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Vi beskriver fem patienter med återkommande Clostridium
difficile-associerad diarré (CDAD), som framgångsrikt be-
handlats med human feceskultur, given som lavemang. Samtli-
ga har efter genomgången behandling varit symtomfria avseen-
de diarré.

Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD) som en kom-
plikation till användning av bredspektrumantibiotika utgör ett
ökande problem, och man har talat om en ny hotande epidemi
[1]. I tidigare studier har framför allt klindamycin och cefalo-
sporiner men även penicillin med utvidgat spektrum (amoxicil-
lin–klavulansyra) utgjort de största riskfaktorerna [2-4]. Vid
minskad användning 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 år 2000, varav
55 procent av insjuknade patienter hade behandlats med fluo-
rokinoloner de två närmast föregående månaderna. Fluoroki-
nolonbehandling utgjorde i denna studie den viktigaste riskfak-
torn för utveckling av CDAD [7]. En liknande ökning av CDAD
har noterats i USA [8, 9], och även här associerat med fluoroki-
nolonbehandling [10].

I både Kanada och USA har en fluorokinolonresistent stam
med en speciell defekt i toxingenen tcdC varit dominerande.
Denna defekt tycks orsaka en kraftigt ökad toxinproduktion [11,
12].

Man har föreslagit att massiv användning av protonpumps-
hämmare (PPI) har bidragit till den nuvarande epidemin i Ka-
nada, men ingen signifikant korrelation mellan användning
och insjuknande har erhållits i detta material [7]. Proton-
pumpshämmare som signifikant riskfaktor har dock beskrivits
i flera tidigare studier [13, 14]. I en av dessa (fall–kontrollstudie)
hade 50 procent av fallen använt protonpumpshämmare och i
gruppen med återfall 90 procent. Det är välkänt att PPI leder till
en ökad bakteriell kolonisation i den övre gastrointestinalkana-
len och att risken för andra tarminfektioner ökar [15].

Metoder att förhindra recidiv
Nosokomial spridning av denna sporbildande bakterie har kun-
nat upptäckas i ökad utsträckning, då Clostridium-stammarna
blivit molekylärbiologiskt typade [1, 7]. De aktuella bakterie-
stammarna i Kanada och även i USA och Storbritannien har
uppvisat en kraftigt ökad produktion av både  toxin A och B [16],
vilket sannolikt bidragit till en hög mortalitet – 22 procent inom
30 dagar från diagnos [7] – men även till ökade komplikationer
resulterande i akut kolektomi på grund av fulminant infektion

[17]. I Örebro-området har en fördubbling av CDAD efter år
2000 jämfört med tidigare incidens i Sverige registrerats [18].
Även här har man kunnat se en betydande nosokomial sprid-
ning vid typning av bakteriestammarna.

Gängse behandling vid CDAD har varit metronidazol eller
peroralt vankomycin med likvärdig effekt [19]. Vankomycin har
undvikits som förstahandsmedel på grund av risken för ekolo-
giska effekter, framför allt utveckling av vankomycinresistenta
enterokocker. Risken för recidiv av CDAD har emellertid under
de senaste åren successivt ökat från 7–10 procent till 20 procent
[20] trots adekvat antibiotikabehandling [21] , men orsakerna
har varit oklara. Terapisvikt och/eller snabbt återkommande
recidiv kan till en del bero på ökande resistens mot metronid-
azol hos Clostridium difficile [22, 23]. Vid förlängning av be-
handlingstiden till 2–3 veckor med detta preparat har man dock
uppnått tillfredsställande resultat, som inte varit signifikant
sämre än vid byte till vankomycin. I Kanada har man emellertid
sett en minskad komplikationsrisk vid vankomycin- jämfört
med metronidazolbehandling [17]. 

