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Förord 
Clostridioides difficile (tidigare Clostridium difficile) (1) är en tarmbakterie som orsakar diarré efter 
antibiotikabehandling och hos äldre inte sällan livshotande kolit. C. difficile infektion (CDI) är en av 
våra vanligaste vårdrelaterade infektioner med 6000 sjukdomsfall årligen i Sverige. De sista femton 
åren har globala epidemier med virulenta stammar orsakat svåra kliniska fall och förhöjd mortalitet. 
Insatser inom vårdhygien och begränsningar av antibiotikabruk har sannolikt hejdat denna utveckling 
på senare år (2). Behandlingen mot CDI har samtidigt sviktat och den höga recidivfrekvensen har 
inspirerat till nya behandlingsstrategier. Europeiska behandlingsrekommendationer har via ESCMID 
(European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) uppdaterats 2021 (3) och nya 
läkemedel som fidaxomicin och bezlotoxumab samt fekal mikrobiota transplantation (FMT) har lyfts 
fram både i primärbehandling och vid recidiv. Samtidigt har ett reviderat terapidokument även 
publicerats av IDSA (Infectious Diseases Society of America) (4). I vad mån dessa förändringar skall 
innebära ändrade rekommendationer även i Sverige kommenteras i detta uppdaterade vårdprogram. 
Vi har valt att inte primärt väga in kostnadsaspekten utan utgått från den medicinska preferensen 
och evidens till dags dato. En uttalad ambition har varit att publicera ett mer lättillgängligt dokument 
som likt de europeiska riktlinjerna fokuserar på kritiska frågor (3) och där evidensbaserad konsensus 
styrt våra svar i form av uppdaterade terapirekommendationer. 

För evidensgradering hänvisas till ESCMIDs behandlingsriktlinjer från 2021 (3), som utförts enligt 
GRADE. I de fall där vårdprogrammet avviker från ESCMIDs riktlinjer följs dessa rekommendationer 
av en mer utförlig motivering. 

Remissinstanser för vårdprogrammet har varit Läkemedelsverket, Föreningen för Klinisk 
Mikrobiologi, Referensgruppen för Antibiotikafrågor, Svenska Hygienläkarföreningen samt nationella 
Strama.  

 

Vårdprogramgruppen 

Jon Edman Wallér, samordnare, Göteborg/Borås 

Lars-Magnus Andersson, Göteborg 

Carl-Johan Fraenkel, Lund 

Cecilia Magnusson, Jönköping 

Torbjörn Norén, Örebro 

Johan Rasmuson, Umeå 

Kristina Rizzardi, Folkhälsomyndigheten, Solna 

Lena Serrander, Linköping 
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Clostridioides difficile: livsmönster och patogenes 
 

Huvudbudskap 

• C. difficile-sporer är vanligt förekommande i miljön omkring oss, både i samhället och i 
vården. 

 
• Hos barn <1–2 år är bakterien att betrakta som normalflora. I takt med att tarmfloran 

mognar och diversifieras minskar andelen symtomfria bärare. 
 

• Långvarigt eller tillfälligt bärarskap av toxinbildande C. difficile utan symtom kan förväntas 
förekomma hos ca 5 % av äldre som läggs in på sjukhus. 

 
• Infektion orsakas alltid av toxinproducerande isolat (toxin A och/eller B). 

 
• Risken för infektion och recidiv efter kolonisering av toxinproducerande isolat påverkas 

främst av tarmflorans sammansättning och bärarens förmåga att bilda ett effektivt 
immunsvar mot toxinerna. 

 
• Antibiotikabehandling är den vanligaste utlösande faktorn för CDI. 

 

 

Clostridioides difficile är i sin vegetativa form strikt anaerob och har sin hemvist i tarmen hos 
däggdjur och fåglar (5), medan endosporen är en inaktiv levnadsform som möjliggör överlevnad i den 
syrerika miljön utanför tarmen (6). Sporer sprids via avföringen till bärarens omgivning och kan där 
överleva långa tidsperioder i väntan på att hamna i en ny lämplig tarm att kolonisera. C. difficile-
sporer finns därmed omkring oss såväl i sjukhusmiljön (7) som i samhället (8). Särskilt nyfödda eller 
mycket unga individer är ofta koloniserade med bakterien – både hos människor (9) och andra arter 
(5) – vilket troligen hör samman med att tarmfloran tidigt i livet har lägre diversitet och att bakterien 
anpassats till denna miljö för sin reproduktionsfas. Sporernas utmognad till vegetativa bakterier 
stimuleras respektive hämmas också av olika typer av gallsyror (6), och den gallsyresammansättning 
som förekommer hos en frisk, mogen tarmflora minskar sannolikheten att sporer övergår till aktiva, 
vegetativa bakterier (10). Under de första 1–2 levnadsåren hos människan är C. difficile att betrakta 
som normal tarmflora och symtomatisk infektion i denna ålder är ovanligt och svårvärderat (11). 
Även hos vuxna, friska människor förekommer tillfälligt eller långvarigt asymtomatiskt bärarskap hos 
någon till några procent, vilket gör bärarskap betydligt vanligare än infektion och är en anledning till 
att vara restriktiv med testning för C. difficile när kliniska infektionssymtom saknas. Bland patienter 
som läggs in på sjukhus har bärarfrekvensen uppmätts till omkring 5 % (12, 13). 

De viktigaste virulensfaktorerna är toxin A (TcdA) och toxin B (TcdB), som är huvudorsakerna till 
symtomatisk infektion. Båda toxinerna är cytotoxiska och påverkar cellskelettet; de liknar varandra i 
struktur och funktion, men stammar som endast producerar TcdA tycks vara mindre 
sjukdomsframkallande än stammar som endast producerar TcdB (14). Ett tredje toxin, kallat binärt 
toxin eller C. difficile-transferas (CDT) förekommer hos stammar som associerats med svårare 
infektion, men det är fortfarande oklart hur viktigt detta toxin är för den ökade virulensen (15). 
Generna för toxinerna, om de finns, förekommer tillsammans i en del av genomet som kallas 
Pathogenicity Locus (PaLoc) (16). Stammar som saknar PaLoc är relativt vanliga och ger inte upphov 
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till infektion, i stället tycks de kunna skydda mot kolonisering av toxinbildande C. difficile (17, 18). 
PCR-diagnostik bör därför riktas mot någon eller några av toxingenerna i stället för någon mer allmän 
del av genomet (se även avsnittet Diagnostik).  

Sannolikheten för symtomatisk infektion moduleras främst av sammansättningen av värdens 
tarmflora och värdens förmåga att bilda ett effektiv immunologiskt svar. Den vanligaste kliniska 
situationen där dessa båda försvar brister är en äldre patient, ofta med bakomliggande sjukdomar 
och suboptimal nutrition, som genomgår antibiotikabehandling.  
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Smittvägar 
 

Huvudbudskap 

• Sporer, den smittsamma formen av bakterien, är mycket tåliga mot desinfektionsmedel.  
 

• Smittvägen är fekal-oral, med omgivningen som mellansteg där sporer kan överleva 
mycket långa tider.  

 
• Patient med diarré ska alltid vårdas på eget rum med eget hygienutrymme. 

 
• Mekaniskt avlägsnande av sporer är basen i smittförebyggande åtgärder – handtvätt före 

handdesinfektion, noggrann rengöring och städning av patientnära ytor.  
 

• Bärarskap i tarmen av C. difficile hos vårdpersonal anses inte utgöra någon reell risk för 
smittspridning. 

 

C. difficile överförs i sporform fekalt-oralt mellan värdar, vanligen indirekt via omgivningen. Vid 
spridning inom vården kan såväl vårdpersonalens händer som kontaminerade ytor utgöra mellansteg 
(19). Bärarskapet vid inläggning varierar mellan 4–6 % hos patienterna och ytterligare 6–20% 
förvärvar C. difficile under vårdtiden (20, 21). Diarréer underlättar spridning men detta sker även i 
mindre omfattning utan symtom (22, 23). Därför är det av många skäl viktigt att med hygienrutiner 
förebygga smitta i sjukhusmiljö.  

Sporerna är resistenta mot handsprit och i en studie hade 24% av vårdpersonal som vårdat CDI-
patient med efterföljande spritning av händerna ändå C. difficile på fingrarna vid odling (24). 
Handtvätt med tvål och vatten och isolering är därför viktigt för att begränsa smittöverföring. Efter 
patientkontakt ska handtvätt utföras med tvål och vatten för att mekaniskt avlägsna sporerna, följt 
av handsprit när händerna torkats torra.  

