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med en stor bevigenhed fra hospitalets direktion
kunne dette taenkes at have stor betydning for det po-
sitive forlgb, som ser ud til at blive fastholdt. Der er
skabt en kultur, hvor indsatsen er blevet en del af
hverdagen.

I rapporteringerne til de kliniske afdelinger er
der ikke taget stilling til, om CD er erhvervet pa ho-
spitalet, eller om patienten er blevet koloniseret/infi-
ceret et andet sted. Hensynet til hurtige og ensartede
tilbagemeldinger er skgnnet at veje tungere for ind-
satsen, og tallene kan forstds af alle. Det kan veere for-
bundet med stor usikkerhed og stort tidsforbrug at
forsgge at rubricere smittevejen.

Mulige negative sideeffekter af indsatsen skal fgl-
ges. I forhold til antibiotic stewardship skal det sikres,
at den enkelte patient far bedst mulig behandling.
@get brug af klordesinfektion og rumdesinfektion
med hydrogenperoxid er potentielt arbejdsmiljgmees-
sige udfordringer, men efter en kort indkgringsfase
har vi ikke oplevet problemer i den retning. Isolation
af patienter skal af hensyn til den enkelte patient be-
greenses mest muligt. CDI vil altid eksistere i sund-
hedsvasenet og skal vedvarende overvages.

Herlev Hospitals fastsatte mél forventes néet ul-
timo 2013. Der er vedvarende fokus pa forbedringer,

herunder nedsettelse af recidivraten, sdledes at yder-
ligere nedgang i CDI efterfglgende forventes.
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Clostridium difficile-ribotype 027 er en udfordring

Trine Nyboe Sommer', Pernille Ravn? & Ida Gjgrup®

Clostridium difficile er en anaerob, sporedannende
bakterie, der findes som en normal del af tarmfloraen
hos husdyr i landbruget og hos en del af befolknin-
gen. C. difficile kan i sporeform overleve i stgv og pa
overflader i op til 40 dage. Behandling med bredspek-
tret antibiotika kan gdelegge tarmfloraen i colon,
hvorefter C. difficile kan sprede sig og producere tok-
siner. Dette er ofte drsagen til antibiotikaassocieret
diarré, kolitis og pseudomembrangs kolitis og kan i
sjeeldne tilfeelde medfgre toksisk megacolon. C. diffi-
cile er iszer en komplikation i forbindelse med antibio-
tikabehandling af eeldre, hospitaliserede patienter.
Den virulente type af C. difficile-ribotype 027
(CD027) har en hgjere produktion af toksin A og B,
binart toksin end almindelig C. difficile og er fluor-

quinolonresistent [1, 2]. Dermed gges sverhedgra-
den, recidivfrekvensen og komplikationsraten ved
C. difficile-infektion. I Danmark er CD027 tiltaget i
hyppighed [2], og Statens Serum Institut (SSI) har
skeerpet overvagningen.

12008-2009 var der udbrud af CD027 i fortrins-
vis Region Hovedstaden og Region Sjalland med 591
rapporterede tilfeelde ud af 598 i hele Danmark [2].
Dette tal steg yderligere pa landsplan til 866 i 2010
0g 1.15812011.12012 sés et fald til 813 tilfelde [3]
(Figur 1). CD027 er nu blevet endemisk pa Sjeelland
primeert pga. spreding ved overflytning mellem ho-
spitaler og smitte pa plejehjem. Der ggres en stor ind-
sats for at minimere yderligere spredning og smitte.

Vi beskriver et udbrud af CD027 pa Medicinsk
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Clostridium difficile-ribotype 027-forekomsten i Danmark.
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Afdeling O, Herlev Hospital. Formélet med studiet er
at beskrive sygdomsforlgb og risikofaktorer hos pa-
tienter, som har C. difficile-infektion og recidiv af

C. difficile-infektion.

METODER

Vi foretog et retrospektivt studie af patienter, der var
indlagt pa Medicinsk Afdeling O, Herlev Hospital, fra
den 1. januar 2009 til den 31. december 2009, og
hvis feecesprgver var positive for toksinproducerende
C. difficile. C. difficile-infektion blev defineret som

tre eller flere lgse affgringer dagligt og en affgrings-
prgve, som var positiv for toksinproducerende

C. difficile.

Recidiv af C. difficile-infektion blev defineret som
recidiv af diarré og en ny affgringsprgve, som var po-
sitiv for toksinproducerende C. difficile efter normal
affgring i minimum 48 timer. Reinfektion blev define-
ret som nyt udbrud af C. difficile-infektion efter 60 da-
ges symptomfrihed. Via opslag i OPUS og péa Klinisk
Mikrobiologisk Afdeling blev der kontrolleret for gen-
indlaeggelse og recidiv eller reinfektion.

