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Bindningar och jav

For Folkhadlsomyndighetens egna experter och sakkunniga som medverkat i rapporter bedéms eventuella intressekonflikter och jav inom

ramen for anstallningsforhallandet.

Nar det galler externa experter och sakkunniga som deltar i Folkhdlsomyndighetens arbete med rapporter kraver myndigheten att de ldmnar
skriftliga javsdeklarationer for potentiella intressekonflikter eller jav. Sddana omstandigheter kan foreligga om en expert t.ex. fatt eller far
ekonomisk ersattning fran en aktor med intressen i utgangen av den fraga som myndigheten behandlar eller om det finns ett tidigare eller
pagaende stallningstagande eller engagemang i den aktuella fragan pa ett sadant satt att det uppkommer misstanke om att opartiskheten

inte kan uppratthallas.

Folkhalsomyndigheten tar darefter stallning till om det finns nagra omstandigheter som skulle forsvara en objektiv vardering av det
framtagna materialet och darmed inverka pa myndighetens majligheter att agera sakligt och opartiskt. Bedomningen kan mynna ut i att
experten kan anlitas for uppdraget alternativt att myndigheten foreslar vissa atgarder betraffande expertens engagemang eller att experten

inte bedéms kunna delta i det aktuella arbetet.

De externa experter som medverkat i framtagandet av denna rapport har infér arbetet i enlighet med Folkhadlsomyndighetens krav lamnat en
deklaration av eventuella intressekonflikter och jév. Folkhalsomyndigheten har darefter bedémt att det inte foreligger nagra omstandigheter
som skulle kunna dventyra myndighetens trovardighet. Javsdeklarationerna och eventuella kompletterande dokument utgor allmanna

handlingar som normalt ar offentliga. Handlingarna finns tillgangliga pa Folkhalsomyndigheten.

Denna titel kan laddas ner fran: www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-material/.

Citera garna Folkhdlsomyndighetens texter, men glém inte att uppge kallan. Bilder, fotografier och illustrationer

ar skyddade av upphovsratten. Det innebar att du maste ha upphovsmannens tillstand att anvanda dem.
© Folkhalsomyndigheten, 2017.
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FOrord

Clostridium difficile ar med drygt 7000 rapporterade fall 2016 den vanligaste
inhemska bakteriella orsaken till diarrésjukdom i Sverige. Infektionen ar oftast
utlost av antibiotikabehandling. Det innebar lidande for patienter och héga
kostnader for halso- och sjukvarden. | ndrmare 70 fall rapporteras infektionen
vara en direkt dodsorsak. Antalet fall har minskat de senaste aren vilket skulle
kunna tolkas som att forebyggande atgarder ar effektiva.

Denna rapport sammanfattar kunskap och foreslar forebyggande atgarder,
atgarder for 6vervakning, och hantering av utbrott av infektioner orsakade av
Clostridium difficile. De foreslagna atgarderna ar tankta att ligga till grund for
lokala rutiner och riktlinjer inom halso- och sjukvard samt dldreomsorg.

De primédra malgrupperna ar verksamheter och organisationer inom smittskydd,
vardhygien, klinisk mikrobiologi, Strama, patientsdkerhet och dldreomsorg pa
bade nationell och regional niva.

Rapporten ar indelad i féljande sju avsnitt:

1. Metod

Epidemiologi

Laboratoriediagnostik

Vardhygieniska atgarder, desinfektion och stadning
Antibiotikaanvandning och probiotika

Hantering av utbrott

Implementering

N O UGG N

Varje avsnitt avslutas med rekommendationer som delats upp i lagstadgade,
starka och svaga rekommendationer. Vid gradering har hansyn tagits till graden av
evidens och tillampligheten for svenska férhallanden.

Redaktorer for kunskapsunderlaget &r Karin Carlin och Anna Granath. Bland de
medverkande finns experter fran Folkhalsomyndigheten, Smittskydd och
vardhygien Region Jonképings Idn och Universitetssjukhuset Orebro.

Anders Tegnell Karin Tegmark Wisell
Avdelningschef, Avdelningschef,

epidemiologi och utvardering mikrobiologi
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Forkortningar

AMSTAR
APIC

C. difficile
CDC

CDI

ECDC

EIA

ELISA
GDH
MALDI-TOF
NAAT
NICE

PCR

PPI
Rek-grad
SBU

SNP

TATFAR

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology
Clostridium difficile

Centers for Disease Control and Prevention

Clostridium difficile-infektion

European Centre for Disease Prevention and Control
Enzyme immunoassay

Enzyme-linked immunosorbent assay

Glutamat dehydrogenase (antigen for C. difficile)
Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight
Nucleic acid amplification test

National Institute for Health and Care Excellence
Polymerase chain reaction

Protonpumpshdammare (Proton pump inhibitors)
Rekommendationsgrad

Statens beredning for medicinsk och social utvardering
Single nucleotide polymorphism

Transatlantic Task Force on Antimicrobial Resistance
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Sammanfattning

Kunskapsunderlaget ger rekommendationer for provtagning, diagnostisk algoritm,
overvakning, vardhygieniska atgarder, antibiotikaanvandning och hantering av
utbrott i syfte att begransa spridningen och férebygga Clostridium difficile-
infektion (CDI).

Rekommendationerna ar indelade i lagstadgade, starka och svaga
rekommendationer (se metodavsnitt). Har redovisas endast lagstadgade och
starka rekommendationer.

Provtagning
Patienter med diarré provtas snarast for CDI nar det finns klinisk misstanke om

sadan infektion. Asymtomatiska patienter provtas inte for CDI.

Rutinmassig miljoprovtagning for Clostridium difficile eller provtagning av
asymtomatisk personal rekommenderas inte.

Eftersom sma barn ofta ar asymtomatiskt koloniserade gérs undersékning for CDI
pa barn under tva ar endast vid stark klinisk misstanke.

Endast “diarréformade” avforingsprov undersoks for CDI.

Prov fér CDI undersoks snarast (idealiskt inom 2 timmar) efter provtagning. Provet
forvaras i kyl (4 °C) i hogst 24 timmar.

Positiva resultat meddelas snarast till provtagande enhet. Om CDI inte faststallts
kan nytt prov 6vervagas om patienten forsamras.

Nytt prov kan 6vervagas vid misstankt aterfall. Provtagning under pagaende
behandling eller for utvardering av behandlingseffekt rekommenderas inte.

Ett negativt Enzyme immunoassay (EIA)-test racker inte for att utesluta CDI, utan
nytt prov tas vid fortsatt klinisk misstanke. Ta i sa fall nytt prov tidigast efter 24
timmar.

For Nucleic acid amplification test (NAAT)-metoder racker ett negativt test for att
utesluta CDI.

Diagnostik

Anvand en metod och algoritm som har hog sensitivitet och hog specificitet for
toxin och/eller toxingener.

Vilj en metod som detekterar toxin B, eller toxin A plus toxin B, nar det géller
immunologiska metoder. Anvand inte immunologiska metoder som endast
detekterar toxiner som enda diagnostiska test.

11
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Anvand en metod som detekterar en konserverad region av toxingenerna, nar det
gdller NAAT-metoder. Anvand odling som komplement for kvalitetssakring och for
att mojliggdra epidemiologisk typning

Overvakning

Overvaka forekomst av CDI lokalt och satt mal fér hogsta accepterad incidensniva.
Gor epidemiologisk typning vid misstanke om utbrott eller om det férekommer en
hog CDI-incidens lokalt.

Vardhygien

Forebyggande atgarder startas vid misstanke om CDI. Avvakta inte provresultat.
Handtvatt med tval och vatten ar viktigt efter vardtagarnara arbete hos individ
med CDI. Darefter gors handdesinfektion.

Enkelrum med egen toalett rekommenderas for CDI-patienter med diarré, samt i
48 timmar efter symtomfrihet.

Dagliga stadrutiner med mekanisk avtorkning och rengéringsmedel med tensider
ar basal rutin och kombineras med efterféljande klorinnehallande desinfektion vid
tecken pa epidemisk spridning av CDI.

Antibiotikaanvandning (Antimicrobial stewardship)

Infor antibiotikapolicy-program, dven kallat antimicrobial stewardship, som
innebar andamalsenlig, adekvat och tidsbegrénsad antibiotikaanvandning.
Minimera onddig och onddigt bred antibiotikabehandling genom att

o dagligen utvardera pagdende antibiotikabehandling hos patienter med CDI
och satt ut den sa snart det ar maojligt

o utvardera pagaende antibiotikabehandlingar hos alla patienter
systematiskt avseende indikation, odling och resistensmonster

o prioritera smalspektrumpreparat
Forbattra antibiotikaordinationer genom att
o dokumentera indikation
o ordinera behandlingstid, eller ange stopp- eller utvarderingsdatum
o utvardera féljsamhet till rekommendationer

o folja lokal antibiotikaforbrukning

Ge inte probiotika for att forebygga CDI vid ny antibiotikaexposition.

12
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Utbrott
Utbrott ska enligt lag anmalas till smittskyddslakare och Folkhadlsomyndigheten vid
anmarkningsvéard utbredning, eller da CDI upptrader i en elakartad form.

Folj forekomsten av CDI pa olika nivaer i sjukvardssystemet och kategorisera fallen
i sjukvards- respektive samhallsassocierade. Vid misstanke om utbrott, involvera
vardhygienisk expertis och sammankalla utbrottsgrupp.

Utvardera och forbattra vid behov foljsamheten till CDI-specifika hygien- och
stadrutiner och informera vardtagare och besdkare om CDI och férebyggande
atgérder. Det &r sarskilt viktigt att utvardera foljsamheten till handhygienrutiner
rekommenderade for CDI. Utfér noggrann mekanisk rengoring vid stadning och
anvand spordédande medel.

Tillampa CDI-rutiner dven for vardtagare med diarré i vdantan pa provsvar.

Skapa forutsattningar for epidemiologisk typning av positiva fynd. Dokumentera
utbrottet fortlopande och sammanstall nagon form av slutrapport.

Se 6ver antibiotikaanvandningen.

13
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Summary

Clostridium difficile infection —guidance for surveillance, prevention and
outbreak management

The Swedish national guidance gives recommendations for sampling, choice of
diagnostic algorithm, surveillance, healthcare hygiene measures, antimicrobial
stewardship and outbreak management in order to limit and prevent the spread
of Clostridium difficile infection (CDI).

The recommendations are based on the publications listed on pages 18-19.

The recommendations are classified as statutory, strong and weak
recommendations. Only the statutory and strong recommendations are listed in
this summary.

Sampling
Sample patients with diarrhoea as soon as CDl is suspected. Do not sample
asymptomatic patients

Routine environmental sampling or sampling of asymptomatic members of staff is
not recommended.

Since young children often are asymptomatic carriers of C. difficile, only sample
children under the age of two years when there is a strong clinical suspicion of
CDI.

Test only diarrhoeal samples for diagnosis of CDI.

Analyse CDI samples as soon as possible after sampling (ideally within two hours).
Refrigerate the sample material (4 °C) for a maximum of 24 h.

Samples that are positive for CDI should immediately be reported back to the
treating clinician. If the analysis is negative for CDI a new sample can be taken if
the patient’s status deteriorates.

Consider repeated sampling when a recurrent case is suspected. Sampling during
CDI treatment to evaluate the effect is not recommended.

A negative Enzyme immunoassay test (EIA) does not exclude CDI; a new sample
should be taken if CDl is still suspected. In this case a new sample should be taken
after at least 24 h.

A negative Nucleic acid amplification test (NAAT) is enough to determine that CDI
is not present.

Diagnostics

Use a method or algorithm that has a high sensitivity and a high specificity for
toxins and/or toxin genes.

14
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Use an immunological method that detects toxin B, or toxin A plus toxin B. Do not
use an immunological method that only detects toxins as a standalone test.

For NAAT test, use a method that detects a conserved region of the toxin genes.

Use culturing as a complement for quality control and when epidemiological
typing is needed.

Surveillance

Monitor CDI incidence locally and establish goals for highest accepted incidence
levels. Use epidemiological typing when an outbreak is suspected or when a high
local CDI incidence is observed.

Infection control

Infection control measures are deployed as soon as CDlI is a tentative diagnosis.
Do not wait for test results. Hand washing with soap and water followed by hand
disinfection is important after working closely with a CDI patient.

Single rooms with their own bathrooms are recommended for CDI patients with
diarrhoea, and up to 48 hours after clearance of symptoms.

Basic daily cleaning routines include mechanical wiping and use of detergent
based cleaning chemicals followed by disinfection with chlorine-containing
disinfectants when spread of CDI is suspected.

Antimicrobial stewardship

Establish an antimicrobial stewardship program that aims to provide appropriate,
adequate and time-limited antimicrobial prescription. Minimize unnecessary and
unnecessarily broad use of antimicrobials by

o daily evaluation of ongoing antimicrobial treatments in patients with CDI, and
stopping the treatment as soon as possible

o evaluation of all ongoing antimicrobial treatments for all patients, with regard
to prescription indication, culturing results and resistance patterns.

o prioritizing narrow spectrum antimicrobials

Improve antimicrobial prescription by

o Documenting the indication

o Prescribing a limited treatment, or providing dates for stopping and
evaluation of treatment

o Evaluating compliance to the recommendations

o Monitoring local antimicrobial consumption

15
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Do not give probiotics to prevent CDI following a new antimicrobial exposure.

Outbreak management

Outbreaks with remarkable spread or unusually serious cases of CDI are
reportable by law to the County Medical Officer and the Public Health Agency of
Sweden

Monitor the CDI incidence on different levels in the health care system and
categorise the cases into healthcare associated and community associated.

Establish an outbreak group including infection control expertise when an
outbreak is suspected.

Evaluate and improve the compliance to CDI specific hygiene and cleaning
routines.

Inform patients and visitors about CDI and the prevention control measures.

It is paramount to evaluate the compliance with the hand hygiene routines
recommended for CDI.

Perform meticulous mechanical cleaning and disinfect using sporicidal chemicals.

Apply CDI routines for all diarrhoeal patients while awaiting test results.
Use epidemiological typing to verify and follow the outbreak.
Document the outbreak continuously and summarize experiences afterwards.

