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Denne kliniske oversikten omtaler epidemiologi,
diagnostikk og behandling av Clostridioides difficile-
infeksjon, en fryktet arsak til diaré etter antibiotikabruk. En
tredjedel av tilfellene pavises utenfor sykehus, og hver fjerde
pasient far tilbakefall til tross for tilsynelatende vellykket
behandling. Norske og internasjonale retningslinjer har
nylig endret sine anbefalinger om antibiotikavalg ved
forstegangsinfeksjon. Leger bade i og utenfor sykehus bgr
kjenne til risikofaktorer, diagnostikk og
behandlingsprinsipper.

Clostridioides difficile (tidligere Clostridium difficile) er en grampositiv, anaerob og
sporedannende bakterie (1). Patogen C. difficile produserer flere toksiner (toksin A, B
og binert toksin). Toksinene affiserer hovedsakelig kolonepitelet og immunceller som
forer til gkt sekresjon, inflammasjon og vevsskade. C. difficile-infeksjon oppstar typisk
etter inntak av antibiotika for en annen infeksjon og gir en mild til alvorlig kolitt hvor
kardinalsymptomet er diaré (> 3 lgse tgmninger per dag) (2). I alvorlige tilfeller kan
bakterien fordrsake pseudomembrangs kolitt (1, 3).

Antibiotika er standardbehandling for C. difficile-infeksjon, og i Norge har fgrstevalget
lenge vert metronidazol. Imidlertid har internasjonale retningslinjer og de norske
retningslinjene for antibiotikabehandling i sykehus endret anbefalingene til andre og til
dels nyere antibiotika som ferstelinjebehandling: vankomycin og fidaksomicin (2, 4-6).
I de norske retningslinjene for antibiotikabruk i primerhelsetjenesten anbefales fortsatt
metronidazol ved farste infeksjonstilfelle, mens anbefalingen er endret til vankomycin
ved forste residiv (7).

Med bakgrunn i de endrede anbefalingene for behandling av en sykdom som er utbredt
i helsevesenet, gnsker vi med denne kliniske oversikten a beskrive epidemiologi,
diagnostikk og behandling av infeksjoner med C. difficile. Oversikten bygger pa et
usystematisk sgk og et skjgnnsmessig utvalg av litteratur basert pa egen klinisk og
forskningsrelatert erfaring i behandling av C. difficile-infeksjoner. Oversikten bygger
0gsd pa en gjennomgang av behandlingsretningslinjer for 8 sammenlikne og belyse
begrunnelsen for ulike anbefalinger i ulike land og regioner.

Epidemiologi

12019 ble C. difficile-infeksjon klassifisert som en gruppe A-sykdom i Meldingssystem
for smittsomme sykdommer (MSIS), som betyr at alle tilfeller av sykdommen skal
meldes inn sammen med direkte personidentifiserende opplysninger. I Norge
rapporteres det arlig ca. 3 000 tilfeller, hvorav to tredjedeler oppstar i sykehus. Den
resterende tredjedelen diagnostiseres hos fastleger (20-25 %) og i sykehjem (5-10 %)
(8). Prevalensen av asymptomatiske berere av patogen C. difficile i den generelle
befolkningen er ukjent, mens prevalensen blant pasienter som legges inn pa sykehus,
spriker fra 0,7 % til 16 % (9).
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Risikoen for C. difficile-infeksjon er hgyest ved bruk av klindamycin, fluorokinoloner,
karbapenemer og cefalosporiner (4). Andre viktige risikofaktorer for C. difficile-
infeksjon er alder over 65 ar, tidligere eller pagaende sykehusinnleggelse, bruk av
protonpumpehemmere samt komorbiditet, som immunsuppresjon eller inflammatorisk
tarmsykdom (3, 4). I primerhelsetjenesten oppstdr en tredjedel av tilfellene uten
forutgdende antibiotikabehandling (10). Vdr erfaring er at C. difficile-infeksjon uten
forutgdende antibiotikabehandling er uvanlig hos sykehuspasienter, men det
forekommer. Etter tilsynelatende vellykket behandling av fgrstegangsinfeksjon,
opplever en fjerdedel av pasientene tilbakefall, og risikoen gker ytterligere om
pasienten allerede har hatt ett tilbakefall (4, 11).

Det viktigste forebyggende tiltaket er restriktiv bruk av bredspektret antibiotika.
Kontaktsmitteregime forebygger smittespredning i helseinstitusjoner og ber
opprettholdes til pasienten utskrives. Ved langvarig sykehusopphold bgr man konferere
med smittevernansvarlig, eventuelt smittevernavdelingen. Ved langtidsopphold i
sykehjem bgr en isolere pasienten frem til hen har fast avfering. Spritbasert
handdesinfeksjon dreper ikke bakteriesporer. Derfor er handvask med sape og vann
anbefalt (3).

