Samhallsforvarvad C difficile-associerad diarré en realitet
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Over 6 000 patienter positiva
for Clostridium difficileregi-
streradesi Sverigeunder 1995.
Detta ar en dramatisk 6kning
jamfoért med tidigare statistik.

En 6verraskande stor andel
(43 procent) av patienterna med
C difficile-associerad diarré
(CDAD) ingjuknadei hemmet,
varav majoriteten utan forega-
ende s ukhusvistelse. Synen pa
CDAD som ett rent §ukhuspro-
blem far sdledes omvarderas.

Viktigt ar att minimera anti-
biotikakonsumtionen for att be-
grénsa biver kningarna samt att
skarpa hygienen pa vardinr att-
ningarna.

Clostridium difficile-associerad di-
arré (CDAD) &r i Sverige och interna-
tionellt ett 6kande 5jukhusproblem. Vid
registreringen av CDAD visade det sig
altsaatt dennadiarré & dubbelt sAvan-
lig som alla rapporterade fall av in-
hemsk anma ningspliktig infektios di-
arré sammantagna (Campylobacter-in-
fektion, salmonellos, shigellos, infek-
tion med Giardialamblia eller améba).

Vér studie visade ocksa att den upp-
maétta CDAD-incidensen kraftigt varie-
rade mellan &l dersgrupper, sukhus och
lan.

Clostridium difficile & en anaerob,
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grampositiv sporbildare som 1935 be-
skrevs som en del av den normalatarm-
floran hos nyfodda. Harefter foll bakte-
rieni gldmskatillsmani slutet av 1970-
talet klargjorde dess samband med
pseudomembrands kolit utldst av klin-
damycin [1]. Clostridium difficile-as-
socierad diarré (CDAD) forefaller vara
ett starkt véxande problem inom sjuk-
varden sdvé nationellt som internatio-
nellt [2-5]. Vid Smittskyddsinstitutet
(SMI, davarande SBL) diagnostisera-
des89fall 1979, antalet 6kade 1984 till
555 fall. Diagnostiken decentralisera-
des déarefter, varfor nationell statistik
saknats.

Pa ménga héll upplevs CDAD som
ett 6kande problem och t ex vid Hud-
dinge sukhus har antalet positiva prov
Okat fyrfaldigt under 1990-talet [2]. |
Sociastyrelsens pagdende utredning
om  gukhusinfektionsproblematiken
angav professionen (chefsoverlékare
vid infektionskliniker och kliniskt mik-
robiol ogiska laboratorier, sjukhushygi-
eniker, hygienskoterskor) enhdlligt att
CDAD tillsammans med antibiotikare-
sistentabakterier var deviktigaste aktu-
ella och framtida problemen i Sverige
och internationellt [P Tull, Stockholm,
pers medd, 1996]. Mot denna bakgrund
genomfdrdes denna prospektiva kart-

l&ggning.

MATERIAL

OCH METOD

Landstingens samtliga 31 kliniskt
mikrobiologiskalaboratorier deltog via
lokala kontaktpersoner i studien, som
varade under tiden 1 januari till 31 de-
cember 1995. Samtliga patienter vars
fecesprov var positivt for C difficile,
oavsett diagnostisk metod, definierades
som CDAD-fall och rapporterades mé-
nadsvis. Varje patient dokumenterades
endast en gang (kon, ader, avdel-
ning/mottagning varifran provet insants
och diagnostisk metod). Plats for in-
suknande eftersoktes (gukhus, klinik
elleri hemmet) och for patienter somin-
sjuknat i hemmet ocksa huruvida sjuk-
husvistelse forelegat inom foregdende
fyra veckor eller inte. Den sistnémnda
gruppen definierades som samhallsf6r-
varvad CDAD.

Fullstdndig  patientdokumentation
fordes av 13 laboratorier. Atta kunde
inte specificera eventuell foregdende
sukhusvistelse ach tio inte rapportera
debutplats. Uppgift om det totala anta-
let insdnda fecesprov med fragestall-
ning C difficile erhdlls via frageformu-
[&r till 1aboratorierna.

Eftersom andelen patienter med de-
but i hemmet visade sig vara ovantat
stor genomfordes en retrospektiv jour-
nastudie avseende 93 patienter fran
Stockholmsomradet med till oss rap-
porterad samhéllsforvéarvad CDAD for
att verifieraoch utvidga data.