Review the consumption of antimicrobials.

N.B. The title of the publication is translated from Swedish, however no full version of the publication has been produced in
English.

16



Syfte

Syftet med detta kunskapsunderlag ar att ge en nationell rekommendation for
overvakning, prevention och utbrottshantering av Clostridium difficile-infektion.

De foreslagna atgarderna i rapporten avser att utgora en grund for lokala rutiner
och riktlinjer inom hélso- och sjukvard.
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Metod

| detta avsnitt beskriver vi 6versiktligt arbetsmetoden for att ta fram
kunskapsunderlaget. En utforligare beskrivning av metoden redovisas i bilaga 1.

Utgangspunkten for detta underlag dr en genomgang av riktlinjer som &r
publicerade av nationella myndigheter eller professionella organisationer och som
ar skrivna pa engelska eller skandinaviska sprak. For att identifiera riktlinjer fran
lander med en niva pa sjukvard som liknade Sveriges begransades sokningarna till
foljande lander och organisationer: Danmark, Europeiska unionen, Irland, Kanada,
Norge, Nya Zeeland, Sverige, Storbritannien och USA. Vi har dven inkluderat vissa
relevanta oversiktsartiklar for att komplettera kunskapsunderlaget. Dessa
riktlinjer och oversiktsartiklar kallas for grunddokument i detta kunskapsunderlag,
eftersom de har legat till grund for flertalet av de rekommendationer som ges. For
avsnitten om vardhygieniska atgarder, antibiotikaanvandning och probiotika, samt
hantering av utbrott, har kompletterande sokningar och urval gjorts. Dessa
beskrivs utforligare i respektive kapitels bilaga.

Urval av grunddokument

Arbetsgruppen identifierade riktlinjer och oversiktsartiklar genom att soka pa
webbplatser for aktuella landers folkhdlsomyndigheter och
smittskyddsmyndigheter (se bilaga 1, tabell 1a). Dessutom sokte vi efter relevanta
underlag pa webbplatser for professionella organisationer for vardhygien och
infektionssjukdomar.

Vi identifierade sammanlagt 17 underlag, varav 11 publicerats 2013 eller senare. |
en forsta genomgang bedémdes publikationerna 6versiktligt. | denna granskning
exkluderades fyra underlag, da de antingen var generella vardhygieniska riktlinjer
eller inte hade tillrackliga referenser till de rekommendationer som gavs, se bilaga
1, tabell 1a. Aterstaende underlag beddmdes sedan enligt A Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews (AMSTAR), det protokoll som anvands av Statens
beredning for medicinsk och social utvardering (SBU) (1). Inga publikationer
exkluderades i den bedémningen, se bilaga 2, tabell 1b.

De aterstaende grunddokumenten listas nedan:

G1. Khanafer N, Voirin N, Barbut F, Kuijper E, Vanhems P. Hospital management of
Clostridium difficile infection: a review of the literature. J Hosp Infect. 2015
Jun;90(2):91-101.

G3. Ontario Agency for Health Protection and Promotion, Provincial Infectious
Diseases Advisory Committee. Annex C — Testing, Surveillance and Management
of Clostridium difficile. Annexed to: Routine Practices and Additional Precautions
in All Health Care Settings. Toronto: Queen’s Printer for Ontario; 2013.
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G4. Public Health Agency of Canada. Clostridium Difficile Infection - Infection
Prevention and Control Guidance for Management in Acute Care Settings. Ottawa:
Public Health Agency of Canada; 2013.

G6. Martin M, Zingg W, Knoll E, Wilson C, Dettenkofer M, PROHIBIT Study Group.
National European guidelines for the prevention of Clostridium difficile infection:
a systematic qualitative review. J Hosp Infect. 2014 Aug;87(4):212-9.

G7. Vonberg RP, Kuijper EJ, Wilcox MH, Barbut F, Tlll P, Gastmeier P, et al.
Infection control measures to limit the spread of Clostridium difficile. Clin
Microbiol Infect. 2008 May;14 Suppl 5:2-20.

G8. European Centre for Disease Prevention and Control. European Surveillance of
Clostridium difficile infections. Surveillance protocol version 2.2. Stockholm:
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC); 2015.

G9. National Clinical Effectiveness Committee (NCEC). Surveillance, diagnosis and
management of Clostridium difficile infection in Ireland: national clinical guideline
No. 3. Dublin: Department of Health, Health Service Executive; 2014.

G12. Health Protection Scotland. Targeted literature review: What are the key
infection prevention and control recommendations to inform a Clostridium
difficile infection (CDI) cross transmission prevention quality improvement tool?
Glasgow: Health Protection Scotland, NHS National Services Scotland; 2015.

G13. Health Protection Network. Guidance on Prevention and Control of
Clostridium difficile Infection (CDI) in Care Settings in Scotland. Health Protection
Network Scottish Guidance 6. (2014 Edition). Glasgow: Health Protection
Scotland; 2014.

G14. Health Protection Agency. Department of Health. Clostridium difficile
infection: How to deal with the problem. London: Department of Health; 2008.

G15. Dubberke ER, Carling P, Carrico R, Donskey CJ, Loo VG, McDonald LC, et al.
Strategies to prevent Clostridium difficile infections in acute care hospitals: 2014
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Sammanfattning av beddmning enligt AMSTAR av identifierade
grunddokument

Flertalet av de genomgangna publikationerna &r riktlinjer eller
rekommendationer. De innehaller oftast inte systematiska oversikter, men flera
av dem grundar sig pa systematiska oversikter. Ett par av publikationerna
graderar bade graden av rekommendation och graden av evidens som
rekommendationen grundar sig pa. De riktlinjer som inte anger graderade evidens
som bas har danda gett goda grunder for de rekommendationer som ges genom
utforliga referenser. Den europeiska smittskyddsmyndigheten European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) 6vervakningsprotokoll (G8) ar inte
[ampligt att bedéma enligt denna mall. Det inkluderas trots det som underlag och
viktig referens for avsnitten om dvervakning. Sammanfattningsvis bedoms alla
inkluderade grunddokument vara av tillrackligt god kvalitet for att anvdnda som
underlag till denna kunskapssammanstallning.

Ytterligare referenser

Experterna som medverkat i detta underlag har i sina respektive kapitel
kompletterat med referenser. Detta for att ytterligare belysa problemstallningar
och val av atgarder, vilka inte omfattats av grunddokumenten eller som ar viktiga
kompletteringar till dessa.

Gradering av rekommendationer

Atgarder som foreslas i detta dokument graderas enligt National Institute for
Health and Care Excellence (NICE): Lagstadgad, Stark rekommendation och Svag
rekommendation (2). Stark rekommendation motsvaras pa SBU:s skala av
"Anvand — de allra flesta kunniga bedémare skulle vara ense om denna
rekommendation”. Svag rekommendation motsvaras av “Anvand férmodligen —
de flesta bedémare skulle vara ense men en inte obetydlig minoritet skulle ha en
avvikande uppfattning” (3). NICE skala (2) valdes eftersom expertgruppen ansag
att kategorin ”lagstadgad” var viktig att ha med och att beteckningarna ”Stark”
och ”Svag” var tydligare an “Anvand” och ”"Anvand formodligen”. Vid gradering
har hadnsyn tagits till graden av evidens och tillampligheten for svenska
forhallanden.
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Epidemiologi

Incidensen av Clostridium difficile-infektion (CDI) var i de flesta lander relativt
outforskad fore 1990. En 6kning av allvarliga CDI-fall observerades i
Nordamerika och delar av Europa i bérjan av 2000-talet. Okningen forklarades
bland annat av spridning av en ny aggressiv variant av bakterien vilket
foranledde inforandet av ett nationellt 6vervakningsprogram fér CDI i Sverige
2009. Mellan 2007 och 2015 har incidensen i Sverige minskat med 20 procent
och andelen multiresistenta Clostridium difficile-isolat reducerats kraftigt.

Introduktion

Clostridium difficile (C. difficile) ar en sporbildande bakterie och den huvudsakliga
smittvagen ar fekal-oral (G7). Sporer kan 6verleva lange i miljon och har
motstandskraft mot flera rengéringsmedel och desinfektionsmedel. Livsdugliga
sporer har detekterats upp till fem manader efter kontamination i miljén och C.
difficile-dna har isolerats tva ar efter kontamination (1, 2). Risken att koloniseras
av C. difficile 6kar ju langre en person vistas i en kontaminerad miljo (3).

Asymtomatiska barare av C. difficile forekommer och andelen varierar kraftigt
mellan olika undersokta populationer (0,6—-32,4 procent). Bararskapet 6kar ocksa
efter inskrivning pa sjukhus, men storleken pa 6kningen varierar och beror till stor
del pa forekomsten av C. difficile i den omgivande miljon och pa lokala
vardhygieninsatser (4). En svensk studie har visat att andelen asymtomatiska
barare vid sjukhusinldaggning ar cirka 5 procent (5). Det ar inte klarlagt om
asymtomatiska barare kan bidra till spridningen av sporer, dven om en del studier
tyder pa detta (G7). Kolonisering av spadbarn under tva ars alder ar valkand och
Clostridium-arter tillhér normalfloran hos denna grupp. Bararskapet hos spadbarn
minskar kraftigt under forsta levnadsaret: fran 35-40 procent under den forsta
levnadsmanaden till 15 procent vid ett ars alder (6).

C. difficile-infektion (CDI) uppkommer vanligtvis efter att en koloniserad patient
behandlats med antibiotika. Nar den normala tarmfloran rubbas tillvaxer C.
difficile kraftigt i tarmen och producerar toxin (3). CDI orsakar allt fran lindriga
diarrébesvar till livshotande sjukdomstillstand. | cirka 2 procent av dodsfallen hos
patienter diagnosticerade med CDI, anges CDI som direkt orsak till dédsfallet, och
i 7 procent anses CDI vara en bidragande orsak (3, G9). | Sverige rapporterades 68
dodsfall under 2014 dar CDI angavs som den direkta dédsorsaken, vilket
motsvarar cirka 1 procent av de 7 691 nydiagnostiserade fallen av CDI i Sverige det
aret. Antalet dodsfall orsakade av CDI har i motsats till antalet CDI-fall 6kat
kontinuerligt sedan borjan av 2000-talet (7). Det kan delvis bero pa forbattrad
rapportering av CDI som dodsorsak men ocksa pa en 6kad férekomst av mer
virulenta stammar, samt 6kad andel adldre i befolkningen. Antalet fall dar CDI
beddms vara en bidragande dédsorsak sammanstalls inte i Socialstyrelsens
dodsorsaksregister.
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Utover en hogre mortalitet och morbiditet bidrar CDI till vdasentliga merkostnader
pa grund av den forlangda sjukhusvistelsen. Patienter med CDI spenderar langre
tid pa sjukhus och har en hogre risk for aterinlaggning. | genomsnitt forlangs
sjukhusvistelsen for CDI-patienter med 2,8-5,5 dagar (G15).

Forutom antibiotikabehandling och alder finns flera andra riskfaktorer som ar
associerade med CDI (tabell 1).

Tabell 1. Exempel pa riskfaktorer associerade med CDI.

Publikation Riskfaktor
3, G3, G9, G13 och G17 Rider > 64 &r
3, G3, G9 och G13 Lang sjukhusvistelse
3, G3, G9, G13 och G17 Antibiotikabehandling
3, G3, G9 och G13 Cancerkemoterapi
3, G3, G9, G13 och G17 Nedsatt immunforsvar
3, G3, G9, G13 och G17 Gastrointestinal kirurgi
3, G3, G9, G13 och G17 Behandling med

protonpumpsinhibitorer och

ovriga lakemedel som minskar

magsyreproduktionen
G3 Tidigare episoder av CDI
G9, G13 och G17 Underliggande sjukdomar
G9 och G17 Kontakt med andra CDI-

patienter

Evidensgrad for riskfaktorerna saknades i dokumenten.

Forbattrad dvervakning har gett okad kunskap om forekomst

Sedan mitten av 1990-talet har den rapporterade incidensen av CDI 6kat i ndstan
hela vérlden (3, G1). De forsta incidensmatningarna gjordes i Sverige i mitten av
80-talet och indikerade en incidens pa 3-4 fall per 100 000 invanare (8). Senare
matningar visade pa betydligt hégre och brant stigande incidenssiffror: 1995 och
2007 rapporterades 58 respektive 90 fall per 100 000 invanare (9, 14). Orsaken till
den kraftiga 6kningen ar inte kand men en troliga forklaringar ar battre diagnostik
och en 6kad uppmarksamhet kring sjukdomen. Davarande Smittskyddsinstitutet
initierade i oktober 2009 ett frivilligt nationellt 6vervakningssystem i samarbete
med landets laboratorier. Systemet baseras pa laboratorierapportering av
nydiagnostiserade fall med bl.a. alder, kon och antal recidiv. Informationen
anvands for att folja utvecklingen av C. difficile i hela landet, for att definiera
bakgrundsnivan av C. difficile-férekomsten i respektive upptagningsomrade och
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for att folja trender och upptacka utbrott. Det frivilliga dvervakningssystemet
kompletteras med tva arliga insamlingar av C. difficile-isolat dar ungefar 4 procent
av alla svenska isolat karaktariseras med Polymerase Chain Reaction (PCR)-
ribotypning och resistenstester. Resultaten fran den nationella évervakningen
kommuniceras ut med veckorapporter for fallstatistiken och mer omfattande
arsrapporter. Den svenska epidemiologin som presenteras i detta underlag
baseras till stérsta del pa det frivilliga nationella programmet fran 2009 som aven
kan lasas i arsrapporter pa Folkhalsomyndighetens webbplats (9).

Ar 2015 noterades 72 fall per 100 000 invanare i Sverige. Det &r en reduktion med
20 procent sedan 2007, da 90 fall per 100 000 rapporterades. Det nationella
overvakningsprogrammet har sannolikt bidragit till en 6kad uppmarksamhet kring
sjukdomen, vilket i sin tur lett till férbattrade vardhygienrutiner. | programmet
noterades tidigt en snedférdelning av specifika typer i vissa lan, exempelvis
Jonkopings [an dar moxifloxacin-resistent PCR-ribotyp 046 dominerade. | en lokal
utredning framkom att denna multiresistenta typ hade férekommit under en
langre tid, men undgatt upptackt. Genom forbattrad vardhygien och stadrutiner
kunde denna typ i princip elimineras och incidensen reducerades markant (10).