För vidare vårdhygieniska åtgärder vid CDI hänvisas till Folkhälsomyndighetens kunskapsdokument 
om CDI-prevention (25). 
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Riskfaktorer och förebyggande åtgärder 
 

Huvudbudskap 

• Antibiotika är den viktigaste påverkbara riskfaktorn för C. difficile-infektion.Väl avvägda 
preparatval och behandlingstider hos patienter som behöver antibiotika förebygger C. 
difficile-infektioner, både primärt och sekundärt.  

 
• Högriskantibiotika i sammanhanget är främst klindamycin, cefalosporiner och kinoloner.  

 
• Probiotika kan ha viss förebyggande effekt, men evidensen är inte tillräcklig för en 

rekommendation om allmän användning.  
 

• Profylax med antibiotika riktat mot CDI rekommenderas inte. 
 

 

Hur kan man undvika att patienter får CDI? (primärprofylaktiska åtgärder) 
Preventiva åtgärder för att undvika att patienter får CDI är utmanande eftersom många riskfaktorer 
inte går att påverka, såsom ålder >65 år, sjukhusvård och samsjuklighet, som tex njursjukdom. 

Antibiotika 

Den största påverkbara riskfaktorn för CDI är antibiotikaanvändning. Antibiotika med bredare 
spektrum och/eller anaerob täckning, som till exempel tredje generationens cefalosporiner, 
karbapenemer, kinoloner och klindamycin, medför ökad risk då dessa orsakar större påverkan på 
patientens mikrobiota. Dos och duration av antibiotika är också av betydelse; risken för CDI ökar med 
högre dos och längre duration. Risken för CDI är ökad under antibiotikabehandlingen upp till tre 
månader efter avslutad behandling där även en dos antibiotikaprofylax kan räcka för att utlösa en 
CDI (26). Flera metaanalyser har visat att risken är högst för tredje generationens cefalosporiner (t.ex 
cefotaxim) och klindamycin (27, 28). Att använda antibiotika med smalare spektrum, som till exempel 
penicilliner (utan klavulansyra), trimetoprimsulfa, tetracykliner när det går samt att inte ge onödigt 
långa antibiotikabehandlingar kan därmed minska risken för CDI. 

Rationell antibiotikaanvändning 

Rationell antibiotikaanvändning syftar till att använda antibiotika på ett mer restriktivt sätt, vilket 
innebär rådgivning i olika former, tex antibiotikaronder, riktlinjer som bidrar till att korta 
behandlingstider, undvika antibiotikabehandling när det inte är nödvändigt samt att gå över till 
tablettbehandling när så är möjligt. Dessa arbetssätt har visat sig kunna förebygga nya CDI-fall och 
minska prevalensen, ofta tillsammans med andra åtgärder som städning med sporavdödande 
preparat (29-35). 

Förebygga smittspridning 

Förutom mer rationell antibiotikaanvändning bedöms noggrann handtvätt, isolering av sjuka 
patienter och förbättrad städning vara de åtgärder som under de senaste åren har bidragit till att 
minska antalet CDI fall (36). Se även Folkhälsomyndighetens kunskapsunderlag om CDI (25).  
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Att öka städfrekvens och säkerställa att rekommendationer för vårdhygieniska åtgärder runt CDI-
patienter följs (handhygien, isolering av patienten) är viktigt. Det förebygger spridning till andra 
patienter och anhöriga och minskar risken för att patienten reinfekterar sig själv med sporer från 
miljön (31). När det är möjligt ska patienten själv involveras och få tydlig information om vikten av 
handhygien och städning. Det är en riskfaktor för CDI är att bo i samma hushåll som någon som 
nyligen haft CDI (44, 45). Möjligen kan förbättrad städning i hemmet hos den som har CDI och även 
sporavdödande hemstädning bidra till att förebygga recidiv men evidens saknas. 

 

Vad kan man göra för att patienter inte ska få recidiv? (sekundärprofylaktiska åtgärder) 
Riskfaktorer för recidiv i CDI (rCDI) innefattar hög ålder (>65 år), tidigare CDI på sjukhus, tidigare CDI-
recidiv och antibiotikabehandling för andra infektioner än CDI (37).  

Även om orsakssambanden för recidiv hos äldre patienter inte är helt säkerställd torde ett nedsatt 
immunsvar mot CDI och en ökad komorbiditet spela roll precis som att för att få en primär CDI (38).  

Mellan 20–30% av alla patienter med CDI som initialt svarar på behandling får ett recidiv (39, 40). 
Efter ett första recidiv ökar risken för fler recidiv markant till mellan 40–60% (40-42). Förutom ett 
lidande för patienten och risk för död, orsakar recidiven en belastning och kostnad för sjukvården 
med återinläggningar och risk för spridning av bakterien till andra patienter (41, 43). Att förebygga 
återfall i CDI är därför viktigt.  

Restriktivitet i antibiotikaanvändning för andra tillstånd än CDI 

Antibiotikabehandling för andra infektioner än CDI är en riskfaktor för recidiv som går att påverka. 
Om antibiotikabehandlingen inte går att avsluta bör man försöka använda antibiotika med så smalt 
spektrum som möjligt för att påverka tarmfloran minimalt. Likaså om antibiotikabehandling behöver 
påbörjas efter en nyligen genomgången (veckor-månader) CDI gäller samma rekommendation (3). 

Bezlotoxumab 

Bezlotoxumab, en human monoklonal antikropp mot C. difficile toxin B, är godkänd som 
förebyggande behandling mot recidiverande CDI tillsammans med antibiotikabehandling mot CDI (se 
vidare i behandlingsavsnittet). 

Probiotika 

Det har gjorts studier med specifika probiotika, t.ex. S. boulardii med vissa positiva effekter men 
dessa resultat har sedan inte kunnat upprepas i prospektiva randomiserade studier (36) och vissa 
studier visar till och med negativa effekter (36, 46, 47). Sammanfattningsvis saknas tydlig evidens för 
att probiotika förhindrar CDI och de rekommenderas därför inte. 

Antibiotikaprofylax  

Antibiotikaprofylax för att förhindra CDI är problematiskt p.g.a. den negativa påverkan på 
mikrobiomet, ökad risk för candidemi och den potentiella selektionen av antimikrobiell resistens (3, 
36). 

 En nyligen publicerad metaanalys ger ett visst stöd för vankomycin som profylax när annan 
antibiotika ges till patient som haft CDI (48). Det finns även en studie där man utvärderat fidaxomicin 
som profylax mot CDI hos patienter som genomgick allogen eller autolog stamcellstransplantation 
och som fick fluorokinoloner som infektionsprofylax under perioder av neutropeni. De som fick 
fidaxomicin hade signifikant lägre frekvens av CDI efter 30 dagar jämfört med placebogruppen (4 % 
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vs 10 %) (49). Rutinprofylax med anti-CDI-antibiotika till patienter som får systemisk 
antibiotikabehandling rekommenderas inte (3). I enstaka fall skulle möjligen profylax, i första hand 
med vankomycin, kunna vara indicerat men bör då ske i samråd med infektionsspecialist (3, 36). Det 
torde vara viktigare att välja mindre CDI-drivande antibiotika hos patienter med hög risk för CDI-
infektion när systemisk antibiotikabehandling krävs för andra infektioner än CDI.  

Protonpumpshämmare  

Protonpumpshämmares roll som riskfaktor för rCDI är fortsatt ej säkerställd i metaanalyser av studier 
(3). Risken för att få en samhällsförvärvad CDI verkar öka vid PPI-användning tillsammans med andra 
riskfaktorer (50). 

Sammantaget finns måttliga evidens för att PPI skulle vara en riskfaktor för rCDI, men utsättning av 
PPI hos patienter med andra riskfaktorer bör övervägas.  

Fekal mikrobiota transplantation 

FMT är den mest effektiva behandlingen för att hindra återinsjuknande i CDI. Se vidare under 
behandlingsavsnitt. 
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Epidemiologi 
 

Huvudbudskap 

• C. difficile-infektion är en av de vanligaste vårdrelaterade infektionerna i Sverige. 
 

• Omkring 1–10 % av fallen kan härledas till smittspridning från en annan symtomatisk 
patient.  

 
• Huvuddelen av fallen orsakas sannolikt av en C. difficile-stam som patienten sedan tidigare 

är bärare av och har förvärvat från sin omgivning.  
 

• Utbrott med större smittspridningar förekommer sporadiskt i Sverige. Utbrottsstammar 
har ofta både större smittsamhet och allvarligare klinisk bild.  

