Особливості епідеміології, клініки та діагностики
лептоспірозу на сучасному етапі
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Лептоспіроз – гостре циклічне зоонозне інфекційне захворювання, що спричиняється бактеріями з роду Leptospira, характеризується поліморфізмом клінічних форм, патогенетичною основою яких є генералізований капіляротоксікоз та дія імунних комплексів [7].
Клінічні прояви лептоспірозу характеризуються значним поліморфізмом. Різноманітність клінічних форм, тяжкість та перебіг захворювання пов´язані з вірулентністю збудника, шляхом інфікування та станом макроорганізму в момент зараження, загальною реактивністю його та повноцінністю імунологічних реакцій [8]. 

Лептоспіроз є найбільш розповсюдженим зоонозним захворюванням, яке зустрічається на усіх континентах [1]. Тому що основним джерелом інфекції являються гризуни, формуються міські та природні вогнища, які важко контролюються [17].

На сучасному етапі на Україні захворюваність на лептоспіроз реєструється на території усіх областей України та Автономної республіки Крим, а основним носієм та джерелом інфекції лептоспірозу (переважно іктерогеморагічного) є сірі криси [6, 8].  
Згідно систематиці D. Bergey (1974) лептоспіри відносяться до класу Schizomycetus, родини Spirochetaceae, роду Leptospira. У 1973 році по рішенню підкомітету ВООЗ по таксономії лептоспір рід Leptospira був розділений на 2 виду в залежності від резервуару, де вони мешкають. Перший вид- L. Interrogans – патогенні лептоспіри, резервуаром яких є організм тварин – носіїв. Неотип цього виду – штам RGA. Другий вид – L.biflexa – сапрофіти, що живуть вільно. Неотип – штам Patoc Ι. Лептоспіри – спіралеподібні, грамнегативні, гідрофільні мікроорганізми, розміром 0,08-0,15 на 7-18 мкм, мають біля 20 завитків. Живі лептоспіри напівпрозорі, їх погано видно у неокрашеному стані, при мікроскопії в темному полі вони нагадують гірлянди перлин [7, 24]
На цей час відомо більш 20 серогруп, які включають біля 200 сероварів лептоспір. В країнах СНК виділені 13 серогруп патогенних лептоспір. На території України найбільш розповсюджені серогрупи Icterohaemorrhagiae, Grippotyphosa, Pomona, Bataviae, Canicola, Hebdomadis, Tarassovi та деякі інші [10, 23].

Доведено, що не існує специфічності клінічних проявів, обумовлених тим чи іншим серотипом лептоспір. Патогенетичні механізми, що розвиваються в організмі хворого при зараженні різними серотипами, універсальні. При цьому один і той же серотип лептоспір може викликати захворювання з різними клінічними проявами та різною тяжкістю процесу   [2,3]
На думку багатьох авторів [2, 8, 17] різні види ссавців проявляють різну чутливість до лептоспір, чим і визначається їх роль в підтримці вогнищ лептоспірозу.  
Виділяють природні, антропургічні та синантропні вогнища інфекції. Природні середовища пов´язані з розповсюдженням лептоспір серед диких тварин, в антропургічних (змішаних) вогнищах джерелом інфекції є свині, великі та дрібні рогаті тварини, в синантропних захворювання виникає в містах, носієм являються сірі криси [8, 22]
Носіями лептоспір  можуть бути і сільськогосподарські і домашні тварини (велика та дрібна рогата скотина, свині, лисиці на звірофермах, домашні птиці, собаки, кішки).  
Основними шляхами передачі інфекції є контактний, коли лептоспіри через пошкоджені та непошкоджені шкіру слизові оболонки (порожнини роту, шлунково-кишкового тракту, очей, носу) потрапляють до організму людини. Частіше це відбувається під час купання в ставках, сільськогосподарських роботах, при розробці туш тварин, знятті шкурок з них), а також при роботі сантехніків, двірників, вантажників. Крім того можливе зараження працівників лабораторій, м´ясокомбінатів при роботі з хворими тваринами [12,13, 24]. Аліментарний шлях передачі (водний, харчовий) реалізується при застосуванні продуктів з хворих тварин, чи вторинно інфікованої їжі сечею цих тварин або тварин-носіїв [1].

