *

IMMUNITA NATURALE : presente nellia maggjior peatee degli adlutii e
degli amzeami (Sogmetii > dil 53 aanni) *

* Tendenza a progressivo decremento degli anticorpi antitossina in
assenza di booster naturali



PROFILASSI

Denuncia adibigrtora ((Easse di nooiiicea: 1)
Accertamento dchggonsstoo

Isolamento dédl malato fimo &a@lE negativita di 2 esaami
batteriologici essggititi ssull seoreto rmradftarngsD oggni 24 anes
dopo la guarigione clinica e la cessazione del trattamento
antibiotico.

Per i comvivemtii e | cootaditi e poesscitita la sesoreghitinnaa
sanitaria gaer 7 gionni cddliidibmeo coontddtio coon il nadddado

Disinfezione -> ambienti e coppdtti dik| malato

Ricerca i portatorn assibomaatc



Misure di profilassi per esigenze di sanita pubblic A (Circolare n ° 4 del 13 marzo 1998)

DIFTERITE - ICD-IX 032 - 032.9

Isolamento stretto  nei casi
di difterite laringea;
Isolamento da contatto
casi di difterite cutanea;
I'isolamento puo essere
interrotto dopo 14 giorni di
terapia antibiotica o dopo
due risultati colturali negativi
Su campioni appropriati,
prelevati a distanza di
almeno 24 ore e non meno di
24 ore dopo la cessazione
della terapia antibiotica.

nei

Sorveglianza clinica di conviventi e contatti

stretti per 7 giorni dall’'ultimo contatto con il
paziente , con effettuazione di indagini di
laboratorio per evidenziare eventuali portatori
asintomatici.

Valutazione dello stato vaccinale con:

- somministrazione di una dose di richiamo in
caso di ciclo vaccinale incompleto, o nel caso
siano trascorsi piu di 12 mesi dall’'ultima dose
di un ciclo completo

- ciclo vaccinale completo in caso di stato
vaccinale non determinabile.
Antibioticoprofilassi , a prescindere dallo
stato vaccinale e senza attendere i risultati
degli esami colturali.




CHEMIOPROFILASSI

Chemioprofilassi delei contatti noon immwmi @m caaso di
difterite:

Eritromicina 5800 mg ogmi 6 ane |per 7 gioinmi;
BAMBINI:

fino a 2 ammi, 12% mg ogmi 6 ane;

2-8 anni, 250 mg ogmni 6 ane.

Trattare par altn 10 gami se il tacpEoae neEsTETIVEED
risulta qossitveo daoo | gonmi 7 ggami dil trecdeemaatdo.



IMMUNOPROFILASSI

Esotossina imaditradda coon flommalio (Sradtesangd).

Coltivazione deél Corynebacterium diphteriae im limmitm -> produzione
di esumssma -> filtrazione ({bsssmaa douita di RRamoon) ->» trattamento
con fmmaollm -> anatossina > adsorbimento su sadali dii adillunnmnoo.

Vaccinazione obitiigatoiza im Itatelia didll 1939. E associata adlda
vaccinazione aamttethansea.

Possibile amutiee wma vaccinazione tineddabnde aaniti-difienie, téddsnoo e
pertosse (DTP).

Schema della vaccinazione Difterite - Tefgetano:
3° MESE
5° MESE
11° -12° MESE

6° ANNO.
Possibile I'limmunoppodidassi pasassva me2i nom  [orotetl espossti al
contagio coon SE atnamgm o0 coan Ig wnare Siandad (6Seasse
quantita di aatitdessiag).

Immunoglobuline sppatdliohe: noon amoona im coonnmeecco i [ tétedia.



SCHEDA DI VACCINAZIONE DIFTERITE-TETANO

L'efficacia individuale della vaccinazione antidift erica e eccellente;
dal 95 al 98% dei soggetti vaccinati risultano prot  etti, dopo la terza
iInoculazione di anatossina.

° mese I dose Vacc. Bambini clal s

5° mese IT dose Vacc. Bambini 75/90 %

11/12° mese IIT dose Vacc. Bambini 98 %
(rinforzo)

Le reazioni locali e generali, solitamente rare, sono tanto piu lievi quanto
piu giovane e il soggetto vaccinato:

1. reazioni locali: dolore, arrossamento, edema nel punto di
Iniezione, eruzione di tipo eresipelatoso;
2. reazioni generali: assai rare le manifestazioni orticaroidi

generalizzate, le sindromi emorragiche, le complicanze renali a
Insorgenza precoce o tardiva.



Tabella 3 - Calendario nazionale delle vaccinazioni offerte attivamente a tutta la popolazione

Vaceino | Naseita | poo |l | dce | mese | mese | mess | anmi | 1118 anni | >esanni | °GTN
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa' dTpa dr*
IPV 1PV 1PV IPV IPV
HBV HBV® HBY HBY HBY
Hib Hib Hib Hib
MPR MPR MPR MPR*
PCV PCV PCV PCV
Men C Men C° Men C°
-
HPV {g'?;si}
Influenza Influenza
Varicella Var ' (2 dosi)




IMMUNOPROFILASSI

Controindicazioni sppeiidiche allha vaccinazione :
- eta superiore ai 7 aanni;
- precedenti reeaziomi algictie adlda vaccinazione.
Reazioni imitks dketes:
Rare nei Ibamibimi finwm a 6 ammi, piu frequenti nedlibeéa adidtta:
infiltrato ddtderde medl punto di infeenoere ((btiee gion))
rossore e ciddoee med| punto di inncaldo
febbre fimm a 39° C
irritabilita
Negli adiuilii a msdh® -> impiegare weaoon Td cblee contiene wnza
quantita di tdessina diffezroza ricddtza: 2-4 Lf al firfane di ridduree flespeszza e
gravita didlee reaziomi di ippessastibitaa

Profilassi diéeneeggezza Heamaodliinza imtitaamissodbo
oppure
1 g di exritcomidcinza al di pgyer 7 gjioinmi



