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1. Forord

Diarré efter en antibiotikakur ar en foéga heroisk dkomma och manga lider i
tysthet. Morkertalet for bade lidandet och kostnaderna har forst pa sista
aren blivit uppmarksammat och dess dominerande orsak Clostridium
difficile infektion (CDI) ar en av vara vanligaste vardrelaterade infektioner
(VRI) med mellan 6-8000 sjukdomsfall arligen. Sporbildande C. difficile
sprids i var omgivning och ackumuleras i patientndra miljoer genom bred
antibiotikaanvandning, sviktande stadning och felaktiga hygienrutiner. Vi
lakare har manga ganger accepterat CDI som en trist biverkan till vart goda
syfte att behandla patienters urinvagsinfektioner och pneumonier.

De sista tio aren har globala epidemier med den sarskilt virulenta C. difficile
stammen NAP1/027 skapat stor uppmarksamhet med svara kliniska fall
och forhojd mortalitet. Nordamerika och stora delar av Europa har drabbats
liksom vara grannar Finland och Danmark och kostsamma insatser har
kravts bade nar det giller vardhygien och antibiotikabruk for att stoppa
dessa utbrott. Behandlingsmassigt har det billigaste alternativet
metronidazol uppfattats ha samre effekt vid dessa utbrott och utanfor
Sverige har vancomycin darfor blivit ett forstahandsval, i synnerhet vid
tecken pa allvarligare CDI. En viss oklarhet kvarstar fortfarande kring vad
som ar allvarlig CDI och flera definitionsalternativ styr annu
forstahandsvalet i olika lander. Recidiv ar fortfarande ett stort bekymmer
och hela 25% aterfaller tillf6ljd av ny smitta eller svagt immunsvar och i
denna grupp far sedan omkring 50% multipla recidiv. Ett nytt
Clostridiespecifikt lakemedel (fidaxomicin) har visat sig halvera recidivrisk
sannolikt beroende pa dess Bacteroidessparande effekt i tarmen. Fekal
microbiota transplantation (FMT) har lyfts fram som férstahandsval vid
multipla recidiv i senaste Europeiska guidelines 2014 (ESCMID) och
dessutom har nyligen ett nytt preparat i form av monoklonala
toxinantikroppar lanserats som ska hitta sin plats i behandlingen av recidiv.

Fran att ha varit en genant biverkan hos en dldrad multisjuk sjukhusvardad
patient har nu pa kort tid sjukdomsbilden vid CDI vackt ett globalt intresse
och det har beskrivits en mangd allvarliga utbrott. Samtidigt har dyra



behandlingsalternativ har lagts i vara hdnder utan gemensamma riktlinjer.
Vi anser darfor att det ar av stort varde att mot bakgrund av evidens och ett
svenskt perspektiv genomlysa behandlingen av CDI och forsoka enas kring
nationella rekommendationer. Detta gors inom ett vardprogram pa
uppdrag av Infektionslakarféreningen.
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3. Metoder

3.1 Avgransningar och definitioner

Denna sammanstallning baserar sig pa den grundliga systematiska
litteraturgenomgang som resulterade det andra Europeiska
rekommendationsdokumentet i ESCMIDs regi rorande CDI behandling (1).
Nagon fornyad sokning gjordes sdledes inte fran 1978 till 2013 utan dar
vilar detta konsensusdokument pa redan gjorda sokresultat. Daremot
uppdaterades det med s6kning fran 2014 till 2016 i PubMed inom
respektive omrade.

Diarré

Mer eller mindre noggranna forsok har gjorts att definiera detta symptom
och den mest anvidnda, aven adopterad av WHO ar "tre eller flera 16sa
avforingar per dygn” (www.who.int/mediacentre/factsheets/fs330/en). Att
bara ta hansyn till frekvensen och lamna konsistensen "16s” for subjektiv
bedomning ar en svaghet och ibland anvands Bristol Stool Chart med sju
olika klassificeringssteg
www.sthk.nhs.uk/library/documents/stoolchart.pdf. For enkelhets skull
finns idag en forenklad definition av avforingskonsistens dar 16s avforing ar
sadan som antar formen for den behallare den innesluts i (2).

CDI

Falldefinitionen for CDI utgors bade i Nordamerika (SHEA)(3) och Europa
(4) av typiska kliniska symptom tillsammans med positiv laboratorietest
eller utseende av pseudomembrandos kolit (PMC)/PAD diagnos vid
koloskopi. Nagot av foljande bor vara uppfyllt:

1. Diarré eller toxisk megakolon med pavisade C. difficile toxiner
A/B, eller motsvarande toxingener, alternativt framodlad
toxinproducerande C. difficile.

2. Typiskt utseende som vid PMC vid koloskopi.

3. Endoskopisk biopsi med PAD diagnos av typiskt utseende.


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs330/en
http://www.sthk.nhs.uk/library/documents/stoolchart.pdf

Det ar pa sin plats att papeka att rontgenologiska fynd oftast ar ospecifika
och osdkra diagnostiskt utan positiv C. difficile test. Fortjockning av
slemhinnan som ses vid CT kan vara tecken pa hog grad av inflammation.
Paralys och ileusbild kan vara till hjalp vid bedomning av operations-
indikation vid komplicerad CDI (se nedan under behandlingsavsnitt).
Fynden vid endoskopi ar ofta inte heller helt typiska och en inflammatorisk
bild kan helt saknas vid immunnedsattning hos patienten (5).

Recidiv av CDI

Aterfall beror p3 otillricklig immunrespons eller 4nnu ej ateretablerad
mikroflora i tjocktarmen. Recidiv eller dterfall sker vanligtvis en vecka efter
symptomfrihet och avslutad terapi. Definitionen av ett recidiv i tid efter den
primdra episoden varierar i studier mellan 3 veckor till 3 manaders
uppfoljning (6). Den mest vedertagna definitionen av recidiv ar ett nytt
insjuknade upp till 8 veckor efter den forsta episoden startat (1).



3.2 Evidensgradering

Vi anvande de grading-system (7, 8) som tillampats av ESCMID (1).

Styrka pa rekommendation:

Styrka Forklaring

A STARK rekommendation for anvdandning

B MODERAT rekommendation for anvandning
C SVAG rekommendation fér anvandning

D Rekommendation mot anvandning

Kvalité pa evidens:

Kvalité pa evidens

Forklaring

|

Evidens fran atminstone en randomiserad
kontrollerad studie

I

Evidens fran atminstone en klinisk studie
(cohort eller case-control studier) eller fran
okontrollerade studier som visat dramatiska
och tydliga resultat

[1

Evidens som vilar pa klinisk erfarenhet hos
respekterade kliniska experter, fall-studier
eller expertgrupper




4. Epidemiologi i Sverige

De forsta incidensmatningarna som utférdes i Sverige 1995 och 2007 har
visat att incidensen av nydiagnostiserade fall 6kade fran 58 till 90 fall per
100 000 invanare mellan 1995 och 2007. Ett nationellt
overvakningsprogram infoérdes 2009, det bygger pa frivillig rapportering av
antalet nydiagnostiserade och totala fall, uppdelat per 14n och kén. Aven om
overvakningsprogrammet initierades 2009 var det forst 2012 som samtliga
laboratorier som diagnostiserar C. difficile var anslutna, darfor saknas
nationella incidensvarden for perioden 2009-2011. Sedan 2012 har
incidensen minskat konstant, under perioden 2012-2016 har incidensen
minskat med 22 procent.

Bidragande faktorer bade till att incidensen initialt har 6kat och sedan
sjunkit, ar en forstarkt overvakning och 6kad uppmarksamhet kring
sjukdomen. Aven utbrott har uppmirksammats, vilket har pa olika sitt lett
till att sjukdomen fatt ett 6kat fokus ur ett vardhygieniskt och
antibiotikarelaterat perspektiv. Uppmarksamheten har sannolikt bidragit
till forbattrade rutiner kring vardhygien och desinfektion inom halso- och
sjukvarden. Parallellt har ett arbete med rationell antibiotikaanvandning
lett till minskad forbrukning av antibiotika vilket ocksa sannolikt har
bidragit till en minskning av CDI-fallen.

[ Sverige var incidensen 2016, raknat som fall per vardagar, 10/10 000 med
ett spann 7-15/10 000. Det ska jamforas med den betydligt lagre
rapporterade incidensen i Europa 2008 pa 4,1/10 000 (0-36,3/10 000). En
rapporterad incidens som inte bara ar hogre i Sverige, utan ar
karaktaristiskt for Skandinavien (9). Den svenska incidensen av CDI i
jamforelse med europeiska nivder ar motsatt den rapporterade andelen
antibiotikaresistens hos blodisolat (EARS-Net), dar vi i Sverige har lagre
incidens jamfort med Ovriga europeiska lander. Skillnaderna kan vara
resultat av olikheter i provtagningsindikationer, namnardata och
diagnostiska metoder.



4.1 Geografiska skillnader i incidens

De senaste aren har incidensen minskat i Sverige, liksom variationen i
incidens mellan lanen (Fig. 1 och 2). Skillnader i rapportering av recidiv och
provtagningsindikationer mellan olika lan kan dock paverka resultaten.
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Figur 1. Incidens av nydiagnostiserade fall av CDI per 10 000 varddagar i
Sverige 2013-2016, redovisade per lan.
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Figur 2. Incidens av nydiagnostiserade fall av CDI per 100 000 invanare i
Sverige 2013-2016 uppdelat per lan.
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4.2 Geografiska skillnader i typer och utbrott

Den typningsmetod som anvands i Sverige, PCR ribotypning, dr den
dominerande metoden i bruk i Europa. En fordel ar att metoden mojliggor
att lander kan dela epidemiologiska data med varandra. Metoden har ocksa
en hég upplosning och reproducerbarhet. Det finns dven metoder for att
typa med sa kallad MALDI-TOF-teknik for att snabbare och billigare kunna
identifiera lokala utbrott av C. difficile (10). Snabbtypning med MALDI-TOF-
teknik har en tillracklig upplosning for att 6vervaka och detektera lokal
smittspridning. Metodens framsta fordel ar att lokala laboratorier kan gora
snabba och billiga typningar vid misstankta utbrott och att den kan
anvandas som screeningmetod vid misstankta utbrott.