Utbrott av resistenta C. difficile finns beskrivna dven internationellt, exempelvis
utbrottet av gatifloxacin-resistenta C. difficile typ 027 pa ett sjukhus i Kanada (11).
Utbrottet féregicks av att sjukhuset ersatte all forskrivning av ciprofloxacin med
gatifloxacin. Att typen av antibiotika som forskrivs paverkar incidensen visades
dven i en engelsk studie dar restriktion av fluorokinoloner lett till en signifikant
minskning av CDI-incidensen (12). | likhet med de internationella resultaten visar
de svenska arsrapporterna for CDI en korrelation mellan férskrivning av
moxifloxacin och andelen moxifloxacinresistenta C. difficile (9). Sedan nagra ar
tillbaka pagar ett nationellt arbete med rationell antibiotikaanvandning som har
lett till bade minskad total férbrukning av antibiotika, samt en mer adekvat
anvandning av antibiotika. Sannolikt bidrar en minskad foérskrivning av antibiotika
till farre CDI-fall.

Figur 1. Incidens av nydiagnostiserade fall av CDI i Sverige 2012-2015.
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Aven om 8vervakningsprogrammet initierades 2009 dréjde det till 2012 innan
samtliga laboratorier som diagnostiserar C. difficile var anslutna till programmet.
Under aren 2012-2015 kom sedan den storsta minskningen i incidens (15 procent,
se figur 1). | Sverige var incidensen 11 fall per 10 000 varddagar 2015 (spann 8-20
per 10 000 varddagar). Jamforelsevis var incidensen i Europa ar 2008 0-36,3 fall
per 10 000 varddagar (13). De uppmatta skillnaderna kan vara resultat av
olikheter i provtagningsindikationer, namnardata och diagnostiska metoder.

Samhallsassocierad CDI

Internationella rapporter visar att samhallsassocierad CDI kan utgéra uppemot 30
procent av fallen (G9) och i en studie fran 1998 rapporteras att 28 procent av
fallen i Sverige var samhallsassocierade (14). Férdelningen mellan
samhallsassocierad och sjukvardsassocierad CDI varierar stort, och i regioner dar
en stor andel patienter utvecklar symtom pa sjukvardsassocierad CDI i hemmet
ses en hogre andel fall av samhallsassocierad CDI. For Sverige saknas aktuell
information om andelen samhéllsassocierad och sjukvardsassocierad CDI.
Definitionen av samhalls- och sjukvardsassocierad CDI presenteras i avsnittet om
laboratoriemetodik.

Aldre drabbas oftare av CDI

Aldre drabbas i hégre utstrickning dn unga av CDI. Dessutom drabbas kvinnor i
nagot storre utstrackning &n man: i Sverige utgor kvinnor ungefar 54 procent av
fallen. Eftersom kvinnor dven ar 6verrepresenterade i de dldre aldersgrupperna ar
skillnaden mellan kon troligen inte statistiskt signifikant. Drygt tva tredjedelar av
CDlI-fallen i Sverige, 68 procent, drabbar personer 6ver 65 ar; 4 procent av fallen
drabbar barn i aldersgrupper 0-4 ar och 28 procent av fallen drabbar unga och
vuxna 5-64 ar (9).

Geografiska skillnader i Sverige

Under de senaste aren har incidensen minskat i Sverige, dessutom har dven
skillnaderna i incidens mellan ldnen minskat (figur 2 och 3). Endast tva lan har en
okande incidens sett bade till antalet fall per 10 000 varddygn och till antalet fall
per 100 000 invanare. Data maste dock tolkas med forsiktighet eftersom
laboratorierna anvander nagot olika algoritmer for att pavisa C. difficile. Dessutom
kan upptagningsomradet for laboratorierna vara stérre eller mindre an det
omrade som anvands for att berdkna invanarantalet i lanet.
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Figur 2. Incidens av nydiagnostiserade fall av CDI per 10 000 varddagar i Sverige 2013—
2015, redovisade per lan. Blekinge och Kronobergs lan rapporterar in fallen gemensamt
och darfér kan inte incidens for de enskilda Ianen berdknas. Incidensen fér 2015 ar
berdknad pa 2014 ars varddata.
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Figur 3. Incidens av nydiagnostiserade fall av CDI per 100 000 invanare i Sverige 2013—
2015 uppdelat per lan. Blekinge och Kronobergs |dn rapporterar in fallen gemensamt och
darfor kan inte incidens for de enskilda lanen berdknas.
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Fordelning av typer och utbrott

| Storbritannien utgjorde PCR ribotyp 027 och 106 mer an 60 procent av alla typer
ar 2007-2008 (15) och efter de kraftiga atgardspaket som lanserades har
incidensen sjunkit markant, samtidigt som typférdelningen blivit mer diversifierad
(16). I Sverige har vi inte generellt haft en situation med ett fatal dominerande
typer, och de 15 vanligaste PCR-ribotyperna utgor knappt 80 procent av fallen.
Den mest kdnda internationella utbrottstypen ar RT027, och av den finns endast
ett kant utbrott i Sverige. Det géller Centrallasarettet i Vaxjo som hosten 2013 till
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varen 2014 drabbades av fall pa flera avdelningar. Utbrottet gav dven avtryck i
den nationella 6vervakningen dar RT027 detekterades som ett lokalt kluster (se
aven figur 4).

Med nagra fa undantag har fordelningen av de dominerande C. difficile-typerna i
Sverige varit relativt konstant sedan 6vervakningen pabdérjades 2009. Dock har
PCR-ribotyperna 012, 017, 046 och 231 varit ansamlade i vissa geografiska
regioner. Dessa kluster har haft en signifikant avvikande geografisk fordelning,
vilket tyder pa lokala utbrott. Gemensamt fér dessa typer ar att de har en nedsatt
kanslighet mot indikatorantibiotika sdsom moxifloxacin, erytromycin och
klindamycin. Liknande resultat har dven rapporterats i en europeisk studie (17).
Forutom en minskning av typ 046 (se ovan) har en minskning ocksa noterats for
ribotyperna 017, 012 och 231 som har varit associerade med utbrott i Ystad,
Ostergodtland, respektive Mélardalen (figur 4) (10, 17).

Figur 4. Fordelning av typer i Sverige 2009-2015.
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Kunskapsluckor

Fortfarande finns ett antal kunskapsluckor nar det géller epidemiologin for CDI.
Det galler exempelvis att:

e Det saknas kunskap om férhallandet mellan sjukvardsassocierad och
samhallsassocierad CDI i Sverige

e Det saknas analyser av eventuella skillnader i antibiotikaanvandning mellan
lanen som mojligen kan forklara skillnader i CDI-férekomst
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Det saknas statistik om andelen dédsfall dar CDI anges som en bidragande
orsak till dodsfallet

Det saknas populationsbaserad kunskap om var reservoaren for C. difficile
finns och hur vi normalt blir koloniserade

Det saknas kunskap varfor vissa typer tenderar att vara utbrottsbenagna

Det saknas kunskap huruvida vissa antibiotika gor att patienter blir sjukare,
alternativt sprider mer sporer till sjukhusmiljon

Det saknas kunskap om varfor vissa typer ar mer sjukhusanpassade och
overlever och sprider sig lattare an andra. Varfor var till exempel typ 027 den
vanligaste utbrottsbenagna typen i borjan av 2000-talet?

Det saknas harmoniserade jamforelsedata mellan lander och mellan lanen
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Laboratoriemetodik

Basen for en adekvat diagnostik dr att vardpersonalen misstidnker diagnosen CDI
hos patienter med antibiotikaassocierad diarré och tar ett prov pa patienten.
Sedan transporteras provet pa lampligt satt till ett laboratorium dar C. difficile-
toxin eller toxingen kan pavisas for att faststélla diagnosen.

Det ar viktigt att laboratorier som diagnostiserar C. difficile anvdander metoder
som har en hog sensitivitet och specificitet, samt en likvardig prestanda. Detta for
att kunna erbjuda korrekt och likvardig vard och for att det ska ga att jamfora
incidensen nationellt och internationellt. | det har kapitlet resonerar vi
overgripande kring lampligt val av diagnostisk metod och algoritm for diagnostik.
Gallande epidemiologisk typning ges rekommendationer for typningsmetodik vid
endemiska forhallanden.

Vid misstanke om ett lokalt utbrott sker vanligtvis en karakterisering med PCR-
ribotypning pa det nationella referenslaboratoriet i Orebro (se avsnitt om
utbrottshantering). Lokalt férekommer dven kontinuerlig 6vervakning av
typfordelning med den mer tidseffektiva och enklare metoden Matrix-assisted
laser desorption/ionization time-of-flight (MALDI-TOF), som dock har lagre
typningsdjup an PCR-ribotypning.

Falldefinition

De riktlinjer som ligger till grund for detta kunskapsunderlag innehaller i stort sett
samma definition av CDI. Vi har dock valt att félja ECDC:s falldefinition. Flera av
grunddokumenten har dven snarlika, men inte identiska, beskrivningar av
symtom. For genomgang av grunddokumentens beskrivningar, se tabell 1b i bilaga
2.

Rekommenderad falldefinition CDI

o Diarré eller toxisk megakolon, dar C. difficile-toxin A eller B alternativt deras
gener pavisas, eller dar toxinproducerande C. difficile pavisats med odling
eller annan metod

ELLER

e Pseudomembrands kolit pavisat med endoskopi

ELLER

e Histopatologi typisk for CDI pa prov taget via endoskopi, via kolektomi eller
vid obduktion
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Aterkommande CDI, definition:

e Aterkommande CDI 4r en ny episod med insjuknande mer an tva veckor och
mindre an atta veckor efter foregaende episod

Sjukvards- och samhallsassocierad CDI:

CDI kan delas in i sjukvardsassocierad eller samhallsassocierad, denna europeiska
definition (G8) rekommenderas gélla dven i Sverige (figur 1).

Ett fall definieras som sjukvardsassocierad CDI da symtom debuterar

e fran och med dag tre efter inskrivning pa sjukvardsinrattning

ELLER

e isamhallet inom fyra veckor efter utskrivning fran sjukvardsinrattning

Ett fall definieras som samhallsassocierad CDI da symtom debuterar

e utanfor sjukvardsinrattningar OCH mer an tolv veckor forflutit efter att
patient har skrivits ut fran sjukvardsinrattning

e inom de forsta 48 timmarna fran inskrivning pa sjukvardsinrattning OCH mer
an tolv veckor forflutit efter att patienten har skrivits ut fran
sjukvardsinrattning

Ett fall definieras vara med okdnd association da symtom debuterar mellan fyra
och tolv veckor efter utskrivning fran sjukvardsinrattning.

Figur 1. Klassificering av sjukvardsassocierad och samhallsassocierad CDI enligt Europeiska
definitionen. *Beddms som samhallsassocierad CDI om mer &n tolv veckor forflutit efter
att patient skrivits ut fran sjukvardsinrattning.

Inskrivning Utskrivning
lﬂ— 48 h— 1474 vedior —==—— B veckor —
tid
R e — -
|
F—Sjul:u'ﬁrdsinsjul:nande—-|-— Samhéllsingjuknande —M ... -
|<— * —+—Sjul:ua°rdsassocierad DI I okant I Samhallsassoderad CDI—--»

Provtagning

For att snabbt kunna vidta férebyggande atgarder ar det viktigt att misstanke om
CDI vacks tidigt och féranleder provtagning. Provtagning pa ratt indikationer ar
ocksa en forutsattning for ratt behandling och fér en god 6vervakning.

Samstammigheten mellan de dokument som anvands foér detta kunskapsunderlag
ar god nar det galler provtagning, se tabell 2a och 2b i bilaga 2.
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Rekommendationer for provtagning

Rekommendationerna ar indelade i “Lagstadgad”, ”Stark” och ”“Svag” (se
metodavsnitt).

Stark rekommendation:

e Patienter med diarré provtas snarast for CDI nar det finns klinisk misstanke
om sadan infektion

e Asymtomatiska patienter provtas inte for CDI
e Rutinmassig miljoprovtagning for C. difficile rekommenderas inte
e Provtagning av asymtomatisk personal rekommenderas inte

e Eftersom sma barn ofta dr asymtomatiskt koloniserade gors undersokning for
CDI pa barn under tva ar endast vid stark klinisk misstanke

e Endast “diarréformade” avféringsprov underséks for CDI

e Prov for CDI undersoks snarast (idealiskt inom 2 timmar) efter provtagning.
Provet férvaras i kyl (4 °C) i hogst 24 timmar

e Positiva resultat meddelas snarast till provtagande enhet

e Om CDlI inte faststallts kan nytt prov 6vervdagas om patienten forsamras
e Nytt prov kan 6vervagas vid misstankt aterfall

e Provtagning under pagaende behandling rekommenderas inte

e Provtagning for utvardering av behandlingseffekt rekommenderas inte

e Ett negativt Enzyme immunoassay (EIA)-test racker inte for att utesluta CDI,
utan nytt prov tas vid fortsatt klinisk misstanke. Ta i sa fall nytt prov tidigast
efter 24 timmar

e For Nucleic acid amplification test (NAAT)-metoder racker ett negativt test for
att utesluta CDI

Svag rekommendation:

e Sammanstallda positiva resultat meddelas till vardhygien minst en gang per
vecka

e Avforingsprov fran alla CDI-fall sparas i frys, -20 °C i 3 manader, for eventuell
odling och typning

Diagnostik av CDI

Det &r inte bara indikation for provtagning och falldefinition som paverkar
huruvida ett fall av CDI diagnostiseras. Olika diagnostiska laboratoriemetoder och
testalgoritmer har olika sensitivitet och specificitet. Det ar viktigt med en hog
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prestanda av metoderna for stéalla en korrekt diagnos av CDI och for att kunna
jamfora incidens bade inom Sverige och mellan olika lander.

