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Forord

Denna lagesrapport ar en arlig sammanfattning om den nationella 6vervakningen
av Clostridium difficile-infektion i Sverige. Den anvénds av laboratorier och
smittskyddsenheter for att kunna jamfora den lokala l&gesbilden med den i landet.
Statistiken innefattar bland annat fallfrekvens, incidens, typningsinformation och
diagnostisk prestanda. Malgrupperna ar framforallt landets kliniska laboratorier,
vardhygienenheter och Smittskyddsenheter. Produktionen ar ett samarbete mellan
landets laboratorier och Folkhalsomyndigheten. Ansvariga for sasmmanstéliningen
ar Barbro Mékitalo vid enheten fér Overvakning och samordning samt Kristina
Rizzardi, enheten for Laborativ bakterie6vervakning. De som deltagit i
framtagandet av denna rapport &r utdver de ansvariga, Thomas Akerlund och
Ingela Alefjord vid enheten for Laborativ bakteriedvervakning samt Olov Aspevall
vid enheten for Overvakning och samordning.

Folkhalsomyndigheten

Karin Tegmark Wisell
Avdelningschef for avdelningen for mikrobiologi
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Forkortningar
C. difficile:  Clostridium difficile

CDI: Clostridium difficile infektion
MIC: Minimal inhibitory concentration
SNP: Single nucleotide polymorphism
PCR: Polymerase chain reaction

MLST: Multilocus Sequence Typing



Sammanfattning

Enligt rapporteringarna fran de kliniskt mikrobiologiska laboratorierna
minskade incidensen av Clostridium difficile-infektion med 9 procent 2015
jamfort med 2014. Det ar den storsta minskningen som observerats mellan tva
ar och totalt har incidensen sjunkit med 20 procent sedan 2007. Antalet fall
fortsatter att sjunka i borjan pa 2016 vilket visar att sjukdomsbdrdan kan
reduceras ytterligare. Resultaten belyser vikten av ett fortsatt aktivt arbete
kring rationell antibiotikaférskrivning och férbattrad vardhygien.

I den frivilliga laboratorierapporteringen av C. difficile registrerades totalt 7112
nya fall under 2015 jamfort med 7691 fall 2014. Stora forandringar observerades
exempelvis i Jamtland, Uppsala, Ostergotland, och Kalmar lan, dér incidensen
minskade med 32, 29, 29 respektive 25 procent mellan 2014 och 2015. Skane och
Norrbottens lan uppvisade daremot en incidensékning med 14 respektive 10
procent mellan 2014 och 2015.

Jamfort med 2014, sa minskade antalet provtagningar for C. difficile vilket kan ha
bidragit till den kraftiga incidensminsknigen under 2015. Dock sa har ett
laboratorium rapporterat in signifikant farre fall &n 2014, vilket kraftigt paverkar
det totala antalet provtagningar. Inga stérre utbrott rapporterades under 2015. Férre
moxifloxacinresistenta isolat karakteriserades av de isolat som samlades in for den
nationella évervakningen.

En genomisk slaktskapsanalys av 2015 ars isolat av PCR ribotyp 023 ger inget stod
for att smittspridning mellan sjukvardsinrattningar ligger bakom den 6kning av
isolat av typ 023 som noterats under 2015. Genomisk analys av isolat av PCR
ribotyp 027 ger heller inget stod for smittspridning mellan sjukvardsinrattningar i
Sverige.



Summary
Clostridium difficile yearly report 2015

According to reports collected by the clinical microbiology laboratories, the
incidence of C. difficile in Sweden decreased by 9% between 2014 and 2015.
This is the largest decrease in incidence observed between two years. Between
2007 and 2015, the total incidence has dropped by 20%, and the numbers have
continued to fall through the beginning of 2016. These results demonstrate the
success of current interventions and suggest that rational antibiotic
prescriptions and improved infection control should continue to be the focus
of future efforts.

