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Clostridium difficile-associerad di-
arré (CDAD) är i Sverige och interna-
tionellt ett ökande sjukhusproblem. Vid
registreringen av CDAD visade det sig
alltså att denna diarré är dubbelt så van-
lig som alla rapporterade fall av in-
hemsk anmälningspliktig infektiös di-
arré sammantagna (Campylobacter-in-
fektion, salmonellos, shigellos, infek-
tion med Giardia lamblia eller amöba).

Vår studie visade också att den upp-
mätta CDAD-incidensen kraftigt varie-
rade mellan åldersgrupper, sjukhus och
län.

Clostridium difficile är en anaerob,

grampositiv sporbildare som 1935 be-
skrevs som en del av den normala tarm-
floran hos nyfödda. Härefter föll bakte-
rien i glömska tills man i slutet av 1970-
talet klargjorde dess samband med
pseudomembranös kolit utlöst av klin-
damycin [1]. Clostridium difficile-as-
socierad diarré (CDAD) förefaller vara
ett starkt växande problem inom sjuk-
vården såväl nationellt som internatio-
nellt [2-5]. Vid Smittskyddsinstitutet
(SMI, dåvarande SBL) diagnostisera-
des 89 fall 1979, antalet ökade 1984 till
555 fall. Diagnostiken decentralisera-
des därefter, varför nationell statistik
saknats.

På många håll upplevs CDAD som
ett ökande problem och t ex vid Hud-
dinge sjukhus har antalet positiva prov
ökat fyrfaldigt under 1990-talet [2]. I
Socialstyrelsens pågående utredning
om sjukhusinfektionsproblematiken
angav professionen (chefsöverläkare
vid infektionskliniker och kliniskt mik-
robiologiska laboratorier, sjukhushygi-
eniker, hygiensköterskor) enhälligt att
CDAD tillsammans med antibiotikare-
sistenta bakterier var de viktigaste aktu-
ella och framtida problemen i Sverige
och internationellt [P Tüll, Stockholm,
pers medd, 1996]. Mot denna bakgrund
genomfördes denna prospektiva kart-
läggning.

MATERIAL
OCH METOD
Landstingens samtliga 31 kliniskt

mikrobiologiska laboratorier deltog via
lokala kontaktpersoner i studien, som
varade under tiden 1 januari till 31 de-
cember 1995. Samtliga patienter vars
fecesprov var positivt för C difficile,
oavsett diagnostisk metod, definierades
som CDAD-fall och rapporterades må-
nadsvis. Varje patient dokumenterades
endast en gång (kön, ålder, avdel-
ning/mottagning varifrån provet insänts
och diagnostisk metod). Plats för in-
sjuknande eftersöktes (sjukhus, klinik
eller i hemmet) och för patienter som in-
sjuknat i hemmet också huruvida sjuk-
husvistelse förelegat inom föregående
fyra veckor eller inte. Den sistnämnda
gruppen definierades som samhällsför-
värvad CDAD.

Fullständig patientdokumentation
fördes av 13 laboratorier. Åtta kunde
inte specificera eventuell föregående
sjukhusvistelse och tio inte rapportera
debutplats. Uppgift om det totala anta-
let insända fecesprov med frågeställ-
ning C difficile erhölls via frågeformu-
lär till laboratorierna.

Eftersom andelen patienter med de-
but i hemmet visade sig vara oväntat
stor genomfördes en retrospektiv jour-
nalstudie avseende 93 patienter från
Stockholmsområdet med till oss rap-
porterad samhällsförvärvad CDAD för
att verifiera och utvidga data.

Odling plus toxintest på feces använ-
des rutinmässigt vid sju laboratorier, yt-
terligare sju använde odling oftast i
kombination med toxintest, medan 17
laboratorier enbart hade toxintest (13
immunologisk metod, fyra celltest)
som diagnostisk metod. Resultaten re-
dovisas därför i form av toxinpositiva
CDAD-fall, respektive fall med positiv
odling och negativt eller ej utfört toxin-
test.

Spearmans rangkorrelation, Mann–
Whitneys U-test, Wilcoxonstest och χ2-
testet användes för statistiska beräk-
ningar. Befolknings- och sjukhusdata
erhölls från Statistiska centralbyrån,
Stockholm, respektive Hälso- och sjuk-
vårdsinformation, Märsta, och antibio-
tikastatistik från Apoteksbolaget,
Stockholm.