 
• Ribotyp 027, som orsakar allvarliga fall och stora utbrott och dominerar i flera länder, är 

sällsynt i Sverige.  
 

• Ett stort antal ribotyper av C. difficile förekommer i Sverige, där ingen enskild typ står för 
mer än 10–15 % av fallen.  

 
• De ribotyper som är vanligast på svenska sjukhus är också vanligast bland 

samhällsförvärvade fall. 
 

 

Årligen rapporteras drygt 6000 fall av CDI vilket gör infektionen till en av de vanligaste vårdrelaterade 
infektionerna i Sverige. I Sverige var incidensen 2021, räknat som fall per invånare, 61/100 000 med 
ett spann 38–115/100 000 (51). De regionala skillnaderna kan vara resultat av olikheter i 
provtagningsindikationer, antibiotikaförbrukning och diagnostiska metoder. Sjukdomen är inte 
anmälningspliktig men ett nationellt övervakningsprogram infördes 2009. Årsrapporter som 
beskriver den nationella epidemiologin i Sverige publiceras utifrån detta på folkhälsomyndighetens 
hemsida. 

Övervakningsprogrammets införande har ökat medvetenheten kring sjukdomen. Sedan 2012 har en 
konstant incidensminskning observerats, under perioden 2012–2021 minskade incidensen med 29 
procent från 85 till 61 fall/100 000 invånare (Figur 1) (51). Förbättrade rutiner kring vårdhygien och 
desinfektion inom hälso- och sjukvården (2) och ett arbete med rationell antibiotikaanvändning har 
lett till minskad förbrukning av antibiotika vilket också sannolikt har bidragit till en minskning av CDI-
fallen. I samband med incidensminskningen har man även noterat en korrelation med en ökning i 
typdiversitet vilket talar för mindre grad av smittspridning på sjukhusen (2). Dessutom har ribotyp 
027/ ST1, som är vanligt förekommande i andra länder och som är mycket spridningsbenägen (52), 
sällan orsakat utbrott och varit ett högst ovanligt fynd i den nationella övervakningen.  

Under de senaste fem åren har sporadiska utbrott av CDI förekommit, och studier av 
samhällsassocierad och sjukvårdsassocierad CDI har visat att samma typer cirkulerar i de olika 
miljöerna (53).  
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Figur 1. Incidens av nydiagnostiserade fall av CDI per 100 000 Invånare i Sverige 2012–2021, 
redovisade per län. Källa: Folkhälsomyndigheten.  
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Klinisk bild 
 

Huvudbudskap 

• Den vanligaste manifestationen av C. difficile-infektion är diarrébesvär av varierande 
svårighetsgrad. 
 

• Förhöjt LPK, kreatinin och/eller feber är tecken på svårare infektion och stärker 
behandlingsindikationen. 

 
• Vid allvarliga fall förekommer pseudomembranös kolit, som kan kompliceras av toxisk 

megakolon, ileus eller tarmperforation. 
 

• Behandling förväntas ge effekt inom 3–5 dagar. Infektion som inte svarar adekvat på 
behandling benämns refraktär CDI. 
 

• Recidiv är vanligt förekommande (20–30 %). 
 

 

Diarré (≥3 lösa avföringar per dygn) är kardinalsymtomet vid CDI och är ibland det enda kliniska 
fyndet. Ingen CDI utan diarré, förutom i undantagsfall såsom vid passagehinder i tarmen eller 
extraintestinala manifestationer. Utöver diarré är lågt sittande buksmärta, trötthet och aptitlöshet 
vanliga symtom. Tecken på systemisk påverkan i form av feber >38,5 grader, LPK >15*109/l och 
kreatininstegring anses vara tecken på svårare infektion och har associerats med sämre prognos (54). 
Blodig diarré är ovanligt men kan förekomma.  

Vid allvarlig infektion ses ofta pseudomembranös kolit med en karakteristisk endoskopisk bild: gulvita 
plack som bildar en hinna (pseudomembran) på kolonmukosan (55). Detta kan åtföljas av en bild av 
fulminant kolit med allvarlig hypotension, toxisk megakolon, tarmperforation med peritonit eller 
ileus.  

Ovanliga manifestationer av infektion med C. difficile inkluderar bakteremi (56), pouchit (57), ileit 
(58), appendicit (59) och proteinförlorande enteropati (60). 

Den kliniska bilden förbättras i allmänhet relativt snart (inom 3–5 dagar) efter insatt behandling (61). 
Utebliven förbättring inom förväntad tid kan bero på att diagnosen är fel (annan orsak till diarrén) 
eller att läkemedel inte når tarmslemhinnan, och bör föranleda en förnyad klinisk bedömning. 
Korrekt ställd CDI-diagnos där behandlingen inte har effekt benämns refraktär, och om den kliniska 
bilden samtidigt är allvarlig innebär detta ett livshotande tillstånd som måste handläggas skyndsamt, 
ofta med kirurgisk åtgärd. 

Efter en primär CDI återinsjuknar 20–30 % (39, 40) med diarréer efter en symtomfri period. Kliniken 
och diagnostiken är väsentligen desamma som vid primär CDI, och recidivet kan vara såväl mildare 
som allvarligare än primärinfektionen. Typning av recidivisolat visar att majoriteten insjuknar med 
samma stam igen, men omkring en tredjedel orsakas av en reinfektion med en ny stam (62). Någon 
klinisk betydelse av detta är inte känd, men inte heller väl studerat. Recidiv definieras ofta som en ny 
infektionsepisod inom 2–8 veckor efter den första, men denna definition är framtagen i syfte att ha 
enhetliga övervakningsdefinitioner och är godtyckligt satt (63). Även sjukdomsepisoder som inträffar 
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mer än åtta veckor efter primärinfektionen bör alltså tolkas som recidiv när detta ter sig rimligast. 
Majoriteten av recidiv inträffar dock inom två veckor efter avslutad behandling varefter recidivrisken 
successivt minskar (64). 
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Diagnostik 
Huvudbudskap 

 
• Diagnostiska tester för CDI riktar in sig på bakteriearten, toxingener eller fritt toxin. 

 
• För optimal diagnostik rekommenderas en kombination av flera tester.  

 
• Toxin-PCR ensamt har god sensitivitet och specificitet, men då asymtomatiskt bärarskap är 

relativt vanligt måste ett positivt fynd tolkas tillsammans med klinisk bild.  
 

• Provtagning ska inte utföras på fast avföring, dvs på patient som inte har diarré. 
 

• Upprepad PCR-provtagning under en och samma sjukdomsepisod har som regel inget 
värde. 

 
• Påvisande av toxinprotein ger ett starkare stöd än PCR för att toxin faktiskt produceras, 

men är inte tillräckligt känsligt för att användas som ensam diagnostik.  
 

• Odlingsdiagnostik möjliggör typning och resistensbestämning, vilket är av värde främst vid 
utbrott och för övervakning. 

 

 

Faktaruta: metoder för CDI-diagnostik 
 
Påvisning av C. difficile 

- GDH-antigentest påvisar glutamatdehydrogenas, som är specifikt för C. difficile och nästan 
alltid positivt när bakterien finns i provet. GDH bildas dock även av stammar som inte är 
toxinbildande.  

- Odling av C. difficile är också en känslig metod för att påvisa bakterien, men även här 
påvisas icke toxinbildande stammar.  

 
Påvisning av toxin A och/eller B  

- Enzyme immunoassay (EIA) blir positivt när toxin finns närvarande, och tyder på en aktiv 
toxinproduktion i relativt stor mängd. Ett positivt test hos en symtomatisk patient talar 
starkt för aktiv infektion. Ett negativt test utesluter dock inte infektion, då toxinmängderna 
kan vara för små för att ge utslag eller toxinet ha brutits ned under hanteringstiden. Nyare 
antigentest av membrantyp har bättre känslighet än äldre, brunnsbaserade tester. 
Toxinpåvisning kan förutom från avföringsprov utföras på framodlade isolat för att 
kontrollera om de är toxinbildande. 

