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Clostridium difficile-associerad diarré —
ett vaxande problem inom geriatriken

[MClostridium difficile-associerad diarré (CDAD) ér ett po-
tentiellt allvarligt tillstand och ett vixande sjukvardsproblem.
Mekanismen bakom CDAD ar vanligen att den normala tarm-
floran undertrycks av antibiotikabehandling, vilket leder till
rubbad ekologisk balans med Gvervixt av den toxinbildande
bakterien C difficile som f6ljd [1, 2]. Immunsupprimerade pa-
tienter, t ex dldre kroniskt sjuka individer [3], 16per sérskilt
stor risk att insjukna [4].

En nationell kartliggning [5] Gver alla fall av CDAD 1995
visade att det forelag en tiofaldig 6kning av incidensen fran
50 till 9o ars dlder. Drygt 70 procent av alla fall av CDAD var
sjukhusforvirvade. Den hogsta CDAD-incidensen forelag
inom geriatrisk verksamhet, dir man noterade 94 fall per
10 000 vardtillfallen, att jaimfora med 28 respektive 16 fall
per 10 000 vardtillfillen inom internmedicin och onkologi

Syftet med denna studie var att, med geriatriken i fokus,
belysa forekomsten av CDAD vid ett universitetssjukhus.
Dessutom ville vi virdera om CDAD-incidensen inom geriat-
risk verksamhet fordndrades under en feméarsperiod samt be-
lysa sambandet mellan antibiotikabehandling och CDAD
bland geriatriska patienter.

[[IMetod

Fran sjukhushygieniska avdelningen vid Huddinge Universi-
tetssjukhus (HUS) erholls data avseende C difficile-positiva
patienter under 1994—-1998 vid hela HUS liksom vid sjukhu-
sets geriatriska klinik. Motsvarande data for 1997 inskaffades
for samtliga HUS-kliniker/divisioner och de geriatriska klini-
kerna vid HUS, Rosenlunds sjukhus och Dalens sjukhus. Fran
den patientadministrativa avdelningen pd HUS erholls upp-
gifter om antal vardtillféllen pa sjukhusets olika kliniker/di-
visioner och utifran dessa uppgifter berdknades incidensen av
CDAD.

Frén sjukhusapoteket himtades information om antibioti-
kaforbrukningen vid geriatriska kliniken frén 1995 till 1998.
Journaler fran de patienter som 1997 insjuknat primért pa ge-
riatriska kliniken granskades retrospektivt med avseende pa
antibiotikabehandling inom sex veckor fore eller i samband
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SAMMANFATTAT

Geriatriska patienter ar ofta immunsupprimerade pa
grund av hog alder, kronisk sjukdom och daligt na-
ringsstatus.

CDAD ar vanligen ett resultat av att den normala tarm-
floran undertrycks av antibiotikabehandling, vilket
rubbar den ekologiska balansen och ger 6vervéaxt av
den toxinbildande bakterien C difficile.

Incidensen av CDAD pa geriatriska kliniken, Huddinge
Universitetssjukhus (HUS) 6kade under aren 1994 till
1998 fran 0,5 procent till 2,2 procent. Motsvarande siff-
ror pa HUS, exklusive geriatriska kliniken, var 0,3 pro-
cent och 0,6 procent.

Fran 1994 till 1998 féordubblades antibiotikakonsumtio-
nen pa geriatriska kliniken, HUS.

Samtliga patienter som insjuknat med CDAD pa geri-
atriska kliniken, HUS, 1997 hade antibiotikabehand-
lats fore diarréinsjuknandet. Cefalosporiner (cefurox-
im) dominerade bland givna antibiotikapreparat.

| en matchad referensgrupp av geriatriska patienter
fick halften antibiotika under det studerade vardtill-
fallet. Aven i denna grupp dominerade cefalosporiner
(cefuroxim).

Patienter med CDAD hade férdubblad vardtid jamfort
med referensgruppen, 27 14 respektive 13+9 dagar
(P<0,05), motsvarande en arlig kostnad av minst 2 mil-
joner kronor.

For att sinka CDAD-incidensen bland geriatriska pati-

enter behover antibiotikaférskrivningen minskas ge-
nerellt.
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Tabell I. Forekomst och incidens (fall/100 vardtillféllen) av clostridi-
um difficile-associerad diarré pa geriatriska kliniken, Huddinge Uni-
versitetssjukhus (HUS) och pa HUS 6vriga kliniker och divisioner, ex-
klusive geriatriska kliniken, 1994—1998.