Можливий парентеральний шлях передачі при роботі в лабораторії у результаті шкіряних ушкоджень та укусах тварин [17, 26].

Чутливість до лептоспірозу загальна, але частіше хворіють дорослі. Після первинної інфекції залишається постійний типоспецифічний гуморально-клітинний імунітет. Можливі повторні зараження іншими сероварами лептоспір [24]. Сезонність захворювання літньо-осіння, однак поодинокі випадки реєструються на протязі року.

В патогенезі захворювання Гебеш В.В. [5] виділяє 5 основних стадій (фаз) розвитку патологічного процесу. Перша стадія – укорінення лептоспір через вхідні ворота в кров та лімфу. З током крові лептоспіри розносяться по всім органам і тканинам (первинна дисемінація збудника), осідають в печінці, нирках, надниркових залозах, селезінці, ЦНС, де потім розмножуються на протязі 7 – 14 днів. Цей період клінічно відповідає інкубаційному періоду.  
На другій стадії відбувається повторна гематогенна дисимінація лептоспір, звільнення цитокінів і імунологічно активних речовин, що викликає системний запальний процес.

На третій стадії патогенезу під дією специфічних та неспецифічних факторів захисту відбувається масовий лізіс лептоспір та максимальне накопичення токсичних субстанцій (екзо-, ендотоксини, ферменти агресії). Під їх впливом відбувається синтез інтерлейкінів, інтерферонів, фактору некрозу пухлин, а також біологічно активних речовин другої хвилі – гістаміну, серотоніну, брадікінину, простагландинів, активних кисневих радікалів [19]. Усі ці фактори викликають універсальний капіляротоксикоз, вазоділятацію, підвищення проникливості стінки судин, агрегацію формених елементів крові, ДВЗ-синдром, порушення мікроціркуляції, гіпоксію, метаболічний ацидоз і наприкінці розвиток синдрому поліорганної недостатності [18, 21]. При фульмінантному перебігу хвороби можливий розвиток симптому Уотерхауза-Фридеріксена.

Четверта фаза – фаза нестерильного імунітету. Вона характеризується підвищенням концентрацій Ig A, M, G. Ця концентрація найменша в печінці, нирках, у зв´язку з чим в них ще розмножуються і зберігаються лептоспіри. 

За даними Васильєвої Н.А. [3] специфічні антитіла виявляються лише на 20-30 день хвороби, що обумовлено пригніченням імунної відповіді дією токсичних речовин, які звільнюються при загибелі збудника, та іноді призводить до тотальної інгібіції імуногенезу. Виявлено, що наявність імунної відповіді організму в ранні строки захворювання супроводжується тяжким перебігом хвороби.

П´ята фаза характеризується розвитком стійкого стерильного імунітету, обумовленого насамперед гуморальними факторами. Це призводило до повного звільнення організму від збудника.

Клініка лептоспірозу характеризується значним різноманіттям як по клінічним проявам хвороби, так і по тяжкості процесу.  
Ж.І. Возіанова [4] виділяє такі фази хвороби: 1). септична (1 тиждень хвороби); 2). токсична (2 тиждень); 3). фаза нестерильного імунітету (3 – 5 тиждень); 4). фаза стерильного імунітету (6 тиждень).

Септична фаза характеризується вираженим загальнотоксичним синдромом, поліорганними порушеннями, наростанням ознак ураження нирок. Токсична фаза – зростання до максимуму порушень функцій органів на фоні падіння температури: ГНН, ДВЗ-синдром, менінгіт, жовтяниця. В фазу нестерильного імунітету реєструються рецидиви. При їх відсутності поступово наступає очищення організму від лептоспір та затихання клінічних проявів. Фаза стерильного імунітету – відновлення порушених функцій. Видужання.