Odling plustoxintest pafecesanvan-
desrutinmassigt vid sjulaboratorier, yt-
terligare §u anvénde odling oftast i
kombination med toxintest, medan 17
laboratorier enbart hade toxintest (13
immunologisk metod, fyra celltest)
som diagnostisk metod. Resultaten re-
dovisas darfor i form av toxinpositiva
CDAD-fall, respektive fall med positiv
odling och negativt eller g utfort toxin-
test.

Spearmans rangkorrelation, Mann—
Whitneys U-test, Wil coxonstest och X?-
testet anvandes for statistiska berdk-
ningar. Befolknings- och sjukhusdata
erholls fran Statistiska centralbyran,
Stockholm, respektive Halso- och sjuk-
vardsinformation, Mérsta, och antibio-
tikastatistik ~ frdn  Apoteksbol aget,
Stockholm.

RESULTAT

Kraftigt varierande

lokal incidens

Sammanlagt pavisades vid svenska
laboratorier 6 318 CDAD-fall 1995,
varav 5 100 med positivt toxintest. Det-
tamotsvarar enincidens pa 71 respekti-
ve 58 fall per 100 000 invénare och &r.
I ncidensen uppvisade en stor lokal vari-
ation med en upp till sexfaldig skillnad
mellan de 24 |anen (22—138 toxinposi-
tivafall/100 000invanareoch &) ochen
trefaldig skillnad bland de 21 storre
siukhusen dar berékning kunde utféras
(10-33 toxinpositiva fall/10000 in-
l&ggningar) (Figur 1).

Vid de lansdelsgukhus d&r CDAD-
fallen var vd dokumenterade (inklusive
platsfor debut) rapporteradesframst spo-
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radiska fall, varfor en berékning av de-
rasincidenser beddomdes alltfor osdker.

Fastan hog alder var starkt korrele-
rad till inguknande i CDAD foreldg
inget samband mellan lénens totalain-
cidenser och andelen invanare 60 ar €l-
ler dldre. Vid de 21 storre sjukhusen, dér
incidensen kunde beréknas, var den €
korrelerad till antalet vardplatser eller
typ av §ukhus (Ians- respektive region-
sukhus).

Plats for debut av CDAD

Av 1 888 fullstandigt dokumentera-
de toxinpositiva patienter (13 laborato-
rier) inguknade 43 procent i hemmet
och 28 procent utan foregaende sjuk-
husvistelse (samhdllsférvérvad CDAD)
(Figur 2D). Debutplatsen var relaterad
till patientens alder. | yngre 8 dersgrup-
per ing uknade majoriteten av patienter-
nai hemmet, varav deflestai samhélls-
forvérvad CDAD (Figur 2A). De flesta
av de ddre patienterna forvarvade in-
fektionen pasjukhus (Figur 2C). Av pa-
tienterna med  samhdllsférvéarvad
CDAD diagnostiserades 30 procent i
primarvarden, de 6vriga pa sjukhus (pa
vardavdelning eller polikliniskt); ett f&
tal fal syntes vara pavisade inom den
kommunala 8l dreomsorgen.

Incidensen av samhdlsforvérvad
CDAD varierade mellan 5 och 47
fall/100 000 invanare och &r bland de
sju lan varifran debutplats genomgéen-
de rapporterades; incidensen CDAD
som debuterat pa §ukhus uppvisade va-
riationen 2071 fall/100 000 invanare
och & (Figur 3).

Samhélisforvarvad CDAD
Incidensen av samhéllsforvarvad
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CDAD varierade som ndmntsniofaldigt
bland sju undersoktalan. Av 93 patien-
ter medtill ossrapporterad samhallsf6r-
varvad CDAD, som efterkontrollerades
viajournaler, var alla34 som diagnosti-
serats i 6ppen vérd och 55/59 av dem
som pavisats pa sjukhus, totalt 89 pati-
enter, korrekt dokumenterade (debut i
hemmet, g sukhusvistelse inom fore-
gadende fyraveckor) (Tabell I). Journal-
uppgifter angaende f6regaende antibio-
tikaintag fanns i 75 av de 89 falen av
definitionsmassigt  samhallsforvarvad
CDAD, varav 66 patienter (88 procent)
hadetagit antibi otikainom deforegden-
de sex veckorna. Av de dterstaende nio
hade &ta nagon typ av kronisk sjuk-
dom, varav fyra ulcerds kolit. Av de 89
studerade patienterna lades 50 in pa
sjukhus (medelvéardtid sju dygn, exklu-
siverecidiv).