Tabell Ill. Antibiotikabehandling till patienter med clostridium diffici-
le-associerad diarré CDAD (n=44) under sex veckor fore diarrédebut
och till patienterna i referensgruppen (n=100) under det studerade
vardtillfillet (13+9 dagar). De 44 CDAD-patienterna fick 92 antibio-
tikakurer, medan 51 av referenspatienterna fick sammanlagt 80 be-

Geriatriska kliniken HUS handlingar. Procenttalet anger antibiotikagruppens andel av det to-
Antal Incidens Antal Incidens, tala antalet behandlingar i respektive patientgrupp. Inga signifikan-
fall procent fall procent ta skillnader foreldg (x-test), pc=penicillin.
1994 12 05 144 0,32 CDAD Referensgrupp
1995 14 0,5 202 0,44 Antal Procent  Antal  Procent
}ggg gg ?é %g gé% Cefalosporiner 43 48 28 35
1998 69 2’2 273 0'57 Fluorokinoloner 16 18 17 21
! ! Pc med utvidgat spektrum 11 12 16 20
Isoxazylolpc 5 5 3 4
Trimetoprim-sulfa 4 4 3 4
Tabell Il. Férekomst och incidens (fall/100 vardtillfallen) av clostri- Pe:r:?élillll?r?skansllgt 2 2 5 6
dium difficile-associerad diarré 1997 pa de geriatriska klinikerna vid T[;imeto ; 4 4 2 25
h JA9oY ) ) prim ,
Huddinge Universitetssjukhus (HUS), Rosenlunds och Dalens sjuk- Nitrofurantoin 3 3 1 1
hus samt pa vissa av Huddinge Universitetssjukhus dvriga klini- Linkosamider 2 2 _ _
ker/divisioner. Makrolider 1 1 3 4
Antal Incidens Ec\eltrriagyklm 2 9 E 3'5
fall procent g
Geriatriska kliniker
HUS 52 1,5
Rosenlunds sjukhus 29 1,5 Tabell IV. Definierade dygnsdoser av antibiotika i relation till antalet
Dalens sjukhus 15 07 vardtiliféllen vid geriatriska kliniken, HUS 1995-1998.
Huddinge Universitetssjukhus
Njurmedicin 17 2,2 Alla Penicillin med
Hematologi 24 2,1 antibiotika Cefalosporiner Kinoloner utvidgat spektrum
Transplantation 10 1,3
Barn 20 0,7 1995 24 0,52 0,54 0,36
Medicin/kirurgi 43 05 1996 4,7 0,95 1,12 0,67
Urologi 4 0,2 1997 4,6 0,94 0,79 1,16
Lungmedicin 2 0,1 1998 5,6 1,29 1,06 1,23

med diarréinsjuknandet. I syfte att skapa ett referensmaterial
med tanke pa antibiotikabehandling eftergranskades journa-
lerna frdn 100 slumpmaéssigt utvalda patienter, »referens-
gruppen«, som under samma ar vardats pa geriatriska klini-
ken, HUS. Dessa patienter matchades med CDAD-gruppen
med hénsyn till typ av avdelning de legat pa.

Kliniken bestod 1997 av fyra allméngeriatriska avdel-
ningar (inklusive palliativ vard) och fyra neurogeriatriska
avdelningar (demensutredning, konfusions- och slag-
anfallsavdelning).

Diagnostik av C difficile

Odling av feces for C difficile utférdes enligt etablerade ru-
tinmetoder pa bakteriologiska laboratoriet, HUS. Pavisning
av cytotoxin B gjordes via bedomning av cytotoxisk effekt pa
cellkulturer enligt bakteriologiska laboratoriets rutinmetod.
CDAD definierades som cytotoxin B-positivitet i feces alter-
nativt odling av cytotoxin B-producerande stam av C diffici-

le [2].

[[Resultat
Andelen patienter med diagnostiserad CDAD vid den
geriatriska kliniken, HUS, 6kade under &ren 1994 till 1998
frén 0,5 procent till 2,2 procent (Tabell I). Under samma
period 6kade incidensen av CDAD totalt pa HUS frén 0,3
procent till 0,6 procent, med en topp 1997 (0,7 procent)
(Tabell I).

Tabell II visar att 1997 diagnostiserades CDAD hos 1,5
procent av patienterna vid de geriatriska klinikerna pa HUS
och Rosenlunds sjukhus och hos 0,7 procent av patienterna
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pa Dalens sjukhus. Dessutom redovisar tabellen incidensen
av CDAD vid andra relevanta kliniker/divisioner pa HUS.
Hogst incidens, 2,2 procent och 2,1 procent, foreldg pé de
njurmedicinska respektive hematologiska klinikerna. 81 pa-
tienter lamnade positivt prov for C difficile medan de lag pa
infektionskliniken (motsvarande en incidens av 2,1 pro-
cent). Majoriteten av dessa patienter hade emellertid remit-
terats/Gverforts till infektionskliniken pa grund av misstan-
ke om CDAD.

