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Tutkielmani tarkoituksena oli selvittdd Clostridioides difficile -infektion ilmaantuvuutta
Covid-19-infektiota sairastavien potilaiden keskuudessa Suomessa ja tdhén liittyvid
riskitekijoitd, kuten antibioottihoitoja. Liséksi tarkoituksena oli perehtya infektioihin
liittyvdén ajantasaiseen tietoon kirjallisuuskatsauksen muodossa. C.difficile- ja Covid-
19-koinfektioita on viime vuosina tutkittu kansainvilisesti ja vertasin saamiani tuloksia
ndihin tutkimuksiin.

Aineistonani kaytin Turun yliopistollisen keskussairaalan (TYKS) tietokannasta
16ytyvid potilaita, jotka olivat sairastuneet sekd Covid-19-infektioon etta Clostridioides
difficile -infektioon aikavalilla 19.7.2021-14.2.2022. Samanaikaisen infektion
madritelméini oli, ettd infektion varmistavien laboratoriokokeiden vélinen aika oli
enintddn 90 vuorokautta. Samanaikaista infektiota sairastavat potilaat selvitin Covid-19
ja CDI potilaslistojen ja positiivisten laboratoriokoetulosten paiviméadrien perusteella.
Kriteerit tayttivia potilaita 10ytyi 29 924 Covid-19 potilaan joukosta 11. Naistd
potilaista kerdsin yksityiskohtaiset sairastumistiedot Excel taulukkoon. Tuloksia
vertasin Pubmed -tietokannasta 16ytyviin kansainvilisiin tutkimuksiin samasta aiheesta.

Clostridioides difficile ja Covid-19-infektioiden kirjallisuuskatsaukseen etsin tietoja
Pubmed -tietokannasta. Covid-19-infektion osalta viranomaistahojen (European Centre
for Disease Prevention and Control, Terveyden ja hyvinvoinnin laitos) tietokannat
osoittautuivat parhaaksi tietoldhteeksi.

Tutkimuksessani CDI:n ilmaantuvuuslukema Covid-19 potilaiden keskuudessa oli noin
147/100 000 henkilovuotta. Ilmaantuvuus oli hieman korkeampi kuin Suomessa ennen
Covid-19 pandemiaa; vuonna 2018 tilastoitu CDI:n ilmaantuvuus oli 81/100 000
henkilovuotta. Tutkimuksessa kuvaamani ilmaantuvuuslukema on kuitenkin
huomattavasti matalampi kuin kansainvélisten tutkimusten perusteella olisi ollut
odotettavissa.

Tutkimukseni johtopddtoksend voidaan sanoa, ettd CDI:n ilmaantuvuus oli pandemian
aikana Covid-19 potilaiden keskuudessa vain vihdn aiempien vuosien taustavéeston
ilmaantuvuutta korkeampi. Mahdollisesti hyvé sairaalahygienia ja pandemian
levidmisen estimiseen tdhdénneet toimet, myos sairaaloiden ulkopuolella, pitivit CDI
mairit matalina, vaikka antibioottien kaytto lisddntyikin Covid-19 pandemian aikana.

Avainsanat: Covid-19, Clostridioides difficile, Clostridium difficile, SARS-CoV-2
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1 Johdanto

Clostridioides difficile on bakteeri, jonka aiheuttama suolistoinfektio (CDI) on merkittivd ongelma
terveydenhuollolle. CDI:t ovat yleisia ja usein vaikeahoitoisia hoitoon liittyvié infektioita. CDI:n
kehittyminen vaatii suoliston normaalimikrobiston hdiriintymisen ja mikrobille altistumisen.
CDlI:1le altistavat etenkin antibioottikuurit, sekd sairaalassa olo, silld sairaaloissa esiintyy runsaasti
C.difficile -bakteereita ja -itioita (Otter et al., 2011). Taudinkuva vaihtelee lievésta
hengenvaaralliseen. CDI hoidetaan ensisijaisesti antibiootilla ja infektiolla on taipumus uusiutua.

Joskus joudutaan turvautumaan ulosteensiirtoon tai kirurgiaan. (Oksi et al., 2020.)

SARS-CoV-2 on virus, joka aiheuttaa Covid-19-infektiota. Virus alkoi levitd loppuvuodesta 2019 ja
se aiheutti Covid-19 pandemian. Infektio tarttuu hyvin helposti ja aiheuttaa tyypillisesti lievin- tai
keskivaikean hengitystieinfektion. Vaikeatkin infektiot ovat mahdollisia ja joskus tauti voi aiheuttaa
jopa hengenvaarallisen hengitysvaikeusoireyhtymén. Covid-19-infektioon on olemassa
viruslddkkeitd, mutta tarkein keino infektion torjuntaan ovat rokotteet ja hyvé hygienian ja
pisaravarotoimien noudattaminen. (COVID-19-infektio ja muut koronavirusinfektiot. Terveysportti.

www.duodecim.fi.)

Covid-19 pandemian aikana terveydenhuolto kuormittui voimakkaasti. Suuret potilasmaarit
altistavat sairaalaperdisten infektioiden leviamiselle. Lisdksi Covid-19-infektion hoitoon, etenkin
pandemian alkuaikoina, kdytettiin runsaasti antibiootteja, silld taudinkuva saattaa olla raju ja
infektion optimaaliset hoitolinjat eivit olleet selvilld. Usein antibiootteja kéytettiin varmuuden
vuoksi. Toisaalta pandemian vuoksi terveydenhuollossa noudatettiin poikkeavan tarkkaa hygieniaa.
Suuret sairaaloiden potilasmiérit ja antibioottien runsas kaytto altistavat CDI:lle, toisaalta

varotoimet ehkdisevét infektion levidmisté. (Granata et al., 2022.)

Téssd tutkielmassa pyrin selvittdméén, kuinka Covid-19-infektion sairastaminen vaikutti CDI:n
ilmaantuvuuteen Suomessa. Liséksi selvitin Covid-19 ja CDI:ta samanaikaisesti sairastavien
potilaiden kuolleisuutta ja CDI:n uusiutumisprosenttia. Tutkielmani koostuu
kirjallisuuskatsauksesta Clostridioides difficile ja Covid-19-infektioihin, sekd omasta

tutkimuksestani CDI:n ilmaantuvuudesta Covid-19 potilaiden keskuudessa TYKS alueella.



2 Clostridioides difficile infektio

Clostridioides difficile (lyhyesti C. difficile) on grampositiivinen anaerobinen sauvabakteeri.
Bakteeriin viitataan kirjallisuudessa usein vanhalla nimelld Clostridium difficile. Clostridioides
difficile -bakteerit tuottavat itiditd. Bakteerin kasvulle optimaalinen ldmpétila on 30-37 °C, mutta
kasvua on havaittu lampdétilojen 25-45°C vililla. (Lawson et al., 2016.) C. difficile bakteereja ja
niiden iti0ita esiintyy laajalti sekd ympaéristdssa ettd ihmisten ja eldinten suolistoissa. Aikuisten
kantajuus bakteerin suhteen on noin 5 % ja imevdisistd kantajia on jopa 15-70 %. (Czepiel et al.,

2019.)