За даними різних авторів [2,7, 11] інкубаційний період складає 2-20, в середньому – 7-14 днів. Захворювання частіше починається гостро з підвищення температури тіла до 39,5-40ºС, пропасниці, сильної головної болі, болі в м´язах, нудоти, блювоти, спраги. У деяких хворих захворювання починається поступово з продромального періоду. Він характеризується слабкістю, ломотою, розбитістю, підвищеною стомлюваністю. Практично усі хворі з початку захворювання скаржаться на виражені міальгії, особливо в литицях, коли людині важко рухатися і держатися на ногах. Часто болі з´являються в м´язах стегон, попереку, відмічається гіперестезія шкіри [7, 27]. Н.Т. Васильєв (1988) указував, що болі в м´язах при лептоспірозі сягають такої інтенсивності, якої не спостерігається не при якій іншій хворобі. К.В.Бунін (1956) відмічав, що ощупування литиць у хворих призводить до інтенсивної болі. Міальгії, домінуючи в симптоматиці захворювання, дають можливість розглядати їх як патогномонічну ознаку лептоспірозу [2]. При розвитку міальгій відбувається розпад тканин м´язів, і в кровотік поступають продукти синтезу креатинину, в крові збільшується кількість міоглобіну [7]. За даними Г.В. Мельника та співавт. [15] механізм лептоспірозного рабдоміолізу обумовлено як неспецифічним ефектом, так і безпосередньою дією шкіряно – некротичної субстанції лептоспірозного токсину на тканини м´яз. Саме міоглобінемія і креатининемія призводять до порушень обміну білірубіну та гострої ниркової недостатності. Зниження клубочкової фільтрації обумовлено накопиченням в ниркових структурах міоглобіну, який не може пройти через нирковий бар´єр. Один із можливих шляхів його елімінації – печінка. 

Температура при лептоспірозі має ремітуючий вид або континуальний з короткочасними ремісіями. Зберігається лихоманка 5-10 днів. Зниження температури відбувається ушвидшеним лізісом або літично до субфебрильних або нормальних цифр. Період апірексії триває 5-10 днів. Саме в цей час відбувається погіршення стану хворого, розвиток геморагічного і менінгеального синдромів, поява жовтяниці, ознак ГНН [14]. Через 1-3 дні апірексії температура знову підвішується, може бути багатохвильовою. Наступна хвиля частіше менш виразна ніж попередня [24].

Відмічаються гіперемія шкіри обличчя і верхньої частини тулуба, ін´єкція судин склер і кон´юнктив (очі ”пірнальника”), гіперемія слизових оболонок порожнини роту, енантема [7]. Язик сухий, має сірувате нашарування, у наступні дні на тлі геморагічного синдрому нашарування стають темного кольору.          

Як повідомляють різні автори [2, 11, 20], живіт буває помірно видутим, при пальпації відмічаються збільшення печінки з перших днів хвороби, рідше – збільшення селезінки. Хворі з перших днів скаржаться на біль в животі, що є результатом крововиливів у м´язи та заочеревинний простір. Біль буває інтенсивним, що іноді потребує консультації хірурга. Іноді у хворих буває діарея. Усі ці скарги типові для гострого періоду лептоспірозу  і можуть зникати до моменту госпіталізації хворих, тому нерідко оцінюються ретроспективно [21]. Майже у половини хворих на шкірі спини, грудей, живота, розгинальної поверхні кінцівок на 3-5 день хвороби з´являється симетрично розташована поліморфна кореподібна, уртікарна, розеольозна, ерітематозна або геморагічна висипка, що свідчить про тяжкий перебіг хвороби [20]. Геморагічна висипка з´являється не тільки на шкірі, але і на склерах, кон´юнктивах. Вона буває як у вигляді петехій, так і великих геморагій [20,25]. Геморагічний синдром може проявлятися у різні терміни хвороби, іноді з перших днів. Першими проявами його є гематоми в місцях ін´єкцій, носові кровотечі, кровоточивість ясен. Потім можуть приєднуватися кишкові кровотечі [19].