Antibiotikabehandling och CDAD

Ar 1997 insjuknade 52 patienter med CDAD p4 geriatriska
kliniken, HUS. Vid eftersokning kunde journaler fran 44
patienter aterfinnas. Alla 44 patienterna med CDAD var cy-
totoxinpositiva. Medel&ldern var 8246 ar (medel+SD) och
75 procent var kvinnor. 80 procent (35 patienter) av
CDAD-fallen intrdffade pa klinikens allméngeriatriska av-
delningar, medan resten (9 fall) registrerades pa de neuro-
geriatriska avdelningarna.

Samtliga 44 granskade C difficile-positiva patienter
hade antibiotikabehandlats inom sex veckor fore diarréin-
sjuknandet. Totalt hade patienterna fore CDAD-insjuknan-
det fatt 21 olika antibiotika vid 92 tillfallen/behandlingar.
En fjardedel av patienterna hade fétt ett preparat, 42 pro-
cent hade fatt tva preparat medan 23 respektive 9 procent
hade fatt tre eller fyra preparat. Typ av ordinerat antibioti-
kum framgéar av Tabell III. Av enskilda antibiotika domi-
nerade cefuroxim som gavs vid 28 tillfallen f6ljt av perora-
la kinoloner och mecillinam som gavs vid 16 respektive 8§
tillfillen. Atta patienter hade avslutat antibiotikabehand-
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lingen innan symtomen bdrjade och 36 patienter (82 pro-
cent) hade pagaende antibiotikabehandling vid diarrédebu-
ten.

I referensgruppen var medeldldern 8o+12 ar och 72 pro-
cent var kvinnor, dvs i paritet med CDAD-gruppen. Av refe-
rensgruppens 100 patienter hade 51 antibiotikabehandlats un-
der det granskade vardtillfallet.

Totalt gavs 18 olika antibiotika vid totalt 8o tillféllen/be-
handlingar. 45 respektive 41 procent av patienterna hade fatt
ett eller tva preparat, medan 6 respektive 8 procent hade fatt
tre eller fyra preparat under vardtiden.

Tabell III visar att dven referenspatienterna framst be-
handlades med cefalosporiner. Cefuroxim gavs vid 16/80 till-
fallen (20 procent), jamfort med 28/92 (30 procent) i CDAD-
gruppen (NS, x>-test). Vardtiden for CDAD-patienterna var
27+14 dagar jamfort med 13+9 dagar for referensgruppen
(P<0,05, Students t-test).

Tabell IV visar att antibiotikaanvindningen mer dn for-
dubblades under aren 1995-1998. Anvindningen av cefa-
losporiner, kinoloner och penicilliner med utvidgat spektrum
okade pé ett likartat sdtt. Storsta 6kningen skedde frdn 1995
—1996. Under 1995 tog geriatriska kliniken i forsta hand pa-
tienter frAn andra klinikers vardavdelningar, medan kliniken
dérefter frimst tar emot patienter direkt fran sjukhusets akut-
mottagning och intagningsavdelning.

[[Diskussion

Incidensen CDAD bland de geriatriska patienterna var unge-
far lika hog som hos patienter som vardades pa klinikerna for
hematologi, nefrologi och transplantationskirurgi, dvs pati-
entkategorier som ofta dr svart sjuka, som ofta erhéller im-
munsupprimerande behandling och ofta antibiotikabehandlas
for komplicerade infektioner.

Efter Adelreformens genomférande 1992, och den foljan-
de reduktionen av antalet sjukhussangplatser i landet, vardas
en stor andel av multisjuka éldre patienter primért pa de geri-
atriska klinikerna. Vardtiderna inom geriatriken har halve-
rats, och verkamhetens fokus har forskjutits fran rehabiliter-
ing till akutsjukvard. Incidensen av CDAD 1995 vid geriat-
riska kliniken, HUS, 6verenstimmer i stort med vad Karl-
strom och medarbetare [5] rapporterade fran geriatrisk verk-
sambhet i den nationella CDAD-kartldggningen som gjordes
samma ar.

Vara longitudinella data visar att incidensen av CDAD pa
geriatriska kliniken, HUS, under aren 1994-1998 6kade med
en faktor 4, och pa sjukhuset som helhet med en faktor 2. Det
ar rimligt att anta att den kraftiga 6kningen bland de geriat-
riska patienterna delvis forklaras av en 6kad antibiotikakon-
sumtion.

Vara resultat visar ocksa att parallellt med den 6kade inci-
densen av CDAD skedde en motsvarande 6kning av forbruk-
ningen av antibiotika vid den geriatriska kliniken. Detta ter-
speglar sannolikt att patienter som tas in pé geriatriska klini-
ken nu &r sjukare och oftare infekterade 4n tidigare. Att den
okade antibiotikaanviandningen pa kliniken skulle foérklaras
av att indikationerna for antibiotikabehandling radikalt for-
dndrats de senaste aren 4r inte troligt. Det dr ocksa mojligt att
en del av okningen i CDAD kan forklaras av en okad
uppmaérksamhet/medvetenhet om CDAD bland klinikens 13-
kare och personal.