In the voluntary surveillance program of C. difficile in Sweden, a total of 7,112
new cases were reported in 2015 compared to 7,691 cases in 2014. Large changes
were observed in the counties of Jamtland, Uppsala, Ostergotland, and Kalmar,
where the incidence decreased by 32%, 29%, 29% and 25%, respectively.

The counties of Skane and Norrbotten showed an increase in incidence by 14% and
10% respectively. Fewer samples were tested for C. difficile during 2015 compared
to 2014, this can have had an impact on the incidence reduction observed between
2014 and 2015. However one laboratory has reported significantly fewer samples
than 2014, which greatly affects the reduction in sample rate. No large outbreaks
were observed during 2015. Fewer moxifloxacin resistant isolates were observed in
2015.

Whole genome analysis of isolates of PCR ribotype 023 and 027 does not give
support for inter-hospital or inter-county transmission for these two types why
nosocomial transmission most likely does not account for the increase of isolates of
type 023 observed in 2015.

N.B. The title and summary of the publication is translated from Swedish, however
no full version of the publication is published in English.



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. En del patienter far en svarare infektion med
kraftig inflammation i tjocktarmen (pseudomembrands kolit) vilket &r forknippat
med en hdgre dodlighet. De senaste 10 aren har rapporterade incidensen och
allvarlighetsgraden av CDI Okat i varlden.

Okningen orsakas sannolikt av flera faktorer, exempelvis en spridning av mer
aggressiva typer av C. difficile, 6kad anvéndning av antibiotika och storre
riskgrupper. En forbattrad dvervakning forvantas i allméanhet leda till forbéattrade
forebyggande atgarder och darmed minskade forekomst, men den kan aven leda till
Okande incidens genom att fler fall upptacks. CDI-problematiken kan dock i stor
omfattning forebyggas, 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 stickprovsinsamlingar av C. difficile-isolat vilka
karaktariseras med PCR ribotyping och resistenshestamning mot ett antal
indikatorantibiotika och de tva behandlingsalternativen metronidazol och
vankomycin.



Resultat

Den frivilliga laboratorierapporteringen

Sedan 2012 deltar samtliga 26 kliniska mikrobiologiska laboratorier som utfor
primérdiagnostik for Clostridium difficile i den frivilliga rapporteringen. Under
2015 anmaldes totalt 9575 positiva prov for C. difficile. Av dessa betraktas 7112
som nydiagnostiserade fall. Det &r en minskning av antalet fall jamfort med 2014
da 7691 nya fall rapporterades. Siffran 7112 baseras pa falldefinitionen for CDI (se
fotnot i Fig.1) och bestar av 6868 prov som rapporterats som nydiagnostiserade fall
summerat med 244 prov dar sadan information saknats.

Figur 1. Incidens av nya CDI fall* per 100 000 invdnare 2013-2015 uppdelat per lan.

Inv@narantalet i ldnet har anvénts som namnardata i incidensberékningen. Dar information om i vilket
lan provet har tagits saknades, har det Ian som vanligen rapporterats av laboratoriet anvants i
berdkningarna. For J6nkdpings 1an anvands siffror frdn Jonkopings lans landstings hemsida da
rapporteringen visat felaktiga siffror.

LEtt fall betraktas som nytt om minst &tta veckor har forflutit sedan foregdende positivt prov, i annat fall raknas det
som pagdende sjukdomsepisod eller recidiv. Det Gverensstémmer med den europeiska falldefinitionen av CDI.
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Den nationella incidensen 2015 var 72 fall per 100 000 invanare, vilket ar en
minskning jamfort med 79 och 81 fall per 100 000 invanare under 2014 respektive
2013 (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 &n invanarantalet for lanet. Darfor
maste data tolkas med forsiktighet. Nationellt 1ag antalet nydiagnostiserade fall av
C. difficile under 2015, pa 10,9 fall per 10 000 slutenvardsdagar, vilket visar att
incidensen har sjunkit nagot sedan 2013 (Fig. 2). Under 2015 I&g 11 lan 6ver
genomsnittet for riket (10,9 fall/10 000 varddagar). Tva lan, Norrbotten och
Vasternorrland, uppvisar en fortsatt 6kning av incidensen sedan 2012, 6kningen
noteras sett bade till incidens per 10 000 varddagar och incidens per 100 000
invanare.