У ранні строки хвороби при жовтяничних формах лептоспірозу з´являється жовтуха, досягаючи максимального розвитку на 6-8 день хвороби. Інтенсивність її може бути різною – від лимонної до кольору охри. Зберігається жовтуха біля 2-3 тижнів, потім швидко зменшується. Ступінь жовтухи часто означає тяжкість хвороби, однак бувають виключення, коли хвороба протікає важко при відсутності вираженої жовтухи. Печінка збільшена на 1-2 см, виступає з підребірря. Край її рівний, щільний, злегка болісний. Збільшується рівень білірубіну від 30-50 до 700-1000 мкмоль/л за рахунок як прямої, так і непрямої фракцій. Активність ферментів сироватки крові (АлАТ, АсАТ, фруктозодифосфатальдолаза, лужна фосфатаза, лейцинамінопептидаза) та показник тимолової проби збільшуються помірно [2,7,12]. Печінка збільшена на протязі усього періоду лихоманки, не має тенденції до зменшення. Не характерним є розвиток некротичних проявів або цирозу печінки [16]. За даними Г.В. Мельника [16]. жовтуха та гостра печінкова недостатність являються наслідком міоглобінемії. Ураження гепатоцитів при лептоспірозі незначні. Печінкова кома розвивається рідко.  
У 17-23% хворих розвивається пневмонія, яка викликається лептоспірами або умовно-патогенною флорою [18].  
Значні зміни виявляються з боку органів кровообігу. Гіперемія обличчя і зіву, ін´єкція судин склер, геморагічна висипка, кровотечі свідчать про судинні порушення [20]. При вивченні особливостей центральної та периферичної гемодинаміки  при лептоспірозі Г.В. Мельник та Р.Е. Андрієв [16] виявили, що при даному захворюванні домінує гіпокінетичний тип гемодинаміки, що характеризується нестабільним, частіше зниженим артеріальним тиском, тахікардією, ціанозом та акроціанозом, задишкою, загальмованістю, глухістю серцевих тонів, періодично – аритмією, розширенням кордонів відносної серцевої тупості. 

В початковий період хвороби на тлі лихоманки та інтоксикації нерідко розвивається міокардит, який проявляється тахі- або брадікардією, аритмією, гіпотонією, глухістю серцевих тонів, появленням систоличного шуму на верхівці та ЕКГ-змінами [21,24]. На фоні геморагічного синдрому можливий розвиток геморагічного міокардиту, а у наступні дні гострої серцевої недостатності [26].    

Практично в усіх хворих реєструються ураження центральної нервової системи, які характеризуються інтенсивним головним болем, загальмованістю або збудженням. У 30-55% пацієнтів є признаки серозного менінгіту або менінгоенцефаліту [16]
Ураження нирок є найхарактернішою складовою клініки лептоспірозу, а ниркова недостатність, що виникає в тяжких випадках – є однією із головних причин смерті хворих [19]. Механізм погоджувальної дії збудника на нирки – пряма цитотоксична дія його на гломерулярну базальну мембрану; вплив мікробних антигенів на гуморальну та клітинну ланки імунітету; імунні ушкодження гломерул внаслідок реакції антиген-антитіло; імунокомплексне ураження з осіданням ЦІК у ендотеліальних та епітеліальних клітинах гломерул. Крім того, відбувається ураження інфекційним чинником інтерстицію та канальців з розвитком гломеруло- або інтерстиціального нефриту з тубулоінтестиціальним компонентом [19,24]. Клінічно ураження нирок при лептоспірозі проявляється помірними болями в попереку, відмічається симптом Пастернацького.  
Легка форма лептоспірозу частіше буває безжовтяничною і діагностується не завжди. Захворювання розпочинається гостро або поступово. Температура тіла підвищується до субфебрильних, іноді фебрильних цифр і зберігається 2-3 дні. Прояви інтоксикації помірні. Відсутні тяжкі поліорганні порушення. Рецидиви бувають рідко [7].   

