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Vi beskriver fem patienter med aterkommande Clostridium
difficile-associerad diarré (CDAD), som framgangsrikt be-
handlats med human feceskultur, given som lavemang. Samtli-
gaharefter genomgéngen behandling varit symtomfria avseen-
de diarré.

Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD) som en kom-
plikation till anvindning av bredspektrumantibiotika utgor ett
o6kande problem, och man har talat om en ny hotande epidemi
[1]. T tidigare studier har framfér allt klindamycin och cefalo-
sporiner men dven penicillin med utvidgat spektrum (amoxicil-
lin-klavulansyra) utgjort de storsta riskfaktorerna [2-4]. Vid
minskad anvindning av cefalosporiner [5] och av klindamycin
[6] har incidensen av C difficile-diarré sjunkit signifikant.

I Kanada (Quebecprovinsen) har en femdubblad incidens av
Clostridium difficile-infektion registrerats efter ar 2000, varav
55 procent av insjuknade patienter hade behandlats med fluo-
rokinoloner de tva nirmast foregaende manaderna. Fluoroki-
nolonbehandling utgjordeidennastudie den viktigaste riskfak-
torn for utveckling av CDAD [7]. En liknande 6kning av CDAD
har noterats i USA [8, 9], och dven hir associerat med fluoroki-
nolonbehandling [10].

I bade Kanada och USA har en fluorokinolonresistent stam
med en speciell defekt i toxingenen tcdC varit dominerande.
Dennadefekt tycks orsaka en kraftigt 6kad toxinproduktion [11,
12].

Man har foreslagit att massiv anvindning av protonpumps-
hammare (PPI) har bidragit till den nuvarande epidemin i Ka-
nada, men ingen signifikant korrelation mellan anvindning
och insjuknande har erhéllits i detta material [7]. Proton-
pumpshidmmare som signifikant riskfaktor har dock beskrivits
ifleratidigare studier [13,14].Ien avdessa (fall-kontrollstudie)
hade 50 procent av fallen anvént protonpumpshdmmare och i
gruppen med aterfall 90 procent. Det dr vilként att PPIleder till
en 6kad bakteriell kolonisationiden 6vre gastrointestinalkana-
len och att risken for andra tarminfektioner 6kar [15].

Metoder att forhindra recidiv

Nosokomial spridning avdennasporbildande bakterie har kun-
nat upptéckas i 6kad utstrackning, da Clostridium-stammarna
blivit molekylédrbiologiskt typade [1, 7]. De aktuella bakterie-
stammarna i Kanada och &ven i USA och Storbritannien har
uppvisat en kraftigt 6kad produktion avbade toxin Aoch B[16],
vilket sannolikt bidragit tillen h6g mortalitet — 22 procentinom
30 dagar fran diagnos [7] - men dven till 6kade komplikationer
resulterande i akut kolektomi pa grund av fulminant infektion
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[17]. I Orebro-omradet har en fordubbling av CDAD efter ar
2000 jamfort med tidigare incidens i Sverige registrerats [18].
Aven hir har man kunnat se en betydande nosokomial sprid-
ning vid typning av bakteriestammarna.

Géangse behandling vid CDAD har varit metronidazol eller
peroralt vankomycin med likvardig effekt [19]. Vankomycin har
undvikits som férstahandsmedel pa grund av risken f6r ekolo-
giska effekter, framfor allt utveckling av vankomycinresistenta
enterokocker. Risken for recidivav CDAD har emellertid under
de senaste aren successivt 6kat fran 7-10 procent till 20 procent
[20] trots adekvat antibiotikabehandling [21] , men orsakerna
har varit oklara. Terapisvikt och/eller snabbt aterkommande
recidiv kan till en del bero pa 6kande resistens mot metronid-
azol hos Clostridium difficile [22, 23]. Vid forléngning av be-
handlingstiden till 2-3 veckor med detta preparat har man dock
uppnatt tillfredsstéllande resultat, som inte varit signifikant
samre dn vid byte till vankomycin. I Kanada har man emellertid
sett en minskad komplikationsrisk vid vankomycin- jamfort
med metronidazolbehandling [17].