I manga lander dar hypervirulenta stammar, som ribotyp 027 (RT027) och
RTO078, ar vanliga, kan en enda typ utgora uppemot 80 % av alla PCR
ribotyper som patraffas. [ Sverige utgor de 15 vanligaste PCR ribotyperna
knappt 80 % av fallen. Pa senare ar har dessutom fler tidigare okdanda typer
patraffats. Detta tyder pa att Sverige har farre stora utbrott jamfort med
andra industrialiserade lander. Endast ett utbrott av RT027 har skett i
Sverige. Under hosten 2013 till varen 2014 drabbades flera avdelningar pa
Centrallasarettet i Vaxjo av utbrottet, som dven fangades in av den
nationella 6vervakningen dar vi noterade en 6kad frekvens av isolat av
RT027 (Fig. 3).

Typfordelningen har varierat nagot sedan évervakningen paborjades 2009.
Vart att notera ar att PCR ribotyp 046 har minskat kraftigt i frekvens mellan
2013 och 2014, sannolikt tack vare de vardhygieniska insatser som
implementerades i Jonkopings lan (Fig. 3). Sedan 6vervakningen initierades
har PCR ribotyperna 012, 017, 046 samt 231 varit ansamlade i vissa
geografiska regioner vilket tyder pa lokal smittspridning. Gemensamt for
dessa typer dr att de ar nedsatt kanslighet mot indikatorantibiotika som
moxifloxacin, erytromycin och klindamycin.
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Figur 3. Typfordelning i Sverige 2009-2015.

En djupare analys av typférdelningen i Ostergotland och Uppsala lin, som
har haft den kraftigaste incidensminskningen, visar att isolat av ribotyp 012
och 231 (bada multiresistenta och utbrottsbendgna) utgjorde 35-50 % av
isolaten 2012. Fram till 2015 ser man en successiv minskning av dessa PCR
ribotyper och en 6kad heterogenitet i typférdelningen. Dessa data tyder pa
att incidens ar kopplat till forekomst av multiresistenta och
utbrottsbendgna typer, och kan begransas av vardhygieniska insatser samt
adekvat antibiotikaférskrivning.
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5. Clostridium difficile infektion (CDI)

5.1 Antibiotikaassocierad diarré

Diarrésymptom i samband med antibiotikabehandling dr av manga
sjalvupplevt och vanligtvis sjalvbegransande. Toxiska symptom eller
ekologiska forandringar behéver langt ifran alltid innebara kolitutveckling i
tjocktarmen utan star och faller sannolikt med 6vervaxt av en rad olika
toxinproducerande bakterier. Den helt dominerande kdanda orsaken till
antibiotikaassocierad diarré ar toxinproducerande C. difficile (25%)(11)
men dven enterotoxinbildande Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens
typ A, Klebsiella oxytoca och enterotoxinbildande Staphylococcus aureus
utgor tillsammans en mindre del (10%) (11-13).

5.2 CDI, symtom och klinik

Majoriteten av patienterna som insjuknar i CDI har inom de senaste 14
dagarna fatt antibiotika (14) som stort individens tarmflora (15). Aven
cytostatika eller immunnedsattande terapi kan ensamt forega CDI (16).
Vanligtvis ar patienten gammal med flera kroniska sjukdomar i grunden
men dven yngre, t.ex. gravida kan ibland insjukna spontant ute i samhallet
(17, 18). Forutom en mottaglig tjocktarm och ett otillrackligt immunsvar
maste den toxinbildande bakterien dven vara pa plats for att
sjukdomssymtom skall uppsta (Fig. 4). Diarrésymtom som uppstar under
eller efter avslutad antibiotikabehandling sarskilt i samband med
sjukhusvard bor alltid misstiankas vara en CDI. Smittkallan kan vara
endogen i form av ett symptomfritt bararskap (19) eller ny smitta fran
sporer via kroppsberoring (20) eller fran tagytor i miljon (21). For det
senare talar klonala utbrott pa sjukhus och miljé6féroreningens paverkan pa
aterfallsfrekvensen. Inkubationstiden anges ibland till 2-3 dagar (22) men
ar svar att uppskatta. En analys pa tre sjukhus i Oxfordshire i England
visade att smittoverforing fran en patient med symptomgivande CDI till en
annan patient pa samma avdelning oftast sker inom den forsta veckan (23).
Analysen visade ocksa att inkubationstiden hos den smittade patienten
oftast var <4 veckor och att inte alla CDI-fall kunde férklaras av smitta pa
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sjukhus. Vad som egentligen hiander i 6ppenvard eller i hemmiljon ar
otillrackligt studerat (24).

Det dominerande symtomet ar diarré enligt definitionen ovan, ofta i
kombination med magsmartor, feber och leukocytos (25-27).
Slemtillblandning med blodrester forkommer men sallan blédningar. Det
kliniska forloppet kan vara milt och sjalvbegriansande men progredierar
ibland till kolit och i enstaka fall till ileus (28). Det ar viktigt att komma ihag
att svart sjuka patienter med passagehinder inte behéver ha diarré utan
endast toxisk paverkan med stigande leukocytos (29). Annu mer
svardiagnosticerat blir det hos en patient med immunnedsattning dar
inflammatoriskt svar ar starkt reducerat (5, 30). Extraintestinal CDI i form
av artriter och bakteremi (31-33) forekommer men ar sallsynt, liksom CDI
pouchit (backenreservoarinfektion) och ileit (34, 35) hos kolektomerade
individer.

14
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Fig 4. Clostridium difficile infektion - kolonisering och
sjukdomsutfall. Modifierat efter Leffler et al (36).
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5.3 Patogenes

Clostridium difficile ar en anaerob grampositiv stavbakterie som i vilande
sporform finns i var omgivning saval i jordskorpan, som i vattendrag (37).
Badde djur och manniskor kan infekteras (38) som regel utan att bli sjuka.
Under var livstid koloniseras vi ofta med sporer fran omgivningen genom
personsmitta eller via maten och utan att vi marker det stimuleras vart
immunsystem. Specifika antikroppar mot toxin A och B finns darfor hos
runt 60 procent av vuxen befolkning (39). Nar infektiosa sporer passerat
magsacken germinerar de i narvaro av gallsyror och blir naringskravande
och toxinproducerande vegetativa bakterier som vid samtidig skada pa
den normala tarmfloran far utrymme att invadera tjocktarmsepitelet (15).
Toxinerna TcdA och TcdB binder till en cysteinrik receptor (toxin B) pa
kolonocyten och tas in i cellen for att frigora en katalytisk del som
blockerar cellskelettsyntesen. Detta i sin tur leder till celldod (40).
Inflammation uppstar i tarmvavnaden med svullnad och diarré och
kolonocyternas normala férmaga att resorbera vatska upphor. Ett tredje
toxin CDT (binart toxin) med fortfarande nagot oklar roll produceras av 6-
30% av Kkliniska isolat. Farska fynd har dock visat att detta toxin inducerar
bildningen av mikrotubili av betydelse for C. difficiles adhesionsformaga
och kolonisering (41). Ibland diagnosticeras enbart icke-
toxinproducerande C. difficile pa CDI misstanke och dessa isolat saknar
toxingenerna och har darfor inget med sjukdomen att gora utan ar ett
bifynd. Faktum ar att dessa clostridiumisolat ofta ar skyddande (42). En
randomiserad studie fran 2015 visar att givet som probiotikum minskar
de recidivfrekvensen fran 31% till 3% for de som koloniserats (43).
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5.4 Riskfaktorer for CDI

1. Rationell antibiotikaanvdndning och implementering av
"antibiotic stewardship” program minskar risken for CDI (A-11)

2. Forsiktighet med forskrivning av protonpumpshdmmare ddr tydlig

behandlingsindikation saknas (C-11)

Den dominerande paverkbara riskfaktorn for CDI ar
antibiotikabehandling. Antibiotika med bredare spektrum och mer
anaerob effekt medfor en 6kad risk for CDI. Risken for CDI ar 6kad under
antibiotikabehandlingen och upp till 3 man eller langre efter avslutad
behandling dir dven enstaka profylaxdoser medfor en risk. Aldre
personer, 6ver 65 ar, som behandlats med antibiotika ar sarskilt utsatta
for att drabbas av CDI. I en metaanalys av 13 fall-kontroll studier och 1
kohortstudie med totalt 15938 sjukhusvardade patienter pavisades hogst
risk for CDI om man behandlats med tredje generationens cefalosporiner
foljt av klindamycin, andra generationens cefalosporiner, fjarde
generationens cefalosporiner, karbapenemer, fluorokinoloner,
trimetoprim/sulfonamider och penicillinkombinationer (44). Liknande
riskokning ses for samhallsférvarvad CDI vid antibiotikabehandling dar
aven klindamycin innebar storst riskokning f6ljt av fluorokinoloner,
cefalosporiner, penicilliner, makrolider och trimetoprim-sulfametoxazol.
Daremot medfor antibiotikabehandling med tetracykliner ingen 6kad risk
varken i 6ppen- eller slutenvard (45)(se tabell nedan). Flera andra
publikationer redovisar liknande riskprofiler for vara mest anvanda
antibiotika (46-48)
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Tabell 1. Antibiotikas risk for utlésande av CDI enligt tva publicerade

metaanalyser (44, 47).

