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1. Malet med atgardsanvisningen

| den héar anvisningen beréttas om bekampningsdtgarder, som har som syfte att forhindra att
difterismitta sprids i ndromgivningen. Den &r i forsta hand avsedd for de |ékare som ansvarar
for smittsamma sukdomar vid hél socentraler och for enheter som ansvarar for den regionala
smittobekampningen.

2. Sjukdomsalstraren och spridningen av den

Difteri & eninfektion i svalget, struphuvudet, ndsan eller pa huden och fororsakas av
bakterien Corynebacterium diphtheriae. C. diphtheriae & en aerobisk grampositiv stav, som
kan klassificerasi tre olika biotyper: gravis, mitis och intermedius. Biotypernas kliniska
skillnader &r inte kédnda. Med hjalp av en fag kan bakterien producera ett toxin, som
fororsakar lokal vavnadsnekros. Manga svara komplikationer, sasom myokardit och

neurol ogiska symtom, beror ocksa pa toxinet. Manniskan ar bakteriens enda kénda véard.
Aven C. ulcerans kan fororsaka en difteriliknande sjukdom, eftersom bakteriernai frégakan
béra pa en difteritoxingen.

For att bli smittad maste man varai narkontakt med en difteripatient eller -bérare. Difteri kan
t.ex. fas via salivkontakt eller via kontaminerade bestick. |nkubationstiden &r oftast 2-5 dygn
(variationsintervallet & 1-10 dygn). Aven en person som har smittats, men som inte har
vardats och som inte har symtom kan sprida smittan i veckor och t.0.m. manader. En rétt
riktad mikrobl 8kemedel sbehandling avbryter vanligtvis smittsamheten inom ett dygn fran att
medicineringen paborjats.

3. Sjukdomsbild, differentialdiagnos och komplikationer

Den typiska sjukdomsbilden for difteri i luftvagarna paminner om den tonsillinflammation
med kraftig belaggning som A-streptokocker fororsakar. | svarare fall av sjukdomen ar

bel &ggningarna (pseudomembranen) oftast svagt brunférgade av gammalt blod eller
gronaktiga. De lossnar l&tt och [amnar da efter sig en blodig slemhinneyta. Bel dggningarna
kan ocksa sprida sig pa gommen, mjuka gombagen, svalget och t.o.m. struphuvudet och
luftréren. Hos smabarn kan bel&ggningarna bara finnasi svalget och nasborrarna.
Difteritonsillit kan inte sakert skiljas fran svar streptokocktonsillit enbart utgaende fran
svalgfynd. Eftersom det vid difteri & vanligt att omradet kring det infekterade stéllet svullnar,
kan man ocksa missta sig och tro att det ar frdga om halsbold eller mononukleos. | svérare
former av §ukdomen sprids svullnaden till kékarna och halsen och t.o.m. andatill

nyckel bensniva (" bull neck”).

Att sukdomen &r sa svar och att dodligheten i den & s stor beror del's pa den kvavningsrisk
som fororsakas av pseudomembranen och svullnaden i vavnaderna, dels pa de livshotande
foljdsjukdomarna, sdsom inflammation i hjartmuskeln och férlamande polyneuropati.
Hjartmuskelinflammationen kan vara forknippad med svara rytmstorningar och
hjartinsufficiens. Polyneuropati & mer sallsynt &n myokardit. Den férekommer oftast som en
motorisk forlamning, som framskrider centrifugalt under 1-2 veckors tid och som borjar
aterga efter ndgra veckors fordréjning. Dessa komplikationer upptrader vanligtvis forst efter
svalginfektionen: en motorisk forlamning i svalget ca en vecka efter att symtomen borjat,
myokardit under den andra eller tredje sjukdomsveckan och forlamning i det ytliga
nervsystemet i medeltal efter en manad.



| vastlanderna har 5-10 procent av difteripatienterna détt. Om en difteripatient dverlever den
akuta fasens kvavningsrisk samt myokarditens och polyneuropatins forsta veckor, blir
patienten vanligtvis helt terstdlld. Difteri |amnar séllan bestdende skador i hjartmuskeln eller
forlamningar.

