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Forord

Denna lagesrapport ar en arlig sammanfattning om Clostridium difficile-infektion i
Sverige. Den anvands av laboratorier och smittskyddsenheter for att kunna jamfora
den lokala lagesbilden med den i landet. Statistiken innefattar bland annat
fallfrekvens, incidens, typningsinformation och diagnostisk prestanda.
Malgrupperna ar framforallt landets kliniska laboratorier och Smittskyddsenheter.
Produktionen &r ett samarbete mellan landets laboratorier och
Folkhalsomyndigheten. Ansvariga for sammanstéllningen ar Barbro Mékitalo vid
enheten for Antibiotika och vardhygien samt Thomas Akerlund, enheten for
Antibiotikaresistens och luftvagsbakteriologi. De som deltagit i framtagandet av
denna rapport &r utéver de ansvariga Olov Aspevall vid enheten for Antibiotika och
vardhygien, och Ingela Alefjord vid enheten for Antibiotikaresistens och
luftvagsbakteriologi.

Folkh&lsomyndigheten

Karin Tegmark-Wisell
Avdelningschef for Avdelningen for mikrobiologi
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Sammanfattning

Under 2013 noterades farre utbrott av C. difficile jamfort med tidigare ar.
Incidensen av CDI minskade med 4,7 procent mellan 2012 och 2013, enligt
rapporteringarna till Folkhalsomyndigheten. Flera faktorer kan ha bidragit
till minskningen, bland annat en lagre forskrivning av antibiotika och skarpt
vardhygien.

I den frivilliga laboratorierapporteringen av C. difficile registrerades totalt 7814
nya fall under 2013, jamfort med 8104 fall 2012. Framfdrallt observerades en
nedatgaende trend i Uppsala lan dar incidensen sjunkit med 31 procent sedan 2011.
Bade andelen isolat som é&r resistenta mot utvalda indikatorantibiotika
(erytromycin, klindamycin och moxifloxacin) och férekomsten av de
utbrottsrelaterade PCR-ribotyperna 012 och 046 minskade under 2013. En viss
Okning av den moxifloxacin-resistenta typ 017 i sodra Sverige och en fortsatt
geografisk anhopning av typ 231 kunde dock identifieras. Ingen resistens mot de
antibiotika som anvénds for behandling av C. difficile upptacktes.



Summary
C. difficile yearly report 2013

There were fewer outbreaks of C. difficile in 2013 compared to previous years,
and the CDI incidence decreased by 4.7% between 2012 and 2013 according to
the surveillance data sent by the laboratories to the Public Health Agency of
Sweden. Several factors might have contributed to this decrease, including
fewer prescriptions for antibiotics and improved hospital hygiene.

In the voluntary surveillance program of C. difficile in Sweden, a total of 7814 new
cases were reported in 2013 compared to 8104 cases in 2012. There was a marked
decrease in cases in the county of Uppsala where the incidence has dropped by
31% since 2011. The proportion of isolates resistant to the indicator antibiotics
erythromycin, clindamycin, and moxifloxacin decreased in 2013 as did the
outbreak-related PCR ribotypes 012 and 046. However, an increase in
moxifloxacin-resistant type 017 in southern Sweden and a geographical clustering
of type 231 was observed. No resistance to the antibiotics used to treat C. difficile
(metronidazole and vancomycin) was detected.

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

Clostridium difficile-infektion (CDI) ar en vanlig vardrelaterad infektion som
orsakar diarré hos framforallt dldre patienter som fatt antibiotika eller andra medel
som paverkar den normala tarmfloran. Hos en del patienter uppstar en svarare
symptombild med kraftig inflammation i tjocktarmen (pseudomembrands kolit)
vilket ar forknippat med en hogre dodlighet. De senaste 10 aren har incidensen och
allvarlighetsgraden av CDI okat i vérlden. Okningen beror sannolikt pé flera
faktorer, exempelvis en spridning av mer aggressiva typer av C. difficile, 6kad
anvéandning av antibiotika, storre riskgrupper och en forbattrad dvervakning. CDI-
problematiken kan dock atgardas, vilket visat sig i England och Wales dar
incidensen och antalet avlidna har minskat kraftigt mellan 2007 och 2012 (1, 2).