C.difficile -bakteerin aiheuttamat infektiot (CDI) ovat pddasiassa sairaalasta tai yleisemmin
terveydenhuollon toimipisteistid hankittuja, mutta my6s terveydenhuollon ulkopuolelta 1dht6isin
olevat CDI:t ovat mahdollisia (Leffler and Lamont, 2015). Useimmiten CDI:n taustalla on edeltdva
antibioottikuuri, joka sekoittaa suoliston normaaliflooran koostumusta. CDI on merkittidva hoitoon
liittyva infektio ja se uusii herkisti. Kaikki C.difficilelle altistuneet potilaat eivit saa C.difficilestd

oireita, vaan heistd tulee kantajia. Kantajuus ei tarkoita CDI:0oon sairastumista.
2.1 Esiintyvyys ja ilmaantuvuus

Clostridioides difficile -infektiot ovat kansainvilisesti yleisid ja merkittdvié sairaalahoitoon liittyvid
infektioita. CDI onkin yleisin sairaalahoidon aikana ilmaantuvan ripulin syy (Simor, 2010). Vuonna
2016 CDI:iden osuus kaikista sairaalahoitoon liittyvistd infektioista Suomessa oli 5,5% (Sarvikivi et
al., 2018). Valtaosa CDI-tapauksista mielletdénkin sairaalahoitoon tai pitkdaikaishoitopaikkaan,
kuten palveluasumiseen, liittyviksi. Sairaaloissa CDI:n ilmaantuvuuden on havaittu olevan

suurempi sisitautiosastoilla kuin kirurgisilla osastoilla (Czepiel et al., 2015).

Terveydenhuollon ulkopuolelta tarttuneeksi CDI méaaritelldén, mikéli henkil6lld ei ole ollut yon yli
kestdvai hoitojaksoa terveydenhuollon toimipisteessd sairastumista edeltdvén 12 viikon aikana
(Chitnis et al., 2013). Mairitelma ei siis rajaa tdysin ulos terveydenhuoltoperiista, esimerkiksi
hammasladdketieteellisen toimenpiteen yhteydessad tarttunutta infektiota. Terveydenhuollon
ulkopuolelta perdisin olevien CDI:iden osuus kaikista C.difficile -infektioista on kasvussa (Wilcox

et al., 2008).

Khannan et al. (2012) tekemissé tutkimuksessa 385 amerikkalaisen CDI-potilaan aineistosta
arvioitiin terveydenhuollon ulkopuolelta tartunnan saaneiden osuuden olevan 30 %. Yhdysvalloissa,

Ruotsissa ja Englannissa tehdyissa erillisissd tutkimuksissa terveydenhuollon ulkopuolelta hankitun



CDI:n (community onset CDI) ilmaantuvuus 100 000 ihmistad kohden oli 20—50 tapausta vuodessa.

(Karlstrom et al., 1998; Kutty et al., 2010; Wilcox et al., 2008).

Terveydenhuollon ulkopuolisten tartuntojen epidemiologiasta ei ole vakuuttavaa ndyttoa. Erddn
yhdysvaltalaisen tutkimuksen mukaan vaikuttaa siltd, ettd useat tdiman ryhmén CDI:t ovat
jéljitettiavissa terveydenhuollon toimipisteisiin. Tartunta voi esimerkiksi olla saatu
terveyskeskuskdynnin tai edelld mainitun hammasladkarikdynnin yhteydessa. Tutkimuksessa
havaittiin myos, ettd terveydenhuollon ulkopuolelta tartunnan saaneet potilaat, joilla ei ollut
lainkaan, tai oli hyvin vdhin kdyntejé terveydenhuollon toimipisteessd, olivat usein altistuneet

imevdisikaisille lapsille tai aktiivisesta CDI:sta kérsiville potilaille. (Chitnis et al., 2013.)
2.2 Patogeneesi

C.difficile -itidon paistessd suolistoon, se alkaa itdd. Toisin sanoen ition aineenvaihdunta kiynnistyy.
Itdmisaika vaihtelee yhden vuorokauden ja jopa kuuden viikon vililld (Oksi et al., 2020). Téssé
prosessissa on suolistossa olevilla sappihapoilla tirked rooli (Kochan et al., 2017). Itidistd kehittyy
bakteereja ja ndima bakteerit sitten kulkeutuvat paksusuoleen. Sopivien olosuhteiden vallitessa ja
suoliston normaalin mikrobiston ollessa hiiriintynyt, esimerkiksi antibioottihoidon seurauksena,
C.difficile -bakteerit padsevit lisdéntymién ja alkavat kolonisoida paksusuolta. Bakteerien
taudinaiheuttamiskyky johtuu niiden tuottamista entsyymeisti ja toksiineista. Néistd toksiinit ovat
elimistolle haitallisempia, mutta my6s entsyymit ovat merkityksellisid CDI:n taudinkuvassa.

(Czepiel et al., 2019.)

C.difficilen tuottamista myrkyllisistd aineista kaksi ovat erityisen merkityksellisid. Ndma aineet ovat
toksiinit A (lyhyesti TcdA) ja B (Iyhyesti TcdB), ja ne ovat sekd suolistolle ettéd yleisesti soluille
myrkyllisid. Jotkut C.difficile -kannat tuottavat lisdksi kolmatta myrkkyd, jota kutsutaan C.difficile
transferaasiksi tai CDT:ksi. Toksiinit aiheuttavat vauriota suolen epiteelisolujen tukirankaan.
(Czepiel et al., 2019.) Tadma saa paksusuolessa aikaan paikallisen neutrofiilivoittoisen
tulehdusreaktion, suolen seindmin toiminnan heikkenemisen ja paksusuolen solujen tuhoutumisen

(Leffler ja Lamont, 2015).

C.difficile ei ole invasiivinen ja bakteerin aiheuttamat infektiot paksusuolen ulkopuolella ovat
ddrimmadiisen harvinaista (Leffler ja Lamont, 2015). Térkein suojaava tekija CDI:ta vastaan on
suoliston normaali mikrobisto, joka estdéd C.difficile -bakteerien lisdéntymista ja levidmistd (Czepiel

et al., 2019).



C.difficile -bakteeria on olemassa useita toisistaan eroavia bakteerikantoja. Niisté erityisen
merkityksellinen on niin sanotusti hypervirulentti, eli erittdin taudinaiheuttamiskykyinen, kanta
BI/NAP1/027. Télle bakteerikannalle on ominaista resistenssi fluorokinoloni -antibiooteille ja
tehokas itididen ja toksiinien tuotanto. BI/NAP1/027 kanta aiheuttaa tyypillisesti kaikista
vakavimmat CDI:t ja sithen on yhdistetty muita kantoja korkeampi kuolleisuus. (Leffler ja Lamont,

2015.)