Antibiotika Odds ratio Odds ratio
Sjukhus (44) Samhalle (47)

Klindamycin 2,8 20,4

Cefalosporiner 1,9 4,4

-1a generationen, ex cefadroxil 1,3

-2a gen, ex cefuroxim 2,2

-3:e gen, ex cefotaxim, ceftazidim, 3,2

ceftriaxon, ceftibuten

-4:e gen, ex cefepime 2,1

Karbapenemer 1,8

Fluorokinoloner 1,6 5,6

Trimetoprim/sulfonamider 1,7 1,8

Penicillinkombinationer ex 1,5

piperacillin/tazobactam,

amoxicillin/klavulansyra

Penicilliner med utvidgat spektrum ex 1,0

ampicillin, amoxicillin, mecillinam,

temocillin

Betalaktamasresistenta penicilliner ex 1,0

kloxacillin, flukloxacillin

Betalaktamaskansliga penicilliner ex 0,4

pcG, pcV

Aminoglykosider 1,1

Tetracykliner 0,7 0,9

Makrolider 2,5

Det finns studier som visat att interventioner med minskad anvandning av
klindamycin respektive tredje generationens cefalosporiner medfér en
minskad incidens av CDI (49-52). Det finns dven data pa hur enbart
minskad kinolonanvandning paverkar CDI incidensen (53-55). "Antibiotic
stewardship programs” ar effektiva for att minska CDI-incidensen (56-62)

och dessa program satsar ofta pa en rad olika interventioner samtidigt
sasom riktlinjer for antibiotikanvandning, utbildningsinsatser,
overvakning, restriktivare anvandning av bredspektrumantibiotika,
kortare behandlingstider med antibiotika men dven forbattrad
vardhygien. Enligt Infectious Diseases Society of America (IDSA)
publicerat 2007 handlar det om att bestimma lampligt val, dosering,
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administrationssatt och duration av antimikrobiell behandling (63) och
inspirerat av detta antogs inom EU ett initiativ 2009 till en gemensam
strategi utifran ett antibiotic stewardship team (64). Ambitionen har
tagits vidare kring gemensamma framgangsfaktorer och 2015 publicerade
Transatlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance (TATFAR) forslag pa
17 nyckelindikatorer och 16 tillaggsindikatorer for "antimicrobial
stewardship” pa sjukhus (65). Aven inom Sverige har det nyinrittade
Programradet Strama, som ingar i Sveriges Kommuners och Landstings
kunskapsstyrningsorganisation, beslutat sig for att arbeta for att dessa
indikatorer ska implementeras i svensk slutenvard.

Forutom antibiotikabehandling, har en lang rad riskfaktorer for CDI
pavisats i litteraturen, sdsom sjukhusvard, hog dlder (>65 ar),
cytostatikabehandling, bukkirurgi, nasogastrisk sond. , pagaende
steroidbehandling och komorbiditet sdsom diabetes mellitus,
inflammatorisk tarmsjukdom, hematologisk cancersjukdom eller njursvikt
(22, 48).

Flera retrospektiva observationsstudier har pavisat ett samband, bade i
oppen- och slutenvard, mellan CDI och samtidig anviandning av
syrahdmmande medicinering, sarskilt protonpumpshdmmare, men det
exakta orsakssambandet dr inte klarlagt. En teori ar att minskad magsyra
forsamrar forsvaret mot tarmpatogener sasom C. difficile. En nyligen
publicerad studie av tarmflorans sammansattning har visat att patienter
med protonpumpshammarbehandling har en annan diversitet av
mikrobiomet, med farre Bacteroidetes och fler Firmicutes, an personer
som inte medicinerar med protonpumpshammare vilket skulle kunna
predisponera for CDI (66-73). Syrahammande medicinering med
Histamin-2-rector antagonister medfor inte samma riskokning for CDI
(72). Andra studier har inte kunnat visa pa samband mellan
protonpumpshdammare och CDI (74). En fall-kontroll studie av
sjukhusvardade patienter har inte pavisat nagot samband mellan
syrahammande behandling och CDI utan man anser att det kan finnas
felkallor i studiepopulationerna da svart sjuka patienter behandlas i hogre
grad med syrahammande mediciner och samtidigt har en 6kad risk for CDI
(75). Betraffande risken for recidiv av CDI finns data fran ett fatal mindre
retrospektiva kohortstudier som talar for att behandling med
protonpumpshammare ar en riskfaktor, framférallt hos adldre och vid
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samtidig fortsatt antibiotikabehandling mot annan infektion an CDI (72,
76, 77). Detta motsags av en studie som inte har kunnat pavisa ndgon okad
risk for CDI recidiv vid samtidig behandling med vare sig Histamin-2-
rector antagonister eller protonpumpshammare (78).

5.5 Smittvagar och hygienrutiner

Aven om smittsamma C. difficile sporer finns i var omgivning bade
utomhus och inomhus. Sjukhusmiljon ackumulerar langlivade sporer och
vi gynnar spridning bade genom ofullstindiga hygienrutiner och genom
att antibiotikabehandla patienter. Barskapet vid inlaggning varierar
mellan 4-6 % hos patienterna och ytterligare 6-20% forvarvar C. difficile
under vardtiden (79, 80). Antikroppssvaret mot toxinerna har stor
betydelse for om klinisk sjukdom skall uppsta (79) men sannolikt ar
kolonisering i sig en riskfaktor for CDI i alla fall bland patienter pa sjukhus
(81). Dessutom finns data som talar for smittspridning dven fran
asymptomatiska barare (23, 82). Darfor ar det av manga skal viktigt att
forebygga smitta i sjukhusmiljo.

Smittvagen dr som tidigare namnts fekal-oral genom vardpersonalens
hander eller fran omgivningen (83). Sporerna ar resistenta mot handsprit
och vid en studie hade 24% av vardpersonal som vardat CDI patient med
efterfoljande spritning av handerna anda C. difficile pa fingrarna vid odling
(84). Indirekt smitta fran omgivningen ar vanligt och bararskap pa
vardpersonalens hander minskar tydligt vid daglig ytdesinfektion (85).
Fororenade ytor fran en CDI patient kan trots blygsam koncentration (1-
1000 cfu/provyta) vara smittsam (86), men smittdosen som kravs for att
utveckla CDI ar starkt beroende pa graden av tarmflorarubbning och
individens immunreaktion. For att smitta >50% av moss kravs sa lite som
5-10 sporer/cm? under en timmes exposition (87) men moss ar ju som
bekant inte manniskor.

Handhygien ska ske med tval och vatten for att mekaniskt avlagsna
sporerna foljt av handsprit efter patientkontakt. Evidens finns endast
experimentellt (88) men europeiska riktlinjer valjer dock att alltid fororda
handhygien med tval och vatten f6ljt av handsprit vid vard av CDI-patient
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(89). I Nordamerika rekommenderar man tval och vatten enbart vid
epidemisk CDI (3).

For vidare vardhygieniska atgarder vid CDI hanvisas till nyligen utgivet
kunskapsdokument om CDI prevention fran Folkhalsomyndigheten 2017.
https://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-
material/publikationsarkiv/c/clostridium-difficile-infektion/

5.6 Probiotika

Probiotika definieras som "produkter som innehaller definierade
mikroorganismer (vanligtvis normalflora i form av Lactobaciller eller
Bifidobacterier) i tillrdcklig mangd med malet att tillféra varden nytta”
(90).

Det finns manga studier med syftet att belysa om probiotika kan minska
risken for primar infektion, bota eller férhindra aterinsjuknande i
Clostridieinfektion. Sammanfattningsvis visar metaanalyser att det kan
finnas en positiv effekt for att forhindra primarinfektion, men data ar for
svaga for att rekommendera probiotika som bot eller for att forhindra
aterfall (91).
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6. Diagnostik

6.1 Provtagning

Avforingsprov ska tas pa 16s avforing med hjalp av transportrér med sked.
Prov for CDI bor undersokas snarast efter provtagning (92). I avvaktan pa
undersokning rekommenderas att provet forvaras i kylskdp eftersom
nedbrytning av toxin i rumstemperatur sker inom nagra timmar (93).
Detta Okar risken for falskt negativa resultat framfor allt vid testning med
toxin EIA. Aven om NAAT tester detekterar DNA fragment som 4r mer
stabila ar det 6nskvart att efterstrava snabb provhantering och transport
for att undvika fordrojning infér behandling och vardhygieniska atgarder
(94).

6.2 Tester och algoritmer

Diagnostiken av CDI utgar alltid fran en klinisk misstanke hos en patient
med diarré. Denna selektion sorterar bort en stor del av andra orsaker till
diarré samt asymtomatiska bararskap som ej bor provtas pa CDI
misstanke. Foljden blir en 6kad provpostivitet vilket i sin tur ger ett hogre
positivt prediktivt varde (95). Att enbart analysera for CDI pa
remissfragestallning ar en skandinavisk tradition och diagnostiken gors
enligt mycket bredare fragestallning ute i Europa (9, 96). Den nu
europeiska rekommendationen av tva-stegs diagnostik bygger pa en
bortselektion av negativa prov pa laboratoriet (NAAT/GDH EIA) f6ljt av
pavisandet av toxin i de positiva proverna (Toxin EIA) (95).

I manga ar var standarddiagnostiken cell cytoxin (toxin B)
neutralisationstest pa cellkultur ofta kombinerat med framodling av
toxinproducerande C. difficile stam (97). For femton ar sedan kom EIA
tester for toxin A och/eller B och ersatte dessa arbetskravande analyser pa
manga laboratorier. Tyvarr visade sig merparten av dessa test varierande
och 1ag sensitivitet och har fram till idag kommit att succesivt avvecklas
som ensKilt test (98). I stdllet har tester for detektion av nukleinsyra
(NAAT) som pavisar ndgon av toxingenerna visat sig vara bade snabba
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(resultat inom 1 timma) och mycket kdnsliga och dominerar idag pa
svenska laboratorier.