Sjukhusforvarvad GDAD

Av 1249 toxinpositiva patienter,
med debut pa sjukhus, insjuknade drygt
en tredjedel p& medicinsk avdelning,
nagot farre pa infektionsavdelning och
ytterligare ett mindreantal pakirurgisk/
ortopedisk avdelning, medan antalet
fall per 10 000 inl&ggningar var hogst
pad geriatrisk/rehabiliteringsavdelning
foljt av infektions- och medicinsk av-
delning (Figur 4). Vi har ingen uppgift
omvilkentyp av klinik de patienter var-
datsvid som ingjuknade i hemmet efter
nylig gukhusvistelse.

Higst incidens bland dldre

Incidensen av CDAD var dldersrela-
terad och steg markant efter 60 &r (Figur
5). Mediandldern for samtliga6 318fall
var 69 ar (<1-98); 72 & for patienter

Figur 1. Incidens C difficile-associerad
diarré i Sverige 1995. 24 lan, va, 21
storre sjukhus, ho.

sominsjuknade pagukhusoch 59 ar for
fal av samhdlsférvéarvad CDAD
(P<0,001).

Av totalmaterialet var 55 procent
kvinnor och 45 procent mén. Fére 70
ars ader var den aldersspecifika inci-
densen hogre foér kvinnor, medan den
var hogre for man i dldrar dver 70 &.

Utidsande antibiotika

Vi forsokte lénsvis korrelera inci-
densen samhélIsférvarvad CDAD med
antibiotikaforséljningen over disk, lik-
som incidensen CDAD med debut pa
gukhus med sjukhusensfdrbrukning av
antibiotika. For sju lan och 19 stérre
siukhus var data kompletta och kunde
anvandas vid berékningarna. Inciden-
sen CDAD och den totala antibiotika-
konsumtionen var korrelerade for bade
lan och sukhus (P=0,04 respektive
0,002). Detta géllde aven forbrukning-
en av cefpodoximproxetil (P=0,02 for
béde 14n och sukhus).

Cefpodoximproxetil ~ var  liksom
klindamycin kraftigt dverrepresenterat
ocksa bland de 89 patienternai den ret-
rospektivajournalstudien. Av de 60 pa-
tienternamed kand foregaende antibio-
tikabehandling hade tio fétt cefpodox-
improxetil, medan det férvantade anta-
let var 0,24 (42 ganger Gverrepresenta-
tion). Motsvarande antal for klindamy-
cin var elva respektive 0,5 (22 ganger
Overrepresentation). Forvantat antal ar
baserat pd genomsnittlig Gppenvards-
forbrukning i Stockholmslan.

For att ytterligare méta CDAD-ris-
ken for enskilda antibiotika krévs dock
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Figur 2 A-D. Plats for debut av C
difficile-associerad diarré per
aldersgrupp. Toxinpositiva fall fran 13
laboratorier, N = 1 888.
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en multicenterstudie med individrel ate-
rade antibiotikadata.

DISKUSSION

Denna studie baserades pa |aborato-
rieanalyser utférdavid klinisk misstan-
ke om CDAD. Totat 6 318 fall under
1995 innebér en dramatisk tkning jam-
fort med tillgangligatidigare nationella
data.

Okningen beror sannolikt sdval pa
en 6kad medvetenhet om problemet och
forbéttrad diagnostik som pa en reellt
Okad incidens. CDAD var 1995 dubbelt
savanligt som de inhemska rapportera-
de fallen av anmalningspliktig diarré-
g ukdom sammantagna (C jejuni 2 551,
salmonellos 559, G lamblia362, shigel-
los121, amdbadysenteri 31, totalt 3 624
fall (data fran Epidemiologiska enhe-
ten, SMI).

Sedan 1980 har den totala forbruk-
ningen av cefalosporiner i Sverige okat
sexfaldigt, och en rad perorala cefalo-
sporiner med brett antibakteriellt spekt-
rum och 1&g biotillganglighet har intro-
ducerats, vilka innebér dokumenterat
hog risk for CDAD [6-8]. Ett observan-
dum &r att néstan allafriskaforsoksper-
soner som erhdll cefixim eller cefpo-
doximproxetil och sex av 14 som erhdll
ceftibuten per os blev odlingspositiva
for Cdifficile[9-11]. Frekvensen C dif-
ficile-bérare bland vuxna ute i samhéal-
let kan saledes vara betydligt hogre an

Figur 3. Incidens och debutplats for C-
difficile-associerad diarré i sju 1an med
komplett dokumentation. Toxinpositiva
fall, N = 859.

de 1-15 procent som angesi litteraturen
[1,12].