 
Molekylär påvisning av genen för toxin A och/eller B 

- Generna för toxinbildning kan påvisas med hög känslighet med PCR eller annan typ av 
nukleinsyraamplifiering (NAAT), till exempel loop-mediated isothermal amplification 
(LAMP). Detta påvisar förekomst av C. difficile med förmåga att bilda toxin, men kan inte 
avgöra om toxin faktiskt har bildats. Ett positivt svar behöver därför tolkas tillsammans 
med klinisk bild och/eller kompletterande tester.  
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Exempel på diagnostisk algoritm med kombination av flera tester  
 

 

Historiskt har rutinmetoder för CDI-diagnostik ofta haft problemet att de antingen varit känsliga men 
inte tillräckligt specifika, eller specifika men inte tillräckligt känsliga. Exempel på känsliga metoder 
med låg specificitet är odling av C. difficile och påvisning av glutamatdehydrogenas (GDH). Dessa 
metoder har nackdelen att de även påvisar bärarskap av icke-toxinbildande C. difficile som inte ska 
behandlas. Exempel på mer specifika metoder men med bristande sensitivitet är äldre enzym-
immunoassayer (EIA) som påvisar fritt toxin, dessa metoder är dock beroende av ett färskt prov (<2h) 
då de fria toxinerna i faeces riskerar att brytas ned. En lösning på problematiken är att kombinera ett 
test med hög känslighet och ett med hög specificitet (65). Om båda visar positivt eller negativt, är 
diagnostiken klar. Om det känsliga testet är positivt medan det specifika testet är negativt är 
resultatet mer osäkert och kan kompletteras med ett tredje test eller en förnyad klinisk bedömning 
av sannolikheten för infektion. Ett sådant förfarande i två eller tre steg rekommenderas i aktuella 
europeiska guidelines (3) och exemplifieras i algoritmen ovan. Toxinpåvisningen bör då göras med en 
membranbaserad EIA, som har betydligt bättre prestanda än de äldre (66). Kombinationer av 
membranbaserad EIA för både GDH och toxin A och B finns tillgängliga. Observera att toxinerna är 
känsliga för nedbrytning, vilket ställer krav på ledtiderna i provhanteringen.  

Många svenska laboratorier använder PCR-påvisning av någon av eller båda toxingenerna för 
diagnostik, antingen som ensamt test eller för att sortera oklara fall i algoritmen beskriven ovan. PCR 
av toxingener har hög känslighet, och till skillnad från odling eller GDH-påvisning störs inte resultatet 
av icke-toxinproducerande stammar. Förekomst av toxingenen i feces är dock inte liktydigt med 
faktisk toxinproduktion, och det kan finnas en risk för överdiagnostik där asymtomatiskt bärarskap av 
toxinbildande C. difficile tolkas som infektion. Svenska data tyder på att övergång till toxin-PCR inte 
har lett till några allvarliga problem med detta, men det är viktigt att prov tas endast vid klinisk 
misstanke om CDI för att toxin-PCR som ensamt test ska prestera tillräckligt bra (67).  

Laboratoriemässig utläkningskontroll efter ett positivt test har ingen plats då asymtomatiskt 
bärarskap är vanligt efter en infektion. Vid diagnostik av recidiverande infektion behöver hänsyn tas 
till att bärarskap efter infektion är vanligt. PCR-positivitet efter behandling föreligger i median 9 
dagar efter startad behandling (68) och att omkring hälften av patienter som behandlats är PCR-
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positiva de första veckorna efter avslutad behandling (69). Den kliniska bilden, inklusive svaret på 
eventuellt insatt recidivbehandling, är därför central för recidivdiagnostik. 

 

Odling, typning och utbrottsdetektion  
Odling behövs för att möjliggöra typning och eventuell resistensbestämning vid misstänkta utbrott. 
PCR-ribotypning har länge varit den dominerande metodiken i Europa men ersätts nu alltmer av 
MALDI-TOF teknik för snabbare och billigare kunna identifiera lokala anhopningar där man sen kan gå 
vidare med djupare analys med helgenomssekvensering (70). Vid misstanke om utbrott bör isolat 
typas. Utbrott kan avfärdas med MALDI-TOF typning men inte bekräftas och bör då skickas till 
Universitetssjukhuset i Örebro för vidare sekvensering. Sedan 2022 används helgenomsekvensering 
även som typningsmetod inom den nationella övervakningen vilket medför en mer korrekt analys av 
släktskap mellan isolat samt en ökad kunskap om olika typer framför allt med avseende på 
antibiotikaresistensmarkörer och toxingener. Historiskt i Sverige har resistens mot 
behandlingsalternativen metronidazol och vankomycin varit extremt sällsynt, dock är det värt att 
notera att det kan förekomma inducerbar resistens som inte detekteras med traditionella 
fenotypiska resistensbestämningsmetoder. Kända genetiska markörer som medför resistens mot 
behandlingsalternativen samt mot indikatorantibiotika (kinoloner, lincosamider, makrolider mm) kan 
detekteras och övervakas med helgenomssekvensering. 
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Behandling av CDI 
 
Faktaruta: Definitioner av begrepp 

 

 

 

 

 

 

  

Mild-medelsvår CDI 
Uppfyller ej definitionen för svår CDI 

Svår CDI  
CDI med något av följande: 

• Vita blodkroppar >15 x 109/L  
• Kreatinin >130 µmol/l  
• Temp ≥38.5○ C 

Svår komplicerad (fulminant) CDI 
CDI med hypotension, septisk chock, förhöjt serumlaktat, ileus, toxisk megakolon, 
tarmperforation eller annat fulminant förlopp med en snabbt försämrad patient.  

Refraktär CDI 
En episod av CDI med uteblivet behandlingssvar efter mer än 5 dagars CDI behandling. 

Recidiv 
Vid återfall i CDI upp till 12 veckor efter en föregående CDI. Recidiv används i dokumentet 
oberoende om det är en identisk C. diff. stam eller ett nyinsjuknade av en annan C. diff. stam. 

Hög risk för recidiv 
Något av följande, risken antas öka med fler riskfaktorer: 

• Ålder >65-70 år 
• Sjukhusvård senaste 3 mån 
• CDI senaste 6 månaderna 
• Fortsatt behandling med icke-CDI antibiotika 
• Njursvikt (≥ stadium 4: GFR <30 mL/min/1,73 m2) 
• Immunsuppression 

Det finns ytterligare riskfaktorer redovisade i olika studier (se särskilt avsnitt), men 
programgruppen har enats om ovanstående som grund till ställningstagande av behandlingsval. 
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Behandlingsalgoritm vid CDI 

1. Hög risk för recidiv = något av följande (risken antas öka med fler riskfaktorer): Ålder >65–70 
år, tidigare sjukhusvård senaste 3 mån, CDI senaste 6 månaderna, fortsatt behandling med 
icke-CDI antibiotika, njursvikt, immunsuppression. 

2. Överväg förlängd dosering 200mg x2 i 5 dagar, därefter 200 mg v.a.d. i 20 dagar. 
3. FMT (fekal mikrobiota transplantation) utförs efter behandling med vankomycin tills 

patienten tillfrisknat (5–10) dagar. Fortsätt med suppressionsdos fram till FMT. 
4. Om inte FMT är tillgängligt och fidaxomicin givits vid primär CDI och pat >65 år och 

immunsuppression. 
5. Om FMT eller bezlotoxumab ej är tillgängligt och fidaxomicin prövats vid tidigare CDI 

episoder: vankomycin i nedtrappningsschema (125 mg x4 i 1 v, därefter 125mg x2 i 1 v, 
därefter 125 mg x1 i 1v, därefter 125 varannan eller var tredje dag i 3 V). 

 

 

 

 

 

 

 

Primär CDI Första recidiv Multipla recidiv

Standardbehandling

Hög risk för recidiv1

Standardbehandling 
ej tillgänglig

Fidaxomicin 200 mg x2  
10 d 

Vankomycin 125 mg x4 
10 d 

Fidaxomicin 200 mg x2  
10 d2

Metronidazol 500 mg x3  
10 d 

Fidaxomicin2

Vankomycin + FMT3

Vankomycin + 
bezlotoxumab4

Vankomycin i 
nedtrappningsschema5

Vankomycin + FMT2

Vankomycin + 
bezlotoxumab4

Vankomycin i 
nedtrappningsschema5

Svår CDI Vancomycin eller fidaxomicin

Fulminant CDI Vancomycin eller fidaxomicin via sond/lavemang. Överväg tillägg tigecyklin i.v.
Ställningstagande till kirurgi. Överväg FMT vid refraktärt tillstånd.

eller

Refraktär Omvärdera diagnos – byt till vancomycin eller fidaxomicin. Se även fulminant CDI.

Peroral behandling  
ej möjlig

Behandling med vancomycin via sond (i.v. beredning 125 mg x4), alt mixtur fidaxomicin.
Mild-medelsvår CDI och sond olämpligt: i.v. metronidazol. Svår CDI: ev tillägg tigecyklin

eller

eller
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Behandling vid primärinfektion 
 

Behandlingsrekommendationer - primärinfektion 
 
Avsluta om möjligt utlösande antibiotikabehandling. Undvik onödig behandling med 
protonpumpshämmare. 
 
