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Forord

Denna rapport utgor en arlig sammanfattning avseende Clostridium difficile-
infektion i Sverige. Den anvands av laboratorier och smittskyddsenheter for att
kunna jamfora den lokala lagesbilden med den i landet. Statistiken innefattar bland
annat fallfrekvens, incidens, typningsinformation och diagnostiska prestanda.
Malgrupperna ar framforallt landets kliniska laboratorier och Smittskyddsenheter.
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Antalet fall av Clostridium difficile 6kar i Sverige

Samtliga 26 laboratorier deltar i den frivilliga laboratorierapporteringen av Clostridium difficile.
Under 2011 registrerades totalt 7661 nya fall. Enligt rapporteringarna till Smittskyddsinstitutets
Okade antalet fall av infektioner med C. difficile med cirka sex procent mellan 2010 och 2011.
Provtagningsfrekvensen varierar mellan lanen men har totalt sett 6kat i landet jamfort med en
maétning gjord 2007. Utbrott har identifierats i Jonkopings lan dar flera atgarder har vidtagits
for att férséka bromsa smittspridningen.

Andelen isolat som uppvisar resistens mot undersokta antibiotika har minskat nagot mellan
2010 och 2011. Fortfarande finns dock regionala anhopningar av moxifloxacinresistenta isolat.
Anvandning av moxifloxacin varierar signifikant éver landet och en hdg forbrukning korrelerar
med den geografiska anhopningen av moxifloxacinresistenta isolat. Smittskyddsinstitutet
rekommenderar darfor landets laboratorier, Smittskydd och lokala Strama-enheter att folja
upp anvandningen av moxifloxacin i samband med anhopning av resistenta C. difficile-isolat.

Inledning

Clostridium difficile &r en tarmbakterie som kan orsaka livshotande tarminfektion, framfor allt hos
4ldre som fatt antibiotikabehandling . Ar 2004 upptécktes en mer aggressiv typ av C. difficile
(moxifloxacin-resistent PCR ribotyp 027/PFGE NAP1) i Nordamerika. Denna typ har orsakat flera
svara utbrott i varlden, inklusive i vart naromrade Finland och Danmark. Det finns dven beskrivningar
av utbrott orsakade av andra C. difficile-typer i Europa, exempelvis 017, 046, 078 och 106. Spridning
av aggressiva C. difficile-typer blir en allt viktigare patientsékerhetsfraga i stora delar av vérlden.!

For att kunna félja det epidemiologiska laget finns sedan oktober 2009 ett system for
laboratoriebaserad rapportering av nydiagnostiserade fall i SmiNet. Da provtagningsfrekvens och
metodik skiljer sig i landet ska informationen fran den frivilliga rapporteringen framst anvandas till att
lokalt detektera 6kningar eller minskningar av antalet fall utifran en baslinje for respektive
laboratoriums upptagningsomrade.

Den frivilliga laboratorierapporteringen

Under 2011 har antalet medverkande laboratorier dkat fran 20 till samtliga 26 som bedriver diagnostik
for C. difficile. | detta system anvéands den europeiska falldefintionenfor infektion med C. difficile
vilket innabar att minst 8 veckor ska ha forflutit sedan foregaende positivt prov for att det ska
betraktas som ett nytt fall.

Av 10 061 rapporterade positiva prover under 2011 var 6808 nydiagnostiserade fall. For 853 fall (atta
procent) saknas information om huruvida patienten lamnat ytterligare positivt prov de senaste atta
veckorna. | denna sammanstallning betraktas &ven dessa som nydiagnostiserade fall. Detta innebér att
sammanlagt 7661 nya fall rapporterades under aret. En berakning dar laboratoriernas
upptagningsomraden antas motsvara det lan dar de ar lokaliserade resulterade i en incidens av

81/100 000 invanare och ar. Incidensen var ojamn dver landet och varierade fran 32 till 162 per

100 000 invanare och ar (Figur 1). Det &r dock svart att gora en detaljerad jamforelse. Det beror pa att
upptagningsomradena for laboratorierna inte fullstandigt stammer dverens med det lan dar de ar
lokaliserade. Provtagningsfrekvens och metodik skiljer sig ocksa at mellan laboratorierna. Dessutom
har inte alla laboratorier rapporterar fall Gver hela aret.

Ett exempel pa en felkalla ar att rapporteringen fran Jonkdping fran och med juni 2011 inte inkluderar
Hoglandssjukhuset. Anledningen till detta ar att man dndrat de lokala diagnostikrutinerna pa grund av
utbrott av C. difficile.