Eftersom en stor studie fran England pa 6ver 12 000 patientprover visat
att mortalitet korrelerar med pavisandet av toxin i faecesprov (99) har en
ny generation av membran EIA tester lanserats med forbattrad kanslighet.
Minskningen i prevalens efter NAP1/027 epidemin i Europa ner mot 5%,
med oforandrad provtagningsfrekvens, har drastiskt forsamrat
diagnostiska testers positiva prediktiva varden. For att undkomma dessa
problem har pa senare tid foreslagits olika algoritmer for att optimera
diagnostiken. De testalgoritmer som rekommenderas idag bygger i
huvudsak pa en primar screening med en snabb och kinslig metod,
antingen NAAT eller C. difficile specifikt enzym (GDH) samt bekraftelse av
toxinproduktion med membran EIA toxin A+B (95)(Fig. 1).
Rekommendationerna bygger pa att toxin ska pavisas for att minska
risken for att detektera asymtomatiskt bararskap. Sensitivitetsproblemen
reduceras kraftigt med tvastegsforfarande men kvarstar till viss del for
toxin-ELISA komponenten i testférfarandet. Den kliniska bilden avgor i
slutdnden nar toxinnegativa prov utfaller NAAT positiva.

Odling gors alltmer idag framst nar det galler epidemiologiska
fragestallningar eller resistensbestdmningar och detta mojliggor
identifiering av utbrottsstammar pa sjukhem och vardavdelningar genom
MALDI-typning (100) eller PCR-ribotypning (101).

Uppfoljning av utlakningsforloppet efter CDI bor endast se kliniskt.
Laboratorieuppf6ljning har inget varde eftersom symptomfritt bararskap
ar mycket vanligt efter en CDI episod.

Upprepad provtagning hos samma patient tillfor 4-9% nya positiva prov
vid fortsatt klinisk misstanke men bor endast tillampas under
utbrottsforhallanden (102).
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7. Behandling

Vid CDI styrs behandlingsvalet av infektionens svarighetsgrad samt risken
for framtida recidiv.

Vid behandling av CDI ska aven behovet av vitske- och
elektrolytbehandling samt nutritionsstod bedémas.

Antiperistaltiska lakemedel bor undvikas pa grund av den teoretiska
risken att utlosa toxisk megakolon om toxinerna inte kan avlagsnas
tillrackligt snabbt fran tarmen (103, 104).

Om behandling pagar med protonpumpshammare bor indikationen pa
nytt varderas. Fortsatt behandling med protonpumpshammare har
associerats med svarare infektion och aterfall (73, 105)

Utlosande antibiotika bér om mojligt avslutas efter CDI diagnos, eller om
behandling ar fortsatt nédvandig, om mojligt bytas till lampligt preparat
med smalt spektrum och med mindre risk att gynna C. difficile i tarmen.
Vilka preparat som ar mer lampade an andra har inte tillrackligt studerats
men bland annat doxycyklin, tigecyklin, linezolid, piperacillin/tazobactam,
fusidinsyra och rifampicin har vissa teoretiska férdelar (106-110). Aven
preparat som i jamforelse med alternativa preparat har begransad
paverkan pa tarmfloran, som exempelvis penicillin och nitrofurantoin,
borde vara att foredra.

7.1 Bedomning av svarighetsgraden av sjukdomen

Internationella behandlingsrekommendationer sarskiljer mild - medelsvar
och svar komplicerad infektion (1, 22, 111-113). De markdrer som
vanligen identifierats som riskfaktorer for utveckling av komplikationer i
samband med infektionen ar bland annat hog dlder, komorbiditet,
leukocytos, tecken till njursvikt och hypoalbuminemi (25, 105, 114, 115).
Feber och kraftig CRP stegring har ocksa associerats till ett komplicerat
forlopp (1, 114). Ingen enskild parameter kan ensamt forutsaga
utveckling till komplicerad infektion, med mojligt undantag for mycket
hoga leukocyter. Studier kring behandlingseffekt beroende pa infektionens
svarighetsgrad har anvant ytterligare parametrar bl.a. antal diarréer per
dag och buksmarta (116-118). Flera forslag pa system for klinisk



markorbaserad svarighetsgradering har foreslagits men de ar annu
otillrackligt validerade for att ett enskilt scoringsystem kan
rekommenderas for svensk sjukvard (119-121). Programgruppens
rekommendation av kriterier for svar infektion (Tabell 2) ar baserad pa
riskfaktorer for ett komplicerat férlopp och for prediktion av
behandlingssvar vid anviandning av rekommenderade preparat. Dessa rad
bor ses som en hjilp vid bedomning av patient och vid val av behandling.
Gransen for leukocytos har satts till 15 x 10°/L i enlighet med
internationella rekommendationer som en kdnslig markor for svar CDI. En
okning av risken for ett komplicerat forlopp har tydligast visats vid
leukocyter over 20 x 10°/L.

Njursvikt har visats vara associerat med svar CDI. Urea ar sannolikt den
basta prognostiska markoren for utveckling till svar CDI men
kreatininstegring har medtagits som komplement da det dr en mer vanligt
forekommande analys an urea. Kreatinin ar aven inkluderad i
internationella rekommendationer. Vid bedomning av kreatininstegring
jamfors aktuellt varde med habituellt kreatininvarde innan aktuell
sjukdomsepisod.
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Tabell 2. Kriterier for bedomning av C. difficile infektionens svarighetsgrad

Mild Opaverkad patient
LPK, albumin, njurfunktion normalt
< 5 diarréer /dygn

Medelsvar | Moter ej kriterierna for mild eller svar infektion

Svar* 1. Tecken pa svar LPK>15x 10%/L

inflammation Albumin < 25 g/L
Feber = 38,5 °C
CRP =150 mg/L

2. Tecken pa njursvikt kreatinin > 130 umol/L eller 50 %
over basniva
urea > 15 mmol/L

3. Symptom pa svar kolit  svar buksmarta, radiologiska eller
endoskopiska tecken**

Svar Tecken till svar sepsis eller septisk chock
komplicerad | Tecken till ileus, peritonit eller toxisk megakolon

*  Patient som uppfyller minst ett av tre Kriterier bedéms ha en svar CDI

**  Vid CT-buk: kolondilatation > 6 cm, vaggfortjockning av kolon med
lagattenuerande mural vaggfortjockning, inflammation i fettvavnad
utanfor kolon. Vid endoskopi: pseudomembranos kolit.

7.2 Antibiotikabehandling av CDI

Flera antibiotika har aktivitet mot C. difficile. Tre av dessa har god
dokumentation vid CDI. Nedan ndmns ett par farmakokinetiska aspekter
kring dessa preparat i relation till behandling av CDI.

Metronidazol ar ett antibiotika med effekt mot de flesta anaeroba
bakterier, inklusive C. difficile. Preparatet absorberas nastan fullstandigt
i ovre delen av tarmen. Utsondringen av metronidazol och dess
metaboliter sker huvudsakligen via urinen och till en liten del via gallan.
Endast mycket laga eller omatbara koncentrationer uppnas darfor i
avforing hos personer med frisk tarm. Vid skadad eller inflammerad
tarmslemhinna, som vid CDI, sker dock ett lackage fran slemhinnan och
koncentrationen nar pa detta satt baktericid effekt i faeces (122, 123).
Effekt pa C. difficile ar alltsa beroende av samtidig koloninflammation. Vid
normal absorption kan darfor heller ingen skillnad mellan per oral eller
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intravenos behandling forvantas. Metronidazol har en lang halveringstid
men doseras vid CDI tre ganger dagligen.

Vancomycin ar det preparat mot C. difficile med bast dokumentation. Per
oralt vancomycin har CDI som enda indikation. Det systemiskt upptaget
av vancomycin vid per oral administrering ar normalt lagt eller
obefintligt (124). I faeces nas hoga koncentrationer, val ver aktuella
MIC-varden (125, 126). Eftersom vancomycin ar lokalt verkande kan
koncentrationerna bli Idga i tarmavsnitt som ar avstingda eller
bortkopplade fran normal tarmpassage. | dessa situationer kan
intrakolonisk administering 6vervagas. Koncentrationsbestamning i blod
behover ej utforas under behandlingen om inte sarskilda skal foreligger.
Fallrapporter har visat att systemiska signifikanta koncentrationer ibland
kan nas, sarskilt om doser 6ver normaldos ges till patienter med
njursvikt och inflammatorisk tarmsjukdom (127). Intravends behandling
med vancomycin har ingen effekt mot CDI eftersom endast obetydliga
koncentrationer uppnas i tarmlumen och i faeces.

Fidaxomicin ar ett makrocykliskt antibiotikum som kemiskt liknar
makrolider och den har specifik baktericid aktivitet mot C. difficile. CDI
ar den enda indikationen. Fidaxomicin finns i peroral beredning och ar
lokalt verkande i tarmen. Absorptionen ar obetydlig och inga systemiska
koncentrationer av betydelse uppnas. Preparatet ar relativt nytt och dn
sd lange saknas bred erfarenhet och studier vid vissa specifika
behandlingssituationer.
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7.3 Mild och medelsvar CDI

1. Behandling av mild CDI kan efter bedomning avvaktas om
utléosande antibiotika kan avslutas, men noggrann uppféljning
for att folja spontan utlidkning under minst 2 dygn dr nédvdandig
(C-11)

2. Metronidazol 400-500 mg x 3 i 10 dagar rekommenderas som
forstahandsval vid férstagdangs CDI (A-I)

3. Om inte administrering per oralt eller via sond dar mojlig ges
metronidazol 500 mg x 3 intravendést i 10 dagar (A-11)

4. Vancomycin rekommenderas i andrahand vid medelsvdr
forstagdngs CDI (B-1)

5. Vid utebliven forbidttring efter 5 dagars behandling med
metronidazol rekommenderas byte till vancomycin (A-11)

6. Fidaxomicin kan évervdgas vid behandling av medelsvar
forstagdngs CDI om flera riskfaktorer for recidiv foreligger (C-1)

Vid mild CDI kan det ibland racka att avsluta den utlésande
antibiotikabehandlingen (103, 128). Noggrann uppf6ljning under minst 2
dygn behdvs om man avstar fran specifik clostridiumbehandling. Skulle
diarréerna kvarsta efter 2 dygn eller symptomen forvarras bér behandling
inledas.