RESULTAT
Kraftigt varierande
lokal incidens
Sammanlagt påvisades vid svenska

laboratorier 6 318 CDAD-fall 1995,
varav 5 100 med positivt toxintest. Det-
ta motsvarar en incidens på 71 respekti-
ve 58 fall per 100 000 invånare och år.
Incidensen uppvisade en stor lokal vari-
ation med en upp till sexfaldig skillnad
mellan de 24 länen (22–138 toxinposi-
tiva fall/100 000 invånare och år) och en
trefaldig skillnad bland de 21 större
sjukhusen där beräkning kunde utföras
(10–33 toxinpositiva fall/10 000 in-
läggningar) (Figur 1).

Vid de länsdelssjukhus där CDAD-
fallen var väl dokumenterade (inklusive
plats för debut) rapporterades främst spo-
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radiska fall, varför en beräkning av de-
ras incidenser bedömdes alltför osäker.

Fastän hög ålder var starkt korrele-
rad till insjuknande i CDAD förelåg
inget samband mellan länens totala in-
cidenser och andelen invånare 60 år el-
ler äldre. Vid de 21 större sjukhusen, där
incidensen kunde beräknas, var den ej
korrelerad till antalet vårdplatser eller
typ av sjukhus (läns- respektive region-
sjukhus).

Plats för debut av CDAD
Av 1 888 fullständigt dokumentera-

de toxinpositiva patienter (13 laborato-
rier) insjuknade 43 procent i hemmet
och 28 procent utan föregående sjuk-
husvistelse (samhällsförvärvad CDAD)
(Figur 2D). Debutplatsen var relaterad
till patientens ålder. I yngre åldersgrup-
per insjuknade majoriteten av patienter-
na i hemmet, varav de flesta i samhälls-
förvärvad CDAD (Figur 2A). De flesta
av de äldre patienterna förvärvade in-
fektionen på sjukhus (Figur 2C). Av pa-
tienterna med samhällsförvärvad
CDAD diagnostiserades 30 procent i
primärvården, de övriga på sjukhus (på
vårdavdelning eller polikliniskt); ett få-
tal fall syntes vara påvisade inom den
kommunala äldreomsorgen.

Incidensen av samhällsförvärvad
CDAD varierade mellan 5 och 47
fall/100 000 invånare och år bland de
sju län varifrån debutplats genomgåen-
de rapporterades; incidensen CDAD
som debuterat på sjukhus uppvisade va-
riationen 20–71 fall/100 000 invånare
och år (Figur 3).

Samhällsförvärvad CDAD
Incidensen av samhällsförvärvad

CDAD varierade som nämnts niofaldigt
bland sju undersökta län. Av 93 patien-
ter med till oss rapporterad samhällsför-
värvad CDAD, som efterkontrollerades
via journaler, var alla 34 som diagnosti-
serats i öppen vård och 55/59 av dem
som påvisats på sjukhus, totalt 89 pati-
enter, korrekt dokumenterade (debut i
hemmet, ej sjukhusvistelse inom före-
gående fyra veckor) (Tabell I). Journal-
uppgifter angående föregående antibio-
tikaintag fanns i 75 av de 89 fallen av
definitionsmässigt samhällsförvärvad
CDAD, varav 66 patienter (88 procent)
hade tagit antibiotika inom de föregåen-
de sex veckorna. Av de återstående nio
hade åtta någon typ av kronisk sjuk-
dom, varav fyra ulcerös kolit. Av de 89
studerade patienterna lades 50 in på
sjukhus (medelvårdtid sju dygn, exklu-
sive recidiv).

Sjukhusförvärvad CDAD
Av 1 249 toxinpositiva patienter,

med debut på sjukhus, insjuknade drygt
en tredjedel på medicinsk avdelning,
något färre på infektionsavdelning och
ytterligare ett mindre antal på kirurgisk/
ortopedisk avdelning, medan antalet
fall per 10 000 inläggningar var högst
på geriatrisk/rehabiliteringsavdelning
följt av infektions- och medicinsk av-
delning (Figur 4). Vi har ingen uppgift
om vilken typ av klinik de patienter vår-
dats vid som insjuknade i hemmet efter
nylig sjukhusvistelse.

Högst incidens bland äldre
Incidensen av CDAD var åldersrela-

terad och steg markant efter 60 år (Figur
5). Medianåldern för samtliga 6 318 fall
var 69 år (<1–98); 72 år för patienter

som insjuknade på sjukhus och 59 år för
fall av samhällsförvärvad CDAD
(P<0,001).

Av totalmaterialet var 55 procent
kvinnor och 45 procent män. Före 70
års ålder var den åldersspecifika inci-
densen högre för kvinnor, medan den
var högre för män i åldrar över 70 år.