~~200
o
o
o o
© 150 1—
o | _
- I
= A =
E100-———————
g
2
& 50 1H|H[A[AH -
9
O m
c
Ogm'om'om'ooccn'oma'o-ovmg'ovc
wmQ@2C 5 CCc S5O cCc ccccEtEccao
@ C © G -G @ = g ECT@0 0 SCa 8L
s 2 xc oL ==t c=c=8cg=0
S0 S5 QELREESTBwx 8 E o
L5 G CSOEC S EX 08T Q0 P
O m = ® £ S o@m & c £ OnH S O
w % z X - L o N %
. : T — R
> W S

Figur 1. Uppskattad incidens av C. difficile per lan i Sverige 2011 med jamforande siffror fran
enkéatstuden 2007.

Okning av antalet fall med sex procent

Vid en jamforelse av laboratorier som rapporterat under hela 2010 och 2011 (n=16) sa 6kade antal fall
med sex procent. Den storsta bidraget till den 6kningen kom fran Stockholms Ian. De flesta
laboratorier, undantaget Kalmar, Falun, Jonkoping, Géteborg/Sahlgrenska, Uppsala och Vésteras,
uppvisar en jamn fallfrekvens under aret (Bilaga). Orsakerna till variationen kan i ett par fall bero pa
att man infort odling i rutindiagnostiken (Kalmar 1an) samt forandrat rutiner for rapportering
(Jonkdpings lan, se ovan).

Aldre framst drabbade

Av de nydiagnosticerade fallen var 55 procent kvinnor och 45 procent man. Medianaldern for kvinnor
var 74 ar och for man 72 ar. C. difficile pavisades i alla aldersgrupper men i hogre utstrackning hos
patienter 6ver 60 ar, vilka utgjorde 73 procent av samtliga fall. Flest fall sags bland patienter mellan
80-89 ar (28 procent av samtliga fall). Barn i aldrarna 0-2 ar utgjorde 5 procent. Liknande fordelning
av fall per aldersgrupp noterades under 2010 (Figur 2).
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Figur 2. Aldersférdelning av C. difficile-fall 2010 och 2011.

Okat antal provtagningar

Medianvardet for provtagningsfrekvens var 768 prov per 100 000 invanare och ar. Detta beraknades
utifran den arliga namnardataenkaten till laboratorierna som innehaller data for antal prov med
fragestallningen C. difficile. De allra flesta laboratorier rapporterade aven antalet prov med
fragestallningen C. difficile under odlingsveckorna vecka 11 och 39. Utifran detta stickprov
beraknades medianvardet for provtagningsfrekvensen till 794 prov per 100 000 invanare och ar. Det
forelag en god korrelation mellan detta stickprov och enkatdata (r = 0,66). Jamférelsevis var median-
och medelvardet for provtagningen 530 respektive 488 personer per 100 000 invanare och ar 2007.2
Dessa siffra ar dock inte direkt jamférbar med siffrorna for 2011, bland annat for att man i
understkningen 2007 raknade antalet provtagna personer och inte antal prov per 100 000 invanare och
ar.

I Uppsala lan har provtagningsfrekvensen tkat markant. Under 20011 togs cirka 1100 prov per

100 000 invanare 2011 (Figur 3). Detta kan jamforas med att prov togs for 542 personer per 100 000
invanare 2007. Skillnaden &r sa stor att den inte enbart kan forklaras med en 6kning av antal
dubbelprovtagna patienter. Den hdgre provtagningsfrekvensen ar sannolikt en bidragande orsak till
incidensokningen (se Figur 1).

Provtagningsfrekvensen i Jonkopings 1dn avvek mest mellan data for enkét och stickprov (773
respektive 1077 prov per 100 000). Orsaken till detta &r inte k&nt men vi uppskattar trots detta att
provtagningsfrekvensen okat dven i Jonkopings lan under 2011 jamfort med 2007 (527 personer per
100 000 invanare).
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Figur 3. Provtagningsfrekvens utifran enkéat for 2011 samt beraknad utifran antal prov med fragestallningen C.
difficile under vecka 11 och 39 angiven per 100 000 invanare och ar i respektive lan. For vecka 11 och 39 saknas
data for fem lan (Gotland, Jamtland, Vasterbotten, Vastra Gotaland och Skane). Norrbotten och Visterbotten
saknar for narvarande data fran enkéten 2011.
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Epidemiologisk typning och resistensbestamning av Clostridium difficile

Fran och med 2009 insamlas samtliga C. difficile-isolat framodlade under vecka 11 samt vecka 39 och
undersoks med resistenshbestdmning och PCR ribotypning. For 2011 skickade alla laboratorier utom
Gotland in totalt 426 C. difficile-isolat for typning och resistensbestamning vilket &r en 6kning av antal
isolat jamfort med 2010. Totalt identifierades 73 olika typer och av dessa utgjorde de 15 vanligaste
typerna totalt 66 procent (Figur 4). Typerna 002 och 081 har 6kat sin andel fran 2009 medan typerna
001, 017, 029 och 078 har minskat nagot.
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Figur 4. Relativ forekomst av de 15 vanligaste ribotyperna 2009-2011 i Sverige (2011: n=282/426). Typ SE21
och SE26 saknar idag exakt internationell typbendmning men typ SE21 &r snarlik typ 014 och 020.