Tidigare CDAD, förutom hög ålder, utgör en stark riskfaktor
för återinsjuknande [21], och återfall medför ofta en ilsknare
sjukdomsbild med feber och buksmärtor. Förlängd behand-
lingstid har prövats liksom ett nedtrappningsschema av vanko-
mycin: 125 mg 1 × 4 i  en vecka, 1 × 3 i en vecka, 1 × 2 i en vecka, 1
× 1 i en vecka och sedan ibland ytterligare utglesning av dosin-
tervallen. 

Andra sätt att förebygga återfall undersöks, bl a försök med
utveckling av vaccin [24]. Det kommer sannolikt att dröja innan
ett verksamt vaccin kan introduceras i klinisk praxis. Man har
dock kunnat visa att patienter som utvecklar antikroppar mot
toxin A är bättre skyddade mot recidiv än andra [25] och även
uppvisar en lindrigare sjukdomsbild.

Human fecessuspension ny behandlingsmetod
På infektionsenheten, Södersjukhuset i Stockholm, har vi det
senaste året haft en betydande ökning av antalet vårdtillfällen
orsakade av Clostridium difficile-associerad diarré, och ett fler-
tal av dessa patienter har återinlagts på grund av recidiv, anting-
en recidiv efter förnyad antibiotikabehandling som utlösande
faktor eller spontant recidiv. CDAD har definierats som fre-
kvent diarré (>3 lösa avföringar/dygn), fynd av Clostridium dif-
ficile-toxin i feces samt frånvaro av annan patogen i avförings-
odling. Flera tidigare fallrapporter har visat på framgångsrik
behandling med human feces från »tarmfrisk« person givet
som antingen lavemang eller via duodenalsond [26, 27]. I USA
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har man emellertid varit avvaktande inför denna behandling,
då den visserligen givit utmärkta resultat men uppfattats som
oestetisk och medfört risk för introduktion av andra patogener
[28]. Behandling med tillförd fecesflora har dock använts med
framgång i Norge under de senaste tio åren [29-31]. Den feces-
suspension som vi använt har tidigare givits till 32 norska pati-
enter, varav 30 läkt primärt.

Framställning av fecessuspension för behandling
Fecessuspension framställdes från en frisk medelålders skan-
dinavisk kvinna, som åt en traditionell västerländsk kost. Ett
avföringsprov erhölls och undersöktes med avseende på före-
komst av hepatit (A, B och C), cytomegalovirus, Epstein–Barr-
virus och HIV. Därutöver undersöktes förekomst av tarmpato-
gener som Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, Clo-
stridium difficile [29-31]. Samtliga test var negativa. Avföring-
en homogeniserades och inokulerades sedan på ett anaerobt
pepton–jästmedium innehållande kolesterol (1,25 procent
frystorkad hönsäggula, Fresenius-Kabi, Sweden) och en indi-
kator (resazurin). Denna kultur odlades anaerobt och omsattes
till nytt medium varannan vecka under några år. Därefter har
kulturen förvarats i –70°C.

Fallbeskrivningar
Fall 1. En 88-årig kvinna, som hade medicinerat med statiner
och acetylsalicylsyra och sedan länge behandlats med proton-
pumpshämmare av okänd anledning, hade tidigare behandlats
med bl a  vankomycin för upprepade tarminfektioner med fynd
av Clostridium difficile-toxin i avföringen och med Saccharo-
myces boulardii (Precosa) som profylax. Den utlösande faktorn
hade varit olika antibiotika, bl a cefuroxim och ciprofloxacin
mot förmodad men ej verifierad divertikulit. 

Vid förnyat recidiv gavs vankomycin 125 mg × 4 i 10 dagar mot
påvisat Clostridium-toxin, därefter hade man satt in ett ned-
trappningsschema med detta läkemedel under 3 månader. Ef-
ter att kuren hade avslutats hade hon åter lagts in med slemmig
diarré, som behandlades med metronidazol 400 mg × 3 i 10 da-
gar. Då patienten drabbades av återfall så snart terapi mot Clo-
stridium sattes ut, beslutade man om försök med feceslave-
mang för att återställa en normal tarmfunktion. En bakterie-
suspension på ca 30 ml administrerades via en kateter, som in-
fördes ca 40 cm via rektum. Patienten hade efter denna behand-
ling inte rapporterat några tarmbesvär (uppföljningstid 21 må-
nader).