I första hand: 

• Fidaxomicin 200 mg x2 i 10 d  
eller 

• Vankomycin 125 mg x4 i 10 d vid låg risk för recidiv eller om fidaxomicin ej finns 
tillgängligt. 

I andra hand: 
• Metronidazol 400–500 mg x3 i 10 dagar vid mild-måttlig CDI. 

 

 

Vad är det bästa behandlingsvalet vid primär CDI? 
• Vid CDI rekommenderas att om möjligt avsluta utlösande antibiotikabehandling. I vissa milda 

fall kan infektionen då läkas spontant (71). Avstås initial läkemedelsbehandling mot CDI krävs 
daglig kontakt under minst 2 dygn för att noggrant följa förloppet. 

• Fidaxomicin har en likvärdig initial behandlingseffekt som vankomycin men medför en lägre 
risk för efterföljande recidiv jämfört med vankomycin. 

• Vankomycin bör reserveras till patienter med låg risk för recidiv (se Faktaruta 1: Definitioner 
och särskilt avsnitt om riskfaktorer). 

• Vid hög risk för recidiv bör fidaxomicin användas i första hand. Risken för recidiv antas öka 
med fler riskfaktorer. 

• Metronidazol är ett möjligt behandlingsval vid mild-måttlig CDI. Behandlingseffekten bedöms 
som sämre än vankomycin (3, 72) och vissa studier har visat en något högre risk för 
efterföljande recidiv (73). Metronidazol rekommenderas därför endast som ett 
andrahandsval om förstahandsvalen inte är tillgängliga. 

• Metronidazol ska inte användas som behandling av svår CDI. 

 

Fidaxomicin eller vankomycin som förstahandsval 
Fidaxomicin har visat sig ha en behandlingseffekt likvärdig med vankomycin samt en nästan halverad 
risk för efterföljande recidiv. I de genomförda studierna har fidaxomicin haft en recidivfrekvens på 
cirka 13 - 15 % jämfört med 25 - 27 % vid behandling med vankomycin (61, 74). Störst värde av 
fidaxomicin fås därför vid behandling av primärinfektionen. Fidaxomicin tycks störa den anaeroba 
tarmfloran mindre än vankomycin och risken för selektion av VRE bedöms också vara mindre med 
fidaxomicin (75, 76). Fidaxomicin hämmar också sporbildningen, vilket varken metronidazol eller 
vankomycin gör (77), vilket kan ha betydelse för kontamination i omgivningen och risken för 
smittspridning (78, 79).  
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Fidaxomicin har i introduktionsstudierna doserats med 200 mg x2 i 10 dagar. En alternativ dosering 
av fidaxomicin som kan övervägas är förlängd behandling med 200 mg x2 i 5 dagar och, om ett gott 
primärt behandlat resultat uppnåtts, därefter fortsätta med 200 mg varannan dag i ytterligare 20 
dagar. Denna förlängda kur bör kunna ge bättre chans till återetablering av normal tarmflora och 
möjligen ge en ytterligare minskning av risken för recidiv (80). I en studie med 356 äldre patienter 
sågs 4 % recidiv efter en förlängd fidaxomicinbehandling inom 55 dagar jämfört med 18 % med 
vankomycin (74, 81).  
Ur ett medicinskt perspektiv har därför fidaxomicin många fördelar som förstahandsval vid CDI. 
Fidaxomicin medför i dagsläget en högre läkemedelskostnad jämfört med vankomycin. 
Hälsoekonomiska studier är inte utförda i en svensk kontext, men internationella analyser menar att 
fidaxomicin kan vara kostnadseffektivt (82-84). Med färre recidiv och färre medföljande 
återinläggningar, samt eventuell lägre vårdrelaterad smittspridning kan möjligen kostnadseffektivitet 
uppnås. Sannolikt kan en högre kostnadseffektivitet uppnås om fidaxomicin framför allt prioriteras 
till patienter med riskfaktorer för recidiv och återinläggning. Programgruppen har valt att i de 
uppdaterade behandlingsrekommendationerna lägga fokus vid medicinska aspekterna och i likhet 
med internationella vårdprogram rekommendera fidaxomicin i första hand. 
 
Vankomycin är det mest dokumenterande behandlingsvalet och brukar doseras 125 mg x4 i 10 dagar. 
En högre dos har inte kunnat visas ge bättre primärt behandlingssvar (85). Trots en likvärdig 
behandlingseffekt men på grund av en högre recidivfrekvens rekommenderas vankomycin endast till 
patienter med CDI utan tydliga riskfaktorer för recidiv. 
 

Metronidazol som behandlingsval 
Metronidazol har länge rekommenderats som ett förstahandsval vid CDI. Studier har dock visat att 
metronidazol har en högre andel behandlingar med långsammare kliniskt och mikrobiologiskt 
behandlingssvar än vankomycin och rekommenderas inte vid svår CDI (86-89). Flera studier har visat 
att behandlingsresultatet kan vara något sämre även vid mild-medelsvår CDI, men resultaten är inte 
helt entydiga (73, 90, 91). Metronidazol rekommenderas därför endast som andrahandsval vid mild-
medelsvår CDI om vankomycin eller fidaxomicin inte finns tillgängliga.  
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Faktaruta: Antibiotika med indikation för CDI-behandling 

Fidaxomicin 
Fidaxomicin är ett makrocykliskt antibiotikum som kemiskt liknar makrolider och den har specifik 
baktericid aktivitet mot C. difficile. CDI är den enda indikationen. Fidaxomicin finns i peroral 
beredning (kapsel och granulat) och är lokalt verkande i tarmen. Absorptionen är obetydlig och 
inga systemiska koncentrationer av betydelse uppnås. 
 
Vankomycin 
Peroralt vankomycin har CDI som enda indikation. Preparatet finns tillgängligt som kapsel, men 
även den intravenösa beredningen kan utspädd ges per oralt eller via sond. Det systemiska 
upptaget av vankomycin vid peroral administrering är normalt lågt eller obefintligt (92). I feces nås 
höga koncentrationer, väl över aktuella MIC-värden (93, 94). Koncentrationerna riskerar dock att 
bli låga vid förekomst av avstängda eller bortkopplade tarmavsnitt. I dessa situationer kan 
intrakolonisk administering övervägas. Koncentrationsbestämning i blod behöver ej utföras under 
behandlingen om inte särskilda skäl föreligger. Fallrapporter har visat att systemiska signifikanta 
koncentrationer kan förekomma vid högdosbehandling och samtidig njursvikt och inflammatorisk 
tarmsjukdom (95). Intravenös behandling med vankomycin har ingen effekt mot CDI. 
 
Metronidazol 
Preparatet absorberas nästan fullständigt i övre delen av tarmen. Utsöndringen av metronidazol 
och dess metaboliter sker huvudsakligen via urinen och till en liten del via gallan. Endast mycket 
låga eller omätbara koncentrationer uppnås därför i avföring hos personer med frisk tarm. Vid 
skadad eller inflammerad tarmslemhinna, som vid CDI, sker dock ett läckage från blodbanan till 
tarmen och koncentrationen når på detta sätt baktericid effekt i feces (96, 97). Effekt på C. difficile 
är alltså beroende av samtidig koloninflammation. Vid normal absorption kan därför heller ingen 
skillnad mellan per oral och intravenös behandling förväntas. Metronidazol har en lång 
halveringstid men doseras vid CDI tre gånger dagligen. 

 

Hur ska svår CDI behandlas? 
• Fidaxomicin alternativt vankomycin i standarddos är förstahandsval. 
• Metronidazol rekommenderas inte vid svår CDI. 
• Kombinationsbehandling med intravenös metronidazol rekommenderas inte vid svår CDI. 
• Vid utveckling av fulminant CD orsakad kolit – se särskilt avsnitt. 

 
Fidaxomicin och vankomycin har likvärdig behandlingseffekt vid svår CDI. 
Behandlingsrekommendationerna skiljer sig därför inte jämfört med standardbehandling. 
Vankomycin doseras enligt standarddoseringen då en högre dos inte kunnat visas ge bättre 
behandlingssvar (85). Metronidazol ska inte användas vid svår CDI, och kombinationsbehandling av 
vankomycin och intravenös metronidazol har inte heller bevisat ge nytta i studier (98, 99). 