Skillnader mellan lan

Skillnaderna i incidens mellan lanen minskade under 2015 jamfort med foregaende
ar (spridning 59-108 per 100 000 jamfort med 64-141 invanare 2014). Under 2015
har incidensen minskat pa bred front, 15 av 21 regioner uppvisar en minskning i
incidens jamfort med 2014, men flertalet regioner uppvisar aven en konstant
minskning sedan 2013 (Fig. 1 och 2). Incidensminskningen under 2015 indikerar
att ytterligare minskningar for hela riket bor vara mojliga, speciellt i Véasternorrland
och Norrbotten déar vi, i motsatt till dvriga landet, ser en 6kning av incidensen fran
2013. Aven om majoriteten av lanen har en trend av minskad incidens finns det
fortfarande lan dar incidensen varierar bade upp och ner dver tid (se bilaga).
Avvikelserna 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.

Figur 2. Incidens av nya CDI fall per 10 000 varddagar 2013-2015 uppdelat per lan.

Incidensen for 2015 &r beraknad pd 2014 ars varddagar. Dar information om i vilket 1an provet har
tagits saknades, har det Ian som vanligen rapporterats av laboratoriet anvants i berdkningarna. For
Jonkopings lan anvands siffror frdn Jonkopings lans landstings hemsida da rapporteringen visat
felaktiga siffror.
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Minskat antal provtagningar

Provtagningsfrekvensen for prov med fragestéillningen ”’C. difficile” var 739 prov
per 100 000 invanare 2015 (2014: 795 prov/100 000 invanare), vilket ar ett
medianvarde for landets laboratorier taget fran den arliga namnardataenkéten. Data
fran Norrbotten och Vasternorrland saknas i namnardataenkaten och de ar darfor
inte medraknade i analysen.

Jamfort med tidigare ar sa har andelen analyser for C. difficile minskat och som
tidigare varierar provtagningsfrekvensen mellan lanen (612-989 prov per 100 000
invanare). En felkalla i analysen kan dock vara felaktig inrapportering av
provtagningar och fall fran ett laboratorium, véardena avviker kraftigt fran de som



rapporterades 2014. Precis som under 2014 finner vi att Kronoberg/Blekinge,
Uppsala, Orebro och Jamtland rapporterar de hogsta provtagningsfrekvenserna.
Orsaken till att dessa 1an ligger hogt &r delvis okant, men mojliga orsaker &r att fler
prov tas i samband med utbrott/smittspridning alternativt att en
provtagningsalgoritm/indikation som hittar fler patienter anvands.

Det foreligger en positiv korrelation mellan incidensen och provtagningsfrekvensen
(R=0,74), vilket betyder att I&n med hogre incidens dven har en 6kad
provtagningsfrekvens (Fig. 3). De hogre provtagningsfrekvenserna ar dock inte
associerade med en l&gre positivitetsfrekvens, och indikerar inte att hogre
provtagningsfrekvenser speglar en "6verprovtagning” eller "screening” av
patienter (R=0,0095 Fig. 4).

Figur 3. Relation mellan provtagningsfrekvens och andelen positiva patientprov fér 2014
och 2015.

Datapunkter som markerats som avvikande har inte ingdtt i analysen da data som rapporterats i
namnardataenkaten har avvikit kraftigt frdn de rapporterade fallen.
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Provtagningsfrekvens per 100 000 invanare

I medel &r andelen positiva prov 2015 14,1 procent. Medelvardet av andelen
positiva prov ar néstan identisk med 2014 (14,5 procent), ddremot har spridningen
minskat under 2015 (spridning 2014 9,5-20,8 procent, spridning 2015 10,4-17,9
procent).