For att kunna folja det epidemiologiska laget i Sverige finns sedan oktober 2009 ett
frivilligt nationellt 6vervakningssystem baserat pa laboratorierapportering av
nydiagnostiserade fall. Informationen anvands till att folja utvecklingen av C.
difficile i hela landet, till att definiera baslinjen for respektive upptagningsomrades
forekomst av C. difficile och for att upptécka trender och utbrott. Overvaknings-
systemet kompletteras med sérskilda insamlingar av C. difficile-isolat som
karaktériseras med PCR-ribotypning och resistenstester.



Resultat

Den frivilliga laboratorierapporteringen

Samtliga 26 laboratorier som diagnostiserar CDI deltar fran och med 2012 i den
frivilliga rapporteringen. For 2013 anmaéldes totalt 10477 positiva prov, varav 7814
betraktas som nydiagnostiserade fall (3,6 procents minskning). Siffran 7814
baseras pa falldefinitionen for CDI (se figurtexten till Fig. 1) och bestar av 7377
prov som har rapporterats som nydiagnostiserade fall tillsammans med 437 prov
dér sadan information saknats.

Figur 1. Incidensen av CDI per lan i Sverige 2011-2013. Ett fall betraktas som
nydiagnostiserat om minst atta veckor har forflutit sedan féregdende positivt prov, i annat
fall réknas det som p&gdende sjukdomsepisod eller recidiv. Det 6verensstémmer med den
europeiska falldefinitionen av CDI. Invdnarantalet i lanet har anvants som namnardata i
incidensberdkningen. Dér information om i vilket Ian provet har tagits saknades, har det lan
som vanligen rapporterats av laboratoriet anvants i berakningarna. Blekinge, Kronoberg,
Skdne, Stockholm (Stockholm/ Unilabs) och Vastra Gétaland (Skdvde/Unilabs) har inte
rapporterat fall under hela dret 2011. For dessa har incidensen berdknats genom att
multiplicera veckomedelvérdet for de inrapporterade fallen med 52. Jénk&ping saknar data
fr&n Hoglandssjukhuset under delar av 2011 och uppvisar darfor en lagre incidens for 2011
an den verkliga. For 2013 anvandes siffror fran Jonkopings léns landstings hemsida da
rapporteringen visat felaktiga siffror.
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Incidensen var i genomsnitt 81 per 100 000 invanare och varierade fran 65 till 111
mellan lanen vilket &r en minskning med 4,7 procent jamfort med 2012 (incidens
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85 [40-148], se Fig. 1). Observera att analysen har brister som exempelvis
skillnader i provtagningsindikationer samt algoritmer for pavisande av C. difficile
och att upptagningsomradet kan var storre eller mindre an invanarantalet for lanet.
Darfor maste data tolkas med forsiktighet.

Baslinjen fortsatt oklar i vissa lan

Skillnaderna i incidens mellan lanen var mindre under 2013 an under foregaende
ar. | majoriteten av lanen var incidensen stabil under aret, men det finns fortfarande
nagra lan dar incidensen varierar kraftigt (se bilagan i slutet av denna rapport).
Avwvikelserna kan bero pa forandringar i rapporteringen, provtagningsalgoritmen
eller diagnostiken, pa att prov tillfalligt har skickats till ett annat laboratorium, eller
pa utbrott av C. difficile. Vasterbotten och Jamtland har haft lagre incidens, men
har sedan ett byte av den diagnostiska metoden under 2013 natt samma niva som
ovriga landet. Laboratorierna i region Skane, Uppsala och till viss del Karolinska
universitetssjukhuset uppvisar sjunkande siffror sedan 2011 (bilaga), vilket bidragit
till den lagre nationella incidensen for 2013. Noterbart &r att incidensen i Uppsala
lan sjonk med 31 procent mellan 2011 och 2013. Motsvarande siffra for region
Skane var 27 procent (se dock avsnittet om diagnostik nedan). | Jamtland 6kade
incidensen kraftigt de sista veckorna av aret (bilaga). Orsaken till den 6kningen ar
oklar.