Antalet CDAD-patienter i var studie
& troligen undervérderat da fal av
missténkt CDAD ibland férmodligen
handldggs utan laboratoriediagnostik.
Ett eller flerarecidiv sker i 10-20 pro-
cent av fallen[13, 14]; paKristianstads
gukhus Overskred det totala antalet
CDAD-episoder antalet patienter med
ca 30 procent under 1994 och 1995 [T
Edén, Kristianstad, pers medd, 1996].
Vidare forbrukades under 1995 6 700
kurer oralt vankomycin (CDAD enda
indikation) trots att metronidazol re-
kommenderas som férstahandsval [2,
14, 15] och trotsatt ca20 procent av fal-
len inte anses kréva nagon specifik be-
handling [16]. Det faktiska antalet epi-
soder CDAD i Sverige kan sdledes
overstiga 10 000 per ar (>100 fall per
100 000 invéanare och ar).

Den rapporterade incidensen varie-
rade sexfaldigt mellan 1anen och trefal -
digt mellan 21 stérre §ukhus, utan kor-
relationtill andelen aldreinvanare, stor-
lek eller typ av sjukhus. Om de rappor-
terade skillnadernai incidens skulle ha
berott pa olika provtagningsfrekvenser
snarare an faktiska skillnader, borde
hog incidens vara associerad med fri-
kostig provtagning och dérmed 1&g an-

Tabell I. Patienter med C difficile-associerad diarré, CDAD, med symtomdebut i hemmet utan
sjukhusvistelse under foregadende fyra veckor (samhallsforvarvad CDAD). Toxinpositiva kon-
sekutiva fall i Stockholm studerade ytterligare, N = 89. Siffror inom parentes anger procent.

Samhallsforvarvade CDAD-fall diagnostiserade

Kliniska data | primarvard (N = 34) Pa sjukhus? (N = 55)
Kronisk sjukdom 8 (24) 31 (60)
Foregdende antibiotika (6 v) 271292 (93) 39/462 (85)
Erhdll specifik behandling 22 (65) 42 (75)
Inlaggning 4 12) 46 (88)

L Efter inlaggning eller pa mottagning
2 Okant i dvriga fall
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del positiva prov. Savar emellertid inte
fallet [opubl data], vilket sdledes talar
for att reellalokalaskillnader i incidens
forelag.

Att incidensen verkligen varierar lo-
kalt stods &ven av det faktum att vissa
sukhusrapporterade en upp till fyrafal-
dig 6kning under de senaste aren, me-
dan andra rapporterade en oféréndrad
incidens. Den lokala antibiotikakon-
sumtionen (mangd och preparatval) &r
en trolig forklaring till sddana skillna-
der da vi fann en korrelation mellan
denna och incidensen CDAD, bade
bland 1&n och bland sjukhus.

Nyhet att manga

insjuknar hemma

Ett enligt litteraturen nytt fynd var att
43 procent av 1 888 patienter insjuknat
i hemmet och 28 procent utan nylig
gukhuskontakt (definierat som sam-
héllsférvéarvad CDAD). Av de senare
inlades 6ver halften pa jukhus och var
sdledes paverkade av sjukdomen (data
frén 89 patienter).

Andelen fall av nosokomial CDAD
som forvarvat C difficile p& sjukhus
(smitta mellan patienter) & omdiskute-
rad. Vissa studier visar tydliga anhop-

Figur 4. Insjuknande i C difficile-
associerad diarré (antal fall och incidens)
per typ av avdelning vid 15 lans- och sex
regionsjukhus. Toxinpositiva fall, N =

1 249. Ovriga: 6ron-, nés- och halsklinik,
hud, gynekologi/férlossning och
neurologi.

ningar av patienter med sammabakteri-
estam enligt typning av isolaten [17-19]
medan andra studier visar det motsatta
[20, 21], dvs Gvervégande sporadiska
(sannolikt egna) bakteriestammar hos
patienterna. Da storre utbrott formodli-
gen ofta initierar studier kan exogen
CDAD vara dvervarderad jamfort med
endogen smitta (sk publication bias).