Tidigare CDAD, forutom hog alder, utgor en stark riskfaktor
for aterinsjuknande [21], och aterfall medfor ofta en ilsknare
sjukdomsbild med feber och buksmairtor. Férlingd behand-
lingstid har provats liksom ett nedtrappningsschema av vanko-
mycin: 125 mg1x 41 envecka,1x 3ienvecka,1x 2ienvecka,1
x 11ien vecka och sedan ibland ytterligare utglesning av dosin-
tervallen.

Andra sitt att forebygga aterfall undersoks, bl a f6rsok med
utvecklingavvaccin [24]. Detkommer sannolikt att dréjainnan
ett verksamt vaccin kan introduceras i klinisk praxis. Man har
dock kunnat visa att patienter som utvecklar antikroppar mot
toxin A dr bittre skyddade mot recidiv &n andra [25] och &ven
uppvisar en lindrigare sjukdomsbild.

Human fecessuspension ny behandlingsmetod

Pa infektionsenheten, Sédersjukhuset i Stockholm, har vi det
senaste aret haft en betydande 6kning av antalet vardtillfallen
orsakade av Clostridium difficile-associerad diarré, och ett fler-
tal avdessapatienter har &terinlagts pa grund avrecidiv, anting-
en recidiv efter fornyad antibiotikabehandling som utlésande
faktor eller spontant recidiv. CDAD har definierats som fre-
kvent diarré (>3 16sa avféringar/dygn), fynd av Clostridium dif-
ficile-toxin i feces samt franvaro av annan patogen i avforings-
odling. Flera tidigare fallrapporter har visat pa framgangsrik
behandling med human feces fran »tarmfrisk« person givet
som antingen lavemang eller via duodenalsond [26, 27]. I USA
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ESAMMANFATTAT

um difficile-associerad diarré
(CDAD), dér behandling med
metronidazol eller vankomycin
inte givit 6nskat resultat, kan
ofta framgangsrikt behandlas
med human feceskultur.

Clostridium difficile-diarré fo-
rebyggs framfor allt genom
minskad anvandning av vissa
antibiotika, framfor allt kinolo-
ner, klindamycin och cefalo-
sporiner.

Upprepade aterfall i Clostridi-
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har man emellertid varit avvaktande infér denna behandling,
da den visserligen givit utmérkta resultat men uppfattats som
oestetisk och medfoért risk for introduktion av andra patogener
[28]. Behandling med tillférd fecesflora har dock anvénts med
framgang i Norge under de senaste tio aren [29-31]. Den feces-
suspension som vi anvént har tidigare givits till 32 norska pati-
enter, varav 30 likt primart.

Framstallning av fecessuspension for behandling
Fecessuspension framstilldes fran en frisk medelalders skan-
dinavisk kvinna, som at en traditionell visterlindsk kost. Ett
avforingsprov erholls och underséktes med avseende pa fore-
komst av hepatit (A, B och C), cytomegalovirus, Epstein-Barr-
virus och HIV. Darut6ver undersoktes férekomst av tarmpato-
gener som Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, Clo-
stridium difficile [29-31]. Samtliga test var negativa. Avféring-
en homogeniserades och inokulerades sedan pa ett anaerobt
pepton-jastmedium innehallande kolesterol (1,25 procent
frystorkad honséggula, Fresenius-Kabi, Sweden) och en indi-
kator (resazurin). Denna kultur odlades anaerobt och omsattes
till nytt medium varannan vecka under nagra ar. Dérefter har
kulturen férvarats i -70°C.

Fallbeskrivningar

Fall 1. En 88-arig kvinna, som hade medicinerat med statiner
och acetylsalicylsyra och sedan linge behandlats med proton-
pumpshidmmare av okidnd anledning, hade tidigare behandlats
med bl a vankomycin fér upprepade tarminfektioner med fynd
av Clostridium difficile-toxin i avféringen och med Saccharo-
myces boulardii (Precosa) som profylax. Den utlésande faktorn
hade varit olika antibiotika, bl a cefuroxim och ciprofloxacin
mot formodad men ej verifierad divertikulit.