4. Forekomsten av difteri i Finland

Difteri forekom inte alsi Finland under aren 1966-1992. Under aren 1993-1996
konstateradestio fall av difterismitta. Tre av patienterna hade svara symtom och en av dem
avled. Ar 1999 konstaterades ett fall av difterismittai vart land och & 2001 tv& Den enaav
dessa— ett litet barn som inte hade vaccinerats — dog i §jukdomen
http://www.ktl.fi/publications/2002/b7.pdf. Alla smittor harstammade antingen fran en resa
till Ryssland eller sd hade den insjuknade haft néara kontakt med en person som bor i
Ryssland. Pa det forna Sovjetunionens omrade hérjade en difteriepidemi 1990-98, da dar
konstaterades dver 150 000 fall av difteri och av dessaledde 5 000 till déden. Antalet
konstaterade smittor har anda hallits |agt i Finland, &ven om resandet mellan landerna har
varit livligt.

5. Difterivaccinering

Difterivaccineringen har hort till det allméanna vaccinationsprogrammet i Finland sedan ar
1953. Fram till Slutet av & 2004 horde fyra doser DTP-vaccin (vid 3, 4, 5 och 20-24
manaders alder) till basvaccinationsserien for barn. Skyddet forstarktes under aren 19892005
med Tetanus-d-vaccinet, som gavs vid 11-13-ars alder, i forsvarsmakten samt i vuxen alder.
KTL:s dT-vaccin, som anvandes dg, innehdll tva Lf-enheter rengjord difteritoxoid, som réckte
for att snabbt hoja en basvaccinerad persons antikroppsméngd till en skyddande niva Ar 2003
utokades vaccinationsprogrammet med ett boostervaccin mot difteri, stelkramp och kikhosta
och det gavstill 6-aringar. Enligt det vaccinationsprogram som togsi bruk frén borjan av ar
2005 far barnen difteriskyddet som en del av ett kombinationsvaccin (DTaP-1PV-Hib) vid 3, 5
och 12 méanaders alder. Skyddet forstarks vid 4 och 14-15 ars 8lder. For vuxna
rekommenderas tetanus-difteri-boostervaccin (dT, handelsnamn & 2005 di TeBooster) med tio
ars mellanrum. Mera information om vaccinationsprogrammet hittar du pa adressen
http://www.ktl .fi/portal/suomi/osi ot/esittel y/jul kai sut/.

| Finland &r vaccinationstackningen for barn och ungdomar hog, s de &r rétt val skyddade
mot difteri. Den vuxna befolkningens motstandskraft har ocksa effektiverats efter & 1989, da
dT-vaccinet togsi bruk i Finland. Serumprover som samlades in bland friska finlandare under
&ren 2000—2001 visade att 90 procent av under 70-aringarna hade en tillracklig antikroppsniva
(0,01 1U/ml). I gruppen éver 60 ar var dock andelen val skyddade (>0,1 1U/ml) klart mindre
(57 %) ani t.ex. gruppen 40-49 & (79 %).

Dibarn har antikroppar som de far via sina modrar, men antikroppsnivaerna sjunker efter
hand. Man uppskattar att minst 50 procent av under tre manader gamladibarn har en
skyddande antikroppsniva (0,01 1U/ml).

6. Difterimisstanke

Difteribakterien kan ocksa smitta pa en person med ordentligt vaccinskydd och fororsaka en
svalginfektion med lindriga symtom. Sjukdomsbilden &r dock svarare hos ovaccinerade och
hos dem vars vaccineringar &r ofullstandiga. | Finland borde man misstanka difteri da ett barn
eller en vuxen som inte alls vaccinerats eller som har ett bristfélligt vaccinskydd har en kraftig
svalginfektion. Misstanken forstarks av en samtidig svullnad av halsen. Om patienten inte



nyligen rest till Ryssland eller varit i kontakt med person som kommit fran Ryssland eller
annat omrade i det forna Sovjetunionen, & det mycket osannolikt att det handlar om difteri.
Under de senaste artiondena har det inte konstaterats ett endafall av difterismitta fran
tropikerna.

7. Definitioner
Exponerad for difteri:

- person som har varit i néra kontakt med en person som ingjuknat i difteri inom sju dagar
Innan personen inguknade.

Né&rkontakt:

- person som bor i samma hushall eller som besoker det dagligen

- kyssar och sexkontakt

- barni samma dagvardsgrupp

- bland skolelever endast de nérmaste kamraterna/vannerna

- hdsovardspersonal, som har gett upplivning med mun mot mun-metoden, intuberat
patienten utan munnasskydd eller sugit patientens luftvégar utan munnasskydd.

Det |6nar sig att konsultera sjukvardsdistriktets infektionslakare eller
infekti onsepi demiol ogiska avdel ningen vid Folkhal soinstitutet fran fall till fall for att
definiera de exponerade personerna.

