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kan forhdbentlig afdeekke evidensen for den rette behandling
af CDAD, hvorved udokumenteret brug af antibiotika kan
minimeres.
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Pseudomembranes kolitis forarsaget af
en toksin B-positiv og en toksin A-negativ
Clostridium difficile- stamme

Reservelaege Lars Jakobsen & overlaege Michael Tvede

Herning Sygehus, Medicinsk Afdeling, og
H:S Rigshospitalet, Klinisk Mikrobiologisk Afdeling

Clostridium difficile (CD) er &rsag til 10-25% af tilfeldene af
antibiotikakorreleret diare (AAD) og den hyppigste arsag til
pseudomembranes kolitis (PMC) [1]. CD-infektion spaender
fra asymptomatisk barertilstand over mild diare til i veerste
fald fulminant pankolitis med toksisk megacolon og perfora-
tion [2, 3].

CD er en anaerob grampositiv sporedannende stav og
findes som toksinproducerende eller som apatogen ikke-
toksinproducerende [3]. CD-toksinerne enterotoksin A og
cytotoksin B [1, 3, 4] er cytotoksiske og kan fremkalde ne-
krose og ulceration i colonslimhinden. Dog ses der asymp-
tomatiske bzrere af toksinproducerende CD [2].

Langt de fleste toksinproducerende stammer danner begge
toksiner, men enkelte stammer producerer kun toksin A eller
toksin B. CD pavises i Danmark ved dyrkning af feces, og kun
fa steder undersoges der for toksin. I udlandet foretages der
oftest pavisning alene af toksin A. Det samme gzlder for de
fa steder i Danmark, hvor facesprever undersoges for toksin-
antigen. Dette indeberer, at diare fordrsaget af infektion med
kun toksin B- producerende CD vil forblive udiagnosticeret.

I de senere ar er der pavist en stigende frekvens af toksin B-

positive og toksin A-negative stammer, 0,2% i USA, 1,5% i
Frankrig op til 12,5% i Japan [1, 4]. Betydningen af disse stam-
mer er diskuteret, idet man i dyreforseg har vist, at de er non-
patogene [1]. De seneste r er der dog beskrevet flere tilfzelde
af PMC forarsaget af kun toksin B- positive CD-stammer [1, 4].
Diagnosen PMC stilles ved skopi og biopsi, men hvis diagno-
sen er usikker, er pavisning af CD og dets toksin oftest be-
krzftende for PMC.

Her beskrives et dansk tilfzelde af PMC fordrsaget af en
toksin B-positiv og toksin A-negativ CD-stamme.

Sygehistorie

En 81-arig kvinde, i det vaesentlige rask, blev behandlet med
ampicillin og erytromycin af egen lzege for pneumoni og se-
nere med cefuroxim under indleeggelse. Efter udskrivelse fik
hun tiltagende diare, kvalme og mavesmerter. Efter tre uger
havde hun daglig op til 15 vandtynde diareer uden blod eller
slim med udtalte mavesmerter. Efter genindleeggelse sés der
ved sigmoideoskopi pseudomembranese forandringer og vul-
nerabel let blodende slimhinde (Figur 1). Pga. hypotension
blev patienten overfort til et andet sygehus. Ved ankomst
fandtes: temperatur 37,9°C, blodtryk 85/55 mmHg, leukocyt-
ter 33,2 % 10%/1 og C-reaktivt protein (CRP) 267 mg/l. Abdo-
men var meteoristisk med udtalt emhed. P4 mistanke om
PMC og sepsis blev der pabegyndt behandling med intrave-
nest givet ampicillin, gentamicin og metronidazol. Pga.
manglende respons zndredes behandlingen til vancomycin
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250 mg x 4 i kapsler suppleret med metronidazol og cipro-
floxacin givet intraveneost. Resultatet af en bloddyrkning var
negativt. En oversigt af abdomen viste colondilatation, for-
tykkelse af tarmvaeggen uden fri luft eller toksisk megacolon.
Facesdyrkninger for patogene tarmbakterier viste negative
resultater. Enzymimmunanalyse (EIA) til pivisning af CD-
toksin A viste negativt resultat. Biopsier fra colon var forene-
lige med PMC, men ikke sikkert diagnostiske, hvorfor der
blev sendt fzces til yderligere undersogelse pa H:S Rigshospi-
talet. Her blev en toksin B-producerende CD-stamme pavist
ved dyrkning og cytotoksisk celleanalyse i McCoy- celler. Ef-
ter en uge normaliseredes patientens tilstand med faldende
CRP og leukocyttal. Der blev fortsat givet vancomycin som
monoterapi. Efter 14 dages behandling blev antibiotika sepo-
neret, og patienten blev udskrevet efter 27 dages indleggelse.