Hur ska refraktär CDI handläggas? 
• Om ej utveckling mot fulminant CDI, ompröva diagnosen. 
• Om initial behandling med metronidazol rekommenderas byte till vankomycin eller 

fidaxomicin. 
Kliniskt behandlingssvar med minskande antal diarréer, lägre feber, och mindre buksmärtor samt 
sjunkande leukocyter brukar erhållas efter 3–5 dygns behandling (61). Vid uteblivet behandlingssvar, 
utan tydlig klinisk försämring, bör diagnosen i första hand omprövas. Resistens mot vankomycin 



22 
 

respektive fidaxomicin är mycket ovanligt, även om en ökande resistens mot vankomycin rapporteras 
(100).  

Vid refraktär CDI som utvecklas mot fulminant kolit görs ytterligare bedömningar, se särskilt avsnitt.  

Hur ska behandling genomföras när per oral administrering inte är möjlig? 
• Kan patienten inte svälja bör behandling med vankomycin eller fidaxomicin via nasogastrisk 

sond övervägas i första hand. 
• Metronidazol intravenöst kan övervägas vid mild-medelsvår CDI där behandling vid sond 

bedöms olämplig. 
• Tigecyklin intravenöst kan övervägas vid svår CDI som tillägg till standardbehandling med 

vankomycin eller fidaxomicin via sond. 
• Intrakolonisk behandling med lokal installation av vankomycin eller fidaxomicin är ett 

alternativ. 
Båda förstahandsvalen vid behandling av CDI kan endast ges per oralt eller via sond. Om patienten 
inte kan svälja bör därför behandling via nasogastrisk sond prioriteras. Detta gäller i synnerhet vid 
svår CDI, då inga andra behandlingsalternativ finns med likvärdig dokumenterad effekt. Vid 
administreringen används intravenös beredning av vankomycin i normaldos 125 mg, som lämpligen 
utspäds med cirka 0,5–1 dl vatten eller saft (101). Vid mild-medelsvår CDI kan metronidazol 
intravenöst övervägas eftersom per oral och intravenös metronidazol bedöms som likvärdiga (102). 
Vid svår CDI där oral administrering inte är möjlig kan tigecyklin intravenöst övervägas, i första hand 
som tillägg till standardbehandling via sond (se avsnittet fulminant CDI). Behandling kan även ges via 
sond till kolon, innehållande vankomycin eller fidaxomicin, men detta alternativ blir sällan aktuellt 
annat än som behandling vid fulminant CDI (se separat avsnitt).  
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Behandling vid fulminant kolit 
 

Behandlingsrekommendationer – fulminant kolit 
 

• Grundbehandling är fidaxomicin alternativt vankomycin i normaldos 
 

• Om po behandling inte kan ges (ileus, tarmparalys etc), ge fidaxomicin eller vankomycin 
via sond och/eller lavemang  
 

• Tillägg av tigecyklin iv bör övervägas  
 

• Konsultera kirurg vid försämring för ställningstagande till administration av CDI-läkemedel 
via loop-ileostomi eller partiell/total kolektomi. 
 

• FMT kan övervägas 
 

 

Endast 1–3 % av patienter med CDI utvecklar livshotande sjukdom med fulminant kolit i historiska 
material (103). Högre frekvens har beskrivits i samband med utbrott med nya stammar, till exempel 
027 (104). Mortaliteten vid fulminant kolit är hög till följd av toxisk påverkan/utveckling av 
megakolon, tarmperforation, peritonit och septisk chock med organsvikt och anges i flera material 
vara kring 30% (105). Det finns inga tillförlitliga metoder att förutsäga vilka patienter som 
progredierar till fulminant kolit. De riskfaktorer som anges inkluderar ålder >70år, tidigare CDI, 
kraftigt förhöjda vita blodkroppar (>18x106/L), hemodynamisk påverkan, pågående behandling med 
tarmmotorikhämmande läkemedel, och tilltagande symtom i form av buksmärta, utspänd buk och 
diarré (106). 

Randomiserade studier saknas för behandling av fulminant kolit. Fidaxomicin eller vankomycin 
bedöms likvärdiga för behandling (61). Om per oral behandling inte kan ges rekommenderas 
behandling via gastroduodenal sond eller som lavemang. Fidaxomicin finns tillgängligt som oral 
suspension. Injektionsvätska vankomycin 500 mg kan lösas upp i 100ml NaCl 0,9 % och ges fyra 
gånger dagligen i sond eller som lavemang. 

Tigecyklin har effekt mot C. difficile men randomiserade studier saknas. Retrospektiva studier har 
visat delvis motstridiga resultat men tigecyklin iv kan övervägas som tillägg till övrig behandling vid 
fulminant kolit (107). 

Metronidazol iv i tillägg till övrig behandling har tidigare rekommenderats vid fulminant kolit. 
Tilläggseffekten av denna behandling är tveksam men den kan övervägas om tigecyklin inte finns 
tillgängligt (98). 

FMT har prövats vid fulminant kolit och refraktär svår CDI. Publicerade studier visar en trend mot 
ökad överlevnad men där det kan föreligga risk för allvarliga komplikationer. FMT kan övervägas i 
samråd med specialistläkare med stor erfarenhet av behandling av CDI (106-108). 

I en systematisk genomgång av tillgängliga publicerade studier identifierades 510 patienter med 
fulminant kolit där drygt hälften genomgått akut kolektomi. Kirurgisk behandling förbättrade 
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chansen till överlevnad jämfört med konservativ medicinsk behandling (OR 0,7 (0.49- 0.99)) (111, 
112). Kirurgbedömning rekommenderas vid fulminant CDI. 

Vid allvarlig sepsis sekundärt till fulminant kolit, rekommenderas sedvanlig behandling för sepsis med 
bukfokus, till exempel piperacillin-tazobaktam.  
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Behandling vid recidiverande infektion 
 

Behandling vid första recidivet 

Behandlingsrekommendationer – första recidiv 
 
I första hand: 

• Fekal mikrobiota transplantation (FMT) efter 5-10 dagars förbehandling med vankomycin  
Ge vankomycin i minsta möjliga dos (suppressionsdos) om FMT inte kan genomföras i 
direkt anslutning till behandlingen. 
eller 

• Fidaxomicin 200 mg x2 i 10 d  
(överväg förlängd dosering 200mg x2 i 5 d, sedan 200 mg v.a.d. i 20 d)  
eller alternativt 

• Bezlotoxumab + standardbehandling med vankomycin  
 

I andra hand 
• Vankomycin i nedtrappningsschema  

(125 mg x4 i 1 v, därefter 125mg x2 i 1 v, därefter 125 mg x1 i 1v, därefter 125 varannan 
eller var tredje dag i 3 v). 

 

 

Vad är det bästa behandlingsvalet vid det första recidivet av CDI? 
• Fekal mikrobiota transplantation (FMT) kan rekommenderas och erbjudas till patienter med 

ett recidiv av CDI. Behandla med vankomycin i standarddos minst 5–10 dagar innan 
transplantation. Om FMT av logistiska skäl dröjer länge kan doseringen av vankomycin 
reduceras från 125mg x4 efter 10 dagar till 125mg varannan dag.  

• Fidaxomicin kan rekommenderas vid ett första recidiv av CDI, i första hand om 
primärinfektionen behandlades med metronidazol eller vankomycin. Överväg förlängd 
dosering (se avsnittet Behandling vid primärinfektion). 

• Bezlotoxumab kan övervägas som tilläggsbehandling till standardbehandling med 
vankomycin, om primärinfektionen behandlades med fidaxomicin och FMT inte finns 
tillgängligt om det dessutom finns ytterligare riskfaktorer för recidiv, så som hög ålder 
och/eller immunsuppression. 

• Överväg vankomycin i nedtrappningsschema om andra behandlingsalternativ inte är 
tillgängliga eller bedöms lämpliga. 
 

Fekal mikrobiota transplantation vid första recidivet 
Fekal mikrobiotia transplantation (FMT) har i flera studier visats ge en god bibehållen utläkning, vid 
ett första recidiv i cirka 90 %. Tidigare har FMT reserverats till patienter med upprepade recidiv, men 
vårdprogramgruppen har valt att rekommendera att FMT erbjuds även vid förstagångsrecidiv baserat 
på nya studier och även ett möjligt förenklat genomförande med kapslar (113). Se även särskilt 
kapitel om FMT. 
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Fidaxomicin vid första recidivet 
Fidaxomicin har visat sig ha en lägre risk för ytterligare recidiv även vid behandling i samband med 
första recidivet, med en utläkning hos ca 83 % med fidaxomicin jämfört med ca 66 % med 
vankomycin, även om slutsatserna får dras från subgruppsanalyser (114, 115) och 
observationsstudier (116-118). Fidaxomicin är därför ett förstahandsval vid recidiv. Programgruppen 
bedömer dock att fördelen att behandla ett recidiv med fidaxomicin är tveksam om detta preparat 
använts redan vid primärinfektionen, men studier saknas som belägger denna bedömning. När 
fidaxomicin används i samband med ett recidiv kan förlängd dosering övervägas. Det vetenskapliga 
stödet för förlängd dosering är dock svagt vid recidiv, endast 36 patienter med ett eller flera recidiv 
ingick i introduktionsstudien (81, 114), men ytterligare observationsstudier finns (119-121). 