De flesta typer var jamnt geografiskt fordelade dver landet. Typerna 012 och 046 var dock signifikant
mer férekommande i vissa regioner an vad som ar forvantat om de skulle varit slumpmassigt
geografiskt spridda éver landet (Figur 5; P < 0,001 respektive P < 0,01). Detta indikerar en
smittspridning och en utredning genomford av Jonkopings Smittskydd och Vardhygien tillsammans
med det mikrobiologiska laboratoriet vid Orebro universitetssjukhus har visat att typ 046 orsakat
utbrott pa Hoglandssjukhuset. Det finns darfor anledning att noggrannare underscka smittspridning av
typ 012 som i tidigare svenska studier visat sig bendgen att orsaka utbrott.®*
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Figur 5. Geografisk fordelning av typerna 012 och 046 under 2009-2011. Férdelningen &r angiven som procent
isolat av typ 012 eller 046 i respektive lan.

Diagnostik

Kvaliteten pa diagnostiken samt forutsattningarna for provtagning ar viktiga parametrar for att kunna
folja det epidemiologiska laget i landet avseende C. difficile. Kansligheten hos ELISA-baserad
metodik har visat sig vara lagre an till exempel odling och eftersom manga laboratorier har infort
odling i diagnostiken sedan 2007 sa kan det vara en del i forklaringen till ett 6kat antal fall. Dessutom
kan en generellt 6kad provtagning av patienter med diarré leda till en lagre andel positiva C. difficile-
prov. | ett stickprov for 2011 var andelen positiva prov i genomsnitt 20 procent vilket stimmer vél
med siffran for 2007 (18 procent).? Trots att kansligheten totalt sett inte forandrats namnvart finns det
lokala skillnader. Till exempel 6kade kansligheten i Uppsala fran ca 15 till 23 procent (Figur 6)
samtidigt som antalet provtagningar 6kade mellan 2007 och 2011 (se ovan). Sammantaget finns flera
samverkande faktorer som kan forklara férandringar i incidens. Det forelag ingen korrelation mellan
provtagningsfrekvens och andelen positiva prov.

Laboratorierna har ocksa under 2011 angivit vilken primar diagnostisk metod de i dag anvander. Den
dominerande metoden bygger pa detektion av toxin med immunologisk reaktion (ELISA, Vidas,
Immunocard, med flera; 208/337 prov, 62 procent). Ovriga tv metoder bestér av cytotoxin-test som
mater aktivitet av toxin (58/337, 17 procent) samt PCR-baserad detektion av toxingener (71/337, 21
procent). Med ELISA och cytotoxin-test var kansligheten likvérdig: 74 procent av de positiva proven
var positiva direkt pa fecesprovet och 26 procent var toxinpositiva pa framodlad stam. Med PCR var
kéansligheten hogre (93 procent) vilket stammer med aktuell litteratur pa omradet. Nagra fa isolat som
var negativa i direkttest pa feces och negativa for toxintest kunde héarledas till typer som ar klassiskt
toxinnegativa (exempelvis typ 010). Dessa stod for en liten andel och orsakar inte den hdgre
sensitiviteten som kunde konstateras for PCR. | Figur 7 redovisas kansligheten uppdelat pa vilken
PCR ribotyp som identifierats.
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Figur 6. Andelen prov som var positiva i den diagnostiska analysen i respektive lan vecka 11 och 39 2011.
Lanen &r placerade i ordning efter provtagningsfrekvens (fallande ordning, se aven Figur 6). Jamférande siffror
for 2007 finns med i grafen utom for Gavleborg (data saknas).
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Figur 7. Andel av de vanligaste typerna som var positiva direkt pa fecesprovet 2011 oavsett metod.