BI/NAP1/027 16ydettiin ensimmaéistd kertaa 2000-luvun alussa Pohjois-Amerikassa ja Lansi-
Euroopassa. Se on sittemmin aiheuttanut lukuisia epidemioita ympéri maailmaa. (Czepiel et al.,
2019; Leffler ja Lamont, 2015.) Suomessakin BI/NAP1/027 piisi levidmédn 2010-luvun
vaihteessa, aiheuttaen runsaasti vaikeita infektioita. 2020-luvulla hypervirulentteja kantoja on
esiintynyt aiempaa vihemmén Suomessa. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, yhdessa
hyvinvointialueiden kanssa, seuraa vakavien CDI:iden esiintyvyytti ja tekee bakteerityypityksii, jos

heréé epdilys epidemiaa aiheuttavasta kannasta. (Anttila, 2024.)
2.3 Altistavat tekijat

Antibioottihoito altistaa CDI:n kehittymiselle kiytetystd antibiootista riippumatta. Myo6s CDI:n
hoidossa kéytetyt vankomysiini ja metronidatsoli voivat saada aikaan infektion kehittymisen. Eniten
CDl:ita esiintyy laajakirjoisten penisilliinien (ampisilliini, amoksisilliini) ja kefalosporiinien kdyton
yhteydessd, sekd myds klindamysiinin ja fluorokinolonien yhteydessé. (Leffler ja Lamont, 2015.)
On mainittava, ettd aina CDI:ta ei kuitenkaan edelld antibioottikuuri (Khanna et al., 2012).
Sairaalassa CDI:n kehittymisen riski on 8—10 kertainen antibioottihoitoa saavilla potilailla
verrattuna potilaisiin, joita ei hoideta antibiootilla. Riski sdilyy vastaavana jopa 4 viikkoa
antibioottihoidon péattymisen jalkeen. Tdmén jilkeen antibiootilla hoidetuilla potilailla on vield
kahden kuukauden ajan kolminkertainen riski sairastua CDI:0oon verrattuna potilaisiin, jotka ovat

olleet samanaikaisesti sairaalassa, mutta eivét ole saanet antibioottihoitoa. (Hensgens et al., 2012a.)

Toinen merkittdvd CDI:1le altistava tekijd on hoito sairaalassa tai muussa terveydenhuollon
laitoksessa, mukaan lukien palveluasuminen. Palveluasuminen suurentaa C.difficile infektion riskid
taustavdestoon verrattuna, mutta riski sdilyy matalampana kuin sairaalahoidossa olevilla potilailla.
Tama suurentunut riski taustaviestoon verrattuna selittyy osaltaan palveluasumisen asiakkaiden
korkealla iéll4 ja suurella tautitaakalla, jotka lisdédvit yleisestikin tauteihin sairastumisen riskid.
Palveluasumisen asiakkaat my0s joutuvat sairaalahoitoon ja saavat antibioottikuurin taustavéestod

useammin. (Czepiel et al., 2019.)



Sairaalahoidossa olevien potilaiden riski kolonisoitua C.difficile -bakteerilla suurenee
sairaalahoidon keston pidentyessd. Useiden aiheesta tehtyjen tutkimusten mukaan C.difficile -
bakteerikolonisaation riski sairaalahoidon ensipdiviné on arviolta 2,1-20 %. Riski kasvaa jopa 50
%:1in yhden kuukauden sairaalahoitojakson jidlkeen. Ndma prosentit vaihtelevat tarkasteltavasta
maasta ja potilaiden ikdryhmasta riippuen. Kaikki kolonisoituneet potilaat eivit kuitenkaan kehita
C.difficile -infektiota, vaan infektion kehittdvét arviolta vain 25-30 % kolonisoituneista potilaista.

(Czepiel et al., 2019.)

Kolmas merkittdva altistava tekija on potilaan korkea ikd. Korkeaan ikdan liittyy myos suurentunut
riski vakavalle taudinkuvalle, joka pahimmillaan johtaa potilaan kuolemaan. CDI:oon liittyva
kuolleisuus siis lisddntyy ian myo6td. Y1i 65 vuoden ikéd nostaa CDI:oon sairastumisen riskin 5—10
kertaiseksi verrattuna alle 65-vuotiaisiin potilaisiin. (Czepiel et al., 2019, 2015; Leffler ja Lamont,

2015.)

Protonipumpun estéja -ladkitys (PPI) lisdd CDI:n riskid. PPI:t muokkaavat suoliston mikrobiomia
siten, ettd C.difficile -iti6illd on tavanomaista paremmat itimismahdollisuudet. C.difficile -itiot
kestdavét mahalaukun normaalin happaman ympériston, joten PPI:den mahalaukun happamuutta

vahentdvilld vaikutuksella ei ole yhteyttd CDI:iden kohonneeseen riskiin. (Imhann et al., 2016.)

Muita CDI:n riskid lisddvia tekijoitd ovat tulehdukselliset suolistosairaudet, maha-suolikanavan
leikkaukset, altistumiset C.difficilen kantajalle seka erilaiset immuunijérjestelmén toiminnan
heikkenemistd aiheuttavat tilat, kuten pahanlaatuiset kasvaimet, elinsiirrot, krooniset
munuaissairaudet, kemoterapia ja immuunisalpaajan kayttd. (Czepiel et al., 2019; Leffler ja

Lamont, 2015.)

Hoidettu CDI voi uusia ja uusiutumisen riskitekijét ovat samat kuin ensi-infektion riskitekijat.
Lisdksi vakava taudinkuva ensimmaéisen CDI:n yhteydessi altistaa infektion uusiutumiselle.

(Leftler ja Lamont, 2015.)
2.4 Tartunta

C.difficile -itiot selvidvit kehon ulkopuolella useiden kuukausien ajan (Hensgens et al., 2012b). Iti6t
levidvit infektoituneen henkilon tai kantajan ulosteen vélitykselld ja tartunta tapahtuu tyypillisesti,
kun C.difficile -iti6 kulkeutuu tavalla tai toisella terveen henkilon suuhun. Itiét ovat hyvin
resistenttejd ympariston muutoksille ja selvidvit kuumassa, happamassa ja antibioottejakin
sisdltavissd ymparistossd (Leffler ja Lamont, 2015). Sairaalaympdaristossd C. difficile -itiditd on

havaittu esiintyvén laajalti: mm. petivaatteissa, puhelimissa, huonekaluissa, kylpyhuoneissa ja



terveydenhuollon henkil6kunnan kisissé ja stetoskoopeissa (Otter et al., 2011). Kédsien pesu
saippualla havittia iti6t, mutta alkoholipohjaisista kdsien desinfiointiaineista ei ole apua itididen

torjunnassa (Jabbar et al., 2010).
2.5 Taudinkuva

C.difficile -infektion taudinkuva vaihtelee runsaasti yksiloiden vélilld. Infektion vaikeusaste
luokitellaan lievé-keskivaikeaksi, vakavaksi tai fulminantiksi, sen aiheuttamien kliinisten 16yddsten
ja laboratoriotutkimustulosten perusteella (Oksi et al., 2020). Tyypillisid oireita ovat ripuli,
vatsakipu, kuume, pahoinvointi, oksentaminen, ruokahalun menetys ja heikotus. Verenvuotoa
perdaukosta esiintyy harvoin, mutta ulostendytteistd on usein 1oydettavissd verta. (Czepiel et al.,

2019.)

Vaikeammissa tapauksissa CDI voi aiheuttaa paksusuolen laajentumisen ja puhkeamisen, vaikean
kuivuman, vatsaontelon turpoamisen, verenkiertosokin, munuaisten vajaatoiminnan, sepsiksen ja
kuoleman. Paksusuolen ulkopuoliset taudin ilmentymaét ovat harvinaisia. Sellaisia ovat esimerkiksi
infektion levidiminen ohutsuoleen ja reaktiivinen niveltulehdus. (Czepiel et al., 2019.) Paksusuolen
puhkeamisen seurauksena kehittyy vatsakalvon tulehdus ja paksusuolen bakteerit voivat paésta
verenkiertoon aitheuttaen bakteremian. C.difficilen ei ajatella kasvavan verenkierrossa ja sen
aiheuttamista bakteremioista on tutkimuksissa kuvattu vain ddrimméisen harvinaisia

yksittdistapauksia (Libby ja Bearman, 2009).