Bezlotoxumab vid första recidivet 
Bezlotoxumab kan övervägas vid ett första recidiv som tillägg till en annan standardbehandling, i 
första hand vankomycin, i de fall då FMT inte finns tillgängligt och fidaxomicin redan använts vid 
primärinfektionen. Tillägg med bezlotoxumab har visat sig minska risken med recidiv. I en 
subgruppsanalys av 435 randomiserade patienter med minst en episod av CDI senaste 6 månaderna 
läkte 75 % ut, utan recidiv, efter bezlotoxumab och standardbehandling jämfört med 59 % utan 
bezlotoxumab (122). Föreligger ytterligare riskfaktorer för recidiv, så som ålder eller 
immunsuppression, blir reduktionen av recidivrisken av bezlotoxumab tydligare enligt en senare 
analys (123). Bezlotoxumab har en hög läkemedelskostnad, högre än fidaxomicin. Behandlingen bör 
ordineras av läkare med god kunskap om CDI. 

Vankomycin i nedtrappningsschema vid recidiverande CDI  
Vankomycin i nedtrappningsschema är endast studerat i små fallserier med en utläkning utan recidiv 
kring 60–70 % (122-124).   

 

Faktaruta: Bezlotoxumab 

Bezlotoxumab 
Bezlotoxumab är en monoklonal antikropp riktad mot C. difficiles toxin B. Behandling med 
Bezlotoxumab motiveras i första hand för att minska risken för efterföljande recidiv och ges alltid i 
kombination med annan riktad behandling mot C. difficile. Behandlingen ges som en 
engångsinfusion under 60 minuter. Skyddande antikroppsnivåer kan förväntas i minst 6 månader 
och långtidsuppföljning har visat att risken för återfall är mycket låg i minst 9 månader (127, 128). 
Risken för försämrad hjärtsvikt i samband med infusionen ska beaktas. 
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Behandling vid multipla recidiv 

Behandlingsrekommendationer – ytterligare recidiv 
 
I första hand: 

• Fekal mikrobiota transplantation (FMT) efter 5-10 dagars förbehandling med vankomycin  
Ge vankomycin i minsta möjliga dos (suppressionsdos) om FMT inte kan genomföras i 
direkt anslutning till behandlingen. 

 
I andra hand: 
Om inte FMT finns tillgängligt: 

• Överväg remiss till klinik som utför FMT 
• Bezlotoxumab som behandlingstillägg till vankomycin eller fidaxomicin. 

 

Vad är det bästa behandlingsvalet vid flera recidiv av CDI? 
• Vårdprogramgruppen rekommenderar i första hand FMT vid multipla recidiv, i likhet med 

europeiska och internationella guidelines (3). Utläkning vid FMT rapporteras vanligen till 80-
90 % men varierar mellan 44-100 % i de randomiserade studier som utförts (3, 129). 
Upprepad FMT har visats ge en bättre utläkning (se separat kapitel om FMT). 

 
• Bezlotoxumab kan övervägas som behandlingstillägg till standardbehandling vid behandling 

av multipla recidiv, om FMT inte finns enkelt tillgängligt. Dokumentationen av bezlotoxumab 
för denna patientgrupp är dock bristfällig. I introduktionsstudien läktes 71 % av 100 patienter 
med två eller fler tidigare CDI-recidiv, signifikant fler än de 58 % av 126 patienter som fick 
placebo (122). Cirka 75–85 % av patienterna med multipla recidiv rapporterades nå utläkning 
efter behandling med bezlotoxumab som tilläggsbehandling i observationsstudier 
inkluderande mellan 24-155 patienter (130-132). En dos bezlotoxumab bedöms tillräcklig, 
och upprepad behandling är således inte indicerad. 
 

• Om FMT eller bezlotoxumab inte finns tillgängliga, eller bedöms olämpliga, får man avgöra 
om ett försök till utläkning trots allt ska försökas eller om livslång suppressionsbehandling är 
att föredra (se nedan). Inga tydliga rekommendationer kan ges i dessa situationer. Möjliga 
behandlingsval är vankomycin i nedtrappningsschema eller fidaxomicin. Alternativen är 
endast studerade i mindre studier, med en utläkning varierande mellan 40–80%. Som 
jämförelse rapporteras enbart en standardbehandling med vankomycin ge en utläkning kring 
30 - 40 % vid multipla recidiv (74, 115, 133, 134). För nedtrappningsschema med vankomycin, 
se fotnot 5 på sidan 18. Fidaxomicin har, i likhet med andra preparat, en sämre utläkning ju 
fler recidiv patienten haft, med en utläkning hos ca 60–70 % patienter med två eller flera 
recidiv, varför preparatets huvudsakliga användning bör vara vid initiala CDI (116, 118). 
Utläkningen var signifikant sämre jämfört med FMT i en randomiserad studie (13/24 (54%) vs 
22/24 (92%)) (134). Om preparatet används på indikationen multipla recidiv är sannolikt är 
en förlängd behandling att föredra (74, 120, 121). 
 

• Livslång suppressionsbehandling kan behöva övervägas till patienter där ytterligare recidiv 
inte kan riskeras, exempelvis patienter med hög ålder och/eller uttalad komorbiditet med 
begränsad förväntad överlevnad. Erfarenhetsmässigt klarar sig många patienter utan 
symtom på recidiv med en suppressionsdos av vankomycin. Suppressionsdosen är den lägsta 
recidivförebyggande dosen, vilket ofta blir mellan 125 mg varje till var tredje dag. 
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Fekal mikrobiota transplantation 
 

Huvudbudskap  

• FMT har bäst evidens för recidivfri utläkning av CDI och är generellt en väl tolererad 
behandling. 
 

• Perorala FMT kapslar rekommenderas som förstahandsval om dessa är tillgängliga. 
 

• Vid användning av fekalsuspension rekommenderas nedre gastrointestinal tillförsel med 
koloskopi, alternativt upprepad behandling med rektalt lavemang. 
 

• Anti-CDI terapi avslutas om möjligt 1-2 dygn innan FMT vid recidiverande CDI 

 

När kan FMT rekommenderas? 

• Vid ett eller flera recidiv av CDI. Förbehandla 5–10 dagar med vankomycin.  
• Till patient med terapirefraktär svår/fulminant CDI. Enstaka eller upprepad FMT kan 

övervägas som tillägg till övrig behandling som kvarstår, eventuellt med ny FMT efter 
avslutad antibiotikaterapi. 

Bakgrund 

Fekal mikrobiota transplantation (FMT), också känt som fecestransplantation, har i ökande grad 
använts som behandling av recidiverande CDI (rCDI) eller terapirefraktär svår/fulminant CDI. 
Erfarenheten av behandling av CDI sträcker sig åtminstone tillbaka till 1958 inom västvärlden (135) 
och det har sedan dess i ett flertal publicerade fallserier visat sig vara en mycket framgångsrik och 
säker behandlingsmetod med uttalat låg frekvens av allvarliga biverkningar (136-139). Erfarenheten 
vid svenska infektionskliniker av FMT mot rCDI sträcker sig bakåt till 1980-talet. Trots den något 
besvärliga och omaka behandlingsformen ställer sig ändå patienterna oftast positiva till FMT (140), 
något som så klart får ses i ljuset av det lidande sjukdomen innebär. Tanken med FMT är att 
återetablera en normal mikrobiota till patienter för att på så sätt återställa balansen och tarmens 
funktion. Detta visas i ett fåtal små men högkvalitativa studier där patienters mikrobiota analyserats 
före samt vid flera tillfällen efter FMT och jämförts med givarnas mikrobiella mönster. Man har 
kunnat visa att mikrobiotan i tarmen varit störd innan transplantation och att den har normaliserats 
hos den transplanterade patienten med delvis likartat mönstret som hos donatorn (141-143). 