Vid behandling av mild eller medelsvar férstagangsinfektion
rekommenderas metronidazol som forstahandsval (1, 22, 111-113).
Nagon signifikant skillnad i behandlingseffekt mellan metronidazol och
vancomycin vid mild till medelsvar sjukdomsgrad har inte kunnat visas
(116,118,129, 130). Metronidazol har dock i enstaka studier visats ha en
hogre andel med langsammare kliniskt och mikrobiologiskt
behandlingssvar dn vancomycin (131-134). Det har ocksa rapporterats att
patienter med CDI orsakad av vissa specifika clostridiestammar (fr.a.
ribotyp 027) skulle svara simre pa metronidazol (135). Senare studier har
inte kunnat visa nagon saker skillnad mellan preparaten om
svarighetsgraden ar den samma och behandlingen behover darfor inte
styras efter kinnedom om den aktuella ribotypen (115). Man har ocksa
noterat clostridiestammar med forhojda MIC-varden mot metronidazol,
men den kliniska betydelsen ar oklar och resistensbedomning anses inte
nodvandig for val av behandling (1).
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Metronidazol ges i dosen 400-500 mg tre ganger dagligen. Den mest
studerade behandlingstiden vid CDI ar 10 dagar (1). Eftersom effekten av
metronidazol till stor del ar beroende av skadad tarmslemhinna ar
sannolikt sju dagar tillrackligt vid ett tidigt klinisk behandlingssvar, men
denna behandlingstid dr dock ofullstandigt studerad (110). Om inte per
oral administrering ar mojlig kan metronidazol ges intravenost i dosen
500mg x 3 (136).

Vid behandling av CDI erhalls vanligen en tydlig symptomregress inom 2-4
dagar efter insatt behandling och en klinisk utlakning under behandlingen
har skett hos 79-94 % av de behandlade patienterna i de genomférda
studierna (116, 137). Vid uteblivet behandlingssvar efter 5 dagar eller om
tecken pa svar CDI uppstar under behandlingen rekommenderas byte till
vancomycin 125mg x 4 i 10 dagar (133, 134). Vid behandling under
graviditet eller amning rekommenderas vancomycin i forsta hand.

Metronidazols prismassiga fordel (en tio dagars behandling kostar ca 100
kr jamfort med ca 800-1600 kr for vancomycin) samt oro for att
vancomycin kan gynna och selektera for vancomycin-resistenta
enterokocker (VRE) har gjort att metronidazol valts som forstahandsval.
Selektion av VRE har dock noterats i dven vid metronidazol behandling,
men selektionsrisken bedoms dnda sammantaget som lagre (138-140).

Fidaxomicin tycks stora den anaeroba tarmfloran mindre dn vancomycin
och risken for selektion av VRE beddms ocksa vara mindre med
fidaxomicin (140, 141). Fidaxomicin hdmmar ocksa sporbildningen hos
personer med frisk tarm, vilket varken metronidazol eller vancomycin gér
(142), vilket kan ha betydelse dven for risken for smittspridning (21).
Fidaxomicin har visat sig ha en behandlingseffekt likvardig med
vancomycin och metronidazol samt en nastan halverad risk for
efterfoljande recidiv. Vid infektion orsakad av 027 har dock
recidivfrekvensen visats vara densamma for preparaten (143).1de
genomforda studierna har fidaxomicin haft en recidivfrekvens pa cirka 13
- 15 % jamfort med 25 - 27 % vid behandling med vancomycin (117, 144).

Fidaxomicin har i introduktionsstudierna doserats med 200 mg x2 i 10
dagar. En alternativ dosering av fidaxomicin som kan 6vervagas ar 200mg
x2 i 5 dagar och, om ett gott primart behandlat resultat uppnatts, darefter
fortsiatta med 200 mg varannan dag i ytterligare 20 dagar. Denna
forlangda kur kan mojligen ge en ytterligare minskning av risken for
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recidiv. I en studie med 356 dldre patienter sags 4 % recidivinom 55
dagar jamfort med 18 % med vancomycin (145).

Kostnaden for fidaxomicin gor att hdlsoekonomiska aspekter sarskilt
behover beaktas i utformandet av behandlingsrekommendationer (en
behandling kostar, nar detta skrivs, ca 14 000 kr). Da recidiverande CDI
orsakar hog morbiditet och mortalitet och dven genererar stora kostnader
(146) kan dnda fidaxomicinbehandling 6vervagas vid forstagangs CDI hos
patienter dar risken for recidiverande CDI bedéms hog. I en brittisk
retrospektiv studie rapporterades 6ver 70% reduktion av recidiv vid
overgang till generell anvandning av fidaxomicin vid férstagangs CDI
(147). Fidaxomicin har visat tydligast nytta med minskad revidivrisk efter
forstagangs CDI for patienter med kronisk njursvikt, cancer och samtidig
antibiotikabehandling mot annan infektion (148-151). Svenska
halsoekonomiska studier avseende kostnadsnytta av
fidaxomicinbehandling saknas dn sa lange och internationella studier
behdver naturligtvis tolkas med forsiktighet da bland annat
halsoekonomiska systemen skiljer sig at mellan olika lander.

7.4 Svar och komplicerad CDI

1. Vancomycin 125 mg x 4 i 10 dagar rekommenderas i forsta hand
(A-)
2. Fidaxomicin 200 mg x 2 i 10 dagar dr ett andrahandsval(B-I)

3. Vid svar CDI avrdds frdan behandling med per oral metronidazol
(D-D

4. Vid sviljningssvdrigheter kan administrering av den intravenésa
beredningen av vancomycin anvdndas via sond (A-11)

5. Vid svar komplicerad CDI rekommenderas
kombinationsbehandling med vancomycin 500 mg x 4 p.o. eller i
sond (alternativt dven som lavemang) tillsammans med
metronidazol 500mg x 3 intravendést (A-11).

6. Vid svar refraktir eller svar komplicerad CDI kan tilligg med
tigecyklin i.v. évervdgas (C-111)

Vid svar CDI rekommenderas vancomycin som forstahandsval (1, 22, 111-
113). Vancomycin har visats vara battre 4dn metronidazol vid svar CDI,
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med hogre andel initial utldkning men likvardig aterfallsrisk (116, 118).
Aven retrospektiva studier har noterat likande fynd i form av ligre
mortalitet vid vancomycinbehandling av svar CDI (152-154).

Studier har ocksa jamfort fidaxomicin och vancomycin vid svar CDI (117,
143, 144). Dessa har visat pa likvardig initial utlikning men farre aterfall
med fidaxomicin.

Den mest studerade doseringen av vancomycin ar 125 mg fyra ganger
dagligen i 10 dagar. En hogre dos har inte kunnat visas ge battre primart
behandlingssvar (155). Vid svarigheter att svilja, forekomst av sond eller
vid oro att kapslarna ej 1osts i tarmen kan den intravendsa beredningen
anvandas per os istallet for kapslarna, lampligen utspadd med cirka 30 ml
vatten (156).

Vid svar komplicerad CDI kravs ett multidiciplinart omhandertagande pa
intensivvardsavdelning som inkluderar snabb och upprepad bedomning
av eventuell indikation for kirurgisk intervention (se separat avsnitt). Vid
svar komplicerad CDI med fulminant kolit férsvaras ofta behandlingen da
per oralt administrerade lakemedel har sdmre forutsattningar att na
tjocktarmsslemhinnan, exempelvis p.g.a. ileus. Randomiserade studier
saknas och stod for behandlingsrekommendationer finns endast via
retrospektiva studier och fallrapporter. Eftersom vancomycin ar det
ladkemedel som anvants och studerats mest pa denna patientgrupp och
visats ha battre effekt 4n metronidazol vid svar CDI ar behandling med
vancomycin prioriterat, i forsta hand via sond. Pa intensivvardskravande
patienter rekommenderas trots bristande dokumentation en hogre dos,
500 mg x 4, eftersom distributionen till kolonslemhinnan kan vara osaker.
Aven behandling via lavemang i samma dos kan évervigas som tillagg,
exempelvis vid total ileus (157-160). Dosen i lavemanget kan da ges
blandat med exempelvis 100 ml 0,9 % NaCl eller annan lamplig vatska. Om
hoga totala vancomycindoser anvands kan koncentrationsbestamning i
blodet ibland vara motiverat. Metronidazol som ges intravendst nar hela
tarmslemhinnan och kan férvantas ha effekt helt oberoende av
tarmdistributionen (122, 136). Vid svar komplicerad CDI rekommenderas
darfor kombinationsbehandling med p.o. vancomycin och i.v. metronidazol
i forsta hand, vilkets stdds i en retrospektiv studie pa Kritiskt sjuka
patienter (161). Kombinationsbehandling har dock inte visats ge nagra
fordelar vid behandling av icke-intensivvardskravande CDI (162, 163).

Fidaxomicin kan 6vervagas vid svar CDI med uteblivet behandlingssvar pa
vancomycin. Fidaxomicin har visats likvardig effekt som vancomycin vid
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svar CDI men inga data foreligger vid svar komplicerad infektion da dessa
exkluderats i studierna (117, 143, 144).

TigecyKlin ar ett alternativ vid svar refraktiar CDI dar man sett bra
behandlingssvar i flera mindre fallserier (164, 165). Annu har dock inga
prospektiva Kliniska studier genomforts. Tigecyklin har in-vitro effekt pa
C. difficile samt minskar sporbildning och toxinproduktionen (166).
Fallrapporter finns aven for behandling med FMT och immunoglobulin i
behandlingsrefraktara fall (se separat avsnitt).

Vid misstanke pa perforation och peritonit ar systemisk bred
antibiotikabehandling indicerat. Tigecyklin och, i mindre grad,
piperacillin/tazobactam har teoretiska fordelar vid val av antibiotika vid
misstankt buksepsis i samband med svar komplicerad CDI.