Affgringen blev ved polymerasekadereaktions-
teknik testet for de gener, som koder for toksin A og
B, og dyrket for C. difficile, og isolaterne blev falsom-
hedstestet over for erythromycin, clindamycin, moxi-
floxacin og rifampicin. Prgverne blev indsendt til SSI,
hvor de blev testet for toksin A og B, binert toksin og
ribotype CD027.

Patienterne blev kategoriseret efter alvorlighe-
den af C. difficile-infektionen ud fra et leukocytniveau
> 15 x 10%/1, en temperatur > 38,5 °C eller et serum-
kreatininniveau 50% over patientens baseline [4].

Komorbiditet blev beregnet vha. Charlson
Comorbidity Score [5].

Data blev fundet ved journalgennemgang.
Demografiske data som alder, kgn, indleeggelsesdiag-

noser, indleeggelsestid og evt. genindleeggelse blev
registreret.

Patienterne blev stratificeret efter, om de blev
indlagt med samfundserhvervet C. difficile-infektion
(defineret som ingen forudgdende indleeggelse pé ho-
spital eller plejehjem i op til fire uger for indleeggel-
sen) eller nosokomiel C. difficile-infektion (C. difficile-
infektion opstdet under hospitalsindlaeggelse eller
plejehjemsophold).

Type og dosis af antibiotikabehandling fire uger
for og under C. difficile-infektionen blev noteret, lige-
som behandlingen af C. difficile-infektion primeert og
ved recidiv, antal dage, patienten havde varet indlagt
for debut af C. difficile-infektion, antal dgdsfald for
indlagte patienter og dgdarsager. Det var ikke muligt
at fplge udskrevne patienter mhp. mortalitet.

Patienterne blev opdelt i to grupper: 1) ingen re-
cidiv af C. difficile-infektion og 2) recidiv enten under
indleeggelse eller ved ny indleeggelse inden 60 dage
efter seneste episode.

Statistik

Data blev analyseret ved hjalp af programmet SPSS,
og p-vardier, middelvardi og spandvidde blev ud-
regnet.

RESULTATER
P3 Medicinsk Afdeling O, Herlev Hospital, modtog
man i 2009 patienter inden for infektionsmedicin, ge-
riatri, reumatologi, cancer og forgiftninger. Der var i
2009 indlagt 1.552 patienter, og kgnsfordelingen var
ligelig. Alderen var i gennemsnit 76 r (spendvidde:
23-94 ar), Charlson Comorbidity Score 4 (spaend-
vidde: 0-10), der var gennemsnitligt 12 indleeggelses-
dage (spendvidde: 1-123 dage). Halvfjerds af patien-
terne havde diarré og feecesprgver, som var positive
for toksinproducerende C. difficile. En patient blev
ekskluderet pga. manglende oplysninger. Alle patien-
terne var @&ldre end 55 ar, gennemsnitsalderen blandt
de inficerede var 83 ar med ligelig kensfordeling og
med betydelig komorbiditet (Tabel 1). I alt ti patien-
ter var smittede allerede ved indleeggelsen pa afdelin-
gen. Af disse var to diagnosticeret med C. difficile-in-
fektion pa en anden afdeling p& Herlev Hospital, tre
kom fra andre hospitaler i Region Hovedstaden, tre
kom fra plejehjem, og to kom fra eget hjem. Tiden fra
indlaeggelse til debut af C. difficile-infektion var i
gennemsnit 14 dage (spendvidde: 0-45 dage). Den
samlede indleggelsestid var i gennemsnit 40 dage
(spendvidde: 2-130 dage). Sygdomsgraden af
C. difficile-infektion blev scoret som alvorlig hos
71% af alle inficerede.