Vid fornyatrecidivgavs vankomycin 125 mg x 4110 dagar mot
pavisat Clostridium-toxin, direfter hade man satt in ett ned-
trappningsschema med detta ldkemedel under 3 ménader. Ef-
ter att kuren hade avslutats hade hon ater lagts in med slemmig
diarré, som behandlades med metronidazol 400 mg x 3110 da-
gar. Da patienten drabbades av aterfall sa snart terapi mot Clo-
stridium sattes ut, beslutade man om fors6k med feceslave-
mang for att aterstéilla en normal tarmfunktion. En bakterie-
suspension pa ca 30 ml administrerades via en kateter, som in-
fordes ca40 cmviarektum. Patienten hade efter dennabehand-
ling inte rapporterat nagra tarmbesvar (uppfoljningstid 21 ma-
nader).

Fall 2. En 84-arig kvinna, som hade genomgatt tva hjartinfark-
ter, bypass-operation (CABG) och fatt mekanisk aortaklaff in-
opererad och medicinerar med diuretika, warfarin, statiner och
analgetika, hade genomgatt ett flertal Clostridium-infektioner
efter olika antibiotikakurer. Hon hade ater kommit in med fre-
kvent diarré, samt illamaende och krikningar. Clostridium dif-
ficile-toxin pavisades pa nytt. Warfarin var svarinstillt under
metronidazolbehandlingen, varfér vankomycin gavs istéllet.
Patienten blev tillfélligt forbéttrad. For att undvika ytterligare
aterfall behandlades patienten med fecessuspension som lave-
mang och var direfter besvérsfri fran tarmen (15 manaders
uppfoljningstid).

Fall 8. En 82-arig kvinna, som tidigare hade varit frisk och utan
likemedel, hade insjuknat med frekvent diarré efter behand-
ling med ciprofloxacin mot formodad tarminfektion. Hon hade
varit positiv avseende Clostridium difficile-toxin och hade be-
handlats framgangsrikt med metronidazol 400 mg x 3110 da-
gar. Patienten hade dérefter fatt fyra konsekutiva aterfall i svar
diarré, 7-1216sa avféringar/dygn, utan foregaende antibiotika-
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kurerochbehandlades omvéixlande med metronidazol och van-
komyecin. Viktnedgang pa 10 kg hade noterats under sjukdoms-
perioden. Pa grund av dessa téta aterfall hade patienten kom-
mit in fér behandling med fecessuspension. Hon hade just av-
slutat en nedtrappningskur med vankomycin 4 dagar tidigare
och hade vid ankomsten nagra 16sa avféringar/dygn men var
negativ avseende Clostridium-toxintest. Insjuknade dock 1
timme efter givet lavemang med frossa, temperatur 39°C ,
buksmaértor och totalt 14 16sa avféringar under dygnet. Clostri-
dium-toxintest utfoll dagen darpa positivt. Vi uppfattade detta
som ettrecidiv, varvid fecessuspensionen inte hade hunnit nor-
malisera tarmfloran. Behandlades 1 vecka med metronidazol,
varefter fornyat lavemang gavs dagen efter avslutad behand-
ling. Efter denna behandling hade patienten haft en del obehag
fran buken med uppkordhet och lindrigare sméartor men ingen
diarré. Koloskopi hade visat en riklig férekomst av divertiklar.
Patienten hade darefter varit diarréfri under 4,5 manader.

Fall 4. En 80-arig kvinna med svar kronisk lungsjukdom, som
40 ar tidigare hade opererats med ventrikelresektion enligt
Billroth IT samt 3 manader tidigare hade genomgatt perkutan
transluminal angioplastik (PTA) med lyckat resultat, var nyli-
gen vardad pa kirurgklinik fér formodad divertikulit, som hade
behandlats med ciprofloxacin och metronidazol. I efterférlop-
petavdennainfektion hade hon genomgatt 6 episoder med Clo-
stridium-orsakad diarré. Trots férlingd behandlingstid med
metronidazol i 20 dagar och nedtrappningsdos av vankomycin
i 6 veckor, drabbades patienten av ytterligare aterfall. Ett fece-
slavemang gavs enligt ovan. En 16s avforing efter lavemanget,
ddrefter var hon besvirsfri avseende buken och fortsatt be-
svarsfri 2,5 manader senare.