Provhantering

Testerna for detektion av aktivt toxin (inte de som dr NAAT-baserade) ar
beroende av ett sa farskt prov som majligt. Om avforingsprovet inte kan
analyseras inom 2 timmar fran provtagningstillfdllet kan det férvaras i upp till 24
timmar i 4 °C (G13, 1). Odling kan ocksa anvdandas som alternativ for att sakra
eventuella toxinproducerande isolat vid langtidsforvaring.

Typ av diagnostiskt test

De traditionella metoderna Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) och EIA,
samt cytotoxicitetstest, har under de senaste aren successivt ersatts av NAAT-
baserade tekniker som till storsta del detekterar toxingenerna hos C. difficile.
NAAT-baserad diagnostik direkt pa feces ar i de flesta fall kansligare dn exempelvis
ELISA-baserad metodik. Dessutom dr NAAT-baserade metoder inte kansliga for
nedbrytning av toxiner i feces vid inkorrekt provférvaring. NAAT-diagnostikens roll
har debatterats och sarskilt har metodens hoga kanslighet ifragasatts eftersom
den 6kar sannolikheten for att man detekterar asymtomatiskt bararskap (2).
Resultaten kan ocksa leda till osdkerhet i den fortsatta hanteringen av patienter
och i huruvida bararskap utgor en smittrisk for andra eller inte.

Folkhdlsomyndigheten har |6pande samlat in information om vilken typ av
diagnostik som laboratorierna anvander. Syftet har varit att upptacka om det finns
okningar eller minskningar i incidens som kan bero pa dandrad metod och/eller
kdnslighet. | jamforelse med internationella studier har, med nagra fa undantag, vi
inte kunnat detektera nagra storre 6kningar i incidens som orsakats av byte till
kansligare diagnostik (3).

Av de 26 laboratorier som utfér CDI-diagnostik i Sverige hade 18 en stabil
bakgrundsniva i antalet diagnostiserade fall for perioden 2013—-2015.
Variationerna for de 6vriga 8 laboratorierna kan bero pa utbrott, forandrad
diagnostik, eller andra orsaker. Antalet laboratorier som anvdander NAAT-baserad
diagnostik har ocksa okat: fran 12 av 28 laboratorier 2013, till 17 av 26
laboratorier 2015. Incidensen har minskat under perioden, trots att fler
laboratorier 6vergatt till kansligare NAAT-baserade detektionsmetoder och 6kat
sin provtagningsfrekvens (3).

ECDCs rekommendationer av diagnostisk algoritm redovisas i figur 2 och bygger
pa att toxin ska pavisas.
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1 Figur 2. Flodesschema for de av ECDC foreslagna alternativen for att diagnostisera CDI.

2 Bilden ar adapterad fran (4).

Diagnostisk algoritm alternativ 1

Steg 1:
Hogkansligt test NAAT eller
GDH EIA

Positiva testresultat Negativa testresultat

Steg 2: . « .
. 2 Ytterligare test kravs ej,
Hogspecifikt test CDgI ar osannolik !

Toxin A/B EIA

Positiva testresultat ) (Negativa testresultat

CDI Om klinisk . Steg 3 (valfritt):
sr sannolik misstanke kvarstar, Utfor toxigenisk kultur
utvardera kliniskt |[—| eller NAAT (ifall det
eller évervag forsta testet var GDH
ytterligare EIA)
provtagning

Diagnostisk algortim alternativ 2

Steg 1:
Hogkansligt test GDH och

Toxin A/B EIA
° . GDH postitivt, ° .
Bada test negativa tox A/B negativt Bada test positiva

Ytterligare test Steg 2 (valfritt): cbI
kravs ej, Utfér toxigenisk kultur . lik
CDI &r osannolik eller NAAT ar sannoli

Negativa testresultat) ( Positiva testresultat

CDI Om klinisk .
misstanke kvarstar,
utvardera kliniskt
eller évervag
ytterligare
provtagning

ar osannolik

3

4 De testalgoritmer som rekommenderas i underlagen till denna rapport bygger i
5 huvudsak pa en primér screening med en snabb och kédnslig metod och pa

6 bekraftelse av toxinproduktion med en robust metod. For genomgang, se tabell
7 3aoch 3bi bilaga 2.

8 Rekommendation av diagnostisk metod i Sverige

9 Rekommendationen for diagnostisk metod och algoritm utgar fran de angivna

10  referensernaitabell 3a och 3b i bilaga 2 och fran rekommendationernas validitet

11 och styrka. NAAT-baserade metoder har, i de svenska nationella

12 overvakningsrapporterna, visat sig ge en relativt jamn positivitetsfrekvens, medan

13 immunologiska metoder generellt har en hogre spridning. Vara

14  rekommendationer ar att metoden bor ha en hog sensitivitet for detektion av C.

15 difficile och en hog specificitet for toxin och/eller toxingener. Algoritmen for
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immunologisk detektion ska detektera toxin B eller toxin A plus toxin B.
Algoritmen for NAAT ska detektera en konserverad region av toxingenerna. Det
gar inte att ge en generell rekommendation om metodprincip utan det beror pa
den valda metodens aktuella prestanda.

Rekommendationer for val av diagnostisk algoritm

Rekommendationerna ar indelade i “Lagstadgad”, ”Stark” och ”“Svag” (se
metodavsnitt).

Stark rekommendation:

e Anvand en metod och algoritm som har hog sensitivitet och hog specificitet
for toxin och/eller toxingener

e Vilj en metod som detekterar toxin B, eller toxin A plus toxin B, nar det géller
immunologiska metoder

e Anvand inte immunologiska metoder som endast detekterar toxiner som
enda diagnostiska test

e Anvand en metod som detekterar en konserverad region av toxingenerna, nar
det galler NAAT-metoder

e Anvand odling som komplement for kvalitetssakring och for att mojliggora
epidemiologisk typning

Epidemiologisk typning

Sedan 1990-talets borjan har PCR-baserad typning fatt en dominerande stallning
framfor allt i Europa, sa kallad PCR-ribotypning. | Nordamerika var
typningsmetodiken annorlunda och utgick fran PFGE (Pulsed field gel
electrophoresis) och REA (Restriction endonuclease), men éverlag har
typningsmetoderna visats ha likvardig upplosning (5). Typning blev ett viktigt
instrument i och med flera stora utbrott av C. difficile pa sjukhus, bl.a. PCR-ribotyp
027 i Nordamerika i bérjan av 2000-talet. Den epidemiologiska typningen ar till
skillnad fran priméardiagnostik ofta centraliserad for att upptéacka utbrott och
stoppa smittspridning. | dag ar PCR-ribotypning fortfarande en dominerande och
relativt enkel metod for utbrottsanalys, dven om sekvensering av hela bakteriens
genom med massiv parallellsekvensering nu ar pa snabb frammarsch. For
laboratorier med primardiagnostik har det aven kommit nya diagnostiska metoder
som direkt kan pavisa vissa typer som i litteraturen kallas “hypervirulenta”
(exempelvis typ 027). Det finns dven metoder for att typa med sa kallad MALDI-
TOF-teknik, for att snabbare och billigare kunna identifiera lokala utbrott av C.
difficile (6). Sadan apparatur finns nu i princip pa varje lokalt laboratorium och det
ar darfor en utmarkt metod for att preliminart undersdka smittsamband mellan
de hittills viktigaste PCR- ribotyperna.
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For all epidemiologisk typning kravs framodlade bakteriekulturer, och det ar
darfor nédvandigt att sakra en odling om typning kan bli aktuellt. Uppldsningen
och fragestallningen &r de faktorer som avgor vilken metod som &r lamplig for
olika typningsbehov. Snabbtypning med MALDI-TOF-teknik har en tillracklig
upplésning for att 6vervaka och detektera lokala smittspridningar (6). Metodens
framsta fordel ar att lokala laboratorier kan gora snabba och billiga typningar vid
misstankta utbrott och att den kan anvdandas som screeningmetod vid misstankta
utbrott.

PCR-ribotypning har en tillracklig upplésning och en standardiserad nomenklatur,
vilket gor att metoden lampar sig for molekylar typning vid misstankta
utbrottsituationer och nationell 6vervakning. Eftersom typernas nomenklatur ar
standardiserad kan man latt dela information nationellt och internationellt.
Metoden ar dock tidskravande och relativt kostsam, det ar darfor vanligt att
typningen endast utfors pa ett centraliserat referenslaboratorium.

Vid behov av ytterligare uppldsning kan helgenomsekvensering anvandas.
Metoden ar fortfarande relativt kostsam och arbetsintensiv och den kraver
speciell utrustning och kunskap som i dag bara finns pa ett fatal lokala
laboratorier. Med hjalp av helgenoms-Single nucleotide polymorphism (SNP)-
analys kan man utreda slaktskap mellan isolat och bedéma om isolat av samma
PCR-ribotyp har spridits inom en vardinrattning; om de inte ar nara beslaktade har
de alltsa troligtvis importerats fran separata kallor. Helgenomsanalys bor inte
utforas utan en féregaende PCR-ribotypning, eftersom PCR-ribotyp inte kan
extrapoleras fran helgenomsdata. Det finns ingen standardiserad nomenklatur
och darfor lampar sig inte helgenoms-SNP-analys for nationell 6vervakning.

Beddmning och rekommendation av typning och val av metod vid
endemiska forhallanden (bedémd icke-utbrottssituation)

De svenska erfarenheterna fran nationell typning ar att smittspridning kan ske i
det tysta trots att falldata har indikerat en stabil bakgrundsniva. Bakgrundsnivaer
bor 6vervakas lokalt, dels for att satta upp mal for vilken incidensniva man vill na,
och dels for att kunna upptacka utbrott (G7, G9 och G13). Lokal typning
rekommenderas vid anhopning av fall (utbrott) eller nar incidensen ligger
vasentligen hogre an riket. Som férstahandsmetod rekommenderas screening
med MALDI-TOF, eftersom metoden ar snabb och kostnadseffektiv och
screeningen ofta kan goéras lokalt. Baserat pa aktuell svensk kunskap om utbrott
rekommenderas dven att isolaten testas for nedsatt kédnslighet fér moxifloxacin,
for att ytterligare starka misstanke om pagaende smittspridning. Om misstanken
om smittspridning dnda inte kan avfardas rekommenderas verifierande typning
med PCR-ribotypning eller helgenomsekvensering.

| 6vrigt hanvisas till avsnitt om utbrottshantering.
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Rekommendationer vid 6vervakning

Rekommendationerna ar indelade i “Lagstadgad”, ”Stark” och ”“Svag” (se
metodavsnitt).

Stark rekommendation:

e Overvaka férekomst av CDI lokalt och sitt mal for hogsta accepterad
incidensniva

e GOr epidemiologisk typning vid misstanke om utbrott eller om det
forekommer en hog CDI-incidens lokalt
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Vardhygieniska atgarder

En person med symtomgivande CDI sprider stora mangder sporer till
omgivningen. Dessa sporer ar resistenta mot alkoholbaserat desinfektionsmedel
och vanliga rengdringsmedel. Sporerna kan 6verleva i manader och utgor en
smittrisk genom direkt och indirekt 6verforing fran miljon, via personal. | detta
kapitel presenteras resultatet av Folkhdlsomyndighetens genomgang av den
samlade kunskapen om vardhygieniska atgarder for att forebygga ytterligare
smittspridning vid konstaterad CDI. Vi har inkluderat grundlaggande
smittspridning, proaktiva hygienatgarder, handhygien, desinfektion och
stadrutiner.

Handerna ar en viktig smittvag

For att fa en symtomgivande CDI maste personen smittas av C. difficile och ha en
rubbad tarmflora. Smittspridning av resistenta sporer sker frekvent i sjukhusmiljo
och 7-40 procent av sjukhuspatienterna bar pa bakterien, beroende pa det
endemiska laget och vistelsetiden pa sjukhus (1-3). Smitta sker fekalt-oralt, men
bade smittdosen och inkubationstiden ar okand och anses helt bero pa
antikroppssvaret pa bakteriens toxiner (4) och graden av stord tarmflora (5). Den
viktigaste smittvdgen &r via vardpersonalens hander, med eller utan handskar (2).
Smitta kan ocksa spridas indirekt fran miljon, exempelvis via rektaltermometrar
och backen (6). Bristande hygien- och stadrutiner riskerar att ytterligare bidra till
smittspridning och ett 6kat bararskap av C. difficile, vilket i sin tur okar risken for
CDI hos vissa patienter.

Patienter utan diarrésymtom som bar pa C. difficile skulle kunna utgéra en
potentiell nosokomial smittkélla (3). Flera studier har dock misslyckats med att
visa nagon bestaende effekt av att eradikera ett sadant bararskap och att minska
frekvensen av CDI (7, 8). Asymtomatiskt bararskap hos sjukvardspersonal har
ibland angetts som en majlig smittkalla, men i flera studier av personal har man
funnit ett Iagt bararskap pa 0-1,7 procent (9-11). Det hindrar inte att personal
ocksa kan bli sjuka, som alla andra, om tarmfloran rubbas, exempelvis vid
antibiotikabehandling (12, 13).

Handhygien — med tval och vatten i forsta hand

Handsprit dodar enbart vaxande bakterier, men &r verkningslost pa C. difficile-
sporer (14-16). Darfor ar det avgérande med handtvatt med tval och vatten for att
mekaniskt reducera mangden sporer fore handdesinfektion. Evidensen i klinisk
verklighet ar daligt studerad, men effekten av tval och vatten har dokumenterats i
flera experimentella forsok (17, 18). Dock har kliniska studier inte lyckats visa att
enbart handsprit under endemiska férhallanden 6kar forekomsten av CDI (19-21).
Europeiska riktlinjer valjer dock att alltid férorda handhygien med tval och vatten
foljt av handsprit vid vard av CDI-patient (G7). | Nordamerika rekommenderar
man tval och vatten enbart vid epidemisk CDI (G15).
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Andra hygienatgarder

Handskar, forklade och enkelrum med egen toalett rekommenderas ofta vid
varden av en CDI-patient for att begransa smittspridning. Anvandning av handskar
visade sig minska smittspridningen och signifikant reducera CDI-incidens fran 7,7
fall till 1,5 fall per 1 000 vardtillfallen i en studie (22). Ingen studie har visat att
anvandningen av forklade minskar smittspridningen (23), medan tva studier
visade en tendens till [agre CDI-frekvens genom anvdandandet av enkelrum jamfort
med flerbaddsrum (2, 24). Hur lange dessa specifika hygienatgarder kravs bedéms
olika. I USA anser Centers for Disease Control and Prevention (CDC) att
smittsamheten och behovet av isolering kvarstar tills avféringen har normaliserats
(G15), medan irlandska och skotska riktlinjer lattar restriktionerna forst nar
patienten varit symtomfri i 48 timmar (G9, G12). Fér en samlad jamforelse av
rekommendationer, se tabell 4a och 4b i bilaga 3.