Utlösande antibiotika
Vi försökte länsvis korrelera inci-

densen samhällsförvärvad CDAD med
antibiotikaförsäljningen över disk, lik-
som incidensen CDAD med debut på
sjukhus med sjukhusens förbrukning av
antibiotika. För sju län och 19 större
sjukhus var data kompletta och kunde
användas vid beräkningarna. Inciden-
sen CDAD och den totala antibiotika-
konsumtionen var korrelerade för både
län och sjukhus (P=0,04 respektive
0,002). Detta gällde även förbrukning-
en av cefpodoximproxetil (P=0,02 för
både län och sjukhus).

Cefpodoximproxetil var liksom
klindamycin kraftigt överrepresenterat
också bland de 89 patienterna i den ret-
rospektiva journalstudien. Av de 60 pa-
tienterna med känd föregående antibio-
tikabehandling hade tio fått cefpodox-
improxetil, medan det förväntade anta-
let var 0,24 (42 gånger överrepresenta-
tion). Motsvarande antal för klindamy-
cin var elva respektive 0,5 (22 gånger
överrepresentation). Förväntat antal är
baserat på genomsnittlig öppenvårds-
förbrukning i Stockholms län.

För att ytterligare mäta CDAD-ris-
ken för enskilda antibiotika krävs dock
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en multicenterstudie med individrelate-
rade antibiotikadata.

DISKUSSION
Denna studie baserades på laborato-

rieanalyser utförda vid klinisk misstan-
ke om CDAD. Totalt 6 318 fall under
1995 innebär en dramatisk ökning jäm-
fört med tillgängliga tidigare nationella
data.

Ökningen beror sannolikt såväl på
en ökad medvetenhet om problemet och
förbättrad diagnostik som på en reellt
ökad incidens. CDAD var 1995 dubbelt
så vanligt som de inhemska rapportera-
de fallen av anmälningspliktig diarré-
sjukdom sammantagna (C jejuni 2 551,
salmonellos 559, G lamblia 362, shigel-
los 121, amöbadysenteri 31, totalt 3 624
fall (data från Epidemiologiska enhe-
ten, SMI).

Sedan 1980 har den totala förbruk-
ningen av cefalosporiner i Sverige ökat
sexfaldigt, och en rad perorala cefalo-
sporiner med brett antibakteriellt spekt-
rum och låg biotillgänglighet har intro-
ducerats, vilka innebär dokumenterat
hög risk för CDAD [6-8]. Ett observan-
dum är att nästan alla friska försöksper-
soner som erhöll cefixim eller cefpo-
doximproxetil och sex av 14 som erhöll
ceftibuten per os blev odlingspositiva
för C difficile [9-11]. Frekvensen C dif-
ficile-bärare bland vuxna ute i samhäl-
let kan således vara betydligt högre än

de 1–15 procent som anges i litteraturen
[1, 12].

Antalet CDAD-patienter i vår studie
är troligen undervärderat då fall av
misstänkt CDAD ibland förmodligen
handläggs utan laboratoriediagnostik.
Ett eller flera recidiv sker i 10–20 pro-
cent av fallen [13, 14]; på Kristianstads
sjukhus överskred det totala antalet
CDAD-episoder antalet patienter med
ca 30 procent under 1994 och 1995 [T
Edén, Kristianstad, pers medd, 1996].
Vidare förbrukades under 1995 6 700
kurer oralt vankomycin (CDAD enda
indikation) trots att metronidazol re-
kommenderas som förstahandsval [2,
14, 15] och trots att ca 20 procent av fal-
len inte anses kräva någon specifik be-
handling [16]. Det faktiska antalet epi-
soder CDAD i Sverige kan således
överstiga 10 000 per år (>100 fall per
100 000 invånare och år).

Den rapporterade incidensen varie-
rade sexfaldigt mellan länen och trefal-
digt mellan 21 större sjukhus, utan kor-
relation till andelen äldre invånare, stor-
lek eller typ av sjukhus. Om de rappor-
terade skillnaderna i incidens skulle ha
berott på olika provtagningsfrekvenser
snarare än faktiska skillnader, borde
hög incidens vara associerad med fri-
kostig provtagning och därmed låg an-
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Figur 2 A–D. Plats för debut av C
difficile-associerad diarré per
åldersgrupp. Toxinpositiva fall från 13
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Tabell I. Patienter med C difficile-associerad diarré, CDAD, med symtomdebut i hemmet utan
sjukhusvistelse under föregående fyra veckor (samhällsförvärvad CDAD). Toxinpositiva kon-
sekutiva fall i Stockholm studerade ytterligare, N = 89. Siffror inom parentes anger procent.