 

FMT mot recidiverande CDI 

Med den ökande bördan av rCDI och behovet av effektiv behandling har antalet publicerade studier 
stadigt ökat. Den första randomiserade studien publicerades 2013 och jämförde FMT mot 
standardbehandlingen vankomycin i 10 dagar (144). Studien, som fick avbrytas i förtid på grund av 
vankomycinbehandlingens underlägsenhet, visade 81 % utan recidiv i 10 veckor i FMT-gruppen mot 
endast 26 % i hos de som fick vankomycin (p<0.01). Med en ytterligare dos FMT kunde bot uppnås 
hos 94 % av patienterna, vilket är i enlighet med vad som rapporterats i fallserier (139). Ytterligare 
randomiserade studier som därefter har genomförts har visat liknande utfall. I en jämfördes FMT 



29 
 

efter 3 dagars vankomycinbehandling mot enbart vankomycin i 10 dagar följt av pulsbehandling i 
minst 3 veckor med utläkning i 90% i FMT-armen jämfört med 26 % i vankomycinarmen (p<0.001) 
(133). I en annan studie jämfördes FMT efter 4-10 dagar av vankomycin mot 10 dagar fidaxomicin 
eller 10 dagar vankomycin med utläkning i 92 %, 42 % respektive 19 % av fallen (p=0.002/p<0.001) 
(134). I de flesta studier och i klinisk praxis har patienter vanligen erbjudits FMT sent och först efter 
multipla CDI-recidiv. I en nyligt publicerad randomiserad, dubbelblindad och placebokontrollerad 
studie provades i stället tidig FMT till patienter med förstagångsinsjuknande eller första recidiv som 
efter en standardbehandling med vankomycin fick antingen FMT eller placebo. Studien, som fick 
avbrytas i förtid, visade överlägsenhet för FMT-behandling med 90% utläkning vid 8 veckor jämfört 
med bara 33 % utläkning i placebogruppen (p<0.001) (113). FMT har vidare visats hälsoekonomiskt 
kostnadseffektivt jämfört med andra behandlingsalternativ redan vid första recidivet (145), men 
analyser i en svensk kontext saknas. 

FMT mot terapirefraktär CDI 

På senare år har en ökande och framgångsrik användning av FMT som tilläggsbehandling vid svår 
eller fulminant CDI som inte svarat på konventionell behandling rapporterats och rekommenderats 
(3, 109, 146, 147). I två observationsstudier kunde visas en dramatisk nedgång av kolektomier samt 
minskad mortalitet efter införande av ett standardiserat FMT-program för behandling av patienter 
med terapirefraktär svår/fulminant CDI som tidigare övervägts för kirurgisk behandling (109, 148). En 
randomiserad studie jämförande enstaka eller upprepad koloskopisk FMT inkluderande 56 patienter 
med terapirefraktär svår eller fulminant CDI rapporterade 75% utläkning efter enstaka FMT men 
100% utläkning i studiearmen med multipel FMT där behandling gavs till läkning av 
pseudomembraner, vilket resulterade i 2–6 behandlingar (149). FMT kan därför övervägas till 
patienter med behandlingsrefraktär svår/fulminant CDI som inte svarat på konventionell behandling. 
I beslutet om terapistrategi för en sådan patient bör ett multidisciplinärt omhändertagande ingå 
inkluderande kirurgkonsult där kirurgisk intervention sedan tidigare har varit standard. 

Tillförselmetod 

FMT har i studier och klinisk praxis tillämpats med flera olika administrationsvägar. De vanligaste 
administrationssätten har varit instillation med rektalsond, genom koloskopi, 
nasoduodenal/jejunalsond eller genom perorala glycerolbaserade eller frystorkade kapslar. Koloskopi 
är den tillförselmetod som genomgående visat bäst evidens för effekt och även innebär möjligheten 
för bedömning av sjukdomens engagemang av slemhinnan och för differentialdiagnostik. I en 
metaanalys jämförande olika tillförselmetoder och rapporterad utläkningsfrekvens demonstrerades 
nyttan med upprepad FMT för bättre utläkning (150). Efter en enstaka behandling, respektive 
upprepad (seriell) behandling, var utläkningsfrekvensen 56% (92% vid upprepad) för rektalkateter, 
78% vid coloskopi (98% vid upprepad), 73% vid duodenal infusion (81% vid upprepad) och 80% för 
kapsel (92% vid upprepad). I en annan metaanalys visades nedre gastrointestinal tillförsel (koloskopi 
eller rektalt lavemang) vara överlägsen övre gastrointestinal tillförsel (nasogastrisk tub) (151). Vidare 
har komplikationer till övre gastrointestinal FMT rapporterats i form av dödlig aspirationspneumoni 
(152), vilket sammantaget gör att FMT med nedre gastrointestinal tillförsel vid användande av 
fekalsuspension rekommenderas i första hand av vårdprogramgruppen. På senare år har per oral 
kapselbehandling använts i ökande omfattning. En randomiserad studie (153) och en kohortstudie 
(154) har tillsammans med mindre observationsstudier (155, 156) visat att effekten av kapsel FMT är 
i linje med koloskopisk tillförsel. Därutöver innebär kapselbehandling mindre besvär och risker för 
patienten jämfört med andra tillförselmetoder och rekommenderas att användas om de är 
tillgängliga. Relativ kontraindikation för patient med dysfagi och därmed eventuell risk för aspiration 
vid intag. 
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Donator 

Traditionellt har huvudsakligen färsk feces från patientrekryterad donator använts för FMT, men 
metoden är omständlig och kostsam och leder till sämre tillgänglighet till behandling. Efter att en 
dubbelblindad randomiserad studie (157) och senare metaanalys (150) kunnat visa att frusen 
fekalsuspension från orelaterad donator fungerar lika bra som färsk feces från patientrekryterad 
donator har de flesta centra övergått till använda frusen metod med feces från orelaterad donator, 
vilket markant har kunnat öka tillgängligheten till behandlingen. 

Risker med FMT 

FMT är generellt en väl tolererad behandling (154, 158). Allvarliga biverkningar är ovanliga och när 
bedömts relaterat till FMT vanligen utgjorts av bakteriemi, perforation vid skopi eller 
aspirationspneumoni. Lindriga biverkningar är vanligare, möjligen underrapporterade och inkluderar 
övergående diarré, gaser, magobehag, illamående och förstoppning (134, 154, 158). Det saknas bra 
långtidsstudier av FMT. I en mindre studie följdes 77 patienter i upp till 10 år och fyra av dessa 
utvecklade olika autoimmuna tillstånd som reumatisk artrit, Sjögrens syndrom och idiopatisk 
trombocytopen purpura (138). I en annan studie följdes 146 patienter i mellan 1–48 månader och 
FMT bedömdes vara säkert (136). Samtidigt innebär behandlingen en transplantation av mikrobiota 
och humana celler från en donator till en skör patient. Farhågor som har väckts innefattar överföring 
av kända/okända smittämnen eller överföring av risk för sjukdomar som sammankopplats med 
avvikelser i tarmens mikrobiota (huvudsakligen autoimmuna sjukdomar). Screeningprocessen av 
potentiell donator som syftar till att minimera dessa risker innefattar testning för kända 
tarm/blodsmittor, multiresistenta bakterier och hälsoanamnes. För att FMT ska kunna anses säkert 
krävs att centra som bereder, förvarar och distribuerar FMT-produkt följer rutiner för att minimera 
risker. Sammanfattningsvis bedöms nyttan av FMT vara större än riskerna vid de indikationer som 
anges i vårdprogrammet, så länge rutiner enligt ovan finns på plats.  

FMT till patienter med nedsatt immunförsvar 

Behandling av patienter med uttalat nedsatt immunförsvar innebär stora utmaningar med risk/nytta-
analys vid beslut om FMT-behandling. Farhågor har rört risken för bakteriell translokation med 
bakteriemi eller överföring av smittämnen till en skör individ, vilket kan reduceras genom rigorös 
donatorscreening. Samtidigt innebär rCDI en stor belastning för patientens hälsa och får vägas mot 
risker med FMT-behandling i det enskilda fallet. Observationsstudier (159-161) och en systematisk 
review (162) har visat att FMT-behandling för rCDI till patienter med uttalat nedsatt immunförsvar 
fungerat lika bra som för immunokompetenta patienter och utan infektionskomplikationer eller 
negativa händelser som kunde kopplas till FMT. Studerade patientpopulationer omfattade bland 
annat individer med HIV/AIDS, malignitet med nylig/pågående cytostatikabehandling, 
immunmodulerande behandling vid inflammatorisk tarmsjukdom, allogent stamcellstransplanterade 
och organtransplanterade. 
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