Stadning och desinfektion

Forekomst av sporer pa patientnara ytor och foremal sdsom sangbord, garderob,
blodtrycksmanschett och rektaltermometrar har ssmmankopplats med
smittspridning (25-27). Darfor brukar vardpersonalen rekommenderas att
anvanda engangsartiklar och patientbundna hjalpmedel, men for de flesta
atgarder saknas evidens att de var for sig har ndgon preventiv effekt. Det finns
dock samband mellan hog sporférekomst i omgivande miljon och CDI (28, 29),
detta visar indirekt pa betydelsen av fungerande stadrutiner i vardmiljon.

Redan 1988 konstaterades att klorlosningar ar effektiva mot C. difficile i
sjukhusmiljo (30). En engelsk cross-over-studie under tva ar visade signifikant
reduktion av CDI-incidensen efter inforandet avstadning med hypoklorit 1 000
ppm pa en avdelning, jamfoért med kontrollavdelning (29). | en annan studie
noterades att fallen av CDI minskade med 48 procent sedan man infort
slutstddning med klor (31). Effektreduktion vid ndrvaro av organisk férorening gér
att de flesta experter reckommenderar initial mekanisk rengéring foljt av
klordesinfektion (32). Nyligen har man dock visat att smuts i sjukhusmiljon inte
reducerade avdodningseffekten i motsats till laboratorieforsok med fetalt albumin
(33). Stark och ibland irriterande klordoft och korrosionsproblematik begransar
den praktiska anvandningen av klor i sjukhusmiljon (32). Trots detta
rekommenderas klor i de flesta europeiska riktlinjer (G6) eftersom stadning med
rengoringsmedel utan klor i manga fall 6kar sporulering och ar ineffektiva (34).
Man kan ocksa torka av tagytor med klorduk eftersom det minskar den generella
bararfrekvensen pa vardpersonalens hdander, och indirekt leder till minskad smitta
(35). Rengoringsdukar med klor har dven i studier visat viss effekt pa sporer (36,
37), men det ar metodologiskt svart att avgransa avdodningseffekten fran den
mekaniska avtorkningen (38). | Sverige har vi historiskt inte haft nagra storre
utbrott av CDI inom varden och déarfor forlitat oss pa mekanisk rengéring och
tensider. Men pa senare ar har flera utbrott av virulenta stammar medfort att
man inom halso- och sjukvarden anvant klorpreparat med gott resultat (39).
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Desinfektion av vardrum med vateperoxidanga, dven kallat HPV, har rapporterats
vara verksamt vid slutstadning efter CDI (40-43), men studierna hittills har manga
svagheter och endast en studie har visat en klinisk reduktion av CDI-incidensen
(42). Detta beror pa skilda praktiska forutsattningar i studierna, dar luftcirkulation
i rummet och tatning av dorrar och fonster kan variera. UV-ljus (UV-C) har i tre
studier (44-46) visat en varierande avdddning av C. difficile-sporer pa 1,7-4,0 logio
i vardrum. Effekten galler endast belysta ytor, sa UV-lampans placering har stor
betydelse. Kliniska effektdata saknas annu fér denna teknik. Bland 6vriga
sporicidala kandidater kan namnas perattiksyra, dven kallat PAA, som enligt tester
ar lika effektivt som hypoklorit 1 000 ppm (47) och klordioxid (48). Aven fér dessa
bada desinfektionsalternativ saknas dock kliniska data och effektdata behover
upprepas. For evidensgenomgang, se tabell 5 i bilaga 3.

Kunskapsluckor

e Smittspridning med C. difficile pa sjukvardsinrattningar ar valdokumenterad
men samtidigt starkt beroende pa ofta okand frekvens av bararskap,
forekomst av sporer i miljon och kvalité pa befintliga hygienrutiner

e Kunskap kring betydelsen av CDI-patientens egen handhygien och vardet av
preventionsatgarder i hemmet for att forebygga recidivrisk saknas

e Utbrottssituationer féranleder ibland utvardering av flera hygienatgarder
tillsammans, vilket skapar svarigheter att avgora vilka hygienatgarder som
bevisligen fungerar. Fler studier behévs darfor for att kunna pavisa statistisk
signifikant skillnad av enskilda preventiva atgarder fore och efter inférandet,
bade vid uppmarksammade utbrott saval som i klinisk vardag

e Det saknas kunskap om miljévanliga sporicidala rengéringsmedel och vardet
av att anvanda dessa under lagintensiva spridningsforhallanden pa
vardboende och sjukhus

Rekommendationer vardhygieniska atgarder

Rekommendationerna ar indelade i “Lagstadgad”, ”Stark” och ”Svag” (se
metodavsnitt).

Stark rekommendation:

e FoOrebyggande atgarder startas vid misstanke om CDI. Avvakta inte
provresultat

e Handtvatt med tval och vatten ar viktigt efter vardtagarnara arbete hos
individ med CDI. Darefter gors handdesinfektion

e Enkelrum med egen toalett rekommenderas fér CDI-patienter med diarré,
samt i 48 timmar efter symtomfrihet

e Dagliga stadrutiner med mekanisk avtorkning och rengéringsmedel med
tensider ar basal rutin och kombineras med efterféljande klorinnehallande

desinfektion vid tecken pa epidemisk spridning av CDI
40
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Svag rekommendation:

e Anvand rumsbunden medicinsk utrustning som kan rengéras regelbundet

e Viteperoxidanga och UV-C ar ingen basal rutin men kan kombineras med
slutstadning efter CDI i situationer med 6kad epidemisk spridning

Referenser:

1. Clabots CR, Johnson S, Olson MM, Peterson LR, Gerding DN. Acquisition of Clostridium difficile by
hospitalized patients: evidence for colonized new admissions as a source of infection. J Infect Dis.
1992;166(3):561-7.

2. McFarland LV, Mulligan ME, Kwok RY, Stamm WE. Nosocomial acquisition of Clostridium difficile
infection. N Engl J Med. 1989;320(4):204-10.

3. Riggs MM, Sethi AK, Zabarsky TF, Eckstein EC, Jump RL, Donskey CJ. Asymptomatic carriers are a
potential source for transmission of epidemic and nonepidemic Clostridium difficile strains among long-
term care facility residents. Clin Infect Dis. 2007;45(8):992-8.

4. Kyne L, Warny M, Qamar A, Kelly CP. Asymptomatic carriage of Clostridium difficile and serum levels
of IgG antibody against toxin A. N Engl J Med. 2000;342(6):390-7.

5. Anand A, Bashey B, Mir T, Glatt AE. Epidemiology, clinical manifestations, and outcome of
Clostridium difficile-associated diarrhea. American Journal of Gastroenterology. 1994;89(4):519-23.

6. Brooks SE, Veal RO, Kramer M, Dore L, Schupf N, Adachi M. Reduction in the incidence of Clostridium
difficile-associated diarrhea in an acute care hospital and a skilled nursing facility following replacement

of electronic thermometers with single-use disposables. Infect Control Hosp Epidemiol. 1992;13(2):98-
103.

7. Bender BS, Bennett R, Laughon BE, Greenough WB, 3rd, Gaydos C, Sears SD, et al. Is Clostridium
difficile endemic in chronic-care facilities? Lancet. 1986;2(8497):11-3.

8. Johnson S, Homann SR, Bettin KM, Quick JN, Clabots CR, Peterson LR, et al. Treatment of
asymptomatic Clostridium difficile carriers (fecal excretors) with vancomycin or metronidazole. A
randomized, placebo-controlled trial. Ann Intern Med. 1992;117(4):297-302.

9. Cohen RS, DiMarino AJ, Jr., Allen ML. Fecal Clostridium difficile carriage among medical housestaff.
New Jersey medicine : the journal of the Medical Society of New Jersey. 1994;91(5):327-30.

10. Gerding DN, Olson MM, Peterson LR, Teasley DG, Gebhard RL, Schwartz ML, et al. Clostridium
difficile-associated diarrhea and colitis in adults. A prospective case-controlled epidemiologic study. Arch
Intern Med. 1986;146(1):95-100.

11. Sall O, Johansson K, Noren T. Low colonization rates of Clostridium difficile among patients and
healthcare workers at Orebro University Hospital in Sweden. APMIS. 2015;123(3):240-4.

12. Arfons L, Ray AJ, Donskey CJ. Clostridium difficile infection among health care workers receiving
antibiotic therapy. Clin Infect Dis. 2005;40(9):1384-5.

13. Strimling MO, Sacho H, Berkowitz I. Clostridium difficile infection in health-care workers. Lancet.
1989;2(8667):866-7.

14. Clabots CR, Gerding SJ, Olson MM, Peterson LR, Gerding DN. Detection of asymptomatic Clostridium
difficile carriage by an alcohol shock procedure. J Clin Microbiol. 1989;27(10):2386-7.

15. Loo VG. Environmental interventions to control Clostridium difficile. Infectious disease clinics of
North America. 2015;29(1):83-91.

16. Romanenko VI. [Preservation of bacterial spores in 96% ethyl alcohol]. Mikrobiologiia.
1982;51(4):691-2.

41



OCooON OOUuh WN -

17. Jabbar U, Leischner J, Kasper D, Gerber R, Sambol SP, Parada JP, et al. Effectiveness of alcohol-
based hand rubs for removal of Clostridium difficile spores from hands. Infect Control Hosp Epidemiol.
2010;31(6):565-70.

18. Oughton MT, Loo VG, Dendukuri N, Fenn S, Libman MD. Hand hygiene with soap and water is
superior to alcohol rub and antiseptic wipes for removal of Clostridium difficile. Infection Control and
Hospital Epidemiology. 2009;30(10):939-44.

19. Boyce JM, Ligi C, Kohan C, Dumigan D, Havill NL. Lack of association between the increased
incidence of Clostridium difficile-associated disease and the increasing use of alcohol-based hand rubs.
Infect Control Hosp Epidemiol. 2006;27(5):479-83.

20. Gordin FM, Schultz ME, Huber RA, Gill JA. Reduction in nosocomial transmission of drug-resistant
bacteria after introduction of an alcohol-based handrub. Infect Control Hosp Epidemiol. 2005;26(7):650-
3.

21. Knight N, Strait T, Anthony N, Lovell R, Norton HJ, Sautter R, et al. Clostridium difficile colitis: a
retrospective study of incidence and severity before and after institution of an alcohol-based hand rub
policy. Am J Infect Control. 2010;38(7):523-8.

22. Johnson S, Gerding DN, Olson MM, Weiler MD, Hughes RA, Clabots CR, et al. Prospective, controlled
study of vinyl glove use to interrupt Clostridium difficile nosocomial transmission. Am J Med.
1990;88(2):137-40.

23. Perry C, Marshall R, Jones E. Bacterial contamination of uniforms. J Hosp Infect. 2001;48(3):238-
41.

24. Berild D, Smaabrekke L, Halvorsen DS, Lelek M, Stahlsberg EM, Ringertz SH. Clostridium difficile
infections related to antibiotic use and infection control facilities in two university hospitals. J Hosp
Infect. 2003;54(3):202-6.

25. Fawley WN, Wilcox MH. Molecular epidemiology of endemic Clostridium difficile infection. Epidemiol
Infect. 2001;126(3):343-50.

26. Jernigan JA, Siegman-Igra Y, Guerrant RC, Farr BM. A randomized crossover study of disposable
thermometers for prevention of Clostridium difficile and other nosocomial infections. Infect Control Hosp
Epidemiol. 1998;19(7):494-9.

27. Manian FA, Meyer L, Jenne J. Clostridium difficile contamination of blood pressure cuffs: a call for a
closer look at gloving practices in the era of universal precautions. Infect Control Hosp Epidemiol.
1996;17(3):180-2.

28. Mayfield JL, Leet T, Miller J, Mundy LM. Environmental control to reduce transmission of Clostridium
difficile. Clin Infect Dis. 2000;31(4):995-1000.

29. Wilcox MH, Fawley WN, Wigglesworth N, Parnell P, Verity P, Freeman J. Comparison of the effect of
detergent versus hypochlorite cleaning on environmental contamination and incidence of Clostridium
difficile infection. Journal of Hospital Infection. 2003;54(2):109-14.

30. Kaatz GW, Gitlin SD, Schaberg DR, Wilson KH, Kauffman CA, Seo SM, et al. Acquisition of
Clostridium difficile from the hospital environment. American Journal of Epidemiology.
1988;127(6):1289-94.

31. Hacek DM, Ogle AM, Fisher A, Robicsek A, Peterson LR. Significant impact of terminal room cleaning
with bleach on reducing nosocomial Clostridium difficile. Am J Infect Control. 2010;38(5):350-3.

32. Rutala WA, Weber DJ. Uses of inorganic hypochlorite (bleach) in health-care facilities. Clin Microbiol
Rev. 1997;10(4):597-610.

33. Zhang A, Nerandzic MM, Kundrapu S, Donskey CJ. Does organic material on hospital surfaces
reduce the effectiveness of hypochlorite and UV radiation for disinfection of Clostridium difficile? Infect
Control Hosp Epidemiol. 2013;34(10):1106-8.

34. Wilcox MH, Fawley WN. Hospital disinfectants and spore formation by Clostridium difficile. Lancet.
2000;356(9238):1324.

35. Kundrapu S, Sunkesula V, Jury LA, Sitzlar BM, Donskey CJ. Daily disinfection of high-touch surfaces

in isolation rooms to reduce contamination of healthcare workers' hands. Infect Control Hosp Epidemiol.
2012;33(10):1039-42.