Figur 2. Provtagningsfrekvens per lan for C. difficile under 2011-2013. Siffrorna baseras pd
den &rliga ndmnardataenkaten.
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Stabilt antal provtagningar

Provtagningsfrekvensen for prov med fragestallningen C. difficile” var 740 prov
per 100 000 invanare 2013. Det &r ett medianvarde for riket taget fran den arliga
namnardataenkaten (Fig. 2). Siffran ar oférandrad jamfort med 2012 (739 prov per
100 000) men likt 2012 varierar frekvensen mellan lanen (544-1011 prov per

100 000 invanare). Vad som orsakar skillnaderna ar inte kant, men hoga
provtagningsfrekvenser kan exempelvis bero pa screeningar eller extra
provtagningar pa patienter inom ett sjukhus eller upptagningsomrade. Liksom
2011-2012 fanns det dock endast en svag negativ korrelation mellan
provtagningsfrekvens och andelen positiva prov, och samtliga varden utom ett
(Gotland) ar jamnt fordelade (Fig. 3). Det betyder att indikationerna for
provtagning ar relativt likartade 6ver landet. En liknande analys publicerades
nyligen nér motsvarande siffror analyserades mellan lander inom EU (3).

Likt 2012 foreldg en positiv korrelation mellan provtagningsfrekvensen och
incidensen (Fig. 4). Vé&xj6 (Kronoberg/Blekinge) rapporterar den hdgsta
provtagningsfrekvensen och positivitetsfrekvensen ligger pa samma niva som
ovriga lan som anvénder PCR-diagnostik (17 procent). Orsaken till att
Kronoberg/Blekinge ligger hogt &r okant, men mojliga orsaker ar pagaende
utbrott/smittspridning alternativt en provtagningsalgoritm/indikation som hittar fler
patienter. Gotland, som ocksa har en relativt hog provtagningsfrekvens (900 per
100 000), skiljer sig fran dvriga med en |ag andel positiva patientprov (Fig. 4,
punkt inom parantes).

Figur 3. Relationen mellan provtagningsfrekvensen och andelen positiva patientprov for
2011-2013.
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Figur 4. Relationen mellan provtagningsfrekvensen och frekvensen positiva patientprov per
100 000 fér 2012-2013. Datapunkten inom parantes anses som en uteliggare (outlier) och
ar inte medtagen i bergkningen.

2012
—— 2()] 3

o

8 200

3 R=067 @

5 150 o ' O’-‘.'

(@]

S 100

£ @ [ o

Q

8 s0 (@)

o

=

'§ 0 | | | | |

a 600 700 800 900 1000 1100
Provtagningsfrekvens per 100 000

Diagnostik

Kvaliteten pa de diagnostiska metoderna och provtagningsindikationerna paverkar
den epidemiologiska 6vervakningen av CDI. Kénsligheten hos ELISA-baserad
metodik har i flera studier visat sig vara lagre an till exempel odling. Medelvardet
av andelen positiva prov har varit stabil under 2011-2013, men regionala skillnader
forekommer (Fig. 5). Laboratorierna har liksom tidigare vid insamling av C. diffile-
prov vecka 11 och 39 angivit vilken primér diagnostisk metod de anvénder i
dagslaget.

Den fortsatt dominerande metoden bygger pa detektion av toxin med
immunologisk reaktion (ELISA, Vidas, Immunocard, med flera; 12/27
laboratorier). Ovriga tvd metoder bestér av cytotoxin-test som méter aktivitet av
toxin (2/27 laboratorier: Falun och Karolinska Universitetssjukhuset) samt PCR-
baserad detektion av toxingener (11/27 laboratorier). Andelen positiva patientprov
ar nagot hogre for PCR-metodik jamfort med ELISA och ger en mindre spridning
av data (Fig. 6). Namnvart &r att Gotlands lan halverade sin frekvens positiva prov
fran 10 till 5 procent 2012-2013 och region Skane minskade fran 16 till 11 procent
mellan 2011 och 2013. Orsakerna till dessa sjunkande siffror &r oké&nda, och deras
minskning i incidens bor tolkas med forsiktighet.