Samhällsförvärvade CDAD-fall diagnostiserade

Kliniska data I primärvård (N = 34) På sjukhus1 (N = 55)

Kronisk sjukdom 8 (24) 31 (60)
Föregående antibiotika (6 v) 27/292 (93) 39/462 (85)
Erhöll specifik behandling 22 (65) 42 (75)
Inläggning 4 (12) 46 (88)

1 Efter inläggning eller på mottagning
2 Okänt i övriga fall



del positiva prov. Så var emellertid inte
fallet [opubl data], vilket således talar
för att reella lokala skillnader i incidens
förelåg.

Att incidensen verkligen varierar lo-
kalt stöds även av det faktum att vissa
sjukhus rapporterade en upp till fyrafal-
dig ökning under de senaste åren, me-
dan andra rapporterade en oförändrad
incidens. Den lokala antibiotikakon-
sumtionen (mängd och preparatval) är
en trolig förklaring till sådana skillna-
der då vi fann en korrelation mellan
denna och incidensen CDAD, både
bland län och bland sjukhus.

Nyhet att många
insjuknar hemma
Ett enligt litteraturen nytt fynd var att

43 procent av 1 888 patienter insjuknat
i hemmet och 28 procent utan nylig
sjukhuskontakt (definierat som sam-
hällsförvärvad CDAD). Av de senare
inlades över hälften på sjukhus och var
således påverkade av sjukdomen (data
från 89 patienter).

Andelen fall av nosokomial CDAD
som förvärvat C difficile på sjukhus
(smitta mellan patienter) är omdiskute-
rad. Vissa studier visar tydliga anhop-

ningar av patienter med samma bakteri-
estam enligt typning av isolaten [17-19]
medan andra studier visar det motsatta
[20, 21], dvs övervägande sporadiska
(sannolikt egna) bakteriestammar hos
patienterna. Då större utbrott förmodli-
gen ofta initierar studier kan exogen
CDAD vara övervärderad jämfört med
endogen smitta (s k publication bias).

Incidensen av CDAD steg markant
efter 60 års ålder. Att ålder är en riskfak-
tor för sjukdomen har observerats ock-
så av andra [6]. Även om 521 patienter
i vår studie var under fem år, är den kli-
niska relevansen av C difficile i denna
åldersgrupp kontroversiell [22-24].

Vår studie visar således att CDAD
blivit ett signifikant problem och att
också samhällsförvärvad CDAD nume-
ra är en realitet. Som Bo Svenungsson
nyligen poängterade [2] är det av störs-
ta vikt att minimera den totala antibioti-
kakonsumtionen, och särskilt använd-
ningen av de i litteraturen utpekade

riskpreparaten (framför allt klindamy-
cin och nyare cefalosporiner), för att be-
gränsa denna kostsamma antibiotikabi-
verkning. På vårdinrättningar är dess-
utom noggrann diagnostik, skärpt hygi-
en och om möjligt omgående isolering
av CDAD-fall viktigt [25]. Eller, som
en kommentator i Lancet nyligen ut-
tryckte saken: »Less time spent writing
antibiotic prescriptions and more time
hand washing would be a good starting
point» [26].

*

Data som redovisas i artikeln har
samlats in av Svenska C difficile-grup-
pen. Den består av S Mikko, Boden, A
Palmé, Borås, C G Sundin, Eskilstuna, E
Kjellberg, Falun, M Isaksson, Gävle, S
Lange, Göteborg, M Svensson, Göteborg,
T Ripa, Halmstad, I B L-Möller, Helsing-
borg, M Gustafsson, Jönköping, K Hager-
sten, Kalmar, M Hugosson, Karlstad, B M
Ellis, Karlskrona, T Edén, Kristianstad, E
Höglund, Linköping, A C Hammarlund,
Lund, A Magnusson, Lund, G Persson,
Malmö, B Claesson, Skövde, A Hagel-
berg, Stockholm, K E Myrbäck, Stock-
holm, B Nyström, Stockholm, K Sand-
ström, Stockholm, Å Gulliksson-Schön,
Sundsvall, J E Brorsson, Uddevalla, A
Dahlberg, Umeå, M Edvall, Uppsala, G
Svenson, Visby, K Schütte, Västerås, M
Jansson, Växjö, G Jansson, Örebro, G He-
din, Östersund.

Anders Wessling, Apoteksbolaget,
har sammanställt antibiotikadata och
Annika Billhult har registrerat patient-
data.
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