Incidensen av CDAD steg markant
efter 60 arsalder. Att alder & enriskfak-
tor for sukdomen har observerats ock-
saav andra[6]. Aven om 521 patienter
i var studie var under fem ar, &r den kli-
niska relevansen av C difficile i denna
aldersgrupp kontroversiell [22-24].

Var studie visar saledes att CDAD
blivit ett signifikant problem och att
ocksa samhdllsforvarvad CDAD nume-
raér en realitet. Som Bo Svenungsson
nyligen poangterade [2] &r det av stors-
tavikt att minimeraden totalaantibioti-
kakonsumtionen, och sérskilt anvéand-
ningen av de i litteraturen utpekade

riskpreparaten (framfor alt klindamy-
cinoch nyare cefal osporiner), for att be-
gransa denna kostsamma antibi oti kabi-
verkning. Pa vardinréttningar & dess-
utom noggrann diagnostik, skarpt hygi-
en och om majligt omgéende isolering
av CDAD-fdl viktigt [25]. Eller, som
en kommentator i Lancet nyligen ut-
tryckte saken: »L ess time spent writing
antibiotic prescriptions and more time
hand washing would be agood starting
point» [26].

*

Data som redovisas i artikeln har
samlatsin av Svenska C difficile-grup-
pen. Den bestdr av S Mikko, Boden, A
Palmé, Bords, C G Sundin, Eskilstuna, E
Kjellberg, Falun, M Isaksson, Gévle, S
Lange, Goteborg, M Svensson, Goteborg,
T Ripa, Halmstad, | B L-Mdller, Helsing-
borg, M Gustafsson, Jonkoping, K Hager-
sten, Kalmar, M Hugosson, Karlstad, B M
Ellis, Karlskrona, T Edén, Kristianstad, E
Hoglund, Linképing, A C Hammarlund,
Lund, A Magnusson, Lund, G Persson,
Mamo, B Claesson, Skévde, A Hagel-
berg, Stockholm, K E Myrbéack, Stock-
holm, B Nystrém, Stockholm, K Sand-
strém, Stockholm, A Gulliksson-Schon,
Sundsvall, JE Brorsson, Uddevalla, A
Dahlberg, Umed, M Edvall, Uppsala, G
Svenson, Visby, K Schiitte, Vasterds, M
Jansson, V&xj6, G Jansson, Orebro, G He-
din, Ostersund.

Anders Wessling, Apoteksbolaget,
har sammanstéllt antibiotikadata och
Annika Billhult har registrerat patient-
data.
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m TILLVAXTFAKTORER

Alla kroppens celler reagerar pa olika signaldmnen i omgivningen. De
kallas tillvaxtfaktorer. 12 artiklar speglar forskning och tillimpning.
56 sidor. 90 kr.

m MISSODEN, MISSTAG, MISSBRUK

Hur 16ser man konflikter vid missdden i vdrden? 21 artiklar om pro-
blemlékare, ldkarproblem, ansvarsfrdgor och patientforséakringen.
80 sidor. 75 k.

m VALD OCH AGGRESSIVITET

Véldet moter lakare pa skilda nivder inom varden. Det kan ocksd drab-
ba dem sjalva. 26 artiklar ger ett brett perspektiv pa védld och aggressi-
vitet. 84 sidor. 95 kr.

m MEDICINENS SPRAK

Ett urval frdn Lakartidningens sprakspalt under fyra ar. Bide stort och
smatt, dagslandor och ”eviga” sanningar om sddana finns i spraket.
32 sidor. 95 kr.

m ENLIGT MIN ERFARENHET

32 korta, praktiskt inriktade artiklar med anknytning till vdrdens var-
dag. Diagnostik, terapi, exempel pd prevention och ledningsfragor.
48 sidor. 55 kr.

m REHABILITERING

Gransen mellan behandling och rehabilitering ar inte skarp. Allt kliniskt
arbete syftar till att framja ett normalt liv, vilket belyses i 27 artiklar.
96 sidor. 85 k.

m TRAUMATISK STRESS

Riskerna for att manniskor skall utsattas for traumatisk stress i form av
extrema pafrestningar har okat i vart moderna samhalle. 14 artiklar.
40 sidor. 50 kr.
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