Figur 4. Relation mellan provtagningsfrekvens och frekvens positiva patientprov per
100 000 invénare for 2014 och 2015.

Datapunkter som markerats som avvikande har inte ingdtt i analysen da data som rapporterats i
némnardataenkaten har avvikit kraftigt fr&n de rapporterade fallen.
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Diagnostik

Kvaliteten pa de diagnostiska metoderna och provtagningsindikationerna paverkar
den epidemiologiska Gvervakningen av CDI. Under 2015 6vergav de sista tva
laboratorierna diagnostik baserad pa pavisning av cytotoxin. Vid slutet av 2015
utforde 15 av 26 laboratorier diagnostik med PCR/NAAT metod (varav tva utfor en
kombinerad diagnostiskt algoritm med PCR/NAAT plus EIA/ELISA for toxin
detektion) och 11 av 26 laboratorier utforde EIA/ELISA baserad diagnostik.
Kéansligheten hos ELISA-baserad metodik har i flera studier visat sig vara lagre an
till exempel odling.

Figur 5. Relation mellan diagnostisk metod och frekvens av positiva patientprov.
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Analysen av relationen mellan diagnostisk metodik och andel positiva patientprov
visar att EIA/ELISA metodik har den storsta spridningen i andel positiva fall. De



laboratorier som utfor PCR/NAAT baserad diagnostik har en jamnare spridning av
andelen positiva fall men ocksa ett hogre medelvérde an EIA/ELISA baserad
metodik (14,4 procent respektive 13,4 procent). Det lagsta medelvérdet av andelen
positiva fall aterfinns hos de laboratorier som anvander en kombinerad algoritm
med PCR/NAAT och EIA/ELISA, 12,4 procent. Aven spridningen av andelen
positiva fall ar lagst i denna grupp, men da endast tva laboratorier ingar i gruppen
ska data tolkas med forsiktighet.

Liksom rapporterat i arsrapporten 2014 ses en generellt lagre kanslighet av
EIA/ELISA for vissa PCR ribotyper, resultaten varierar dock mellan laboratorier
och typ av EIA/JELISA-metod som anvands. Under 2015 var ribotyp 001 den
vanligaste typen som inte detekterades som positiv direkt i faeces, trots
toxinproduktion vid odling.

Typning och resistensbestdamning av C. difficile

Fran och med 2009 insamlas samtliga C. difficile-isolat framodlade under vecka 11
samt vecka 39 och undersoks med resistensbestamning och PCR ribotypning.
Under 2015 skickade laboratorierna in totalt 413 C. difficile-isolat, 2014 var
motsvarande antal 412. Insamlingen som gors, ar ett stickprov, som motsvarar
cirka 4 procent av det totala antalet fall i Sverige.

Av de typer som forekommer i landet &r typ 014 fortsatt den dominerade (Fig. 6).
Dom 15 vanligaste typerna utgor en allt stérre del av den totala spridningen av
typer. Under 2015 stod de 15 vanligaste typerna for 73 procent av alla insamlade
typer, motsvarande siffra for de 15 vanligaste typerna 2014 och 2013 var 66
respektive 65 procent. Aven om de vanligaste typerna utgér en allt storre del av
den totala insamlade kohorten, s har antalet olika PCR ribotyper som typades
under 2014 (83) och 2015 (82) 6kat jamfort med 2013 (74).

Figur 6. Relativ forekomst av de 15 vanligaste ribotyperna i Sverige 2013-2015.

Data &r sorterade efter 2015 &rs resultat.
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Typ 078 kan likt typ 027, 012 och 017 vara associerad med hogre dodlighet (3, 4).
Under 2015 har typerna 012, 017 och 027 minskat kraftigt jamfért med 2014, med
61, 50 respektive 50 procent. Aven typ 078 har minskat under 2015 jamfort med
2014, dock med blyga 8 procent.