Tyypillisin CDI:n ilmentyma on antibioottihoitoon liittyvé ripuli, joka ohittuu itsestdin muutamassa
pdiviassd antibioottihoidon lopettamisen jélkeen (Czepiel et al., 2019). Téllainen infektio
luokitellaan tyypillisesti lievd-keskivaikeaksi. Lievd-keskivaikean infektion mééritelma on se,

etteivdt vakavan tai fulminantin infektion kriteerit tayty (Oksi et al., 2020).

Vakavaksi infektio luokitellaan, jos veren valkosolumaira ylittdd 15 x 10E9 /1 tai jos seerumin
kreatiniiniarvo kohoaa yli 150 umol/I tai yli 1,5 kertaiseksi potilaalle ominaisesta tasosta.
Fulminantiksi infektio puolestaan luokiteellaan jos potilaan verenpaine romahtaa, potilaalle kehittyy
sepsis, paksusuolen laajentuma tai suolistoperforaatio, tai hén joutuu tehohoitoon tai

paksusuolenpoistoleikkaukseen eli kolektomiaan. (Oksi et al., 2020.)

Terveydenhuollon ulkopuolelta hankitut tartunnat aiheuttavat tyypillisesti sairaalaperdisid tartuntoja
lievemmaén infektion. Tétd havaintoa selittda se, ettd terveydenhuollon ulkopuolella tartunnan
saaneet potilaat ovat keskiméddrin nuorempia ja terveempid, kuin sairaalasta tartunnan saaneet

potilaat. He ovat my6s harvemmin saaneet antibioottihoitoa CDI:ta edeltdvisti. Silti



terveydenhuollon ulkopuolelta tartunnan hankkineista potilaista sairaalahoitoa tarvitsee noin 40 %.

(Leffler ja Lamont, 2015.)
2.6 Diagnoosi

CDI:ta on syyté epdilld, kun mikrobildédkitystd saavalla, tai sitd saaneella, potilaalla todetaan ripuli.
Ripuli ilman muuta selittdvad syytd on myos indikaatio C.difficilen testaukselle. (Suositus hoitoon
liittyvien Clostridioides difficile -infektioiden torjuntaan. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos.
www.thl.fi.) Ripuliksi oire mééritelldéin, kun potilaalla on kolme tai useampia ulostamiskertoja

vuorokaudessa, joiden kunkin aikana uloste on 16yséé (Czepiel et al., 2019).

CDI diagnosoidaan etsimilld ulostendytteestd bakteerin toksiineja tai toksiinigeeneji. Toksiinia
tuottava C.difficile -kanta voidaan my®0s eristdd ulostendytteesti. Bakteeriviljely tehdédn tarvittaessa
esimerkiksi bakteerikannan tyypin tai antibioottiherkkyyksien selvittdmiseksi, mutta se tulee
toteuttaa anaerobisesti, ja on titen hankalaa ja aikaa vievai. (Clostridioides difficilen
laboratoriotutkimukset. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos. www.thl.fi.) C.difficile -néytteitd otetaan
vain oireisista potilaista, silld oireeton henkild, joka antaa testissi positiivisen tuloksen, on kantaja,

eikd vaadi hoitoa.

Kansainvilisissd artikkeleissa on suositettu, ettd CDI:n diagnostiikka olisi kaksivaiheinen.
Ajatuksena on, ettd ensimmaéinen testi olisi mahdollisimman herkka ja seuraava testi
mahdollisimman tarkka. Ensimmaéiseksi testiksi kdy toksiinigeenin nukleiinihapon tai
glutamaattidehydrogenaasin osoitus. Toiseksi testiksi kidy vapaan toksiinin osoitus. (Suositus
hoitoon liittyvien Clostridioides difficile -infektioiden torjuntaan. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos.

www.thl.fi.)

Suomessa tyypillisesti tehdddn ainoastaan nukleiinihapon osoitustesti (Suositus hoitoon liittyvien
Clostridioides difficile -infektioiden torjuntaan. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos. www.thl.fi).
Témin kaltaisessa menettelyssd on kuitenkin omat ongelmansa. Toksiinigeenin nukleiinihapon
osoitustesti kertoo onko néytteessi toksiinia tuottamaan kykenevia C.difficile -bakteeria, mutta se ei
kerro tuottaako bakteeri tutkimushetkelld toksiinia vai ei. Taten on mahdollista, ettd C.difficilen

kantajan ripulia, joka johtuukin muusta syysté, epdilldan virheellisesti CDI:ksi.

Alle 2-vuotiailta potilailta ei tavanomaisesti testata CDI:ta, silld C.difficilen kantajuus on téssd
ikdryhmassé hyvin tavallista. Ainoastaan mikrobildédke- tai sairaalahoitoa saaneet, ja riskiryhméén

kuuluvat, pitkittyvisti ja pahenevasta ripulista karsivét potilaat testataan. Riskiryhméin kuuluvat



esimerkiksi tulehduksellista suolistosairautta sairastavat tai immunosuprimoidut potilaat. (Suositus
hoitoon liittyvien Clostridioides difficile -infektioiden torjuntaan. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos.

www.thl.fi.)

CDI:n kontrollitestausta ei suositella, silli testit voivat ndyttié positiivista tulosta vield
menestyksekkéddnkin hoidon jilkeen (Czepiel et al., 2019). My6s ulosteiden 10ysyys voi jatkua
jonkin aikaa hoidetun infektion jdlkeen. Uusintatestaus on syyta suorittaa vain, jos oireet
vaikeutuvat. (Oksi et al., 2020.) Epidemiatilanteessa tai poikkeuksellisen vakavan taudinkuvan
yhteydessd tehddén tavanomaisen diagnostiikan lisdksi genotyypin mééritys hypervirulentin kannan
tunnistamiseksi (Clostridioides difficilen laboratoriotutkimukset. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos.

www.thl.f1).

Kuvantamis-, ja, muilla kuin edelld mainituilla, laboratoriotutkimuksilla on rajattu rooli CDIL:n
diagnostiikassa. Paksusuolen tidhystys on aiheellinen, jos koetaan tarpeelliseksi ndhdé paksusuolen
limakalvo, esimerkiksi pseudomembranoottista koliittia epdiltdessd, tai ottaa limakalvolta
koepaloja, esimerkiksi diagnoosin varmistamiseksi, erotusdiagnostisessa ongelmatilanteessa.

(Czepiel et al., 2019.)

Vatsan rontgen- ja ultraddnitutkimukset ovat puolestaan aiheellisia epiiltdessd CDI:n
komplikaatioita, kuten toksista megakoolonia tai suolen perforaatiota. Laboratoriotutkimuksilla

voidaan maérittdd CDI:n vaikeusastetta. (Czepiel et al., 2019.)
2.7 Hoito

C.difficile -infektion hoitostrategia riippuu taudin vaikeusasteesta. CDI:n vaikeusasteiden kriteerit
ovat kuvattu edelld. Lisdksi hoidon valintaan vaikuttavat potilaan riskitekijat sairastua vaikeaan tai
uusiutuvaan tautiin, potilaan perussairaudet, kuten tulehdukselliset suolistosairaudet, ja se, onko

kyseessé ensisairastuminen vai uusiutunut infektio.