42



OO0 NO LUh W NP

35

36

37

38

39
40

41

36. Orenstein R, Aronhalt KC, McManus JE, Jr., Fedraw LA. A targeted strategy to wipe out Clostridium
difficile. Infect Control Hosp Epidemiol. 2011;32(11):1137-9.

37. Rutala WA, Gergen MF, Weber DJ. Efficacy of different cleaning and disinfection methods against
Clostridium difficile spores: importance of physical removal versus sporicidal inactivation. Infect Control
Hosp Epidemiol. 2012;33(12):1255-8.

38. Siani H, Cooper C, Maillard JY. Efficacy of "sporicidal" wipes against Clostridium difficile. Am J Infect
Control. 2011;39(3):212-8.

39. Toepfer M, Magnusson C, Noren T, Hansen I, Iveroth P, Offenbartl K. [Insidious and widespread
outbreak of Clostridium difficile. Changed cleaning procedures and frequent evaluations cut infection
rates in half]. Lakartidningen. 2014;111(1-2):24-7.

40. Barbut F, Menuet D, Verachten M, Girou E. Comparison of the efficacy of a hydrogen peroxide dry-
mist disinfection system and sodium hypochlorite solution for eradication of Clostridium difficile spores.
Infection Control and Hospital Epidemiology. 2009;30(6):507-14.

41. Best EL, Fawley WN, Parnell P, Wilcox MH. The potential for airborne dispersal of Clostridium
difficile from symptomatic patients. Clin Infect Dis. 2010;50(11):1450-7.

42. Boyce JM, Havill NL, Otter JA, McDonald LC, Adams NM, Cooper T, et al. Impact of hydrogen
peroxide vapor room decontamination on Clostridium difficile environmental contamination and
transmission in a healthcare setting. Infect Control Hosp Epidemiol. 2008;29(8):723-9.

43. Cooper T, O'Leary M, Yezli S, Otter JA. Impact of environmental decontamination using hydrogen
peroxide vapour on the incidence of Clostridium difficile infection in one hospital Trust. J Hosp Infect.
2011;78(3):238-40.

44. Boyce JM, Havill NL, Moore BA. Terminal decontamination of patient rooms using an automated
mobile UV light unit. Infect Control Hosp Epidemiol. 2011;32(8):737-42.

45. Nerandzic MM, Cadnum JL, Pultz MJ, Donskey CJ. Evaluation of an automated ultraviolet radiation
device for decontamination of Clostridium difficile and other healthcare-associated pathogens in hospital
rooms. BMC Infect Dis. 2010;10:197.

46. Rutala WA, Gergen MF, Weber DJ. Room decontamination with UV radiation. Infect Control Hosp
Epidemiol. 2010;31(10):1025-9.

47. Block C. The effect of Perasafe and sodium dichloroisocyanurate (NaDCC) against spores of
Clostridium difficile and Bacillus atrophaeus on stainless steel and polyvinyl chloride surfaces. J Hosp
Infect. 2004;57(2):144-8.

48. Perez J, Springthorpe VS, Sattar SA. Activity of selected oxidizing microbicides against the spores of
Clostridium difficile: relevance to environmental control. Am J Infect Control. 2005;33(6):320-5.

43



=

O 00 N O U1 b WN

10
11
12
13
14
15

16
17
18
19

20

21
22
23
24

25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

37
38

39
40

Antibiotikaanvandning och probiotika

Hos personer som ar koloniserade med C. difficile ar antibiotikabehandling den
enskilt storsta riskfaktorn for att primarinsjukna i CDI. De flesta antibiotika har
visats kunna utlésa CDI, men risken anses vara hégre med cefalosporiner,
klindamycin och kinoloner. For att minska risken fér CDI ar det darfor viktigt
med atgirder bade fér att minska den onddiga antibiotikaférbrukningen i stort
och for att styra bort anviandningen fran riskpreparat. Atgirder for att optimera
anvandningen av antibiotika brukar kallas "antimicrobial stewardship”, svenskt
begrepp saknas.

Mekanismen bakom antibiotikautldst CDI anses vara att antibiotika rubbar
tarmens bakteriella normalflora, sa att C. difficile far utrymme att vaxa till och
bilda de sjukdomsframkallande toxinerna A och B. Att reducera risken f6r CDI
genom olika antibiotikastrategier ligger darfor nara till hands. Forsok att minska
risken for att primarinsjukna i CDI genom att administrera probiotika for att
aterstalla tarmens normalflora, har ocksa ront intresse.

Eftersom sjukhus har ett hogt antibiotikatryck och hogst forekomst av CDI, har de
flesta studier och atgardsprogram varit inriktade mot att férebygga CDI i sddana
miljoer. Det har dock blivit uppenbart att CDI dven sprids inom aldreomsorgen och
drabbar patienter i 6ppenvard (1, 2).

Bakgrund

Sedan antibiotikaassocierad diarré orsakad av C. difficile forst beskrevs har studier
visat att de flesta antibiotika kan utldsa CDI. Vissa preparat och preparatgrupper
forknippas dock med an hogre risk dn andra, och oftast pekas cefalosporiner,
klindamycin och kinoloner ut (3).

Risken for att ett visst antibiotika ska utlésa CDI beror pa flera faktorer, sdsom
lakemedlets verkningsmekanism, effekt pa C. difficile, antibakteriellt spektrum
och paverkan pa tarmfloran, tillsammans med patientfaktorer och lokal
epidemiologi (anvanda preparat och resistens hos C. difficile). Studier i
djurmodeller och in vitro tyder pa att risken kan bero pa olika preparats effekt
mot C. difficile och preparatens olika férmaga att stimulera toxinproduktion eller
verka sporhammande. Detta skulle kunna forklara att vissa
bredspektrumpreparat, sdsom anti-pseudomonaspenicilliner, ar behaftade med
en jamforelsevis 1ag risk att utlésa CDI pa grund av sin antibakteriella effekt pa C.
difficile. Samtidig anvandning av flera preparat och langre duration av
antibiotikabehandling anses ocksa 6ka risken for CDI, enligt vissa studier, men
dessa resultat bor tolkas forsiktigt enligt en dversikt (4).

Antibiotikapolicy minskar risken for primarinsjuknande i CDI pa
sjukhus

Antibiotikabehandling, sarskilt med ovan namnda “riskpreparat”, anses vara den

viktigaste riskfaktorn for att insjukna i CDI. Tillaggsdokumenten fér denna
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genomgang refererar till studier som visar att man kan minska antalet fall genom
att antingen minska den ondédiga antibiotikaférbrukningen i stort, eller genom att
styra bort anvéndningen fran riskpreparat. Forskarna betonar ocksa att man
maste beakta lokal epidemiologi och lokala rutiner kring antibiotikaanvandning for
att identifiera relevanta riskpreparat. Konceptet att med olika metoder férbattra
anvandningen av antibiotika for att motverka resistensutvecklingen och minska
risken for negativa effekter, som exempelvis CDI, kallas for “antimicrobial
stewardship” och beskrivs ndrmare langre fram i detta kapitel.

| sina rekommendationer for att forebygga CDI pa sjukhus, tar samtliga
grunddokument upp antibiotikapolicy och/eller strukturer for att optimera
antibiotikaanvandning. En detaljerad sammanstallning visas i tabell 6a och 6b i
bilaga 4.

Antibiotikapolicy for att forebygga CDI inom aldrevard och dldreomsorg

Okande alder ar en riskfaktor for att insjukna i CDI (5-7) och fér allvarlig CDI,
inklusive recidiv och 6kad mortalitet. Det har lett till 6kad uppmarksamhet kring
betydelsen av CDI pa dldreboenden. | Kanada har man bland annat kunnat visa att
risken for att insjukna i CDI ar hogre pa aldreboenden med hogt antibiotikatryck,
jamfort med boenden med lag anvandning (8). Darfor framhalls vikten av att
infora “antibiotic stewardship” ocksa inom dldrevard och aldreomsorg (9-15). |
tabell 7 i bilaga 4 finns en sammanstallning av rekommendationerna i de
tilldaggsdokument som patraffades avseende antibiotikaanvandning for att
forebygga CDI inom aldreomsorg (5, 10, 14, 16-18).

Antibiotikapolicy for att forebygga CDI-forekomst i samhallet

En betydande andel av CDI debuterar utan féregaende sjukhuskontakt, i en svensk
studie var andelen 28 procent (19). Hos dessa patienter dr ocksa exposition for
antibiotika den viktigaste riskfaktorn (20). Man har i en modell byggd pa verkliga
data i atminstone en studie visat ett samband mellan CDI-férekomst i samhallet
och antibiotikaforskrivning pa recept (21). Tva metaanalyser visar att risken for att
utlésa samhallsforvarvad CDI var storst for klindamycin, foljt av fluorokinoloner
och cefalosporiner, medan tetracykliner inte tillskrevs nagon 6kad risk i den ena
analysen (22, 23).

| storleksordningen en tredjedel till en fjardedel av patienterna med
samhallsforvarvad CDI hade inte exponerats for antibiotika i anslutning till
sjukdomsdebuten (24). Det har vackt fragor om utlésande orsak i dessa fall, och
intag av protonpumpshdammare (PPI) ndmns ofta som en riskfaktor (25). Det &r
dock inte faststallt huruvida risken fér CDI ar en direkt effekt av PPl-behandling,
eller beror pa hog alder och andra samtidiga sjukdomar.

| en systematisk oversikt 6ver “antimicrobial stewardship” i 6ppenvard namns
CDI, men utan koppling till specifika atgarder (26). Vikten av att optimera, och
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darmed oftast minska, antibiotikaanvandningen i samhallet i stort (utanfor
sjukhus) har patalats.

Det saknas tydliga rekommendationer om hur samhallsforvarvad CDI kan
forebyggas med en antibiotikapolicy. Huvudbudskapen i de studerade
publikationerna kan dock uttryckas som att man bor undvika omotiverad
antibiotikaanvandning och undvika riskpreparat, alltsa i stallet anvanda
smalspektrumpreparat, sa langt det ar mojligt.

Motsagelsefull evidens for probiotikas effekt att férebygga CDI

Probiotika har studerats for att se om det kan forebygga antibiotikaassocierad
diarré i allmanhet, och CDI i synnerhet. Bland grunddokumenten tas det dock bara
upp i det irlandska (G9). SHEA (The Society for Healthcare Epidemiology of
America) listar probiotikas effekt for att forebygga CDI som en kunskapslucka
(G15).

Probiotika definieras av Varldshalsoorganisationen (WHO) och FN:s livsmedels-
och jordbruksorganisation (FAO) som levande mikroorganismer som ger en
hélsovinst till en vard som tillfors adekvata mangder (27). Vad galler mojligheten
att forebygga CDI har mest intresse dgnats at jastsvampen S. boulardii, samt
laktobaciller och bifidobakterier. Huvudmekanismen antas vara att blockera
toxinreceptorer, men det finns ocksa teorier om potentiell effekt via sekretion av
antimikromikrobiella molekyler, immunomodulerande effekter och hamning av
bakteriell kolonisation. S. boulardii héjer ocksa nivaerna av IgA-antitoxin A och
utsondrar ett proteas som hydrolyserar C. difficile-toxin A och B (28).

Olika probiotika har provats for att forebygga saval priméar CDI, som recidiv (29-
32). Ett antal systematiska Oversikter har ocksa forsokt sammanstélla evidensen
for att ge, eller inte ge, probiotika for att férebygga CDI (bilaga 4 tabell 8-9) (28,
33-35, G17). Metodologin i bade grundstudier och metaanalyser har dock
kritiserats, bland annat for att studierna saknat tillracklig statistisk styrka for att
kunna pavisa skillnader. Forskarna har heller inte tagit hansyn till vilken
antibiotikaklass, eller typ av probiotika, patienterna fatt.

Sammanfattningsvis ar saledes evidensen for att ge probiotika motsagelsefull
bade vad galler att férebygga primar CDI och vad géller att férebygga recidiv vid
fornyad antibiotikaexposition.

” Antimicrobial stewardship”

Manga av de granskade dokumenten framhaller att ett antibiotikapolicyprogram,
"antimicrobial stewardship”, bor inforas for att forebygga CDI. Har ger vi ingen
fullstdndig genomgang av vad "antimicrobial stewardship” innebar, men enligt en
tidig beskrivning fran IDSA (The Infectious Diseases Society of America) handlar
det om att bestamma lampligt val, dosering, administrationssatt och duration av
antimikrobiell behandling. Det primara malet ar att optimera kliniska resultat och
samtidigt minimera oavsiktliga konsekvenser av antimikrobiell anvandning
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(inklusive toxicitet), selektion av patogena organismer, sdsom C. difficile, och
uppkomsten av resistens (36). Liknande formuleringar har publicerats av
Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology (APIC) (37) och
USA:s CDC (38). Under tjeckiska EU-ordférandeskapet 2009 formulerades ett
forslag till Hospital Antibiotic Stewardship (H-ABS) Programme (39). Ar 2015
publicerade Transatlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance (TATFAR) férslag
pa 17 nyckelindikatorer och 16 tilldggsindikatorer for ”antimicrobial stewardship”
pa sjukhus (40).

Stewardship kan beskrivas som hur man arbetar for att uppna malet, det vill séga
vilka atgdrder som kan anvandas for att forskrivarna ska dndra sitt beteende i ratt
riktning. Ett huvudmal med ”antimicrobial stewardship” ar att minimera
antibiotikabehandling dar den inte alls gor nytta. Det finns 6versikter som
specifikt behandlar hur ”"antimicrobial stewardship” kan férbattra situationen
avseende C. difficile. | dem framhalls det systematiska langsiktiga multidisciplinéra
arbete som ar nédvandigt for att paverka forskrivarbeteende i ratt riktning; inga
enskilda atgarder ar I6sningen, utan de behdver anpassas till den radande
situationen (41, 42).