7.5 Kirurgisk behandling av fulminant kolit vid CDI

1. Patienter med svdr/svdr komplicerad CDI (se definition ovan)
som utvecklar allmdnpdverkan, tecken till peritonit, kolondilatation
(>6cm vid undersékning med DT buk), svar sepsis/septisk chock
och/eller ileus skall bedémas av kirurg och kirurgisk behandling
skall oévervdigas (All-III)

2. Farmakologisk behandling ska ges som vid svdar komplicerad CDI
(vancomycin 500mgx4 po/eller via v-sond alt rektalsond samt
metronidazol 500mgx3 iv) oavsett kirurgisk intervention och
systemisk antibiotikabehandling (t.ex. tigecyklin eller
piperacillin/tazobactam iv) skall fortsdtta (AIll)

Endast 1-3% av patienter med CDI utvecklar livshotande sjukdom med
fulminant kolit i historiska material (167). Hogre frekvens har beskrivits i
samband med utbrott med nya stammar, t.ex. 027 (168, 169).

Mortaliteten vid fulminant kolit ar hog till f6ljd av toxisk
paverkan/utveckling av megakolon, tarmperforation, peritonit och septisk
chock med organsvikt och anges i flera material vara kring 30% (170,
171).
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Det finns inga tillforlitliga metoder att forutsaga vilka patienter som
progredierar till fulminat kolit. De riskfaktorer som anges inkluderar alder
>70ar, tidigare CDI, kraftigt forhojda vita blodkroppar (>18x10¢/L),
hemodynamisk paverkan, pdgdende behandling med
tarmmotorikhdmmande lakemedel, och tilltagande symtom i form av
buksmarta, utspand buk och diarré (172, 173).

[ en systematisk genomgang av tillgangliga publicerade studier
identifierades 510 patienter med fulminant kolit dar drygt halften
genomgatt akut kolektomi. Kirurgisk behandling forbattrade chansen till
overlevnad jamfort med konservativ medicinsk behandling (OR 0,7 (0.49-
0.99)) (174). Samtliga studier som inkluderades var dock behaftade med
brister och mojlig bias. Tidpunkten for kirurgi ar avgoérande for risken for
postoperativ mortalitet. Dodligheten ar betydligt hogre for patienter som
redan utvecklat cirkulatorisk och respiratorisk svikt (175). Ett serum
laktat >5 mmol/l preoperativt medférde ocksa simre prognos. Patienter
som har progredierande svar/svar komplicerad CDI trots advekvat
lakemedelsbehandling bor utan dréjsmal bedémas avseende eventuell
kirurgisk behandling.

Vilken kirurgisk metod som har bést resultat ar inte studerat i
randomiserade studier. Total kolektomi ar mest anvand och bast
beskriven i tillganglig litteratur (176). Mindre icke-randomiserade studier
med kolonsparande metoder finns beskrivna (loop-ileostomi med
antegrad kolonskoljning med vancomycin (177) men gar inte att adekvat
vardera pga avsaknaden av randomiserad kontrollgrupp.
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8. Atgirder vid recidiverande CDI inklusive FMT

1. Forsta recidiv: Fidaxomicin 200 mg x 2 i 10 dagar (BI) alternativt
vancomycin 125 mg x 4 i 10 dagar (BI) eller metronidazol 400-
500 mg x 3i 10 dagar (CI)

2. Andra recidiv: FMT efter minst fem dagars
vancomycinbehandling 125 mg x 4 till dess FMT kan utforas (Al),
alternativt vancomycin i nedtrappning/pulsbehandling (BIII) om
FMT inte dr mojligt

3. Multipla recidiv: Upprepad FMT eventuellt med flera doser (Alll),
alternativt vancomycin i nedtrappning/pulsbehandling (BIII),
alternativt kontinuerlig suppressionsbehandling med
vancomycin i ldgsta dos som hdller patienten symtomfri (Alll)

8.1 Bedomning av risk for aterfall av CDI

Utvarderande av riskfaktorers betydelse for dterfall i CDI samt vagledning
for behandlingsval dr en mycket svar fraga. Vi har samlat aggregerade data
fran tio nyligen publicerade studier (1, 105, 178-185) i Tabell 3 nedan, till
hjalp vid riskbedomning avseende recidiv. En individuell bedémning
maste alltid goras for respektive patient dar enskilda riskfaktorer
presenterade i texten och tabell vigs samman. Expertgruppens asikt ar att
hog alder, njursvikt, tidigare recidiv eller tidigare svar CDI och fortsatt
antibiotikabehandling mot annat dn CDI utgor de tyngst vagande
riskfaktorerna for recidiv.
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Tabell 3. Riskfaktorer for aterfall i CDI

Referens Studie- | Hog Njur- | Fortsatt | Ko Proton | Tidigare| Tidigare
design! | dlder svikt | AB efter | mor pumps CDI svar
>65 ar CDI biditet | hdAmmare CDI
diagnos
Debast, SR13/- | x X X X X X X
2014 (1)
Deshpande, | SR33/ |x X X X
2015 (180) | 18530
Abdelfatah, | RCC - X X X
2015 (178) | /3020
Abou SR68/- | x X X
Chakra
2014 (105)
Carpenter, RCC - X X2
2016 (179) | /220
Feher, 2017 | C-/72 X X
(182)
Larrainzar- | C-/502 | x
Coghen,
2016 (184)
Phatharach | SR 20/- X
arukul,
2015 (185)
lantal studier/patienter, SR=Systematisk review, RCC=Retrospektiv case-control. C=cohortstudie,
2Enbart Inflammatorisk tarmsjukdom

8.2 CDI recidiv

Aterfall i CDI definieras som en ny CDI som bérjar inom &tta veckor efter
en tidigare episod dar symtomen gick tillbaka helt efter behandling (1).

Recidiverande CDI ar problematiskt bade for patienterna och sjukvarden.
Sjukdomen orsakar mycket lidande for den enskilde patienten i form av
aterkommande diarréepisoder, nedsatt vdlbefinnande och grundhalsa,
malnutrition och fekal inkontinens (186). For varden innebar patienter
med recidiverande CDI en kostnad med aterinldggningar, upptag av
sangplatser och risk for ny spridning av C. difficile till andra vardtagare
(146, 187).

En patient som haft en primar CDI lI6per mellan 15-25% risk att fa ett
aterfall (117, 188-190). En patient som redan drabbats av ett aterfall i CDI
har i annu hogre grad risk for ytterligare recidiv. Har rapporteras siffror
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mellan 40-60% (144, 186, 190). Vid recidiverande CDI bor koloskopi for
utesluta bakomliggande kolonmalignitet 6vervagas.

Aterfall i CDI kan orsakas antingen av relaps av tidigare infektion eller av
nysmitta. I praktiken ar det svart att skilja dessa at, men tidiga aterfall
utgors i flertalet fall av relaps medan sena aterfall oftare ar orsakade av
nysmitta (181). Majoriteten av patienterna som aterfaller i sjukdom gor
detta inom tva veckor efter avslutad antibiotikabehandling (181). En
studie har visat att patienter som fatt behandling fér CDI ofta forblir
koloniserade och att odlingspositiviteten 6kar under flera veckor efter att
symtomen gatt tillbaka (20).

De tva synbart viktigaste faktorerna for patienten att undvika
aterinsjuknande i CDI ar ett robust immunsvar mot C. difficile toxin och en
effektiv dteretablering av normal tarmflora. I nuldget har vi svart att sakert
vardera dessa faktorer i det kliniska handldggandet och andra matt far
darfor anvandas i riskvarderingen for aterfall i CDI. Mdnga olika
riskfaktorer har i studier kopplats till 6kad risk for CDI recidiv efter ett
forstagangsinsjuknande, vilket sammanfattas i tabell 3. Flera reviews och
metaanalyser finns som tacker amnet (105, 180). De viktigaste
aterkommande faktorerna som identifierats i flera studier ar alder >65 ar,
samtidig antibiotikabehandling mot annan infektion som férhindrar
ateretablering av normalt tarmflora, allvarlig komorbiditet (sarskilt
njursvikt), tidigare CDI med recidiv samt anvandande av
protonpumpshiammande likemedel, Okad risk for recidiv har ocksé setts
vid svar forsta CDI och vid lang sjukhusvistelse, faktorer som kan tiankas
sammanfatta andra riskfaktorer for recidiverande CDI. Individens
immunforsvar har dven betydelse for risken att drabbas av dterfall genom
att bildandet av hogre nivaer av antikroppar mot C. difficile toxin efter ett
primarinsjuknande korrelerar med recidivfrihet (191). Anti-toxin
antikroppar mot C. difficile minskar med stigande alder vilket delvis skulle
kunna forklara den 6kande risken for recidiverande CDI hos aldre
individer, liksom den 6kade risken for aterkommande CDI hos personer
som behandlas med immunnedsattande ldkemedel som forhindrar
utvecklingen av adekvat humoralt immunsvar, exempelvis med rituximab
(1). Utover individens egna faktorer kan risken for recidiv ocksa paverkas
av den aktuella C. difficile stammen, aven om "hypervirulens” fortfarande
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ar ett oklart begrepp ibland forknippat med 6kad recidivrisk framfor allt
vid CDI orsakad av ribotyp 027 (192).

Lakemedelsbehandling vid forsta CDI recidiv

Avsaknandet av prospektiva studier av jamforande behandling med
metronidazol, vancomyecin eller fidaxomicin vid recidiverande CDI leder
till svag evidens for rekommendationer av effektivaste terapin. Vid ett
forsta recidiv rekommenderas behandling med antingen fidaxomicin eller
vancomycin. Metronidazol anses ha simre evidens fér rekommendation
och i forsta hand bor valet std mellan vancomycin och fidaxomicin (1).
Fidaxomicin har rapporterats ge signifikant farre sekundara aterfall
jamfort med vancomycin (20 vs 36%) efter behandling av ett forsta
aterfall, men data ar begransade till en retrospektiv subgruppsanalys
omfattande 66 patienter i fidaxomicingruppen och 62 patienter i
vancomycingruppen i per protocol analys (193). Vid valet mellan
fidaxomicin, vancomycin eller metronidazol bor individuella aspekter for
aktuell patient talande for 6kad risk for vidare recidiv tas i beaktande, i
enlighet med kadnda riskfaktorer nimnda ovan (Tabell 3). Risken for
ytterligare recidiv efter ett forstarecidiv har visats 6kad for patienter >65
ar och vid forlangd vardtid (194).

