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Clostridium difficile-associeret diare 
– en sygdom i forandring?
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Clostridium difficile er en grampositiv, obligat anaerob, spore-
formende stav. Bakterien blev oprindeligt i 1935 identificeret i 
afføringsprøver fra raske spædbørn og blev på den baggrund 
primært betragtet som en apatogen bakterie. Først i 1978 
fandt man, at et cytotoksin i fæces fra patienter med pseudo-
membranøs colitis blev produceret af C. difficile. Infektion 
med toksinproducerende C. difficile stammer kan således for-
årsage diare, der varierer fra lette tilfælde over tilfælde med 
makroskopisk kolitis med eller uden pseudomembraner til 
svære tilfælde med toksisk megacolon, perforation, kolek-
tomi og død. Der er i flere udenlandske meddelelser beskrevet 
en stigning i antallet af C. difficile-infektioner i de senere år, 
og samtidig synes andelen af komplicerede tilfælde også at 
være i stigning [1, 2]. Blandt mulige årsager nævnes stigende 
alder blandt hospitalsindlagte patienter, forringet rengøring 
på sygehusene i forbindelse med besparelser, en generel ten-
dens hen imod brug af mere bredspektrede antibiotika mulig-
vis i et samspil med øget brug af protonpumpeinhibitorer, og 
en reel ændring af C. difficile-bakteriernes virulens [2]. Disse 
forhold har gjort det nærliggende at gøre status over den ak-
tuelle viden om C. difficile-associeret diare (CDAD).

Epidemiologi
C. difficile (både toxksin-  og ikketoxksinproducerende stam-
mer) optræder som en ufarlig »commensal« i afføringen hos 
børn under to år, sandsynligvis på grund af manglende tok-
sinreceptorer i spædbørns tarmslimhinde [3]. C. difficile fo-
rekommer derimod stort set ikke hos raske større børn og 
voksne. Smittemåden er fæko-oral, og før bakterien kan ko-
lonisere tarmen, kræver det en ændring af den normale tarm-
flora enten ved antibiotisk behandling for anden lidelse eller 
f.eks. i efterforløbet af  en anden bakteriel gastroenteritis 
(Salmonella, Campylobacter mv.). Når det gælder C. difficile-in-
fektion i forbindelse med antibiotikakur, vil sygdomsdebut 
kunne forekomme fra første uge af antibiotikakuren til seks 
uger efter endt behandling. Risikoen for, at koloniseringen 
med C. difficile fører til diare eller varierende grader af colitis, 
er relateret til høj alder og til sværhedsgraden af den underlig-
gende sygdom, specielt hvis der gives hyppige antibiotikakure 
i forbindelse med grundsygdommen. Disse fakta gør det na-
turligt, at CDAD i overvejende grad er en nosokomiel syg-
dom, der primært vil forekomme på hospitaler og på andre 

institutioner med langvarig pleje af kronisk dårlige patienter. 
Således er 7% af indlagte patienter inficeret med C. difficile på 
indlæggelsesdagen, men dette tal stiger til 21% i løbet af ind-
læggelsen (hos en tredjedel af disse udvikles der diare) [4].
C. difficiles evne til at danne sporer har ydermere den kedelige 
konsekvens, at bakterien kan overleve længe i hospitalsmil-
jøet både i og uden for de nærmeste omgivelser af en patient 
med CDAD.

Cytotoksin og diagnostik
Bakterien producerer primært to toksiner, A og B. Toksin A 
er det sande enterotoksin, som ud over den direkte cytotoksi-
ske effekt på epitelcellerne også er i stand til at fremprovokere 
et inflammatorisk respons. Men cytotoksin B spiller også en 
aktiv rolle, og toksin B er i princippet mere cytotoksisk end 
toksin A, hvilket især er af betydning i forbindelse med celle-
assays til diagnostik af C. difficile-infektion. Der er dog rap-
porteret om pseudomembranøs colitis hos patienter, der til-
syneladende udelukkende var inficeret med cytotoksin B-
positive, men cytotoksin A-negative stammer [5]. Da kun 
toksinproducerende stammer er involveret i diaretilstande, er 
toksinbestemmelse en central del af diagnostikken. Oftest an-
vendes der et immuno-assay til bestemmelse af toksin A eller 
evt. både toksin A og B direkte på afføringsfiltrat med en svar-
tid på ned til en time. Disse immuno-assays har god specifici-
tet, men reduceret sensitivitet. Mere sensitivt er et cytotoksin-
assay, hvor toksinbestemmelse ligeledes udføres direkte på et 
afføringsfiltrat. Til denne undersøgelse, som ikke er standar-
diseret, kræves der dog særlige laboratoriefaciliteter til celle-
dyrkning, og svaret opnås først efter 24 timer. Endelig kan 
afføringen dyrkes for C. difficile med efterfølgende toksinbe-
stemmelse, hvilket giver en god sensitivitet og høj specificitet, 
men et resultat foreligger først efter 72 timer og har derfor in-
gen betydning i den akutte vurdering af patienten. Dyrkning 
giver imidlertid mulighed for typning af stammer i udbruds-
situationer.