Beskrivningar av vilka komponenter som kan inga i ett generellt
antibiotikapolicyprogram ar olika detaljerade. Bland grunddokumenten ar ett av
de skotska mest detaljerat i detta avseende (G12). | NICE guidelines om
antimicrobial stewardship 2015 framhalls att forekomst av CDI kan anvdandas som
ett effektmatt pa hur bra en antibiotikapolicy efterlevs (43), men evidensen for
hur CDI-frekvensen paverkas av stewardship-program ar ofullstandigt kartlagd.

An finns inget bra svenskt begrepp for uttrycket “antimicrobial stewardship” men
arbetssattet paminner mycket om Stramas. | Sverige har dock Strama hittills haft
huvudsakligt fokus pa primarvarden dar mest antibiotika férskrivs. Arbetet har
lange varit inriktat pa foljsamhet till rekommendationer om behandling och
diagnostik, men strukturella komponenter och implementering uppmarksammas
allt mer. Det nyinrattade Programrad Strama, som ingar i Sveriges Kommuners
och Landstings (SKL:s) kunskapsstyrningsorganisation, avser att arbeta for att de
17 nyckelindikatorerna som TATFAR féreslagit ska implementeras i svensk
slutenvard (Tabell 1). Ny kunskap om antibiotikaanvandning och férekomst av CDI
inom dldreomsorg och sarskilda boenden samlas in i de svenska s& kallade HALT-
matningarna, inom ramen for kvalitetsregistret Senior Alert. De kan utgora en bra
grund for hur stewardship-program kan utformas i dessa sammanhang i Sverige.

1 Health-care Associated infections in Long-Term care facilities
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Tabell 1. Forslag till nyckelindikatorer for ”antimicrobial stewardship” (rationell
antibiotikaanvidndning i slutenvard) (40)

Svensk version av “TATFAR Core Indicators for hospital antimicrobial stewardship

programs”. Oversatt och modifierad till svenska férhéllanden av programrad Strama,

november 2015. Nyckelindikatorer (=N) med modifiering for svenska forhallanden

markeras med *.

NYCKELINDIKATORER for rationell antibiotikaanvandning i slutenvérd (enligt Transatlantic Taskforce
on Antimicrobial Resistance [TATFAR])

Infrastruktur N1

N2

N3
N4

N5

N6
N7

Policy N8

och rutiner

N9

N10*

N11

Métning och N12
aterkopplin
PPING N1a

N14

N15

N16

N17

Finns det ett formellt beslutat program for antibiotikaanvandning pa ditt sjukhus?

Har ditt sjukhus en formell organisation med ansvar foér styrning av antibiotikaanvandning?
(multidisciplinar Strama-grupp, lakemedelskommitté eller motsvarande grupp i en

patientsékerhetsorganisation)

Finns det ett team med kunskap om rationell antibiotikaanvandning tillgangligt pa ditt sjukhus?
Finns det utsedd lakare med ledningsfunktion for antibiotikafragor pa din enhet?

Finns det apotekare med ansvar for antibiotikafragor pa ditt sjukhus?

Avsétts det Ionemedel och arbetstid for rationell antibiotikaanvéndning vid ditt sjukhus?
Finns det 1 T-kapacitet vid ditt sjukhus som stédjer rationell antibiotikaanvandning?

Finns det lokala behandlingsrekommendationer for vanliga infektioner som tar hansyn till
resistensléget vid din enhet?

Har ditt sjukhus en dokumenterad rutin som kraver att behandlingsindikation ska anges vid

antibiotikabehandling?

Ska ordination av vissa antibiotikasorter godkannas av sarskilt utsedd lékare eller apotekare

innan de ges till patienter pa din enhet?

Finns det en formaliserad rutin vid ditt sjukhus for utvardering av insatt antibiotika 48 timmar

efter forsta ordinationstillfallet?

Har det sammanstallts en kumulativ rapport Gver resistenslage vid ditt sjukhus det senaste aret?
Kontrolleras det att behandlingsindikation anges vid antibiotikaordination pa ditt sjukhus?

Gors det utvarderingar av antibiotikaprofylax vid kirurgi (preparatval och duration) vid ditt

sjukhus?
Kommuniceras uppféljningar av antibiotikaanvéndning direkt till forskrivarna vid ditt sjukhus?
Mats antibiotikaanvandning kvantitativt [Defined daily dose (DDD)], [Days of therapy (DOT)]

eller [Locally defined prescribed dose [PDD)] per namnardata for vardproduktion vid ditt sjukhus

(per patientbesok, varddagar eller vardtillfallen)?*

Har det under det senaste aret sammanstallts en arsrapport om utfall av antibiotikaanvandning och

forbattringsarbete vid ditt sjukhus?

*N10 utgar tills vidare for svenska férhallanden. N13 har omformulerats sa kontroll via dokumentation utanfor
patientjournal kan accepteras (t ex via Infektionsverktyget). N16 har kompletterats med PDD, vi foreslar
namnardata per 100 patientbesdk/varddagar/vardtillfallen.
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Rekommendationer for antibiotikaanvandning (“antimicrobial
stewardship”)

Rekommendationerna ar indelade i “Lagstadgad”, ”Stark” och ”“Svag” (se
metodavsnitt).

Stark rekommendation:

o Infor antibiotikapolicy-program, dven kallat antimicrobial stewardship, som
innebar andamalsenlig, adekvat och tidsbegransad antibiotikaanvandning

e Minimera onddig och onddigt bred antibiotikabehandling genom att

o dagligen utvardera pagaende antibiotikabehandling hos patienter med CDI
och satt ut den sa snart det 4r moijligt

o utvardera pagaende antibiotikabehandlingar hos alla patienter
systematiskt avseende indikation, odling och resistensmonster

o prioritera smalspektrumpreparat
e FoOrbattra antibiotikaordinationer genom att
o dokumentera indikation
o ordinera behandlingstid, eller ange stopp- eller utvarderingsdatum
o utvédrdera féljsamhet till rekommendationer
o folja lokal antibiotikaférbrukning

e Ge inte probiotika for att forebygga CDI vid ny antibiotikaexposition

Svag rekommendation:

e Anpassa rekommendationer om antibiotikabehandling och motatgarder till
lokalt resistenslage och C. difficile-epidemiologi

o Begransa anvandning av 2:a och 3:e generationens cefalosporiner,
klindamycin och kinoloner

e Ge inte probiotika for att forebygga primar CDI

e Ge inte probiotika for att forebygga CDI vid upprepade recidiv
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Hantering av utbrott

Ett utbrott av CDI kan ibland vara smygande och svart att upptidcka. Med en
kontinuerlig 6vervakning blir det enklare att upptécka en pagaende spridning
eller anhopning av fall. En fardig atgardsplan gor det ocksa lattare att utreda och
hantera utbrott pa ett effektivt sitt.

Definition av utbrott

Begreppet utbrott associeras latt till smittspridning utifran den generella
definition som ofta anvands: ”smittspridning pa en vardenhet med tva eller fler
fall bland vardtagarna”.

Nar det gédller CDI kan dven en anhopning av fall utan konstaterad smittspridning
klassas som ett utbrott utifran WHO:s definition: “Ett utbrott av [smittsam]
sjukdom dr detsamma som en férekomst av sjukdomsfall som 6verstiger den
normala, férvéntade férekomsten i en definierad grupp av mdnniskor, ett
geogradfiskt omrdde eller en sdsong.” (Forfattarens 6versattning) (1).

Onddig anvandning av antibiotika i en viss population kan bidra till att fler an
forvantat utvecklar CDI, utan att det nddvandigtvis skett en smittspridning.
Overvakningen av CDI méste alltsa rikta in sig pa att detektera bade
smittspridning och en orimligt hog incidens som ar relaterad till icke-rationell
antibiotikaanvandning.

Overvakning for att upptacka utbrott
Typning av C. difficile

FoOr att upptacka smittspridning och en anhopning av typer rekommenderas lokal
typning enligt de metoder som namns i avsnittet om laboratoriediagnostik. Det
optimala ar en kontinuerlig typning av alla C. difficile-fynd for att tidigt kunna
avgora om det finns nagra epidemiologiska samband mellan olika fall.

Om kontinuerlig typning ar svart att uppna bor man atminstone vid misstanke om
utbrott odla fram och typa fynd av C. difficile. Darfér bor avforingsprov eller isolat
fran vardtagare med CDI sparas i minst tre manader (G4, G7, G13, G14).

Identifiering av utbrottsgrans

Grunddokumenten innehaller olika definitioner av utbrott, men alla framhaller
vikten av att kdnna till bakgrundsnivan av CDI-fall i sitt sjukvardssystem. For detta
kravs en systematisk och kontinuerlig 6vervakning, dar fallen kategoriseras som
sjukvards- respektive samhallsassocierade (G3, G4, G13, G14, G15, G16).

Svensk sjukvard har tillgang till strukturerade, elektroniska data fran journal-
respektive laboratoriesystem. Atminstone inom slutenvarden borde det darfor
vara fullt mojligt att implementera en metod for automatisk kategorisering,
liknande den som Dubberke et al har presenterat (2). Aven kommunala sérskilda
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boenden bor ha en rutin for att bedéma om CDI-fall bland deras vardtagare ar
relaterade till den egna verksamheten eller inte.

For att rédkna ut incidens bor antalet varddagar anvandas som namnare eftersom
risken att utveckla CDI &r proportionell mot vardtiden. For langtidsboenden och
andra typer av vardinrattningar kan i stéllet boendedygn anvdandas som namnare
for att rakna ut incidensen (G9, G15, G16). Berakningen gors enligt formeln:

Antalet nya fall av CDI pa vardinrattning
x 10000

Antal varddagar eller boendedagar

Pa sjukhus- respektive landstingsniva bor vardgivaren dra en grans for nar
incidensen av sjukvardsassocierad CDI Gverstiger en |ag och efterstravansvard
forekomst. For att avgora vad som ar en rimlig grans bor nivaerna jamféras med
motsvarande i andra, likvardiga sjukvardssystem (G15). Det racker inte att enbart
titta pa sina egna historiska siffror eftersom det kan leda till att en hog endemisk
niva accepteras. Statistiska verktyg, t.ex. styrdiagram for statistisk processkontroll
(aven kallat SPC), kan anvandas for att skilja mellan en naturlig variation i incidens
och en signifikant avvikelse (G9, G14). En anhopning av fall behdver inte vara
synonymt med ett utbrott, men verksamheten och vardhygienenheten bor se det
som en avvikelse som maste studeras narmare. Om misstanke finns om en
epidemiologisk koppling mellan tva eller flera fall ar det viktigt att agera
skyndsamt.

Atgarder vid utbrott

Tabellerna 10a och 10b i bilaga 5 listar de atgarder som rekommenderas i de
studerade grunddokumenten. Har foljer en mer utférlig beskrivning av de
atgarder som rekommenderas for svenska forhallanden.

Bilda en utbrottsgrupp

Fyra av de atta grunddokument som beror utbrottshantering namner uttryckligen
att vardhygienisk expertis maste kopplas in nar antalet CDI-fall 6verstiger det
normala (G4, G7, G13, G14). De Ovriga utgar fran att vardhygienexpertis alltid
spelar en central roll i arbetet med att férebygga CDI och bekdmpa utbrott (G3,
G9, G15, G16).

Verksamhetsledningen har det yttersta ansvaret for att hantera ett utbrott och
minimera dess konsekvenser, men det ar av stor vikt att vardhygienisk expertis
involveras sa fort man misstdanker en spridning av CDI pa en enhet. For att starka
och effektivisera samarbetet mellan verksamhetsledning och vardhygienisk enhet,
kan man ha en utbrottsgrupp i beredskap som agerar i det kritiska laget utifran ett
tydligt uppdrag och klart mandat (G3, G9, G15). Det finns dven goda svenska
erfarenheter av detta (3, 4). APIC pekar i sin riktlinje pa vikten av helhetssyn och
samordning mellan olika yrkesgrupper och deras uppgifter, och vi menar att en
utbrottsgrupp kan bidra till detta (G16). Exakt vilka funktioner som boér inga i
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gruppen beror pa omfattningen av utbrottet och far avgoéras fran fall till fall. Varje
vardgivare bor ha en plan for att samla en utbrottsgrupp och for hur och nar den
kan sammankallas. | bilaga 6 finns nagra lokala svenska exempel pa styrande
dokument for utbrottsgrupper.

Overvag smittskyddsanmalan av utbrott

Infektion med C. difficile ar inte anmalningspliktigt enligt smittskyddslagen
(2004:168). Av 2 kap. 5 § framgar dock att behandlande ldkare dven ska anmala
andra smittsamma sjukdomar som “fatt en anmérkningsvard utbredning inom ett
omrade eller upptrader i en elakartad form” till smittskyddslakaren och
Folkhdlsomyndigheten. Vad som &r en anmarkningsvard utbredning far avgoras
fran fall till fall.

Forbattra foljsamheten till hygien- och stadrutiner

Nar en anhopning av fall eller ett utbrott har identifierats ar forsta atgarden att ta
reda pa graden av foljsamhet till hygien- och stadrutiner vid CDI pa den aktuella
enheten. Hygienisk hantering av avfall, smutstvatt och flergangsmaterial hor ocksa
till de grundlaggande faktorerna for att férebygga smittspridning oavsett agens
(5). De rutiner och atgarder som forordas i svensk kontext hanteras i kapitlet
"Vardhygieniska atgarder”. Finns det uppenbara vardhygieniska brister maste
dessa atgardas. Utbildning av vardpersonal och stadpersonal, information till
vardtagare och tatare uppfoljningar av féljsamheten rekommenderas (G4, G7, G9,
G13, G14, G15, G16). Informationen till vardtagarna ska innefatta vad de maste
tanka pa for att minska risken for att C. difficile sprids. Centrala
rekommendationer dr noggrann handtvatt med tval och vatten efter toalettbesok
och infor maltider (G16).

Uppmana till god handhygien bland vardpersonalen

Sporformen av C. difficile avdddas inte av alkoholbaserade
handdesinfektionsmedel. Savitt vi kdnner till finns inte heller andra
handdesinfektionsmedel pa marknaden med effekt pa dessa sporer. Darfér
rekommenderas handtvatt med tval och vatten efter vardtagarnara arbete for att
mekaniskt avlagsna sporer (G4, G7, G9, G13, G14, G15, G16). Men for att det ska
ha nagon effekt pa forekomsten av CDI i verksamheten maste vardpersonalen
tvatta sig pa ratt satt och helst vid ett tvattstall som ar speciellt avsett for
personalen (G3, G4). Handtvatten maste ocksa atféljas av korrekt
handdesinfektion.