Med undantag av typ 012 i Vastmanland och typ 023 i Halland (Fishers test
p<0,02), sa var typerna i stort jamnt geografiskt fordelade 6ver landet (Fig. 7).

Figur 7. Geografisk fordelning av de vanligaste C. difficile ribotyper per lan 2015.
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PCR ribotyp 023 har likt typ 027 ett binart toxin utdver toxin A och toxin B, och
kan med vissa test felaktigt rapporteras som presumtiv typ 027. Vid en narmare
analys av denna typs férekomst och geografiska distribution upptécktes en
avvikande frekvens sedan insamlingen paborjades 2009 (Fig. 8).



Figur 8. Férekomst av isolat av PCR ribotyp 023 2009-2015.
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For att understka om den geografiska snedférdelningen av typ 023 i Hallands lan
beror pa en spridning av en enda klon utférdes en SNP analys pa helgenomsdata av
3 av 5 hallandska isolat samt 22 utvalda isolat av typ 023 fran 2015 ars insamling.
24 av 25 isolat var av PCR ribotyp 023 och MLST typ 5, ett isolat fran Halland
uteslots fran analysen da det var av PCR ribotyp 023 men MLST typ 22.
Resultaten, som redovisas som ett minimal spanning tree i figur 9, visar att isolaten
inom ett lan saknar nara slaktskap (0-2 SNP), detta tyder pa att det inte har skett en
omfattande spridning inom ett sjukhus/laboratorieupptagningsomrade. Tva isolat
fran Orebro uppvisade noll SNP i skillnad och dessa kan vara kopplade till lokal
smittspridning. Studier har visat att det kan forekomma noll SNP i skillnad mellan
isolat som har isolerats med 5 ars mellanrum, det ar darfor omajligt att dra
slutsatser utan patientinformation. Analysen fann &ven tre 6vriga kluster (Karlstad-
Vasterds, Halmstad-Orebro, Halmstad-Umed) av 2 isolat vardera som ar genetiskt
lika, isolaten kommer fran olika laboratorier och epidemiologisk information
saknas darfor kan inte slutsatser om smittspridning dras enbart fran den genetiska
analysen (Fig. 9).



Figur 9. Slaktskapsrelation mellan isolat av PCR ribotyp 023 (ST-5) insamlade under 2015.

Skillnaderna i SNPs mellan isolaten visas som heltal i figuren.
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Endast tre isolat av typ 027 hittades 2015, varav tva var moxifloxacinresistenta. Ett
urval av isolat av typ 027 (fran 2008-2015) helgenomsekvenserades och jamfordes
med internationella isolat vars genom ar allmant tillgangligt. Slaktskapsanalysen av
dessa isolat visar att svenska isolat av typ 027 inte bildar egna kluster, bortsett fran
isolat fran det kénda utbrottet i Vaxjo 2014 (Fig. 10). Detta tyder pa att typ 027
troligen inte har spridit sig mellan sjukhus i Sverige utan de isolat som analyserats
kan ha forts in i landet med patienter som vardats utomlands.



Figur 10. Slaktskapsrelation mellan isolat av PCR ribotyp 027 insamlade mellan 2008 och
2015.
Isolaten fr&n Uppsala harstammar frdn samma patient. Skillnaderna i SNPs mellan isolaten visas som

heltal i figuren. R representerarar stdrre rekombinationsevent, siffran i parentes vid
rekombinationsevent motsvarar det totala antalet SNPs.
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Under 2015 var liksom tidigare ar resistensen mot den epidemiologiskt viktiga
indikatorantibiotikan moxifloxacin, klindamycin och erytromycin i hdg grad
associerad med C. difficile-typerna 012, 017, och 231 (Tabell 1). Inget isolat
insamlat under 2015 uppvisade minskad kénslighet mot metronidazol eller
vancomycin.