Diagnostikk

Diagnosen C. difficile-infeksjon forutsetter pavisning av bakterien i avfgringen eller
pseudomembraner (adherente, gulaktige plakk pa kolonslimhinnen) ved endoskopi av
tykktarmen. Diagnosen baseres i tillegg pa en kombinasjon av anamnese og kliniske

funn (12).

De vanligste symptomene er diaré, magesmerter, feber, kvalme og redusert matlyst.
Ved klassisk presentasjon beskrives avfgringen som vandig og illeluktende, men dette
er kjennetegn med lav sensitivitet (13). Ved mer alvorlig sykdom kan pasienten utvikle
alvorlige elektrolyttforstyrrelser, sirkulatorisk sjokk, ileus eller alvorlig kolitt (3).
Enkelte kliniske og biokjemiske funn, som leukocytose, gkt kreatinin og lavt albumin,
indikerer et alvorlig sykdomsbilde (2, 3). Andre relevante blodprgver er hemoglobin,
C-reaktivt protein og elektrolytter.

En diagnostisk avferingsprgve bgr vurderes hos pasienter med tre eller flere
tarmtgmminger med lgs avforing i lopet av 24 timer uten kjent utlgsende drsak (4). Det
gjelder serlig de som har hatt sykehusinnleggelse eller antibiotikakur i lgpet av de siste
tre manedene (3, 14). Testing av barn er ikke anbefalt, da opptil 60 % er friske barere
(4, 12). Det er heller ikke anbefalt d reteste voksne etter behandling, da bakterien og
dens potensial til & produsere toksiner kan vere til stede i avfgring i mange uker etter
klinisk vellykket behandling (15).

Avferingsprgven bgr inneholde 5 ml (1-2 skjeer) feces og sendes i en steril beholder
uten tilsetninger. I Norge analyseres avfgringsprgven enten med en PCR-basert
nukleinsyre-amplifikasjonstest alene, eller en kombinert test for
glutamatdehydrogenase og toksin A/B (immunologisk analyse av enzym), som sa
etterfglges av en nukleinsyre-amplifikasjonstest. Nukleinsyre-amplifikasjonstest
detekterer toksingenet, men sier ikke noe om toksinproduksjon.
Glutamatdehydrogenase er et enzym som finnes i alle C. difficile, uavhengig av om
bakterien er sykdomsfremkallende. Derav har de to testene hgy sensitivitet for a
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detektere C. difficile, men lav spesifisitet; de sier ikke noe om bakterien er patogen
(12). Det er derfor viktig & overholde de kliniske kriteriene for testing. Ved positiv test
sendes prgven rutinemessig til dyrkning for ribotyping som en del av
utbruddsovervakningen.

Behandling

Forstegangsinfeksjoner

Ved alle tilfeller av C. difficile-infeksjon bgr man seponere pagaende
antibiotikabehandling, protonpumpehemmere og andre legemidler med gastrointestinal
pavirkning (for eksempel laksantia), med mindre det er sterk indikasjon for
legemidlene (3, 5). Antimotilitetsmidler, som loperamid, er ikke anbefalt (5). Ved mild
sykdom er det ikke alltid ngdvendig a starte antibiotikabehandling, og man kan se an
symptomene i inntil 48 timer (svakt kunnskapsgrunnlag) (2, 16). Grunnet hgyere risiko
for terapisvikt og residiv, anbefaler ikke lenger internasjonale retningslinjer
metronidazol i behandling av C. difficile-infeksjon (2, 5, 17). De norske retningslinjene
for antibiotikabruk i primeerhelsetjenesten anbefaler fortsatt metronidazol, safremt
pasienten ikke har gkt risiko for residiv eller utvikling av alvorlig kolitt (7). Ved rask
symptomforverring eller hos pasienter med gkt risiko for alvorlig sykdom, ber
pasienten legges inn pa sykehus (5).

Anbefalt forstelinjebehandling til sykehuspasienter med C. difficile-infeksjon i Norge
er vankomycin peroralt i 10 dager (ramme 1). Mange av pasientene er hypovoleme
med moderate eller alvorlige elektrolyttforstyrrelser, og trenger veeske- og
elektrolyttsubstitusjon i tillegg til antibiotikabehandling. Internasjonale retningslinjer
foreslar ogsa fidaksomicin peroralt, men det er ulike anbefalinger om hvorvidt
vankomycin eller fidaksomicin bgr vere fgrstevalg, begrunnet i ulik vekting av
medikamentenes pris og besparelser ved & unnga residiv (2, 4, 5, 17). Kurasjonsraten
for medikamentene er relativt lik: 87 % for fidaksomicin og 84 % for vankomycin, men
det er feerre tilbakefall med fidaksomicin (16 %) sammenlignet med vankomycin

(26 %) (2, 18). Derimot er en behandling med fidaksomicin nesten dtte ganger dyrere
enn vankomycin (Felleskatalogen per februar 2024). Det er likevel uklart hva som er
mest kostnadseffektivt (2, 5, 17).