Середньотяжка форма у 90-95% випадків буває безжовтянична. Вона характеризується вираженим інтоксикаційним синдромом, незначним геморагічним компонентом (петехії на шкірі). Тяжкі поліорганні ураження не реєструються. При жовтяничній формі виявляється неінтенсивна жовтуха, помірне підвищення АлАТ і АсАТ. Геморагічний синдром незначний [2].

Жовтянична форма лептоспірозу частіше буває тяжкою. Характеризується вираженими проявами ендотоксикозу, капіляротоксикозу: геморагічний синдром, ДВЗ-синдром, ураження нирок з ГНН, геморагічний міокардит, токсична енцефалопатія, набряк головного мозку, надниркова недостатність. В рідких випадках можливий розвиток гострої печінкової недостатності [14]. Летальність досягає 30-35% [10].

При даній формі лептоспірозу можливий також розвиток ДВЗ-синдрому, інфекційно-токсичного шоку, ГНН, симптому Уотерхаусена-Фридеріксена, уремічної енцефалопатії, набряку мозку, геморагічного міокардиту [12, 20]. 
Діагноз лептоспіроз установлюється на основі епідеміологічних, клінічних та лабораторних даних. Для специфічної лабораторної діагностики використовують бактеріоскопічний, бактеріологічний, біологічний і серологічний методи. Лептоспіри виявляються в крові та інших біологічних рідинах у різні терміни хвороби, тому матеріал для дослідження беруть з урахуванням періоду хвороби. На першому тижні захворювання для дослідженні в темному полі використовують кров, ліквор. Можливо також проводити фарбування мазків крові по  методу Романовського-Гімзи [1]. На другому тижні лептоспіри знаходять в сечі (іноді на протязі декількох тижнів). Для виділення культури лептоспір використовують спеціальні середовища (Флетчера, Ферворта-Вольфа та інші). Культивування відбувається у темряві 1-2 тижні при температурі +28-30ºС. Колонії у вигляді концентричних кругів виявляються нижче поверхні напіврідкого середовища [6].

Серологічні методи дослідження відіграють важливу роль у постановці діагнозу. Лептоспіри, які мають велику кількість антигенів, сприяють появі в крові  різних антитіл – аглютининів, преципітинів, лізинів, комплемент-зв´язуючих антитіл та інше [8]. Інформативною реакцією є РА в мікро- і макромодіфікації [7]. Найбільш точним методом являється ПЛР. Його специфічність достигает 95 – 99 %. В якості матеріалу для дослідження застосовують кров, сечу, спинальну рідину [11]. Застосовуються інші методи серодіагностики: РНГА (РПГА), метод ELISA, ІФА, реакція преципітації, гальмування пасивної гемаглютинації (РГПГА), реакція імуноадгезивної гемаглютинації (РІАГА), полімерна ланцюгова реакція (ПЛР), радіоімунні методи та інші. РНГА (РПГА) дозволяє виявити гемаглютиніни, які з´являються в крові хворого вже на першому тижні. Метод ELISA виявляє специфічні антитіла різних класів, що дозволяє міркувати про період хвороби [9].

У сечі в гострий період хвороби відмічається альбумінурія (0,033-0,99г/л), мікрогематурія, а при тяжких формах можливий розвиток макрогематурії (еритроцити в сечі свіжі та вилуджені) [19, 25].

При розвитку ДВЗ-синдрому відбувається значне зниження рівня протромбіну, збільшення часу згортання крові та тривалості кровотечі, але підвищений вміст фібріногену [20].  
При прогресуванні проявів ГНН зростає рівень азотемії, креатиніну та сечовини. Основним показником, що характеризує функцію нирок, є рівень креатиніну плазми, кількість якого обернено пропорційна швидкості клубочкової фільтрації. Відзначається зростаюча гіперкреатинінемія у всіх періодах ГНН, причому вже в першому періоді концентрація креатиніну в плазмі більше ніж у 3 рази перевищує норму[19, 25].