Behandling
Behandlingen af CDAD er primært ophør med antibiotisk 
behandling, og i langt de fleste tilfælde ophører diareen uden 
yderligere behov for behandling. Ved længerevarende diare 
og tilfælde med pseudomembranøs colitis er anbefalingen 
generelt en metronidazolkur. Ved svigt af denne behandling 
anbefales peroral vancomycin. I randomiserede sammenlig-
ninger mellem metronidazol givet peroralt og vancomycin 
givet peroralt ved lette til moderate tilfælde af CDAD er der 
ikke påvist nogen forskel i behandlingseffekten [6, 7]. Der fin-
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des ingen randomiserede studier vedrørende behandling af 
patienter med svære tilfælde af CDAD, men baseret på be-
skrevne enkelttilfælde og ud fra teoretiske overvejelser vælges 
der ofte behandling med vancomycin peroralt. Efter endt be-
handling vil omkring 20% af patienterne opleve genopblussen 
af infektionen eller reinfektion uanset valg af primærbehand-
ling. I disse tilfælde gives der hyppigt en forlænget kur med 
vancomycin. Generelt anbefales en såkaldt pulsterapi, hvor 
man trapper ned fra daglig vancomycin til vancomycin givet 
hver tredje dag, f.eks. over fire uger. Nedtrapningen foretages 
for at sikre, at sporer, der er antibiotikaresistente, er transfor-
meret til bakterier i vækst, hvorefter antibiotikaen vil have 
den ønskede virkning.

Det er blandt andet foreslået, at manglende kolonisering 
med Bacteroides spiller en rolle for tilbagefald af C. difficile-
infektion [8]. Teoretisk kunne man således forvente, at van-
comycin (smalspektret) ville være mere skånsomt over for 
den øvrige bakterieflora, og dermed ville risikoen for reinfek-
tion/genopblussen naturligt mindskes. Dette er dog ikke do-
kumenteret i randomiserede studier. Forskellige former for 
probiotisk behandling er også forsøgt ved CDAD. I den mest 
ultimative form består behandlingen af indhældning af natur-
ligt fækal indhold eventuelt fra en af patientens raske pårø-
rende, såkaldt fækal transplantation. Flere kasuistiske med-
delelser og mindre, ukontrollerede studier synes at støtte an-
vendelsen af en sådan behandling i særlig svære tilfælde af 
recidiverende CDAD [9]. Ud over at der ikke foreligger kon-
trollerede og randomiserede data, er såvel kilde til naturligt 
fækalt indhold som mængde og varighed af diareer helt for-
skellig i de studier, der foreligger.

Det synes således rimeligt at vælge metronidazol som ini-
tial behandling af CDAD-tilfælde, der ikke går spontant i ro. 
Ved svigt af metronidazol anbefales skift til behandling med 
vancomycin. I særlig svære tilfælde af CDAD er det en ikke-
dokumenteret antagelse, at vancomycin er bedre end metro-
nidazol. En endelig dokumentation for dette ville være over-
ordentlig velkommen i en situation, hvor nye mere virulente 
og vanskeligt behandlelige C. difficile-stammer tilsyneladende 
er ved at vinde indpas.

Ændring i incidens og virulens?
Ud over at der synes at være en stigning i antallet af CDAD-
tilfælde, synes også den procentuelle andel af tilfælde med 
kompliceret forløb at være stigende. Dette kan sandsynligvis 
relateres til ændring i brug af antibiotika, hvor tendensen går 
i retning af at anvende antibiotika, der i særlig grad giver 
risiko for CDAD, såsom quinoloner, makrolider og anden-  
og tredjegenerations cefalosporiner, samt til den højere 
gennemsnitsalder hos hospitalsindlagte. I data fra et udbrud 
i Canada fandt man over en tiårig periode en ottedobling i 
incidensen af CDAD, fra 102 til 866 pr. 100.000 patienter i 
aldersgruppen over 65 år. Desuden fandt man en tredobling 
i procentandelen af patienter, der døde inden for de første 

30 dage, efter at C. difficile-infektionen blev påvist, fra 4,7% 
i 1991/1992 til 13,8% i 2003 [2]. Således er det nærliggende at 
antage, at det er C. difficile-stammernes virulens, der har æn-
dret sig. I et fransk studie er C. difficile-stammer, der indehol-
der et binært toksin (CDT) ud over de vanlige toksiner A og B, 
tilsyneladende associeret med alvorligere tilfælde af CDAD; 
patienter, der er inficeret med CDT-positive stammer, har 
hyppigere abdominalsmerter og diare og er endvidere hyppi-
gere indlagt end patienter, der er inficeret med CDT-negative 
C. difficile-stammer [10].

Der er endnu ikke rapporteret om stigning i incidens af 
CDAD i Danmark. I lyset af de udenlandske meddelelser bør 
opmærksomheden på CDAD dog skærpes, både med hensyn 
til udbrud og med hensyn til alvorligere sygdomsforløb hos 
den enkelte patient med CDAD.
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