Fall 2. En 84-årig kvinna, som hade genomgått två hjärtinfark-
ter, bypass-operation (CABG) och fått mekanisk aortaklaff in-
opererad och medicinerar med diuretika, warfarin, statiner och
analgetika, hade genomgått ett flertal Clostridium-infektioner
efter olika antibiotikakurer. Hon hade åter kommit in med fre-
kvent diarré, samt illamående och kräkningar. Clostridium dif-
ficile-toxin påvisades på nytt. Warfarin var svårinställt under
metronidazolbehandlingen, varför vankomycin gavs istället.
Patienten blev tillfälligt förbättrad. För att undvika ytterligare
återfall behandlades patienten med fecessuspension som lave-
mang och var därefter besvärsfri från tarmen (15 månaders
uppföljningstid).

Fall 3. En 82-årig kvinna, som tidigare hade varit frisk och utan
läkemedel, hade insjuknat med frekvent diarré efter behand-
ling med ciprofloxacin mot förmodad tarminfektion. Hon hade
varit positiv avseende Clostridium difficile-toxin och hade be-
handlats framgångsrikt med metronidazol 400 mg × 3 i 10 da-
gar. Patienten hade därefter fått fyra konsekutiva återfall i svår
diarré, 7–12 lösa avföringar/dygn, utan föregående antibiotika-

kurer och behandlades omväxlande med metronidazol och van-
komycin. Viktnedgång på 10 kg hade noterats under sjukdoms-
perioden. På grund av dessa täta återfall hade patienten kom-
mit in för behandling med fecessuspension. Hon hade just av-
slutat en nedtrappningskur med vankomycin 4 dagar tidigare
och hade vid ankomsten några lösa avföringar/dygn men var
negativ avseende Clostridium-toxintest. Insjuknade dock 1
timme efter givet lavemang med frossa, temperatur 39°C ,
buksmärtor och totalt 14 lösa avföringar under dygnet. Clostri-
dium-toxintest utföll dagen därpå positivt. Vi uppfattade detta
som ett recidiv, varvid fecessuspensionen inte hade hunnit nor-
malisera tarmfloran. Behandlades 1 vecka med metronidazol,
varefter förnyat lavemang gavs dagen efter avslutad behand-
ling. Efter denna behandling hade patienten haft en del obehag
från buken med uppkördhet och lindrigare smärtor men ingen
diarré. Koloskopi hade visat en riklig förekomst av divertiklar.
Patienten hade därefter varit diarréfri under 4,5 månader.

Fall 4. En 80-årig kvinna med svår kronisk lungsjukdom, som
40 år tidigare hade opererats med ventrikelresektion enligt
Billroth II samt 3 månader tidigare hade genomgått perkutan
transluminal angioplastik (PTA) med lyckat resultat, var nyli-
gen vårdad på kirurgklinik för förmodad divertikulit, som hade
behandlats med ciprofloxacin och metronidazol. I efterförlop-
pet av denna infektion hade hon genomgått 6 episoder med Clo-
stridium-orsakad diarré. Trots förlängd behandlingstid med
metronidazol i 20 dagar och nedtrappningsdos av vankomycin
i 6 veckor, drabbades patienten av ytterligare återfall. Ett fece-
slavemang gavs enligt ovan. En lös avföring efter lavemanget,
därefter var hon besvärsfri avseende buken och fortsatt be-
svärsfri 2,5 månader senare.