Kéaytdssid olevia antibiootteja ovat metronidatsoli, vankomysiini ja fidaksomisiini. Ndisté
metronidatsolin teho CDI:n hoidossa on heikoin, mutta se on hinnaltaan selvasti edullisin.
Vankomysiini ja fidaksomisiini ovat metronidatsolia tehokkaampia ja fidaksomisiinin on joidenkin
tutkimuksien perusteella arvioitu olevan vankomysiinid tehokkaampi, mutta fidaksomisiinin kayttoa
rajoittaa sen korkea hinta. Muita CDI:n hoidossa kéytettdvissa olevia keinoja ovat ulosteensiirto,
C.difficilen toksiini B:n monoklonaalinen vasta-aine betslotoksumabi yhdistettyné

antibioottihoitoon ja kirurginen toimenpide fulminantin infektion yhteydessd. (Oksi et al., 2020.)



Riittdvastd nestetasapainosta huolehtiminen on luonnollisesti tirkedd ripulipotilaan hoidossa.
Suolen toimintaa hidastavia ldékkeitd, kuten opiaatteja, tulee vélttdd CDI:n yhteydessa (Oksi et al.,

2020).

Lievén CDI:n hoito aloitetaan ripulin provosoineen antibiootin lopettamisella ja C.difficile
ndytteiden ottamisella. CDI:n antibioottihoitoa ei ole syyta aloittaa ennen ulostendytteen tuloksen
saapumista, silld joskus jo edeltdvin antibiootin lopettaminen lieventda ripulioiretta. Jos ripuli on
selvisti paranemaan pdin C.difficile ulostendytteen vastauksen saapuessa, ei antibioottihoitoa

tarvitse valttdmattd lainkaan aloittaa vaikka vastaus olisikin positiivinen. (Oksi et al., 2020.)

Lievén ja ensimméiisen CDI:n antibioottihoito aloitetaan metronidatsolilla, jos potilaalla ei ole
ailemmassa kappaleessa mainittuja uusiutumisen riskitekijoitd, kuten ikd yli 65 vuotta (Oksi et al.,
2020). Suomessa kdytossd olevan hoitosuosituksen mukaan metronidatsolin annos on 400 — 500mg,
kolmesti vuorokaudessa, suun kautta otettuna 10 vuorokauden ajan (Clostridioides difficile -ripuli.

Terveysportti. www.duodecim.f1).

Ensimmadiseen C.difficile -infektioon sairastumisen yhteydessi potilaalla, jolla on vakavaan tautiin
sairastumisen tai taudin uusiutumisen riskitekijoitd, kdytetdén vankomysiinia tai fidaksomisiina.
Naditd antibiootteja on mahdollista kdyttdd myds vaikka riskitekijoitd ei olisikaan, mutta ndissé
tapauksissa metronidatsolia on ollut tapana suosia sen edullisemman hinnan vuoksi. (Oksi et al.,
2020). Stevens et al. (2017) tekemdissé tutkimuksessa metronidatsolin ja vankomysiinin tehon

arvioitiin olevan yhtd hyva lievdoireisen taudin hoidossa.

Vankomysiinihoito toteutetaan annoksella 125 mg, nelja kertaa vuorokaudessa, suun kautta otettuna
10 vuorokauden ajan. Vakavan ja komplisoituneen taudinkuvan yhteydessd vankomysiiniannosta on
mahdollista nostaa annokseen 250-500 mg, neljisti vuorokaudessa. Fidaksomisiinihoito toteutetaan
annoksella 200 mg, kaksi kertaa vuorokaudessa, suun kautta otettuna 10 vuorokauden ajan.
Infektion uusiutumisriskin minimoimiseksi kummastakin antibiootista on mahdollista toteuttaa ns.
pulssihoito, jossa tavanomaisesti toteutettavan hoidon jdlkeen antibioottihoitoa jatketaan
matalammalla annoksella ja pidennetyilld annosvileilld useamman viikon ajan. Vankomysiinista
voidaan liséksi toteuttaa pulssihoitoa pidempi, 7 viikkoa kestavé, pidennetty hoito, jossa annosta
viahitellen lasketaan ja annosteluvilejd harvennetaan. (Oksi et al., 2020; Clostridioides difficile -

ripuli. Terveysportti. www.duodecim.fi.)

Vaikean tai fulminantin CDI:n hoito on syyté aloittaa vélittdmaésti ulostendytteen oton jalkeen.

Vaikeassa taudinkuvassa aloitetaan hoito fidaksomisiinilla tai vankomysiinilla. Fulminantissa
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infektiossa aloitetaan fidaksomisiini tai vankomysiini yhdistettynd suonensisdisesti annosteltavaan
metronidatsoliin. Metronidatsoli annostellaan suonensiséisesti annoksella 500 mg, kolmesti
vuorokaudessa. Harkinnan mukaan voidaan hoitoon lisdtd mukaan vield betslotoksumabi,
suonensisdisesti, kertainfuusiona, annoksella 10 mg/kg. Hyvin vaikeassa tilanteessa voidaan joutua
etenemé&in kirurgiseen toimenpiteeseen, kuten kolektomiaan tai lenkki-ileostomiaan. (Oksi et al.,

2020.)

Uusiutuneessa infektiossa ei metronidatsolia tule endé kéyttdd ensilinjan ldékkeend. Hoito aloitetaan
vankomysiinilla tai fidaksomisiinilla. Uusiutuneen infektion hoidon yhteydessi on syyti valita
ladke, jota ei alkuperdisen infektion hoidossa kdytetty. Pulssihoitoa tai pidennettya hoitoa tulee
harkita. Betslotoksumabia suositellaan suuren uusiutumisriskin omaaville potilaille CDI:n

uusiutumisten yhteydessd. (Oksi et al., 2020.)

Ulosteensiirto on tehokas ja turvallinen toimenpide uusiutuneiden infektioiden yhteydessa.
Ulosteensiirto toteutetaan nendmahaletkun kautta, nielemilld kapseleita tai gastro- tai
kolonoskopian yhteydessd. Kolonoskopiassa tapahtuvaa ulosteensiirtoa pidetdéin ndisté
tehokkaimpana ja se on ainoa Suomessa kliinisessi kidytdssd oleva ulosteensiirron muoto.
Ulosteensiirtoa voidaan kéyttdd eurooppalaisen hoitosuosituksen mukaan jo ensimmadisen
uusiutumisen yhteydessd, mutta viimeistdan sitd tulee harkita, kun pulssihoito tai pidennetty
vankomysiinihoito epdonnistuu. Ulosteensiirrosta myos vaikean CDI:n hoidossa on lupaavaa

tutkimusnéyttod. (Oksi et al., 2020.)