Tabell 1. Resistens och fordelning av MIC-varden mot indikatorantibiotika klindamycin,
erytromycin och moxifloxacin for C. difficile PCR ribotyper insamlade 2015 (n=413).

BI3tt falt markerar resistent population. Brytpunkter enligt EUCAST; Klindamycin R>16mg/L,

Erytromycin R>2 mg/L och moxifloxacin R>4 mg/L.

Distribution av antalet isolat per MIC (mg/L)

Antibi %R 2015
otika Typ  (2014) 0,05 0,064 0,125 025 05 1 2 4 8 16 32 64 >256
001 30(21) 12 6 9
002 0(4) 1 20 6
010 53 (71) 3 2 1 8
012 86 (89) 1 6
£ 014 2(7) 2 4 23 13 1 1 1
£ 017 75(100) 1 3
'§ 020 4(9) 2 4 14 4 1 1
< 027 67 (50) 2
078 17 (27) 2 7 7 3 4
231 100 (100) 2
Ovr 8 (4) 2 14 54 8 40 7 4 1 1 16
Tot 13(18) 2 20 71 169 79 12 1 1 52
001 30(21) 3 15 3 9
002 0(7) 1 20
010 53 (71) 1 4 17
012 100 (94) 7
S 014 2(2) 2 7 25 10 1
£ 017 75(100) 3
.§ 020 4(5) 1 7 11 6 1
w 027 67(67) 2
078 57 (46) 17 2 1 12
231 100 (100) 1 1
Ovr 8 (4) 3 5 11 68 84 38 1 17
Tot 15(19) 3 16 92 167 66 2 2 60
001 27(18) 8 12 1 8
002 6(0) 1 13 11 4 2
010 33 (43) 9 1 4
012 29 (56) 3 1 2
S 014 7(0) 2 12 26 3
% 017 100 (75) 4
> 020 20 (14) 17 15 1 2
S 027 33(83) 1
078 22 (19) 9 8 1 5
231 100 (100) 2
Ovr 4 (3) 1 1 12 70 121 14 17
Tot 11(18) 1 1 17 124 203 25 1 1 40
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Bilagor
Bilaga till Clostridium difficile drsrapport 2015

I denna bilaga redovisas figurer och analyser av laboratorierapporteringen for
Clostridium difficile 2015. Forst visas trendkurvor for fallrapporteringen per
laboratorium fran 2013-2015 per vecka. Trendkurvan kalkylerades med metoden

LOWESS (locally weighted least squares) med vagning 0,3 for avvi

kare (outliers).

I bilagans senare del visas en trendanalys dar antalet fall per vecka har plottats mot

antalet fall som rapporterades under féregaende vecka. Om det forel

igger en

korrelation mellan antalet fall i narliggande veckor sa erhalls en positiv lutning pa
kurvan. 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 varde (R0.05 = 0,16). Ligger R-vardet under R0.05 anses data vara
slumpmassiga, det vill sdga det foreligger en stabil baslinje. Om R-vérdet tvartom
ar hogre &n R0.05 anses data déremot inte vara slumpmassiga. Orsakerna kan vara
utbrott, férandrad diagnostik eller andra forklaringar. R0.05 beréknas med

approximationen R0.05 = 2/SQR(N), dar N &r antalet observationer.
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Denna rapport &r en arlig lagesrapport 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
diagnostiska prestanda.

Rapporten visar att incidensen av Clostridium difficile-infektion minskade med 9 procent mellan
dren 2014 och 2015. Frén &r 2007 till 2015 har incidensen minskat med 20 procent och
sjunkande siffror i borjan p& 2016 visar att sjukdomsbérdan kan reduceras ytterligare. Resultaten
belyser vikten av ett fortsatt aktivt arbete kring rationell antibiotika-férskrivning och forbattrad
vardhygien.
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