Resistenslaget hos C. difficile 2011

Under 2011 liksom 2009-2010 var resistensen mot indikatorsubstanserna moxifloxacin, klindamycin
och erytromycin till storsta del associerad med C. difficile-typerna 012, 017, 046 och SE37/231
(Tabell 1). Den totala andelen resistenta isolat har sjunkit nagot jamfort med 2010 vilket ar en positiv
utveckling. Trots detta kvarstar den geografiska snedférdelningen av resistenta isolat i landet (P <
0,001; moxifloxacinresistens visad i Figur 8).* Inget isolat var resistent mot metronidazol eller
vankomycin. Den totala forbrukningen av moxifloxacin var fortsatt ojamn 6ver landet under 2011
(Figur 9). Forbrukningen 2009-2011 korrelerade positivt med andelen moxifloxacinresistenta isolat
insamlade under samma period (r = 0,46, P < 0,05; Figur 8). Detta tyder pa att 6kad anvandning av
moxifloxacin kan ha bidragit till selektion och lokal spridning av framfér allt av typerna 012 och 046.
Tva lan avviker dock fran detta monster: Kronobergs lan har en relativt hog forbrukning av
moxifloxacin men en lag andel resistenta isolat och Véastmanlands lan har en lag férbrukning men
relativt hog andel resistenta isolat. Smittskyddsinstitutet rekommenderar landets laboratorier,
Smittskydd och lokala Strama-enheter att folja upp anvéndningen av moxifloxacin i samband med
anhopning av resistenta C. difficile-isolat.

Tabell 1. Clostridium difficile-typer resistenta mot indikatorsubstanserna erytromycin, klindamycin och moxifloxacin i
Sverige vecka 11 2011 (n=207). Brytpunkter har valts enligt forslag fran EUCAST: moxifloxacin MIC > 4, klindamycin MIC
> 16 and erytromycin MIC > 2. MIC = Minimum inhibitory concentration.

PCR ribotyp Totalt antal testade Antal Antal klindamycin- Antal erytromycin-
. . . . . resistenta isolat (%)
isolat moxifloxacin- resistenta isolat (%)

resistenta isolat (%)

012 23 19 (83) 19 (83) 17.(74)

017 8 6 (75) 6 (75) 5 (63)

046 13 9 (69) 8 (62) 8 (62)

231/SE37 8 8 (100) 7(88) 7(88)

Ovriga typer 374 16 (4,3) 22 (5,9) 27 (7,2)

Totalt 426 58 (13,6) 62 (14,6) 64 (15,0)

(2010: 15,9) (2010: 17,4) (2010: 19,8)
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Figur 8. Andel C. difficile-isolat resistenta mot moxifloxacin samt forbrukning av moxifloxacin
(DDD/1000 personer och dag) mellan 2009-2011.
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Figur 9. Korrelation mellan andel moxifloxacin-resistenta C. difficile-isolat och medelférbrukningen
av moxifloxacin under 2009-2011. Varje punkt motsvarar data for ett 1an utom Gotland dér data
saknades (n = 20).



Gruppen som arbetat med och bidragit till denna C. difficile-rapport vill tacka for landets laboratorier
for deltagandet och hoppas pa en fortsatt bra samarbete 2012.

Thomas Akerlund, mikrobiolog, SMI

Barbro Makitalo, mikrobiolog och handlaggare, SMI
Maria Lysén, epidemiolog, SMI

Ingela Alefjord, biomedicinsk analytiker, SMI

Johan Struwe, 6verlakare, SMI

Jenny Hellman, apotekare, SMI

Karin Tegmark-Wisell, éverlékare och enhetschef, SMI
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Bilaga till Clostridium difficile arsrapport 2011

I denna bilaga redovisas figurer och analyser av laboratorierapporteringen fér Clostridium difficile
2011. | forsta delen visas trendkurvor for fallrapporteringen per laboratorium. Ett laboratorium som
paborjat sin rapportering sent under 2011 &r exkluderat. Trendkurvorna visas for 2011 och i de fall
data finns &ven for 2010. Trendkurvan kalkylerades med metoden LOWESS (locally weighted least
squares) med végning 0,3 for uteliggare (“outliers”).

Dérefter visas en trendanalys av utvalda laboratorier som avviker fran en stabil trend. Dar har antalet
fall per vecka plottats mot antal fall som rapporterats under foregaende vecka. Om det foreligger en
korrelation mellan antalet fall i narliggande veckor sa erhalls en positiv korrelation. Detta betyder att
variationen som observeras éver tid inte sannolikt beror pa slumpen, utan beror pa andra faktorer.
Korrelationens styrka (Pearson correlation, r), har sedan testats med t-test enligt:

t=r/(SQR((1-r*)/(n-2)))

Thomas Akerlund, Mikrobiolog, Smittskyddsinstitutet
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