8.3 Behandling av multipla CDI recidiv

Med tanke pa det lidande multipelt recidiverande CDI utgor ar det
angelaget att sa snart som mojligt kunna erbjuda patienten en effektiv
behandling for att na bot. FMT, vilket avhandlas nedan, har i upprepade
studier visat sig vara en hogeffektiv behandling for utlakning och bér
utgora forstahandsvalet vid val av terapi for den har patientgruppen. FMT
har dartill i tva hdlsoekonomiska studier visats dverlagsen évriga
behandlingsstrategier vid recidiverande CDI (195, 196). De patienter som
recidiverar trots FMT bor erbjudas fornyad FMT alternativt flera
upprepade FMT med ndgra dagars mellanrum. [ det fall FMT inte ar mojligt
ar alternativet 10 dagars vancomycin 125 mg x 4 med efterféljande
nedtrappning och/eller pulsbehandling. Det vetenskapliga underlaget for
rekommendation av nedtrappande dosering eller pulsbehandling med
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vancomycin vid recidiverande CDI ar dock klent och baseras pa ett fatal
rapporter av fallserier (197, 198). Den bakomliggande biologiska
mekanismen bakom nedtrappning/pulsbehandling forebyggande recidiv
av CDI ar inte kdnd men tanken ar att intermittent narvaro av vancomycin
skall hamma germinerade sporer och tillvixande C. difficile under tiden
patienten gradvis ateretablerar en normal mikrobiota i tarmen.
Varianterna pa scheman fér nedtrappning och pulsbehandling ar manga
och de tva vanligaste aterges i Tabell 4. Metronidazol eller
korttidsbehandling med vancomycin, utgor simre behandlingsalternativ
jamfort med ovanstdende och rekommenderas inte (1). Patienter som far
ytterligare recidiv trots nedtrappning/pulsbehandling bor aterigen
erbjudas FMT. Om detta inte ar mojligt rekommenderas upprepad
uttrappningsbehandling med vancomycin, mojligen under en langre
tidsperiod, alternativt kontinuerlig supressionbehandling. Denna ges i den
for patienten lagsta dos som haller denne symtomfri och med forsok till
framtida uttrappning/utsittning.

Tabell 4. Schema for nedtrappning/pulsbehandling med tablett
vancomycin 125 mg: Forslag pa tva varianter av 6 veckorsschema.

Vecka Forslag 1 Forslag 2

1 1x4 1x4

2 1x3 1x2

3 1x2 1x1

4 1x1 1 varannan dag
5 1 varannan dag | 1 var tredje dag
6 1 var tredje dag | 1 var tredje dag

Att forskriva fidaxomicin till en patient som kommer in med sitt andra
eller senare recidiv ar av tveksamt varde. Nyttan ar inte vetenskapligt
utvarderad i ndgon randomiserad studie. Patientens mikrobiota ar
sannolikt redan ordentligt stord av tidigare antibiotikaanvandning. Det
finns da inte mycket normala tarmbakterier kvar som potentiellt skulle
kunna bevaras genom att ge fidaxomicin.
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8.4 Fekal microbiota transplantation

Fekal microbiota transplantation (FMT), ocksa kdnt som
faecestransplantation, har i 6kande grad anvants som behandling av
multipelt recidiverande CDI. Erfarenheten av behandling av CDI stracker
sig atminstone tillbaka till 1958 inom vastvarlden (199) och det har sedan
dess i ett flertal publicerade fallserier visat sig vara en mycket
framgangsrik och sdaker behandlingsmetod med avsaknad av allvarliga
biverkningar (200-203). Erfarenheten vid svenska infektionskliniker av
FMT mot recidiverande CDI stracker sig bakat till 1980 talet. Trots den
nagot besvarliga och omaka behandlingsformen staller sig anda
patienterna oftast positiva till FMT (204), ndgot som sa klart far ses i ljuset
av det lidande recidiverande CDI innebar for dem. Med den 6kande bordan
av recidiverande CDI och behovet av effektiv behandling har antalet
publicerade studier stadigt 6kat. Den férsta randomiserade studien
publicerades 2013 (205) och jamfér standardbehandlingen vancomycin
10 dagar med eller utan tarmlavage, mot FMT efter en 5 dagars kur med
vancomycin. Studien, som fick avbrytas i fortid pa grund av
vancomycinbehandlingens underlagsenhet, visade 81% utan recidivi 10
veckor i FMT gruppen mot endast 23-31% i vancomycinbehandlings-
grupperna. Med en ytterligare dos FMT kunde bot uppnas hos hela 94% av
patienterna, vilket dr i enlighet med vad som rapporterats i tidigare
fallserier (203). Resultaten ledde till att FMT ingdr som rekommenderat
forstahandsval vid multipelt recidiverande CDI i ESCMIDs guidelines (1).
FMT behandling med donatorfaeces har i en randomiserad dubbelblindad
studie visat sig 6verlagsen placebo (patientens egen faeces) i forhindradet
av recidiv efter en behandlingskur med vancomycin (206).

Tanken med FMT ar att ateretablera en normal mikrobiota till patienter
for att pa sa satt aterstdlla balansen och tarmens funktion. Detta visas i ett
fatal sma men hogkvalitativa studier dar patienters mikrobiota
analyserats fore samt vid flera tillfallen efter FMT och jamforts med
givarnas mikrobiella monster. Man har kunnat visa att mikrobiotan i
tarmen varit stord innan transplantation och att den har normaliserats hos
den transplanterade patienten med delvis likartat ménstret som hos
donatorn (207-209).
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FMT har i studier och klinisk praxis tillimpats med flera olika
administrationsvagar och med olika ursprung pa den givna donatorfaeces.
Ndgon standardisering av metodiken finns dnnu inte. De vanligaste
administrationssatten har varit rektalt lavemang, alternativt via koloskop i
proximala kolon eller i duodenum givet med sond eller gastroskop.
Effekten har varit tamligen likvardig i olika studier och uppemot 90%
utldkning har uppnatts efter enstaka FMT (203). De saknas jamfoérande
studie av effektiviteten av olika administrationsatt, men administrering
via koloskop tycks vara en nagot effektivare metod, dock med nagot 6kade
risker och mer obehag jamfort med rektallavemang. I en liten
randomiserad studie med 20 patienter visade sig FMT med nasogastrisk
sond lika effektivt som tillforsel genom koloskopi (210), men inferior
effekt av FMT via nasogastrisk sond jamfort med nedre tillforsel
(lavemang eller koloscopi) har ocksa rapporterats i en metaanalys av icke-
randomiserade studier omfattande 305 patienter (211). Vidare har
komplikationer till nasogastrisk FMT rapporterats i form av dodlig
aspirationspneumoni (212), vilket sammantaget gor att FMT med nedre
gastrointestinal tillférsel i forsta hand rekommenderas. Ytterligare
administrationsvagar som testats ar orala kapslar innehallande
donatorfaeces (213). I en liten studie kunde 18 av 20 patienter (90%)
botas efter att ha intagit 15 kapslar 2 dagar i f6ljd. Liknande oberoende
resultat med kapseladministration har publicerats dven av andra (214).
Nagon kommersiell produkt ar inte tillganglig men resultaten ar lovande.

Ursprunget pa given donation har ocksa varierat. Det vanligaste
forekommande ar farsk faeces fran anhorig eller orelaterad donator eller
odlad faeceskultur (215-218). Att fa tillgang till farsk faeces fran donatorer
utgor en ofta tidskravande utmaning med kostnader for provtagning av
varje potentiell donator. Nyligen publicerades en dubbelblind
randomiserad studie dar man visat att frusen faecal suspension fungerar
lika bra som farsk faeces (219). Det primara effektmattet var franvaro av
aterfall i CDI-relaterad diarré 13 veckor efter att patienten fatt upp till tva
FMT via rektalt lavemang. 76 av 91 patienter (84%) i gruppen som fick
frusen FMT botades jamfort med 74 av 87 (85%) i gruppen som fick farsk
faeces.

Pa senare ar har en 6kande och framgangsrik anvandning av FMT foér
behandling av svar och komplicerad CDI som inte svarat pa konventionell
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behandling rekommenderats och rapporterats (201, 220). [ en
randomiserad studie av akut CDI (221) jamfoérdes koloskopiskt
administrerad FMT med sedvanlig vancomycinbehandling. Studien fick
avbrytas i fortid da FMT uppvisat 6verldgsenhet for utladkning och
recidivfrihet. Av de FMT behandlade patienterna som erholl 3 dagars
behandling med vancomycin foregaende FMT, lakte 18/20 (90%) ut
infektionen, medan detta endast uppnaddes hos 5/19 (26%) av
patienterna som erholl vancomycinbehandling med nedtrappning. Studien
inkluderade en hog andel av patienter med svar kolit och har lett vidare
till en observationsstudie vid samma sjukhus dar man rapporterar en
drastisk minskning av kirurgiska atgarder efter inforandet av FMT som
behandling av terapirefraktar CDI (222). FMT behandling kan 6vervagas
till patienter med behandlingsrefraktar CDI, inklusive svar och
komplicerad CDI, som inte svarat pa konventionell behandling. Intresset
for FMT har tilltagit i sparen av samlad erfarenhet och starkare evidens
betraffande recidiverande CDI. Systematiska litteraturstudier och
konsensusdokument 6ppnar dorrarna for en bredare anvandning av FMT i
framtiden (223, 224).

Risker med FMT

FMT behandling har visat sig vara en hogeffektiv behandlingsmetod med
fa eller inga allvarliga biverkningar men innebar en transplantation av
mikrobiota och humana celler fran en individ till en skor patient. Farhagor
som har vackts innefattar 6verforing av kinda och okdnda smittamnen och
overforing av risk for sjukdomar som sammankopplats med avvikelser i
tarmens mikrobiota (huvudsakligen autoimmuna sjukdomar).
Screeningprocessen av potentiell donator vid FMT innefattar endast kdnda
tarm- och blodsmittor.