На тлі гіпоксії з´являються порушення водно-електролітного балансу та кислотно-лужного стану (КЛС) (дизволемія, дизелектролітія, метаболічний ацідоз) [24].  
При розвитку менінгіту хворим проводиться люмбальна пункція. В перші дні хвороби ліквор може бути інтактним, лише підвищується внутрішньочерепний тиск. У цей час в лікворі виявляються лептоспіри. На другому тижні хвороби лептоспіри не виділяють, але реєструють значне збільшення лейкоцитів (до 500 в мм² і більше). Спочатку превалюють нейтрофіли, а потім моноцити. Вміст глюкози та білку зберігається в нормі. При наявності геморагічного синдрому у лікворі знаходять еритроцити (переважно змінені) [20]. 

Лікування лептоспірозу комплексне. Обов`язкова госпіталізація хворих в стаціонар. Призначають дієту-стіл№5, а при ураженні нирок стіл №7. В якості етіотропної терапії застосовуються антибіотики пеніцілінового ряду, можливо цефалоспоріни 3 покоління чи 
макроліди.

Пеніцилін порушує утворення компонентів клітинної стінки лептоспір, таким чином, провокуючи їх руйнування. Доза залежить від тяжкості захворювання. При помірної тяжкості добова доза дорівнює 10.000.000 - 12.000.000 ОД (одиниць дії); при важких формах, що протікають з розвитком менінгіту - 24.000.000 ОД. Обрану лікарем дозу поділяють на 4 - 6 прийомів і вводять внутрішньом'язово строго по годинах [11].
Еритроміцин зв'язується з рибосомами (органеллами клітини), блокуючи синтез білків необхідних для життєдіяльності бактерій. Вводиться внутрішньовенно по 500 мг кожні 6:00. Максимальна доза 4 грами [25].
Важливе значення має детоксикація організм, для чого застосовуються різні сольові розчини і розчини , що заміщають плазму [16]. З успіхом застосовуються екстракорпоральні методи лікування: плазмаферез, гемодіаліз, гемосорбція, гемофільтрація та інші [12].  
Від використання специфічного імуноглобуліну відмовились в багатьох країнах світу через хворобу ЦІК [7].

Запобігти зараження лептоспірозом можна, обмежуючи контакти з носіями захворювання, якими є інфіковані гризуни-шкідники, сільськогосподарські та свійські тварини.    
Правилами особистої профілактики лептоспірозу є: своєчасна вакцинація тварин, виявлення та лікування захворювання у домашніх тварин, знищення гризунів та попередження їх появи, виконання профілактичних правил при сільськогосподарських роботах, дотримання правил безпеки при відпочинку на природі, виконання санітарно-гігієнічних вимог на робочому місці у разі професійної приналежності до групи риску (працівники ветеринарних клінік, свинарки, доярки, телятниці, співробітники м'ясокомбінатів і тваринницьких ферм та інші) [22]
Для формування активного імунітету у людини, яка піддається небезпеці зараження лептоспірами, проводиться вакцинація. Для щеплення використовується препарат, який складається з декількох найбільш поширених видів збудників лептоспірозу. Вакцина вводиться в підлопаточну область два рази. Обсяг першої дози становить 2 мл, другий (проводиться через 7 - 10 днів) - 2,5 мл. Імунітет у поставили вакцину людей зберігається трохи більше, ніж рік [10, 23] 
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ОСОБЕННОСТИ ЭПИДЕМИОЛОГИИ, КЛИНИКИ И ДИАГНОСТИКИ                                                                                                                     ЛЕПТОСПИРОЗА НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ

Кузнецов С.В., Копейченко Т.С., Копейченко Я.И., Татаркина А.Н.
В статье представлены современные литературные данные об эпидемиологии, патогенезе, клинической картине, лабораторной диагностике, принципах лечения и профилактики лептоспироза.
The features of epidemiology, clinical manifestation and diagnostics of leptospirosis at the modern stage

Modern literature data of epidemiology, pathogenesis, clinical picture, diagnostics, principles of treatment and prevention of leptospirosis were presented in the article. 