Figur 5. Andelen positiva patientprov med fragestallningen C. difficile 2011-2013. Strecken
anger medelvérdet.
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Figur 6. Andelen positiva patientprov med fragestallningen C. difficile fér 2013, uppdelat pa
diagnostiska metoder. Strecken anger medelvardet.
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| tabell 1 visas en jamforelse av resultaten fran olika primardiagnostiska metoder
och odling under vecka 11 och 39. Endast 61 procent av proverna var
direktpositiva med ELISA, men variationen ar stor mellan laboratorierna. Fér PCR
var motsvarande siffra 87 procent, dock var sju isolat som inte detekterats av typ
009 och 010 som sannolikt &r sant toxinnegativa (se nedan) Av de typer som inte
detekteras primart pa faecesprovet med ELISA var de vanligaste typerna i fallande
ordning 014, 220, 029 och 081. Av de isolat som varken detekteras toxinpositiva i
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faeces eller paframodlad stam var de vanligaste forekommande typerna 078, 002,
010 och 017. Typ 078 skiljer sig genetiskt mer jamfért med andra humana C.
difficile-isolat och typ 002 har i en studie visat sig vara mer svardetekterad med
ELISA (4, 5). Typ 010 ar vanligen toxinnegativ och typ 017, den tolfte vanligaste
typen under 2013 (se tabellen nedan), karaktériseras av att vara toxin A negativ och
toxin B positiv. Detta kan forklara varfor dessa typer inte detekteras lika véal med
ELISA. Med PCR-metodik detekteras framfor allt inte typerna 009 och 010. De
referensisolat som finns for dessa typer ar bada toxinnegativa vilket sannolikt
innebér att de flesta av dessa typer saknar toxingenerna och dérfor inte detekteras
med nagon toxinbaserad diagnostisk metod.

Tabell 1. Antalet positiva och negativa typer av C. difficile i primardiagnostisk metod jamfort
med odling, uppdelat pd metod. Antalet typer som &r negativa i faeces men positiva pa
framodlat isolat respektive antalet typer som &r negativa i bdde faeces och pé framodlad
stam anges.

Metod pos (n) neg/pos typer neg/neg typer
(n) (n)
Cytotoxin 33 1 012 11 002, 005, 011,
014, 046, 056,
okand (5)
ELISA 119 34 001, 002, 005 (2), 42 001 (2), 002 (4),
011 (2), 014 (7), 020, 005, 009, 010 (4),
027, 029 (3), 045, 011 (4), 012, 014,
053, 081 (3), 087, 015, 017 (3), 018,
207, 220 (5), okand 020 (2), 023, 026,
(4) 029, 043, 078 (5),
104, okénd (7)
PCR 130 2 012, 020 18 009 (3), 010 (4),
020, 023, 045,
046 (2), 078 (2),
okand (6)

Typning och resistensbestamning av C. difficile

Fran och med 2009 insamlas samtliga C. difficile-isolat framodlade under vecka 11
samt vecka 39 och undersotks med resistensbestamning och PCR-ribotypning (Fig
7). Under 2013 skickade laboratorierna in totalt 458 C. difficile-isolat vilket &r en
minskning med 6,7 procent jamfort med 2012 (491 st).



Figur 7. Relativ forekomst av de 15 vanligaste C. difficile-ribotyperna i Sverige 2012-2013.
Ny typningsmetodik frdn och med 2012 har inneburit att vissa typer har grupperats
annorlunda, framforallt de snarlika typerna 014/077/020/220. Darfor visas inte tidigare ars
data.
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De flesta typer var jamnt geografiskt fordelade 6ver landet. En ovanligt kraftig
okning av typ 023 observerades (Fig. 7), dock utan nagon tydlig geografisk
anhopning. Orsaken till 6kningen av denna typ, som dven bar pa det binéra toxinet
(6), ar okand. Aven typ 078 har dkat i andel, en typ som ar associerad dven med
djur. Typ 012 som tidigare varit dominerande i framfor allt Osterg6tlands lan har
minskat i antal och var inte langre signifikant geografiskt anhopad till nagon region
(P =0,19; Fig. 8). Minskningar observerades dven for de utbrottsassocierade
typerna 046 och 231. Typ 231 som gav upphov till utbrott i Stockholms lan 2008-
2009, visar till skillnad fran typ 046 dock en fortsatt geografisk anhopning (P <
0,001; Fig. 9). Typ 017 6kade framforallt i region Skane. Denna typ (017) var
2008-2009 frekvent forekommande i Gavleborgs 1an (7) och har gett upphov till
utbrott pa sjukhus med en dodlighet motsvarande den som é&r associerad med den
aggressiva typen 027 (8). Fem isolat av den aggressiva typen 027 identifierades,
men endast ett isolat var moxifloxacinresistent. Typ 027-isolaten var heller inte
ansamlade till nagon specifik region.