Det saknas bra langtidstudier av FMT. I en mindre studie foljdes 77
patienter i upp till 10 ar och fyra av dessa utvecklade olika autoimmuna
tillstand som reumatisk artrit, Sjogrens syndrom och idiopatisk
trombocytopen purpura (202). I en annan studie féljdes 146 patienter i
mellan 1-48 manader och FMT bed6mdes vara sakert (200).
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I det kortsiktiga perspektivet gar FMT behandlingen oftast bra utan
allvarliga biverkningar, men en studie har rapporterat feber, bakteriemi,
samt uppblossning av skov i inflammatorisk tarmsjukdom efter FMT
(225).1den studien gavs FMT till patienter med svar och till och med
komplicerad CDI. Biverkningar i form av diarréer med negativa
clostridietest sags hos 7 patienter, forstoppning sags hos 4. Svara
biverkningar noterades hos 6 patienter som fick laggas in med CDI-
relaterad diarré dar en patient avled.

FMT behandling till patienter med nedsatt immunforsvar

FMT har endast med tveksamhet erbjudits till patienter med nedsatt
immunforsvar, vilket har ansetts vara en relativ kontraindikation. Tva
retrospektiva studier av patienter med nedsatt immunforsvar (n=181)
som dnda genomgatt FMT behandling mot recidiverande CDI har visat att
behandlingen for dessa individer fungerade lika bra som foér de utan
nedsatt immunforsvar med utlakning i >90% och utan
infektionskomplikationer eller negativa handelser som kunde kopplas till
FMT (225, 226). Patientpopulationen omfattade bland annat individer
med HIV/AIDS, malignitet med nylig/pagdende cytostatikabehandling,
immunmodulerande behandling vid inflammatorisk tarmsjukdom och
organtransplanterade. Bedomningen om en patient med nedsatt
immunforsvar ska erbjudas FMT far goras fran fall till fall med beaktande
av risk/nytta och andra mojliga behandlingsalternativ for patienten.
Laboratorieodlad definierad bakterieblandning som efterliknar tarmens
normala mikrobiota (215) skulle kunna utgora ett teoretiskt sakrare
behandlingsalternativ att prova som ett forsta steg da risken for smitta
med patogener och opportunister torde vara lagre.

8.5 Immunterapi vid CDI

1. Monoklonala antikroppar mot clostridietoxin B (bezlotoxumab
(Zinplava®) iv) kan anvdndas som tilldgg till
standardbehandling av CDI for patienter med forhojd risk for
recidiv (se nedan) eller vid multipla recidiv ddr annan
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behandling inte haft effekt. Expertgruppen rekommenderar att
lokala riktlinjer féljs (BI)

2. Intravenést immunoglobulin kan évervdgas vid svar
komplicerad CDI (CII-1II)

3. Toxoid-vaccin som inducerar immunsvar mot toxin A och B
utvirderas i fas Il studier i forsta hand for att forebygga
forstagdngsinsjuknande i CDI hos individer med forhéjd risk.
Studierna dr inte publicerade. (ingen rekommendation kan
goras)

Hoga nivaer av IgG mot clostridietoxin A ar associerat till asymtomatiskt
bararskap och lagre risk for recidiv av CDI (191). Liknande men inte lika
stark korrelation finns for nivaer av IgG mot toxin B (227).

Passiv immunisering med immunoglobulin eller konvalescentserum har
provats bade som adjuvant behandling vid svar komplicerad CDI och for
att forhindra recidiv (228). Inga tillrackligt stora randomiserade studier
finns publicerade utan tillganglig kunskap utgoérs av sma
behandlingsstudier och fallrapporter. Tillaggseffekten av
immunoglobulinbehandling gar darfor inte sdkert att utvardera.

Monoklonala antikroppar mot toxin A och B har utvarderats i djurférsok.
Behandling har getts bade peroralt och systemiskt. I djurmodeller har god
forebyggande effekt mot symtomatisk sjukdom och minskad risk for
recidiv visats (229, 230). I fas 1 och 2 studier pd manniska har tva
monoklonala antikroppar mot toxin A (actoxumab) och toxin B
(bezlotoxumab) tolererats val (231). Tva fas 3 studier ar avslutade och
behandling med bezlotoxumab (10 mg per kg iv som engangsdos) i
kombination med standardbehandling minskade aterfallsfrekvensen med
10% (232). Det finns en EMA-godkand indikation for bezlotoxumab som
tillaggsbehandling for individer med CDI och multipla riskfaktorer for
aterfall
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines /huma

n/medicines/004136 /human med 002062.jsp&mid=WC0b01ac058001d
124). Riskfaktorer for aterfall dar effekt kunnat visas ar alder 6ver 65 ar,
tidigare CDI, svar CDI, hypervirulent stam och immunosuppression.
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Forebyggande behandling av individer med primart hog risk for CDI och
planerad vard pa sjukhus har inte studerats i fas 3 studierna.

Flera vaccin mot C. difficile ar under utveckling. [ princip ror det sig om
toxoidvaccin for att inducera immunsvar mot toxin A och B (233, 234). Fas
3 studier pagar men ar inte avslutade. Indikationen kommer sannolikt bli
forebyggande av symtomatisk CDI hos individer med forhoéjd risk/multipla
riskfaktorer. Inget av de vaccin som prévas i fas 3 studier har effekt pa
bararskap eller sporer av clostridier och kan alltsa inte forebygga denna
typ av spridning pa sjukhus annat dn genom minskad féorekomst av
symtomatisk sjukdom.

Fallrapporter indikerar att toxoid vacciner kan anvandas for behandling
av kroniskt recidiverande CDI (235).

Sammanfattningsvis finns publicerade data som visar att immunterapi
med monoklonala antikroppar och vaccin mot clostridietoxin A och B kan
minska risken for bade forstagangsinsjuknande och recidiv men
expertgruppens bedomning ar att tillgangliga data endast stodjer att
immunterapi kan 6vervagas nar annan etablerad terapi inte haft effekt
eller inte kan anvandas.

8.6 Profylax mot CDI

Profylaktisk behandling riktad mot C. difficile, parallellt med
antibiotikabehandling av annan orsak, till patient med tidigare CDI saknar
stod i aktuella guidelines (1, 22). Trots det har sddan profylax en tdmligen
stor anvdndning, &tminstone vid vissa centra (236). Profylaxen utgors i
sadana fall av vancomycin dd metronidazol absorberas fullstandigt i
tunntarmen och inga terapeutiska koncentrationer nas i en icke
inflammerad tarm. Risker for VRE utveckling och rubbning av en redan
stord tarmflora ar viktigaste argumenten mot profylax.
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Appendix. Praktiskt genomforande av FMT

Donatorerna

Om valet av donator kan paverka utfallet av FMT ar inte kdnt. Det vanligast
forekommande ar att en av patients anhoriga tillfragas om att agera
donator, men andra donatorer forekommer ocksa. Att valja en nara
anhorig som donator skulle kunna vara en psykologisk fordel, men
anvandandet av alternativa donatorer ger lika bra resultat som att
anvanda anhoriga (201). Det kan praktiskt vara en fordel att anvanda
transplantat fran frivilliga friska donatorer dar screeningprov tas
regelbundet.

Donatorn ska alltid likt en blodgivare vara frisk och fyllai en
halsodeklaration som ska utvarderas tillsammans med screeningprover
for overforbara smittor (237, 238).

Mottagaren/Patienten

Det vanliga ar att patienten behandlas i ett par till flera dagar med
vancomyecin tills diarréerna upphor innan man ger FMT. 24-48 timmar
innan lavemanget ges sitts vancomycin ut (201, 203).

Mangden som ska tillféras vid donation ar inte faststalld an men oftast
brukar 25-50 ml uppslammad avféring tillféras om man ger via 6vre
magtarmkanalen genom nasogatrisk sond och mellan 200-500 ml om man
tillfor via lavemang eller koloskopi (239).

Flertalet praktiska rutiner for FMT tillampas i Sverige idag och en
prospektiv nationell studie inventerar dessa metoder, aven inkluderande
donatorns tarmfloradiversitet. [ avvaktan pa detta resultat bifogas ett
exempel pa en enkel rutin for FMT med anhoérigdonation som tillampas i
Orebro.



Exempel pa PM for faeceslavemang fran infektionsmottagningen
i Orebro

Patienten ska ha avslutat vancomycin/metronidazolbehandling (sista
kapsel/tablett)minst 24 h innan behandlingen paborijas.

Tom ampull. Vid behov ges Microlax.
Premed: Ges 1 h fore lavemang: T. Loperamid 2 x 1 + T Stesolid 5mg 1 x 1

Donator: Familjemedlem 6nskvart
Screening innan donation:

Faecespatogener inklusive norovirus, CD, EHEC, VRE och ESBL, samt
serologi HIV, Hep B och C.

Avforing: Farsk hel portion om ca 1-2 dl (ej aldre an 24 h) férvaras tatt
slutande karl i kyl. For transport frigolitbox med kylblock

Utforande:

e Patient anlander kl 10, ev tillsammans med anhorig

» Donationsmaterial prepareras med mixer i dragskap i 500 ml NacCl till
tunnflytande konsistens.

» Patient ligger pa brits va sida.

e Som lavemang ges detta med pip alt. grov Foley kateter i sin helhet och
anslutning avvecklas.

e Sdnglage minst 1 timme efter behandlingen. Vaxla rygglage till
avslutande ho-sidigt lage

e Observation; forsta maltid tidigast efter 2 timmar.
e Utskrivs om valmaende kI 16-17.
e Uppfoljande telefonkontakt med behandlande doktor efter 3 dagar.

e Lavemang kan upprepas enligt ovan en gang vid ej uppnadd effekt.
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