Antibioottihoidon toteuttamisessa on haasteita. Pitkd metronidatsolihoito voi aiheuttaa neuropatiaa,
vankomysiiniresistentit C.difficile -kannat ovat lisdéntymissé ja vankomysiinihoito altistaa
vankomysiiniresistenteille enterokokeille (VRE). Liséksi jokaisen antibiootin kaytto itsessdan

altistaa myds CDI:n kehittymiselle. (Oksi et al., 2020.)
2.8 Ennuste

Kotilan et al. (2016) suorittamassa suomalaisessa tutkimuksessa CDI:n 30 vuorokauden
kuolleisuus oli 13.3 % sairaalasyntyisessd infektiossa ja 3.2 % terveydenhuollon ulkopuolelta
hankitussa infektiossa. Sairaalasyntyisten infektioiden korkeampaa kuolleisuutta selittia se, ettad
C.difficile -tartunta saadaan vasta sairaalassa, jossa potilas on jo hoidossa jonkin muun sairauden
vuoksi. Uusiutuneissa infektioissa kuolleisuus on korkeampi kuin ensi-infektioissa. Tdma johtuu

ainakin osittain taudin uusiutumiselle alttiiden potilaiden suuresta tautitaakasta ja korkeasta 1asta.
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(Oksi et al., 2020.) Fulminanteissa infektioissa, joissa padddytdan kolektomiaan, kuolleisuus on 35 —

80 % (Neal et al., 2011).

CDI uusiutuu herkésti. Tyypillisesti uusiutuminen tapahtuu kahden viikon kuluttua hoidon
loppumisesta (Oksi et al., 2020). Riski ensimmadisen infektion uusimiselle on 20 % ja useiden
uusiutuneiden infektioiden jdlkeen uusiutumisen riski on jopa 60 %. Uusiutumisen saa aikaan uusi
altistuminen itidille tai elimistOssa jo olevien itididen uudelleen aktivoituminen. C.difficilen
antibioottiresistenssilld ei ole merkittdvid roolia infektion uusiutumisessa. Potilaille, joilla CDI
uusiutuu useita kertoja, on tyypillisti ettei heidén elimistonsé saa aikaan riittivén vahvaa
immuunivastetta C.difficiled vastaan. Uusiutumisen todenndkdisyys on yhtéd suuri
sairaalasyntyisessd ja terveydenhuollon ulkopuolelta hankitussa infektiossa. (Leffler ja Lamont,

2015.)
2.9 Ennaltaehkaisy

C.difficile -infektioiden ennaltachkiisysséd on ensiarvoiden tirkedi turhien antibioottikuurien
vélttdiminen. Antibioottihoidon tulee olla suunnitelmallista ja tarkoituksenmukaista. Lisdksi hyvasta
kési- ja sairaalahygieniasta huolehtiminen on tirkeda. Sairaalaympariston ja tutkimusvélineiden

puhdistamiseen tulee kayttidd C.difficile -bakteereja ja -itiditd tuhoavia puhdistusaineita.

Kaikki ripuloivat potilaat tulee hoitaa kosketusvarotoimia noudattaen ja asianmukaisia
suojavarusteita kdyttden. Néihin kuuluvat ainakin suojatakki- ja kdsineet, sekd kirurginen suu-
nendsuojain. Késien puhdistuksessa on syytd kdyttdd sekd saippuaa ettd kédsidesinfiontiainetta.
Kosketusvarotoimia tulee jatkaa, kunnes viimeisimmasti ripuliulostuskerrasta on kulunut kaksi

vuorokautta. PPI:n kdyttdon tulee suhtautua harkiten. (Oksi et al., 2020.)

Probiootteja pidetdédn potentiaalisena keinona CDI:n ennaltaehkéisyyn. Lupaavaa tutkimusnéyttod
ndiden hyddystd CDI:den preventiossa on olemassa, mutta ristiriitaisiakin tuloksia on saatu ja
vakuuttavaa ndyttdad hoitosuosituksen antamiseksi ei toistaiseksi ole (Leffler ja Lamont, 2015; Oksi

et al., 2020).

Muita tulevaisuuden potentiaalisia ennaltachkéisyn menetelmid ovat rokote ja toksiinia
erittimattomien itididen hyddyntdminen. Useita tutkimuksia on kdynnissé, joissa rokotetta
C.difficilen erittimid toksiineja vastaan kehitettiin, ja téstd toivotaan tehokasta ja edullista tapaa
suojata ainakin suuren riskin potilaita CDI:ta. Liséksi toksiinia erittimattomista itidistd toivotaan

16ytyvén potentiaalinen keino suojata potilaita patogeenisten C.difficile -kantojen kolonisaatiolta.



(Oksi et al., 2020.) Niiden itididen kéaytostd on lupaavaa tutkimusndyttéd CDI:n uusiutumisen

ehkdisyssé (Gerding et al., 2015).
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3 Covid-19

Covid-19 tautia aiheuttaa SARS-CoV-2-virus. Tauti havaittiin ensimmaéista kertaa vuonna 2019
Kiinassa. [lmaantuessaan SARS-Co V-2 edusti uutta ihmiselle taudinaiheuttamiskykyisen
koronaviruksen lajia. SARS-CoV-2 kuuluu nidovirales lahkoon, koronavirusten heimoon,
beetakoronavirusten sukuun ja sarbecovirus alasukuun. (COVID-19. European centre for disease

prevention and control. www.ecdc.europa.eu.)
3.1 Koronavirukset

Ihmiselle taudinaiheuttamiskykyisid koronaviruksia on loydetty seitsemén. Niistd kolme kykenee
aiheuttamaan vakavan taudin. Loput nelji virusta aiheuttavat lievii tai keskivaikeita
hengitystieinfektioita, yleiskielelld flunssaa. Taudinaiheuttamiskykyisemmait virukset ovat S4RS-
CoV-1, MERS-CoV, SARS-CoV-2. (COVID-19. European centre for disease prevention and control.

www.ecdc.europa.eu.)

Koronavirukset ovat zoonooseja, eli eldimestd thmiseen tai pdinvastoin tarttuvia tauteja.
Tyypillisesti koronavirukset infektioivat nisdkkiitd ja lintuja. Koronavirukset siirtyvit eldimen
taudinaiheuttajasta ihmisen taudinaiheuttajaksi joko suoraan mutatoitumalla alkuperdisessi
eldinisdnndssa tai vili-isdnnin kautta. SARS-CoV-1 on alun perin lepakoiden taudinaiheuttaja ja
siirtyi ihmiseen sivettikissan kautta, aiheuttaen SARS (severe acute respiratory syndrome)
epidemian vuonna 2003. MERS-CoV siirtyi kamelista ihmiseen ja aiheutti MERS (Middle East
respiratory syndrome) epidemian vuonna 2012. Varmaa tietoa siitd, miten SARS-Co V-2 muuntui
ihmisen taudinaiheuttajaksi (COVID-19 pandemia) ei ole. (COVID-19. European centre for disease

prevention and control. www.ecdc.europa.eu.)
3.2 Tartunta ja oireet

Covid-19 voi tarttua pisara- tai kosketustartuntana, seka aerosolina. Itdimisaika on 2—14 vuorokautta
ja potilas voi olla tartuttava jo 2 pdivédd ennen oireiden alkua. Covid-19 aiheuttaa tyypillisesti lievdn
tai keskivaikean hengitystieinfektion, joka ei vaadi sairaalahoitoa. Yleisid oireita ovat yska,
vasymys, kuume, painsirky, lihaskipu, hajuaistin menetys, nenén tukkoisuus, limaisuus, heikotus ja
kurkkukipu. My®0s oireettomat infektiot ovat mahdollisia. Covid-19 aiheuttaa osalle potilaista
pitkékestoisia jdlkioireita. (COVID-19. European centre for disease prevention and control.
www.ecdc.europa.eu, COVID-19-infektio ja muut koronavirusinfektiot. Terveysportti.