Ramme 1

Anbefalt behandling ved C. difficile-infeksjon (2 -7 ,12,17,18)
Farstegangsinfeksjon

Primerhelsetjenesten
» Forstelinjebehandling: Metronidazol peroralt 500 mg x 3 i 10 dager

Sykehus
» Forstelinjebehandling: Vankomycin peroralt 125 mg x 4 i 10 dager
» Andrevalg: Fidaksomicin peroralt 200 mg x 2 i 10 dager (ved hgy
residivrisiko)

Alvorlig eller fulminant infeksjon

Sykehus
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» Vankomycin peroralt 500 mg x 4 og metronidazol intravengst 500 mg x 3 i
10 dagerl’2
» Vurdere kirurgi

Refrakter eller tilbakevendende infeksjon

Sykehus eller primerhelsetjenesten
» Vankomycin peroralt 125 mg x 4 i 10 dager

eller
» Fidaksomicin peroralt 200 mg x 2 i 10 dager (ved hgy residivrisiko)

> 2 tilbakefall

Sykehus
» Vurder fekal mikrobiotatransplantasjon

1 Vankomycin kan gis via nasogastrisk sonde eller klyster hvis pasienten er for syk til a
innta medikamentet peroralt.

2 Anbefalingen er svak og basert pd et begrenset kunnskapsgrunnlag.

Alvorlig C. difficile-infeksjon

Ved sveert alvorlig C. difficile-sykdom ma kirurgisk intervensjon vurderes, f.eks.
kolektomi (5). I flere retningslinjer anbefales hgydose vankomycin peroralt (f.eks.
500 mg x 4) (svakt kunnskapsgrunnlag (5, 17)), mens andre frarader det (2).
Metronidazol kan gis intravengst i tillegg til vankomycin peroralt (4, 5). Behandling
med det monoklonale antistoffet bezlotoksumab, som gis intravengst og virker mot
bakteriens toksin B, er vist a redusere risikoen for tilbakefall etter behandling med
vankomycin peroralt (5, 17). Ifglge eksisterende internasjonale retningslinjer kan
medikamentet vurderes som tilleggsbehandling, men legemiddelet ble trukket tilbake
av leverandgren i januar 2025 og er derfor ikke lenger tilgjengelig (2, 17).

Refrakteer og tilbakevendende infeksjon

I klinisk praksis kan det veere vanskelig & avgjere om en pasient med vedvarende
symptomer har en behandlingsresistent (refraktar), tilbakevendende eller ny infeksjon
(5). Helsedirektoratet og de fleste internasjonale retningslinjer skiller ikke mellom
refrakteer og tilbakevendende infeksjon i sine behandlingsanbefalinger. Ettersom ingen
randomiserte kliniske studier har sammenliknet vankomycin med fidaksomicin ved
forste tilbakefall av C. difficile-infeksjon, anses de to behandlingene som likeverdige
(5). Samtidig anbefales fidaksomicin dersom vankomycin ble gitt ved forrige episode,
og ved hgy risiko for residiv (2). Risikofaktorene tilsvarer de samme som ved
farstegangsinfeksjon.

Ved flere tilbakefall foreslar retningslinjene ulike doseringsregimer med vankomycin
(pulserende eller nedtrappende dose), men det er et svakt kunnskapsgrunnlag for disse
anbefalingene (2, 3, 17). Det er imidlertid et sterkt kunnskapsgrunnlag for a velge fekal
mikrobiotatransplantasjon som behandling ved to eller flere tilbakefall med C. difficile-
infeksjon (17). Fekal mikrobiotatransplantasjon inneberer a overfgre mer eller mindre
ubehandlet avfgring fra en frisk donor til en pasient. Det er nylig gjennomfart en
randomisert studie som tyder pa at fekal mikrobiotatransplantasjon ogsa er effektivt
ved forstegangsinfeksjon med C. difficile (19).
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Konklusjon

Kardinalsymptomet ved C. difficile-infeksjon er diaré, som typisk oppstadr etter
antibiotikabehandling for en annen infeksjon. Pasientene far ofte tilbakefall, og
sykdommen fgrer dermed til betydelig sykelighet. Ved mild C. difficile-infeksjon er
sykdommen ofte selvbegrensende etter seponering av utlgsende antibiotika, mens
antibiotikabehandling anbefales til pasienter med moderat sykdom eller behov for
sykehusinnleggelse. Anbefalt forstelinjebehandling i sykehus er endret fra metronidazol
til vankomycin peroralt. Hay pris gjer at fidaksomicin bgr reserveres til pasienter med
hay risiko for tilbakefall. Ved gjentatte tilbakefall av C. difficile-infeksjon ber det vere
lav terskel for a gi fekal mikrobiotatransplantasjon.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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