8. Atgarder i samband med difteriinfektion

D& misstanke om smitta vécks, utreds forst de difterivaccinationer som patienten fatt utan
dr6jsmal. Om patienten har fatt basvaccinationsserien och boostervaccin enligt
rekommendationen, & risken fOr toxinbaserad organskada mycket liten. | bilden invid visas
en schematisk modell 6ver agardernai samband med difterifall eller -misstanke (schema).

8.1. Laboratoriediagnostik

Ett snabbt konstaterande av difteri ar viktigt for att borja rétt behandling. Diagnosen baserar
sig padifteriodling ur svalget, nassvalget eller annan vavnadsskada och pa pavisande av
difteritoxin.

Vid svalgdifteri tas proverna fran tonsillerna och under svalgtaket eller pseudomembranen
med vadd- eller dacronpinnei tvatransportror (Transpocult/Stuart). Forutom dessa ar det bra
att ta ett prov for vanlig svalgodling. Vid nas-/svalgdifteri tas provet fran nassvalget och vid
huddifteri fran sar. Det preliminéra odlingssvaret blir klart inom 1-2 dygn och det slutliga
inom 3-5 dygn. Det nukleinsyrebaserade pavisningstestet for toxingenen (PCR) kan goras
direkt fran den ursprungliga svalgstickan och dablir provet i bastafall fardigt redan under
provtagningsdagen. Bara ett positivt resultat & betydel sefullt. PCR-testet gors bara pa stora
universitetslaboratorier och pa Folkhal soinstitutet. Pa positiva C. diphtheriae-hardar ska det
dessutom alltid goras ett pavisningstest for difteritoxinproduktion (s.k. Elek-test). Det tar
minst ett dygn innan resultatet fran testet blir fardigt. Man maste pa forhand komma dverens
med det mottagande laboratoriet om provtagningen och sandningen. C. diphtheriae tal
transport val.



Innan behandlingen inleds tar man ocksa ett serumprov for difteriantikroppsbestamning. Det
levererastill KTL:s vaccinimmunitetslaboratorium. Blododlingsproverna och de dvriga
laboratorieundersokningarnatas pa basis av det kliniska tillstandet.

8.2 Isolering av difteripatienten

P4 sjukhus vardas difteripatienten i droppisolering (luftvagsisolering) tills patienten i minst
tva dygn har fatt behandling som hja per mot difteribakterien.

Enligt smittskyddslagen hor difteri till de allménfarliga smittsamma sjukdomarna. Det har ger
myndigheterna mojlighet att isolera en difteripatient eller en person som misstanks sprida den
mot dennas egen vilja. Nér det géller en difteripatient med symtom finns det nastan aldrig
anledning for isolering mot patientens vilja, eftersom patienten vanligtvis forstar att han/hon
behover sjukhusvard. En lindrigt sjuk difteripatient kan vardas hemma. Bestk av personer
utanfor familjen ska undvikas under &minstone tva dygn efter att medicineringen har inletts.

8.3 Arrangerande av varden av difteripatienten

Patienter som ingjuknat i difteri borde vardas bara pa sddana sjukhus som har majlighet till
intensivvard. For en centralisering av varden talar ocksa de problem som &r relaterade till
anvandningen av antitoxin. Ett sjukhus, som &r berett pa att vid behov varda difteripatienter,
borde i sitt jourmedicinlager ha en dos renat difteriantitoxin, som producerats ur hastserum
(difteriserum Diphtheria Antitoxin, Biomed, Polen 10 000 1U/5 ml). Antitoxinet finns att fa pa
Folkhal soinstitutets vaccinformedling, tfn (09) 4744 8333 och utanfor tjanstetid fran
Universitets Apoteket tfn (09) 4178 0320. Mikrobl8kemedel shehandlingen av symtomfria
barare kan ordnas polikliniskt hemma och f6r den ansvarar hal sovardscentralen pa hemorten.

8.4 Antitoxinbehandling

Om misstanke om difteri vécks utifran den kliniska bilden eller rese- eller
exponeringsanamnesen borde antitoxinbehandlingen inledas redan innan den specifika
diagnosen bekraftats. Antitoxinet verkar bara om behandlingen inleds inom tre dagar fran att
symtomen upptrétt. Dosen beror pa hur spridd och allvarlig sjukdomen &r. Antitoxinet kan ges
antingen intramuskulért eller intravendst. Innan behandlingen inleds &r det allt skal att
bekanta sig med bruksanvisningen for preparatet. Eftersom det ar fraga om ett hastserum,
rekommenderas det att man testar for dverkansighet med antitoxin pa dgats bindvavshinna
(utspadning 1:20) eller 0,1 ml (utspadning 1:100) under huden. Overkansligheten framtrader
inom 20 minuter som en inflammation pa bindvavshinnan och tarutséndring eller som en
induration med en diameter pa minst 1 cm pa huden. D& man ger toxin maste det finnas
&terupplivningsberedskap.