www.duodecim.fi.)
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Vaikeat Covid-19-infektiot aiheuttavat tyypillisesti vaikean alahengitystieinfektion oirekuvan.
Pahimmillaan tauti voi johtaa akuuttiin hengitysvajausoireyhtymién ARDS:dan. (COVID-19-
infektio ja muut koronavirusinfektiot. Terveysportti. www.duodecim.fi.) ARDS tarkoittaa vakavaa
keuhkojen toiminnan héiri6té ja on tehohoitoa vaativa tila (Leaver ja Evans, 2007). Vaikean
taudinkuvan kehittymiselle altistavat korkea iki, perussairaudet ja tupakointi. Oireisiin ja
16ydoksiin kuuluvat hengenahdistus, kuume ja tulehdukselliset muutokset keuhkojen
kuvantamistutkimuksissa. (COVID-19. European centre for disease prevention and control.

www.ecdc.europa.eu.)

Covid-19 voi komplisoituessaan aiheuttaa veritulpan, shokin, sydénlihaksen vaurioitumisen,
rytmihdiriditd ja enkefalopatian. Vaikea taudinkuva kehittyy tyypillisesti noin viikon kuluttua
alkuperdisten oireiden ilmenemisesti. Lapsilla Covid-19 voi harvoin aiheuttaa hengenvaarallisen
hyperinflammatorisen oireyhtymian MIS-C:n. (COVID-19. European centre for disease prevention

and control. www.ecdc.europa.eu.)
3.3 Diagnoosi, hoito, ennaltaehkaisy ja ennuste

Suomessa Covid-19 diagnosoidaan yleensi nenénielusta otettavalla PCR- tai antigeenitestilla.
Kummastakin on olemassa pikatestejd. PCR on hitaampi, mutta herkempi, ja titd suositaan
terveydenhuollon kédytdssd. Antigeenitesti on puolestaan nopeampi ja edullisempi. PCR- ja
antigeenitestien tarkkuus on samaa tasoa. Myos Covid-19 vasta-aineiden méérittiminen on
mahdollista. Kaupoissa ja apteekeissa myynnissé olevat koti-/pikatestit ovat antigeeni- tai vasta-
ainetestejd. Vasta-ainetutkimuksia ei tilla hetkelld suositella terveydenhuollon kéyttoon Covid-19

diagnostiikassa. (Koronavirus SARS-CoV-2. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos. www.thl.fi.)

Lievioireisen ja kotona parjddvén potilaan Covid-19 hoidetaan kuten miké tahansa muu
hengitystieinfektio. Hoitokeinoja ovat ensisijaisesti lepo, seké riittdvain ravinnon ja nesteen
nauttiminen. Ladkitys on oireenmukaista ja tarvittaessa kuume- ja kipulddkkeind voi kayttaa
parasetamolia ja NSAID valmisteita. Pahoinvointia voidaan hoitaa esimerkiksi metoklopramidilla.

(COVID-19-infektio ja muut koronavirusinfektiot. Terveysportti. www.duodecim.fi.)

Covid-19 potilaan tilan heiketessd hinet tulee ottaa sairaalahoitoon. Sairaalassa voidaan tukea
potilaan hengitystd lisdhapella ja tarvittaessa respiraattorilla. Liséksi voidaan hoitaa sekundaariset
infektiot ja komplikaatiot, kuten sekundaarinen bakteeripneumonia tai keuhkoveritulppa. (COVID-

19-infektio ja muut koronavirusinfektiot. Terveysportti. www.duodecim.fi.)
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Covid-19-infektion hoitoon on olemassa useita ladkkeitd. Tilanteessa, jossa potilaan riski vaikealle
taudille on suurentunut, mutta ei tarvita lisdhappea, voidaan kayttda nirmatrelviirin ja ritonaviirin
yhdistelmavalmistetta, remdesiviiria, tai infusoitavaaa monoklonaalista vasta-ainetta, kuten
sotrovimabia. Vaikeutuneen infektion hoitoon kiytetdédn deksametasonia ja remdesiviiria. (COVID-
19-infektio ja muut koronavirusinfektiot. Terveysportti. www.duodecim.fi.) Kéytettidvissad olevien
valmisteiden maira ja laatu vaihtelee maakohtaisesti, edelld mainitut on otettu Suomen

hoitosuosituksesta.

Covid-19 suurentaa veritulpan todenndkdisyytté, joten suuren tromboosiriskin potilailla,
esimerkiksi aiemmin veritulpan sairastaneilla, tulee harkita tromboosiprofylaksiaa avohoidossa.
Tromboosiprofylaksia toteutetaan ensisijaisesti pienimolekyyliselld hepariinilla. Sairaalahoitoon
otettaville potilaille aloitetaan useimmiten tromboosiprofylaksi. (COVID-19-infektio ja muut

koronavirusinfektiot. Terveysportti. www.duodecim.fi.)

Covid-19 levidamisti ja etenkin vaikean taudin kehittymisté pyritdén ehkdiseméén rokotteilla.
Euroopassa on kaytossd mRNA-rokotteita, adenovirusrokotteita ja proteiinirokote. Suomessa néisti
adenovirusrokotteet eivit ole kdytdssd, nithin liittyvin tromboembolisen komplikaatioriskin vuoksi.
Kirurgisella maskilla voidaan myds pyrkid ehkdiseméddn Covid-19 tarttumista. Maskien kdyttoon
liittyvit suositukset vaihtelevat eri maiden viélilld. (COVID-19-infektio ja muut

koronavirusinfektiot. Terveysportti. www.duodecim.fi.)

Kuoleman todennikdisyys Covid-19-infektioon riippuu potilaan iésti ja perussairauksista. Alle 50-
vuotiaiden ikdryhmaéssé kuolleisuus on hyvin harvinaista. 50-59-vuotiaiden kuolleisuus on n. 0.2 %.
Kuolleisuusprosentti kasvaa potilaiden idn myo6té ja yli 80-vuotiailla kuolleisuus on n. 27 %.

(COVID-19-infektio ja muut koronavirusinfektiot. Terveysportti. www.duodecim.fi.)
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4 Tutkimus

Tutkimukseni tavoitteena oli selvittdd CDI:n ilmaantuvuutta Covid-19-infektiota sairastavien
potilaiden keskuudessa. Kiinnostavana tekijani oli etenkin Covid-19-infektion aikana saatu

antibioottihoito.
4.1 Aineisto ja menetelmat

Aineistonani kdytin Turun yliopistollisen keskussairaalan (TYKS) tietokannassa olevia potilaita,
jotka sairastuivat sekd laboratoriotuloksella varmistettuun Covid-19-infektioon ettd
laboratoriotuloksella varmistettuun Clostridioides difficile -infektioon aikavalilld 19.7.2021—
14.2.2022. Samanaikaisen sairastuvuuden méaéritelména oli, ettd infektion varmistavien

laboratoriokokeiden vilinen aika oli enintddn 90 vuorokautta.