Sakerstall en ansvarsfull antibiotikaanvandning

En klok och rationell antibiotikaanvandning ar en av de viktigaste preventiva
atgarderna, vilket dven namns i kapitlet om antibiotikaanvandning och probiotika.
| en utbrottssituation maste man se 6ver anvandningen av antibiotika pa de
drabbade vardenheterna, utifran samma kriterier som géller for prevention av CDI
(G3, G4, G7, G9, G13, G14, G15). Det kan ocksa vara vart att 6vervaga en
(atminstone tillfallig) begransning av hogriskantibiotika, sdsom kinoloner,
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cefalosporiner och klindamycin (G14, G15), for att minska risken for insjuknande i
CDI hos vardtagare med hog risk att forvarva clostridiesporer.

Eliminera sporerna

En hog forekomst av clostridiesporer i miljon 6kar risken for att vardtagare ska
forvarva dem och utveckla CDI. Effektiv, mekanisk rengoring ar grundlaggande for
att avlagsna sporer. Vid ett konstaterat, pagaende utbrott bor de drabbade
enheterna stadas minst en gdng om dagen, sju dagar i veckan, och da framfor allt
vardsalar, hygienutrymmen och allmdnna utrymmen. For att ytterligare minska
risken att livskraftiga sporer finns kvar i miljon rekommenderar vi att man
anviander spordédande medel?® vid stddning av vardrum och hygienutrymmen som
anvands av vardtagare med CDI (G3, G4, G7, G9, G13, G14, G15).

Identifiera infekterade och isolera initialt

Pa enheter med kanda fall av pagaende CDI ska man vara uppmarksam pa om
andra vardtagare far diarré, sarskilt om de samtidigt behandlas med antibiotika.
Alla med nytillkommen diarré ska provtasi ett tidigt skede om det finns starka
misstankar om CDI. | vdntan pa provsvar bor man som extra sdkerhetsatgard
varda dessa individer enligt de rutiner som galler for vardtagare med konstaterad
CDI (G3, G4, G9, G14, G15, G16).

Dokumentera och slutrapportera utbrott

Det héar kunskapsunderlaget omfattar inga detaljerade instruktioner for
dokumentation, men oavsett smittdmne bor ett utbrott dokumenteras fran det
att det misstanks fram tills man bedémer att det ar 6ver. Det 6kar maojligheterna
att hantera bade det aktuella utbrottet och kommande utbrott pa ett
framgangsrikt satt (G9). Exempelvis ar det viktigt att dokumentera

e vem som har sagt och gjort vad och nar
e hur ansvar for olika uppgifter har fordelats
e vilka vardtagare som har drabbats eller varit involverade i smittsparning

Nar utbrottet ar over boér det sammanfattas i en slutrapport. Erfarenheterna kan
vara vardefulla fér manga parter: vardhygien, verksamhetsledningar,
beslutsfattare, andra vardgivare, myndigheter och allmanheten.

Ytterligare atgérder for att hava ett utbrott

FOr 6vriga atgarder ar evidensen svag och det ar darfor svart att ge tydliga
rekommendationer. Darfor féreslas ett tillvagagangssatt dar man implementerar
en eller flera atgérder i taget (G15, G16). Atgarderna nedan &r inte rangordnade,
och alla forslag ska stallas i relation till utbrottets omfattning. Utbrottsgruppen
bor kontinuerligt utvardera olika atgarders effekt och besluta nar och hur man ska
ga vidare.

2 Se kapitlet Vardhygieniska atgarder, desinfektion och stadning.

56



A W N

O o0 N o >

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24

25
26

27
28
29

30
31
32
33
34

35
36
37
38

39

Nar enkelrummen inte racker till

Eget rum och toalett for vardtagare med CDI ar en del av preventionsarbetet. Om
enkelrummen inte racker till, eller om utbrottet ar valdigt omfattande, kan man
Overvaga foljande atgarder (G3, G4, G7, G9, G14, G16):

e Samvarda vardtagare med verifierad CDI

e Begransa inldggning av vardtagare pa de drabbade enheterna, alternativt
infor tillfalligt intagningsstopp

o |dentifiera vardtagare med hog risk for att férvarva CDI och placera dem om
mojligt pa annan enhet

e Infor kohortvard for vardtagare med CDI
Stang och storstdda med sporddédande medel

Det grundldaggande preventiva arbetet och ovanstaende extra atgarder bor fa bukt
med utbrottet. Om det dnda fortsatter kan man Overvaga att tillfalligt stanga och
témma enheten for en grundlig stadning med spordodande medel. Stadningen
bor inkludera 16s inredning, medicinteknisk utrustning och hjalpmedel (G3, G7,
G9, G13). Det kan vara lampligt att samordna denna atgard med en planerad
tillfallig stangning av enheten eller ordinarie storstadning. Infér en sadan atgard
maste man noggrant inventera vilka ytor, omraden och féremal som ska rengoras
och planera hur det ska ske, samt utbilda och ge tydliga instruktioner till dem som
ska utféra stadningen. Forvantad nytta maste vdagas mot kostnader, paverkan pa
arbetsmiljo, med mera.

Kunskapsluckor
e Det ar oklart om CDI-forekomsten i ett vardsystem paverkas av att
o ndrstaende och andra besodkare anvander handskar och forkladen

o vardgivaren regelbundet utvarderar personalens kunskaper om CDI och
CDI-prevention och aterkommande ordnar utbildningar i &mnet

o journalsystemet innehaller en signalfunktion sa att vardpersonal blir
uppmarksammade pa nar en patient med pagaende eller tidigare CDI laggs
in eller 6verflyttas (G15)

e Det saknas kunskap om hur man effektivt och samtidigt med minsta mojliga
paverkan pa moblemang och ytor, eliminerar sporer i andra miljéer an
sjukhus. | vardtagarnas lagenheter, samt allmanna utrymmen pa sarskilda
boenden, kan det finnas gott om kénsliga mdbler och ytskikt som svarligen
later sig behandlas med klorbaserade medel

e Det ar oklart om desinfektion med hjalp av vateperoxidanga eller UV-ljus pa
ett effektivt satt kan bidra till att stavja ett utbrott (G14). Detta trots att de
har visat sig ha effekt dven pa sporformen av C. difficile (se kapitlet om
vardhygieniska atgarder, desinfektion och stadning)
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Rekommendationer for hantering av utbrott

Rekommendationerna ar indelade i “Lagstadgad”, ”Stark” och ”“Svag” (se
metodavsnitt).

Lagstadgat:

Anmal utbrott till smittskyddslakare och Folkhdlsomyndigheten vid
anmarkningsvard utbredning, eller da CDI upptrader i en elakartad form

Stark rekommendation:

Folj forekomsten av CDI pa olika nivaer i sjukvardssystemet
Kategorisera fallen i sjukvards- respektive samhallsassocierade
Vid misstanke om utbrott, involvera vardhygienisk expertis
Sammankalla utbrottsgrupp

Utvardera och forbattra vid behov foljsamheten till CDI-specifika hygien- och
stadrutiner. Det ar sarskilt viktigt att utvardera foljsamheten till
handhygienrutiner rekommenderade for CDI

Informera vardtagare och besdkare om CDI och férebyggande atgarder
Se 6ver antibiotikaanvdandningen

Utfér noggrann mekanisk rengéring vid stadning och anvand sporddédande
medel

Skapa forutsattningar for epidemiologisk typning av positiva fynd

Dokumentera utbrottet fortlépande och sammanstall nagon form av
slutrapport

Tillampa CDI-rutiner dven for vardtagare med diarré i vantan pa provsvar

Svag rekommendation:

Om enkelrum och hygienutrymmen inte racker till:

o Samvarda vardtagare med CDI

o Placera inte vardtagare med hog risk for CDI pa en enhet med utbrott
o Infér kohortvard

o Overvag intagningsstopp

Stang och storstdada drabbade enheter

o

58



O 00 [e) Iy} W N

Referenser

1. World Health Organization. Health topics/ Disease outbreaks. Geneva: World Health Organization (WHO); [cited April 23
2016]. Available from: http://www.who.int/topics/disease_outbreaks/en/

2. Dubberke ER, Nyazee HA, Yokoe DS, Mayer J, Stevenson KB, Mangino JE, et al. Implementing automated surveillance for
tracking Clostridium difficile infection at multiple healthcare facilities. Infect Control Hosp Epidemiol. 2012;33(3):305-8.

3. Toepfer M, Magnusson C, Norén T, Hansen I, Iveroth P, Offenbartl K. Lomskt och omfattande utbrott av clostridium difficile.
Stockholm: Lakartidningen; [2014;111:CIIL]. Available from:
http://www.lakartidningen.se/EditorialFiles/IL/%5bCIIL%5d/CIIL.pdf

4. Ransjo U, Lytsy B, Melhus A, Aspevall O, Artinger C, Eriksson BM, et al. Hospital outbreak control requires joint efforts from
hospital management, microbiology and infection control. J Hosp Infect. 2010;76(1):26-31

5. Fraenkel C-J. Vardrutiner [Infektioner i magtarmkanalen]. Stockholm: Vardhandboken; [revised December 6 2016, cited
February 14 2017]. Available from: http://www.vardhandboken.se/Texter/Infektioner-i-magtarmkanalen/Vardrutiner/

59



[ER

0 NO UL A WN

10
11
12

13
14
15

16
17
18
19

20

21
22

23

24
25
26

27
28
29
30
31
32

33
34
35

36
37
38
39
40

Implementering av evidensbaserad kunskap

For att kunskapsunderlag och rekommendationer ska kunna resultera i forbattringar maste de
goras kanda och omsattas i lokalt tillampade rutiner. Nar det galler det hdr kunskapsunderlaget
innebdr det framst att centrala malgrupper som vardhygien och smittskydd anvander
kunskapsunderlaget i sin utformning av lokala anvisningar och att de lokala anvisningarna anvands
i praktiken. Den processen, implementering, dr ett helt eget kunskapsomrade. For att vicka
intresse och stimulera till anvandning av systematiska implementeringsmetoder har vi lagt till
detta avsnitt som ar en kort sammanfattning och ger en del férslag till vidare lasning.

Det tar tid for ny evidens att omsattas i praktiken och det ar vdldokumenterat att det finns ett gap
mellan senaste evidens och tillampning i det praktiska arbetet (1, 2). Genom att 6ka kunskapen om
vad som bidrar till en lyckad implementering underlattas inférandet av ny kunskap och nya riktlinjer i
vard och omsorg (3).

Implementering ska ses som en process och inte en handelse (1), och definieras enligt Fixsen som “en
sammansattning specifika aktiviteter som har till syfte att fa en ny metod eller ett nytt program med
kdnda aspekter att bedrivas i ordinarie verksamhet” (4).

Det finns flera implementeringsmodeller och ramverk som beskriver vad som paverkar
implementeringen av evidensbaserad kunskap i praktiken. En av dessa modeller ar PARIHS
(Promoting Action on Research Implementation in Health Services). Modellen beskriver tre faktorer
som har betydelse for implementeringsprocessen:

e Evidensen for det som ska implementeras

e Kontexten (miljon) dar implementeringen ska ske, vilket innefattar kultur, ledarskap och
moijlighet till utvardering och feedback

e Faciliteringen som handlar om att underlatta implementeringen (5)

Folkhdlsomyndigheten har i “Utblick folkhalsa” tidigare sammanfattat en systematisk
litteraturdversikt av Meyers och medarbetare. Oversikten omfattar 25 olika modeller fér
implementering och identifierar viktiga faser och steg i implementeringsprocessen (6).

Modellerna beskriver vilka faktorer som har betydelse for en lyckad implementering, och dessutom
finns ett flertal strategier med konkreta atgarder som ska paverka implementeringsprocessen.
Sadana strategier kan vara "audit and feedback”, utbildningsméten, utbildningsmaterial,
paminnelser, kontinuerligt forbattringsarbete, lokala opinionsbildare och ekonomiska incitament.
Det kan ocksa vara en kombination av flera strategier, eller strategier som ar skraddarsydda for en
viss verksamhet (7, 8).

Det ar svart att peka ut den mest effektiva strategin, eftersom det ar flera faktorer som avgoér om
strategin lyckas eller inte. Genom att skraddarsy strategier, dar hansyn tas till hinder och mojligheter
for forandring, okar mojligheten till en lyckad implementering (2).

60



Referenser

Fixsen D L, Naoom S F, Blasé, K A, Friedman, R M, Wallace F. Implementation research: A synthesis of the literature.
Tampa, Florida: Universityr of South Florida; 2005.

Grimshaw J M, Eccles M, Lavis J N, HillS J, Squires J E. Knowledge translation of research findings. Implementation
Science. 2012;7(50).

Socialstyrelsen. Om implementering. Vasterds: Edita Vastra Aros; 2013, forsta upplagan; tredje tryckningen.

Karin Guldbrandsen. Fr&n nyhet till vardagsnytta. Om implmenteringens médosamma konst. Upplaga 1:2. Statens
Folkhalsoinstitut; 2007.

Rycroft_Malone ], Seers K, Chandler J, Hawkes C A, Crichton N, Allen C, et al. The role of evidence, context, and
facilitation in an implementation trial: implications for the development of the PARIHS framework. Implementation
Science. 2013;8(28).

Folkhdlsomyndigheten. Utblick folkhdlsa: Implementering med kvalitet. Stockholm: Folkhdlsomyndigheten; 2015.
Available from: https://www.folkhalsomyndigheten.se/pagefiles/22268/implementering-med-kvalitet-15097-webb. pdf

Effective Practice and Organisation of Care (EPOC). EPOC Taxonomy; 2015, [page updated December 13 2016, cited
March 19 2016]. Available from: https://epoc.cochrane.org/epoc-taxonomy

Nilsen P. Implementering av evidnesbaserad praktik. Forsta upplagan. Falkenberg: Gleerups; 2014.

61


http://epoc.cochrane.org/epoc-taxonomy