Behandlingen fulgte de daveerende retningslinjer
med metronidazol som fgrstevalg og tilleeg af van-
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comycin i sveere tilfaelde. Behandlingsvarigheden var tikabehov. Sdledes var gennemsnitsalderen hos pa-
i gennemsnit ti dage. Hos otte patienter blev behand- tienterne, som havde C. difficile-infektion, 83 ar vs. 76
ling undladt pga. milde, selvlimiterende symptomer ar hos gennemsnitspatienterne (p < 0,0001), og den
og lav komorbiditet. gennemsnitlige indlaeggelsestid for patienterne, som
Af 69 patienter var 46 positive for C. difficile-ribo-  havde C. difficile-infektion, var 40 dage vs. 12 dage
p p 8 8
type 027, 12 blev ikke ribotypetestet, og 11 var C. dif-  for gennemsnitspatienterne (p < 0,0001). Da studiet
ficile-027 ribotype-negative. er retrospektivt, var det ikke muligt at f& praecise op-
Man fandt 23 patienter, der havde recidiv, og 46,  lysninger om antibiotikabehandling inden hospitali-
der ikke havde recidiv. Der var ingen forskel pa de to sering, men langt de fleste patienter var i behandling
grupper mht. alder, kgn, behandling af C. difficile-in-
fektion og omfang af antibiotisk behandling inden og
under C. difficile-infektionen (Tabel 1). Recidiv op- E |
stod hos 37% af patienterne med nosokomiel C. diffi-
cile-infektion, mens kun 10% af de forud inficerede Karakteristika for patienter med Clostridium difficile-infektion.
fik recidiv (p = 0,09). Vurderet ud fra C. difficile-
infektionens sveerhedsgrad sés der recidiv hos 39% Alle Recidiv Ikkerecidiv _p-veerdi®
af de alvorlige tilfzzlde og hos 20% af de milde (p = 105 " (%). ' . 69(100)  23(33) 46(67) 0,76
0,17). Der var intet recidiv hos de otte patienter, hvor Alder, ar, middelveerdi (spaendvidde) 83 (57-96) 82(57-95) 84 (59-96) 0,79
behandling ikke skgnnedes at veere indiceret. Der var Kﬂ_ 5, iE% 031
forskel pa indleggelsestiden, efter at C. difficile-infek- Kvinder 34 (49) 14 (61) 20 (43)
. . .  qs . . Maend 35 (51) 9 (39) 26 (57)
tion var diagnosticeret. Recidivgruppen var indlagt i -
itlit 65 d dvidde: 4-130 d Charlson Comorbidity Score [5], maks. 40, 5 (2-12) 5(3-12) 5 (2-6) 0,59
gennemsnitligt age (spendvidde: 4- age), i e
mens ikkerecidivgruppen var indlagt gennemsnitligt i oL, n (%)
27 dage (spendvidde: 2-68 dage) (p = 0,002). Der e 59 (36) 22 (96) 37 (80) 0,09
var ikke hgjere recidivrisiko hos patienter med C. dif- Indlagt med CDI 10 (14) 1(4) 9 (20)
ficile-ribotype 027 end hos patienter med non-C. diffi-  |ndizggelsestid, dage, inden CDI, 14(0-45) 16 (1-42)  14(0-45) 0,27
cile-ribotype 027 og hos patienter, der ikke var blevet middelveerdi (spendvidde)
ribotypebestemt (Tabel 1). Behandling med antal antibiotika inden CDI, n 0,91
Dgdeligheden var hgj for de patienter, der havde 0 9 2 7
C. difficile-infektion. Fireogtyve af 69 patienter dgde 1 22 6 16
under indlzeggelsen. Dgdeligheden var dobbelt s& 2 14 6 8
stor i gruppen med recidiv som i gruppen, der ikke fik = 24 S 12
recidiv (52% versus 26%, p = 0,032). D(adsﬁrsagerne Antal dages antibiotikabehandling under 4 (1-4) 5(3-14) 3(1-11) 0,27
. . . .. . . (DI, middelveerdi (spaendvidde)
var multifaktorielle med sepsis, respirationsinsuffi- - -
ciens og elektrolyt-dearangement som de hyppigst initialbehandiing of CDI, n
& y 8 M Metronidazol 39 11 28 0,11
anfgrte. .
Vancomycin 3 2
Begge 19 10
DISKUSSION . o o 0
C. difficile-infektion forekommer med stigende hyp- Antal dages behandling for 1. CDl-episode, 11 (3-18)  11(10-13) 11 (3-18) 0.24
pighed i det danske samfund. Et studie af Fenger et al middelvaerdi (spandvidde)
viste, at eksposition for C. difficile, malt ved antistof- Alvorlighed af 1. CDI-episode, n (%)
forekomst, steg fra 19% til 27% i drene 1990-1998 Alvorlig 49 (71) 19 (83) 30 (65) 0,17
[6], og at 30% af de diagnosticerede sygdomstilfeelde Mild 20 (29) 4(17) 16 (35)
var samfundserhvervede [7]. Imidlertid er det C. dif- CD-typer, n (%) 0,28
ficile-027-udbruddet pa hospitaler og plejehjem pa (D027 46 (67) 17 (74) 29 (63)
Sjeelland, der iser har skabt problemer siden 2008 Non-CD027 11 (16) 6 (26) 5(11)
[1]. Forekomsten af denne type anses for delvist for Ikke ribotypetestet 12(17) 0 (0) 12 (26)
at veere betinget af den tiltagende anvendelse af cefa- Indleggelsestid i alt, dage, middelvaerdi 40 (2-130) 65(10-130) 27 (2-68) 0,001
. . (spaendvidde)
losporiner og quinoloner [8], og det er velbelyst, at
. . e Dgde, n (%) 24 (35) 12 (52) 12 (26) 0,032
infektion med C. difficile-027 medfgrer gget svaer- , :
Dgde antal dage efter CDI, middelvaerdi 29 (0-83) 44 (13-83) 13 (0-40) 0,003