Fall 5. En 79-årig kvinna med insulinbehandlad diabetes och
kronisk ischemisk hjärtsjukdom samt perifera cirkulations-
rubbningar och paroxysmalt förmaksflimmer hade 3 år tidiga-
re vårdats för septikemi, som hade utgått från diabetessår på
stortå, och därefter varit långtidsbehandlad med klindamycin
mot förmodad osteit. Hon hade även behandlats flera gånger
med okända antibiotika mot bakteriuri. Hon lades in med feber,
slemmig diarré samt buksmärta och kräkningar. Vid ankoms-
ten var patienten cirkulatoriskt stabil men intorkad. På grund
av osäker diagnos gavs initialt både cefuroxim och metronid-
azol, det förra seponerat så snart svar på positivt toxintest avse-
ende Clostridium difficile anlänt. Diarréfrekvensen avtog, men
patienten var fortsatt uppblåst i buken. Patienten kunde så
småningom försörja sig peroralt. Totalt behandlades patienten
därefter för 4 konsekutiva Clostridium-infektioner med om-
växlande metronidazol och vankomycin. Dessutom gavs ned-
trappningskur med vankomycin under 6 veckor innan feces-
suspensionen administrerades. Patienten hade därefter varit
utan diarré i 4,5 månader. 

Ytterligare fyra patienter hade behandlats (4 män i åldrarna
60–87 år). En patient hade haft ett återfall, som hade kuperats
med metronidazol, i övriga fall var uppföljningstiden för kort
för bedömning av behandlingseffekt.

Recidiv motverkas genom feceslavemang
Vi har här beskrivit de första fem fallen med recidiverande Clo-
stridium-infektioner, som vi behandlat med humant feceslave-
mang i avsikt att återställa normal tarmflora. Samtliga har hit-
intills varit lyckosamma. Denna behandlingsform har med
goda resultat använts i Norge (30 av 32 primärt läkta) och även
i USA, där dock olika anhöriga varit »givare« [26, 27, 29-31]. I en
studie skedde tillförseln via duodenalsond, varvid 1/18 recidi-
verade och två avled av annan orsak, övriga tillfrisknade [27].
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Vid Haukeland Universitetssykehus i Bergen har metoden an-
vänts vid antibiotikaassocierad diarré, med eller utan påvisat
Clostridium difficile-toxin [Arnold Berstad, pers medd, 2006].
50 ml bakteriesuspension har givits i nasojejunal sond följt av
Laxabon för att påskynda tunntarmspassagen. På försök ger
man nu i Bergen bakteriesuspension också till en grupp patien-
ter med långvariga tarmbesvär efter Giardia-infektion. 

Trots att goda läkningsresultat erhållits har viss tveksamhet
funnits inför införande av »normal fecesflora« via lavemang el-
ler duodenalsond, dels av estetiska skäl, dels då det funnits
rädsla att man med en sådan preparation skulle kunna introdu-
cera andra patogener. Dessa risker kan dock minimeras genom
noggrann testning av den fecessuspension som används.

Vi rekommenderar i första hand försiktighet vid användning
av klindamycin, cefalosporiner och kinoloner. En klar indika-

tion för dessa antibiotikaval bör finnas. I synnerhet hos äldre,
som insjuknar i Clostridium-infektioner i större utsträckning,
kan mer »tarmvänliga« preparat övervägas, som penicilliner,
trimetoprim–sulfonamider och aminoglykosider. Proton-
pumpshämmare bör seponeras, om inte stark indikation för
denna behandling finns, då flera studier talar för att sådan be-
handling ytterligare ökar risken för recidiv av CDAD. Den noso-
komiala risken  med spridning av bakteriesporer mellan patien-
ter är sannolikt större än man tidigare anat, även om alla inte in-
sjuknar. Basala hygienrutiner bör alltid upprätthållas.

Vid upprepade recidiv, där förlängd nedtrappningsdos av
vankomycin (se ovan) inte givit önskad effekt, rekommenderas
behandling med human feces, i första hand som lavemang. Vi
har inte sett några komplikationer till denna behandling.
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