Under 2013 var liksom tidigare ar resistensen mot den epidemiologiskt viktiga
indikatorantibiotikan moxifloxacin, klindamycin och erytromycin i hog grad
associerad med C. difficile-typerna 012, 017, 046 och 231. Generellt minskade
antalet av dessa resistenta typer i landet men Sédermanlands 1&an hade en fortsatt
ansamling resistenta isolat, framfor allt associerade med PCR-ribotyp 231 (Fig. 9
och 10). Inget isolat var resistent mot behandlingsalternativen metronidazol eller
vankomycin.
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Figur 8. Geografisk fordelning av C. difficile typ 012 under 2012-2013, angiven som procent
i respektive lan.
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Figur 9. Geografisk fordelning av C. difficile typ 231 under 2012-2013, angiven som procent
i respektive lan.
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Figur 10. Geografisk férdelning av moxifloxacinresistenta C. difficile-isolat 2012-2013,
angiven som procent i respektive lén. Vasterbotten hade f3 isolat vilket gor att berakningen
av andelen moxifloxacinresistenta isolat i detta lan blir osaker.
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Bilagor

Bilaga till Clostridium difficile drsrapport 2013

I denna bilaga redovisas figurer och analyser av laboratorierapporteringen for
Clostridium difficile 2013. | denna del visas trendkurvor for fallrapporteringen per
laboratorium fran 2011-2013 per vecka. Trendkurvan kalkylerades med metoden
LOWESS (locally weighted least squares) med vagning 0,3 for uteliggare
(outliers).

| samband med varje fallkurva visas aven en trendanalys. Dér har antalet fall per
vecka plottats mot antal fall som rapporterats under foregaende vecka. Om det
foreligger en korrelation mellan antalet fall i narliggande veckor sa erhalls en
positiv korrelation. Detta betyder att variationen som observeras 6ver tid inte
sannolikt beror pa slumpen, utan beror pa andra faktorer. Korrelationens styrka, R,
har jamforts med ett utrdknat vérde (Ro.0s). FOr de med fullsténdigt antal
datapunkter for 2011-2013 &r det utrdknade vardet 0,16. Ligger R-vardet under
Ro.0s anses data vara slumpmaéssiga, det vill sdga det foreligger en stabil baslinje.
Om R-vardet tvartom &r hogre an Ro.0s anses data daremot inte vara slumpmassiga.
Orsakerna kan vara utbrott, forandrad diagnostik eller andra forklaringar.

Ro.0s berdknas med approximationen Roos = 2/SQR(N), dar N &r antalet
observationer.
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Den frivilliga fallrapporteringen for Jonkdping uppvisar en 6kning under 2013, vilket inte stimmer
med siffrorna fran landstingens hemsida. Incidenssiffrorna for Jonképing som visas i Fig. 1 ar darfor
tagna fran landstingets hemsida och inte fran den frivilliga rapporteringen. For ytterligare forklaring
se figurtext till Fig. 1.
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Denna rapport &r en 8rlig lagesrapport om Clostridium difficile-infektion i Sverige. Den anvands av
laboratorier och smittskyddsenheter fér att kunna jamféra den lokala ldgesbilden med den i
landet. Statistiken innefattar bland annat fallfrekvens, incidens, typningsinformation och
diagnostiska prestanda.
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