Tabell 1. Av Vérldshél soorganisationen rekommenderade antitoxindoser vid olika former av
difteri

I nfektionens/bel &ggningens spridning Dos (1U)*

Endast nasborrar 10 000—20 000
Endast tonsiller 15 00025 000
Endast svalg eller endast struphuvud 20 00040 000
Tvaeller fler av ovannamnda 40 000-60 000

Bel égggzi ngar i de nedre luftvégarna, toxisk sukdom eller férdréjd 80 000-120 000
diagno

* For barn under 10 & kan dosen halveras. Vid infektioner som begransar sig till nasborrarna
ges antitoxinet intramuskulart, i svaraformer altid intraventst och i andra antingen
intramuskulart eller intravendst.

2 Antitoxinet ges mer &n tre dagar efter insjuknandet.

8.5 Mikroblakemedelsbehandling av patienten

Malet med mikrobl akemedel shehandlingen & att minska smittsamheten och darfor ska den
inledas utan dréjsmal redan da man misstanker difteri. Den anses inte ha en betydande nytta
for patientenstillfrisknande och darfor ersétter den inte antitoxinbehandlingen. C. diphtheriae
&r in vitro kandlig for flera mikroblakemedel, sasom penicillin, erytromycin, klaritromycin,
azitromycin, rifampicin, klindamycin och tetracyklin. Det har konstaterats att en storre del av
bakteriernai svalget forsvinner inom de tva forsta behandlingsdygnen med erytromycin och
klindamycin (95 %) an med penicillin (85 %).

Mikrobl&kemedel sbehandlingen for inguknade racker 14 dygn.

Tabell 2. Av Vé&rldshél soorganisationen rekommenderad mikrobl 8kemedel shehandling av
difteri

L 8kemedel Dosering Maximidos Doseringsform
Erytromycin 40-50 mg/kg/dygn 0,5gx 4/dygn Som tablett eller
intravenost
V-penicillin 50 000100 000 IU/kg/dygn 1 milj. U x 4/dygn  Som tabletter
Prokainpenicillin 25 000 1U/kg/dygn 1,2 milj. IU/dygn Intramuskul&rt eller
intravendst
Benzatinpenicillin® 0,6-1,2 milj. U, 1 dos 1,2 milj. U Intramuskul art

£6r barn under 6 & 0,6 miljoner U, for 6ver 6-&ringar 1,2 miljoner




Erytromycinet & dock forknippat med manga biverkningar bade da det anvands som tabl etter
och intramuskul &rt. For svart suka patienter & V-penicillin, prokainpenicillin eller
benzatinpenicillin inga bra alternativ. Darfér kan man i stéllet for WHO:s rekommendationer
anvanda f6ljande behandlingar:

Tabell 3. Mikroblékemedel sbehandling av difteri, finlandsk rekommendation

L 8kemedel Dosering for barn Dosering for vuxna Doseringsform
G-penicillin 200 000-500 000 2 milj. IU x 6/dygn Intravenost
IU/kg/dygn
Roxitromycin 5-8 mg/kg/dygn 150mgx 2eller 300mg  Som tabl etter
x1
Klaritromycin 15-30 mg/kg/dygn 500 mg x 2 Intravenost
15 mg/kg/dygn 250 mg x 2 Som tabl etter
Klindamycin 20-40 mg/kg/dygn 600 mg x 3 Intravendst
8-12 mg/kg/dygn 300 mg x 4 Som tabletter

FOr vuxna kan man ocksa anvanda fluorokinoloner for vilka C. diphtheriae alltid verkar vara
kanglig.

8.6 Difterivaccinering av patienter och exponerade

De svaraste formerna av difteri kan forhindras genom vaccinering. Vaccinationen forhindrar
dock inte difteribararskap. En patient som inguknat i difteri borde vaccineras under

konval escensen, eftersom antitoxinnivan inte alltid ar tillracklig efter en infektion. Var och en
ges en boosterdos av ett vaccin som innehdller difteritoxoid (dT) da diagnosen bekraftats och
en andra dos efter 4-8 veckor, om det inte & sdkert att en fullstandig basvaccinserie har gettsi
barndomen eller senare. De som med sdkerhet har brister i basskyddet ges ytterligare en tredje
dos efter 6-12 manader. Om vaccinationsstatus & mycket osaker, kan de neutraliserande
difteritoxinantikropparnas (garna ocksa tetanusantikropparnas) serumhalt métas fore den
forsta vaccineringen. Om difteriantikropparna inte kan métas eller om halterna & under 0,01
IU/ml, ges personen tre dT-vaccindoser. Booster med dT-vaccin kan dock orsaka lokala
reaktioner p.g.a. T (tetanus)-komponenten, om personen p.g.a. tidigare tetanusvaccineringar
har en hdg antikroppshalt fére boostervaccineringen.