Fall 5. En 79-arig kvinna med insulinbehandlad diabetes och
kronisk ischemisk hjirtsjukdom samt perifera cirkulations-
rubbningar och paroxysmalt formaksflimmer hade 3 ar tidiga-
re vardats for septikemi, som hade utgatt fran diabetessar pa
stortd, och dérefter varit langtidsbehandlad med klindamycin
mot formodad osteit. Hon hade #ven behandlats flera ganger
med okidnda antibiotika mot bakteriuri. Hon lades in med feber,
slemmig diarré samt buksmaérta och krikningar. Vid ankoms-
ten var patienten cirkulatoriskt stabil men intorkad. Pa grund
av osdker diagnos gavs initialt bade cefuroxim och metronid-
azol, det férra seponerat sa snart svar pa positivt toxintest avse-
ende Clostridium difficile anldnt. Diarréfrekvensen avtog, men
patienten var fortsatt uppblast i buken. Patienten kunde sa
smaningom forsorja sig peroralt. Totalt behandlades patienten
direfter for 4 konsekutiva Clostridium-infektioner med om-
vixlande metronidazol och vankomycin. Dessutom gavs ned-
trappningskur med vankomycin under 6 veckor innan feces-
suspensionen administrerades. Patienten hade déirefter varit
utan diarré i 4,5 manader.

Ytterligare fyra patienter hade behandlats (4 man i aldrarna
60-87 ar). En patient hade haft ett aterfall, som hade kuperats
med metronidazol, i 6vriga fall var uppfoljningstiden for kort
for bedomning av behandlingseffekt.

Recidiv motverkas genom feceslavemang

Vihar hér beskrivit de forsta fem fallen med recidiverande Clo-
stridium-infektioner, som vi behandlat med humant feceslave-
mang i avsikt att aterstélla normal tarmflora. Samtliga har hit-
intills varit lyckosamma. Denna behandlingsform har med
godaresultat anvénts i Norge (30 av 32 primért ldkta) och dven
iUSA, dir dock olika anhériga varit »givare« [26, 27, 29-31]. T en
studie skedde tillférseln via duodenalsond, varvid 1/18 recidi-
verade och tva avled av annan orsak, dvriga tillfrisknade [27].
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Vid Haukeland Universitetssykehus i Bergen har metoden an-
vants vid antibiotikaassocierad diarré, med eller utan pavisat
Clostridium difficile-toxin [Arnold Berstad, pers medd, 2006].
50 ml bakteriesuspension har givits i nasojejunal sond f6ljt av
Laxabon for att paskynda tunntarmspassagen. Pa forsok ger
man nu i Bergen bakteriesuspension ocksé till en grupp patien-
ter med langvariga tarmbesvér efter Giardia-infektion.

Trots att goda ldkningsresultat erhallits har viss tveksamhet
funnits infor inférande av »normal fecesflora« vialavemang el-
ler duodenalsond, dels av estetiska skil, dels da det funnits
riadsla att man med en sddan preparation skulle kunnaintrodu-
cera andra patogener. Dessa risker kan dock minimeras genom
noggrann testning av den fecessuspension som anvénds.

Virekommenderar i forsta hand forsiktighet vid anvandning
av klindamycin, cefalosporiner och kinoloner. En klar indika-
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tion for dessa antibiotikaval bor finnas. I synnerhet hos dldre,
som insjuknar i Clostridium-infektioner i storre utstrickning,
kan mer »tarmvénliga« preparat évervigas, som penicilliner,
trimetoprim-sulfonamider och aminoglykosider. Proton-
pumpshdmmare bor seponeras, om inte stark indikation for
denna behandling finns, da flera studier talar for att saddan be-
handling ytterligare 6kar risken for recidivav CDAD. Den noso-
komialarisken med spridning avbakteriesporer mellan patien-
ter arsannolikt storre in man tidigare anat, iven om allainte in-
sjuknar. Basala hygienrutiner bor alltid uppratthallas.

Vid upprepade recidiv, dir forlingd nedtrappningsdos av
vankomycin (se ovan) inte givit nskad effekt, rekommenderas
behandling med human feces, i férsta hand som lavemang. Vi
har inte sett ndgra komplikationer till denna behandling.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Inga uppgivna.
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