hedsgrad, dedelighed og recidivfrekvens [2, 9].
Dette studie viste, at C. difficile-infektion primeert

ramte aldre, sveekkede patienter med leengereva-

rende indlaeggelse, hgj komorbiditet og stort antibio-

(spaendvidde)
CDI = Clostridium difficile-infektion

a) Udregnes som Pearsons y2test og udregnes mellem grupperne recidiv og ikkerecidiv.
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med antibiotika fgr C. difficile-infektionen (Tabel 1).
Kun to af 69 patienter havde samfundserhvervet C.
difficile-infektion, hvilket tyder p4, at sygehuse og
plejehjem spiller en stor rolle i spredningen af C. diffi-
cile. Dette bestyrkes af, at patienterne, som havde

C. difficile-infektion, havde symptomdebut efter 14
dages indleeggelse, hvor gennemsnitspatientens ind-
leeggelsestid var 12 dage.

Recidivforekomsten syntes i denne undersggelse
at veere associeret med hgj dgdelighed (52% i grup-
pen, der fik recidiv, versus 26% i gruppen, der ikke
fik recidiv) og lang indleggelsestid (65 versus 27
dage) sammenlignet med patienter uden recidiv, selv
om begge grupper havde samme alder og grad af ko-
morbiditet. En samlet dodelighed pa 35% og en gen-
nemsnitlig indlaeggelsestid pé 40 dage er alarme-
rende, men det er ikke muligt i denne ikkekontrol-
lerede undersggelse at klarleegge den pracise betyd-
ning af C. difficile-infektion for dgd eller behov for
forleenget indleeggelse.

For at minimere C. difficile-udbrud p& Herlev
Hospital er der indfgrt antibiotic stewardship [10].
Projektet har medfgrt, at en gruppe antibiotika-
specialister har revideret antibiotikainstruksen og
overvéger antibiotikaforbruget vha. audit. Endvidere
afholdes der mgder med hver afdelings antibiotika-
kontaktgruppe, personalet undervises, og samtlige
nyansatte skal fra efterdret 2013 deltage i caseunder-
visning og derigennem gennemga hele instruksen.
Yderligere undervises der i hygiejne, der registreres
dagligt antallet af diarrétilfeelde og -arsag, alle pa-
tienter, som bliver indlagt pd akutmodtageafdelingen
med diarré, isoleres og diagnosticeres akut, og antal-
let af isolationsdage registreres. Manedlige opgorel-
ser praesenteres i sgljediagrammer for at bibeholde
fokus og felge udviklingen. Endvidere er renggring
med chlorholdige renggringsmidler (minimum 1.000
ppm) og hydrogenperoxidforstgvning med robot (ste-
rinis) taget i brug [2].

Fgrstevalg til behandling af C. difficile-infektion
pa Herlev Hospital har siden 2010 veret vancomycin,
og der er ikke andre dokumenterede effektive midler
til behandling.

Af mulige fremtidige behandlinger kan navnes,
at installation af naturlige tarmbakterier (faecestrans-
plantation) har vaeret brugt med succes [11], og der
afventes resultater af et dansk studie fra Hvidovre
Hospital. Endvidere forskes der i brug af rifaximin,
fidaxomicin og monoklonale antistoffer. Der er behov
for yderligere forskning i C. difficile, hvis fremtidige
udbrud skal forebygges.
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