Diskussion

De fleste sygdomsfremkaldende CD producerer bade toksin
A og toksin B. I Danmark foretages der kun fa steder rutine-
messig toksinundersogelser. I de tilfzelde, hvor der alene an-
vendes EIA til toksin A-bestemmelse direkte pa faeces, vil der
veere risiko for falsk negativt resultat, hvis infektionen er for-
arsaget af kun toksin B- producerende CD.

Toksin B kan pavises dels ved en cellulzert cytotoksisk ana-
lyse (CCA), som er guldstandard (sensitivitet og specificitet
100% i hamstermodeller [5]), og dels ved EIA, hvormed man
péviser bade toksin A og toksin B (sensitivitet 92,2%, specifici-
tet 100% sammenlignet med CCA [4]).

Mistanke om CD-infektion ber i sig selv medfere over-
vejelser om seponering af antibiotika eller evt. specifik be-
handling af CD. Mange steder anvendes metronidazol som
forstevalg til behandling af CD-korreleret diare. Argumen-
terne for valget kan bl.a. vaere prisen og den teoretiske risiko
for selektion af vancomycinresistente enterokokker. Imid-
lertid ses behandlingssvigt, der formentlig til dels skyldes, at
metronidazol meget hurtigt absorberes og optages systemisk
efter peroral indgift, hvorfor koncentrationen i colon og der-
med i fokus er lav og uvirksom.

Vancomycin givet per os anbefales derfor som forstevalg
ved PMC, hvor patienten er truet og akut kirurgi overvejes
3, 5]

Hvis metronidazol anvendes som ferstevalg ved PMC, ber
der ved manglende klinisk respons efter 2-3 dage skiftes til
vancomycin [3].

De oprindelige anbefalinger, der vedrerte PMC forarsaget
af CD, refererer til den parenterale vancomycin givet peroralt.
Senere blev vancomycinkapsler introduceret specielt til CD-
kolitis, men egne erfaringer har vist behandlingssvigt hos
patienter behandlet med kapsler. Dette kan maske forklares
ved manglende udskillelse af vancomycin fra kapslerne hos
patienter med voldsomme diareer og dermed kort transittid.
Peroral vancomycin gives bedst ved at oplese en ampul van-
comycin a 500 mg i sterilt vand. Initialt gives 500 mg fire
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Figur 1. Colonslimhinde med typiske pseudomembraner samt vulnerabel og let
blgdende slimhinde.

gange daglig. Nar der er klinisk effekt (ofte inden for 3-4 dage)
fortszettes der med halv dosis i yderligere fem dage. Der er, sa
vidt vi ved, aldrig publiceret en sammenlignende underso-
gelse af effekten af vancomycinkapsler og oplest vancomycin
givet intravenaest til behandling af CD-kolitis.

Den her refererede sygehistorie understreger vigtigheden
af at foretage yderligere diagnostiske test til pavisning af CD,
hvis der er mistanke om PMC. Endelig anbefales det, at man
ved mere end to dages behandlingssvigt med metronidazol
skifter behandling til peroral vancomycin.
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