Antibiotikabehandling huvudorsak till CDAD
Vi lade mirke till att hilften av patienterna i referensgrup-
pen antibiotikabehandlades under vardtiden (1997). Detta ar
sannolikt representativt for hela gruppen geriatriska patien-
ter.

Den kombinerade effekten av hog alder, kronisk sjukdom
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och daligt niringsstatus leder till ett immunbristtillstidnd hos
dldre patienter [3].

Maénga patienter ldggs in hogfebrila eller far under vard-
tiden infektioner av initialt oklar genes [6]. Eftersom bakte-
riella luftvdgs- och urinvagsinfektioner dr de vanligast fore-
kommande infektionerna ar/har cefuroxim varit det domi-
nerande antibiotikavalet i véntan pa odlingssvar och resi-
stensbestamning, vilket bekraftas av att cirka var tredje pa-
tient som antibiotikabehandlades i referensgruppen fick ce-
furoxim.

Alla patienter med CDAD hade antibiotikabehandlats fore
eller i samband med diarrédebuten, och mer dn hilften hade
ordinerats cefuroxim. Cefalosporinpreparat ar kianda for att
ofta ligga bakom CDAD. Cefuroxim &r dock inte mer riska-
belt 4n andra cefalosporiner [7].

Intressant nog var det ingen signifikant skillnad i ordina-
tionerna av antibiotika mellan CDAD- och referensgruppen.
Det talar for att det ar viktigt att begrinsa antibiotikabehand-
ling generellt. Ett sitt att minska anvéndningen ar att forsoka
skdrpa den initiala infektionsdiagnostiken. I fortsatt oklara
fall kan en kombination av bensylpenicillin och aminoglyko-
sid Overvagas som alternativ till cefalosporiner i vintan pa od-
lingssvar.

Forlangd vardtid och okade kostnader

I linje med tidigare studier [8] var vardtiden forlangd hos de
CDAD-drabbade patienterna jamfort med vardtiden hos pa-
tienterna i referensgruppen. Diarréinsjuknandet var sanno-
likt inte enda forklaringen till detta, dock &r det rimligt att
anta att clostridiuminfektionen bidrog till den forldngda
vardtiden.

Om man lagt raknar med att CDAD leder till sju dagars
extra vardtid, och att medelvardkostnaden pa geriatriska kli-
niken ligger p4 3 500 kr/dygn, motsvarar det en okad
sjukvardskostnad pa ca 25 000 kr per patient. For 69 fall av
CDAD (1998) betyder det en extrakostnad pa ndrmare 2
miljoner kronor/ar bara for geriatriska kliniken pa HUS.
Detta dr dubbelt sa mycket som klinikens totala arliga anti-
biotikakostnad.

[['Slutsats

Vi kan séledes sammanfatta att clostridium difficile-associe-
rade diarrétillstdnd 6kar inom den geriatriska verksamheten
pa HUS och drabbar ca 2 procent av sjukhusets geriatriska pa-
tienter.

Detta dr sannolikt ett resultat av frekventa infektioner
och hog antibiotikakonsumtion, som i sin tur orsakas av att
de geriatriska patienterna har nedsatt immunforsvar pa
grund av hog alder, kronisk sjukdom och daligt naringstill-
stand.

En langsiktig malsittning bor vara att forsdka nerbringa
antalet infektioner och ddrmed antibiotikakonsumtionen. P4
kort sikt dr den viktigaste forebyggande atgérden att skirpa
infektionsdiagnostiken for att minska onddig antibiotikaan-
vandning.
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SUMMARY

Clostridium difficile-associated diarrhoea (CDAD) —
a growing problem in geriatric care

Tommy Cederholm, Jenny Larsson, Orjan Ericsson, Karl-
Erik Myrbéck, Urban Hellgren
Lékartidningen 2000; 97:2001; 98: 833-7

From 1994 to 1998 the incidence of Clostridium
difficile-associated diarrhoea (CDAD) in the De-
partment of Geriatric Medicine, Huddinge Uni-
versity Hospital increased from 0.5% to 2.2% of
all admissions. Corresponding figures for the
whole hospital were 0.3% and 0.6%, respectively.
The increase in CDAD at the Department of Geri-
atric Medicine was parallel with a more than
doubled consumption of antibiotics. All geriatric
patients with CDAD had been treated with antibi-
otics before onset of diarrhoea. Out of the antibi-
otic prescriptions 48% were a cephalosporin
(mainly cefuroxim). In a matched reference
group of geriatric patients 51% had been treated
with antibiotics during the hospital stay. The pa-
tients with CDAD spent 27 + 14 days in hospital as
compared to 13 +9 days (P<0.05) in the reference
population.
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