8.7 Mikroblakemedelshehandling av narkontakter och provtagning

Mal et med mikrobl akemedel sbehandlingen av narkontakter &r att behandla en infektion under
inkubationstiden och avlagsna svalgbararskapet for att minska smittorisken.

Mikrobl akemedel svarden inleds for alla narkontakter efter att svalgprovet tagits. Som medicin
kan man i stélet for erytromycin véljaroxitromycin, klaritromycin eller klindamycin, som
alaar betydligt béttre talda. Hos vuxna kan man vid behov ocksa anvanda fluorokinoloner.
Som behandlingstid réacker su dygn. En symtomfri narkontakt som fatt mikroblakemedel kan
aterga till sinanormala aktiviteter efter att ha fatt mikroblakemedel i tva dygnstid.

Det &r allt skl att kontrollera narkontakternas vaccineringsstatus och vid behov komplettera
skyddet med boostervaccin.



8.8 Infor mationsgangen

Eftersom difteri & en allmanfarlig smittsam sjukdom omfattas den och misstanke om den av
den informationsskyldighet som bestéamsi smittskyddslagen. Da fallet konstateras pa
mottagningen ska den |akare pa patientens hemort som ansvarar for smittsamma sjukdomar
informeras om det samt den ansvariga l&karen for infektionssjukdomar pa det sjukhus, dit
man har for avsikt att skicka patienten for vard. Den forsta anmélan ska goras per telefon.
Samtidigt finns det majlighet att diskutera behovet av att isolera patienten. Ocksa |aboratoriet
maste informerasi forvag. Laboratorierna for klinisk mikrobiologi meddelar toxigena C.
diphtheriae-fynd till det nationella registret dver smittsamma sjukdomar. Avdelningen for
mikrobiologi vid Folkhél soinstitutet, tfn (09) 4744 8249, utfér sékrings- och
typningsundersokningar pa difteristammarna.

En snabb informationsgang fran vardstéllet till Folkhal soinstitutet, tfn (09) 4744 8557, och
déarifran till social- och halsovardsministeriet & synnerligen viktig. Folkhal soinstitutet kan

bista vid formedlingen av experthjélp, vid sparandet av personer som exponerats for smitta
och som bor péolika orter samt fér den nationellainformationen.

Tilliggsinformation:
Smittskyddslakaren vid avdelningen for infektionsepidemiologi  (09) 4744 8557

Arbetsgrupp: Markku Kuusi, Peter Klemets, Pekka Nuorti, Outi Lyytikéinen, EijaKela, Eeva
Pekkanen, Petri Ruutu, Jaana V uopio-Varkila, Satu Rapola, Rose-Marie Olander.

Arbetsgruppen tackar foljande personer for kommentarernartill anvisningen:
Pekka Suomalainen, Sodra Karelens central§jukhus

Jukka Lumio, Tammerfors universitetssukhus

Virpi Ratia, Seingjoki centralsukhus

Jukka Saikku, Seingjoki centralgukhus

Heli Siikamaki, HNS, Kliniken for infektionss ukdomar



Schema: Handlingsmodell for vard av difterifall eller -misstanke i Finland

misstankt eller
bekraftad difteri

* isolera patienten

» meddela laboratoriet och ta prov ur
svalget

« ta forsta serumprovet

v

sk narkontakter

v

* Overvag behovet av antitoxin

* inled mikroblakemedelsbehandling

» gor anmalan om smittsam sjukdom

e vaccinera patienten

» ta ett kontrollodlingsprov efter avslutad
behandling och det andra serumprovet

v

inga kontakter +——— | inga atgarder

observera under en
vecka om symtom
forekommer

ta odlingsprov ur inled utred
svalget mikroblakemedels- vaccinationer
profylax

| |

|

oklar eller < 3 >3
+ - doser doser
l l v
* isolera positiv barare inga inled ge
* sOk narkontakter och gor som atgarder vaccineringar booster

ovan

« ta kontrollodlingsprover efter

avslutad behandling