TYKS tietokannoista minulle luovutettiin sairaanhoitopiirin eettisen toimikunnan hyvaksynnalla
lista positiivisen koetuloksen saaneista Covid-19 potilaista ja toinen lista positiivisen CDI-
koetuloksen saaneista potilaista 19.7.2021-14.2.2022 vilisella ajalla. Sekd Covid-19 ettd CDI
potilaiden joukossa oli potilaita, jotka olivat sairastaneet infektion useamman kuin yhden kerran

tutkimani aikavilin aikana.

Yhteensd TYKS:in alueella tehtiin tutkimani aikavélin sisdlla 29 924 positiivista Covid-19
laboratoriokoetta. Kaikki kokeet tehtiin PCR-tekniikalla, pddosin nenédnielusta. Yhteensd 24 Covid-
19 positiivista nukleiinihaponosoituskoetta tehtiin ulosteesta. Positiivisia CDI -laboratoriokokeita

tehtiin 372. Kaikki kokeet olivat nukleiinihaponosoitustesteji ulosteesta.

Aineistoni joukosta etsin ne potilaat, joilla oli todettu kumpikin infektio 90 vuorokauden sisilla
toisistaan. En etsintdvaiheessa erotellut, kumpi infektio oli todettu ensin. Yhteensa kriteerit tayttavia

potilaita 16ytyi 11.

Syventdvien opintojeni opinndytetyon tarkoitus oli edistéé erikoistumisvaiheessa olevan kollegani
véitoskirjatyotd. Han oli kerénnyt vastaavaa dataa muiden yliopistollisten keskussairaaloiden
aineistoista. Tutkin 16ytdmieni potilaiden sairastumisen yksityiskohdat TYKS:n tietokantaan
tehtyjen potilaskertomusmerkintdjen perusteella, sekd Kanta-arkistohaun avulla, ja tdytin ne
anonyymisti Excel-taulukkoon. Potilaista kerddmaéni tiedot ovat liitteessd 1. Tulosteni
analysointivaiheessa vertasin saamiani tuloksia PubMed -tietokannasta 16ytyviin muihin saman

aiheen tutkimuksiin.
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4.2 Tulokset

Covid-19 potilasaineistossa potilaiden mééra tutkimallani aikavalilla oli 29 924 henkildé. Heistd 11
(0.03 %) sai CDI:n 90 vuorokauden sisélld Covid-19-infektioon sairastumisestaan. Niistd 11
potilaasta kolmella diagnosoitiin CDI ennen Covid-19, seitsemalld diagnosoitiin Covid-19 ennen

CDI:ta ja yhdelld diagnosoitiin CDI ja Covid-19 samanaikaisesti.

Kliinisestd kohortistani (n=11) 7 henkil6a oli miehid ja 4 naisia. Nuorin potilas oli 39- ja idkkain
96-vuotias. Keski-ikd oli 78 vuotta. Kaikilla paitsi yhdelld potilaalla oli taustalla yksi tai useampi
pitkdaikaissairaus. Kukaan ei ollut immunosupprimoitu. Potilaista 9 (82 %) hoidettiin sairaalassa ja
2 (18 %) olivat avohoitoisia. Kukaan potilaista ei joutunut sairaalahoitoon alun perin CDI:n vuoksi.
Sairaalahoidon syy oli 7 potilaan kohdalla Covid-19 ja 2 potilaan kohdalla jokin muu sairaus.
Sairaalassaolovuorokausien mééra oli koko aineistossani vélilld 0-225. Keskiméérdinen

sairaalassaoloaika oli 55 vuorokautta. Kuolleisuus koko aineistossani oli 18 % (n=2).

Covid-19-infektioon ennen CDI:ta sairastuneista seitsemésti potilaasta 3 oli saanut antibioottihoitoa
kolmen kuukauden sisdén ennen Covid-19 diagnoosia. Liséksi 2 oli ollut sairaalahoidossa ja 1 asui
ikddntyneiden palveluasumisessa. Yhdelld tdimén ryhmén potilaista oli sairaalaan tullessa lisdksi

jokin muu infektio kuin Covid-19 tai CDIL

Kaikilla kohorttini potilaista, jotka sairastuivat Covid-19-infektioon ennen CDI:ta (n=7), hoidettiin
Covid-19-infektiota jollakin antibiootilla. Eniten kaytetty oli kefuroksiimi, jota kéytettiin viidelld
potilaalla. Muita kéytettyjd antibiootteja olivat keftriaksoni (n=1), amoksisilliini-klavulaanihappo
(n=3) ja piperasilliini-tatsobaktaami (n=3). Osa potilaista sai useampaa edelld mainittua antibioottia

infektion aikana.

CDI:oon ennen Covid-19-infektiota sairastuneista kolmesta potilaasta 2 oli saanut antibioottihoitoa
kolmen kuukauden sisdén ennen CDI-diagnoosia. Niistd kahdesta toinen oli ollut lisdksi
sairaalahoidossa. Kolmas potilas ei ollut ennen CDI:ta ollut kolmen kuukauden sisdén
sairaalahoidossa tai saanut antibioottihoitoa. Hénelld oli sairaalaantulovaiheessa CDI:sta ja Covid-
19-infektiosta poikkeava infektio (virtsatieinfektio). Heistd kukaan ei saanut antibioottihoitoa

Covid-19-infektioon.

Potilas, jolla diagnosoitiin infektiot samanaikaisesti, oli ollut sairaalahoidossa ja saanut

antibioottihoitoa 3 kuukautta ennen diagnooseja. Hianen sairaalaantulosyynsé oli infektio, joka
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poikkesi CDI:sta ja Covid-19-infektiosta (virtsatieinfektio ja kolekystiiti). Han ei saanut

antibioottihoitoa Covid-19-infektioon.

Koko aineistossani CDI hoidettiin yhden potilaan kohdalla ilman antibioottia. Muiden 10 potilaan
kohdalla infektio hoidettiin metronidatsolilla ja vankomysiinilla. Metronidatsolia sai 5 (45 %)
potilasta ja vankomysiinia 9 (82 %) potilasta. 4 potilasta sai molempia antibiootteja. Yhden potilaan
kohdalla paadyttiin metronidatsoli- ja vankomysiinihoidon jdlkeen ulosteensiirtoon.
Fidaksomisiinia, betslotoksumabia tai kirurgista hoitoa ei saanut kukaan. Seurannassa 3 potilaalla

(27 %) CDI uusi.
4.3 Pohdinta

Vuonna 2018, noin vuosi ennen Covid-19 pandemiaa, CDI:n ilmaantuvuus Suomessa oli

81/100 000 henkil6é (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, 2018); kolmen kuukauden kuluessa 30 000
henkilon valikoimattomassa joukossa odotetaan timén perusteella ilmaantuvan 6 CDI tapausta.
Omassa aineistossani CDI:n ilmaantuvuus noin 30 000 Covid-19 potilaan joukossa kolmen
kuukauden aikavililld Covid-19-infektioon sairastumisesta oli 11 henkildd. Aineistossani CDI

1lmaantuvuus oli siis 147/100 000 henkiloa vuodessa.

Aiemmat aiheesta tehdyt tutkimukset ovat raportoineet huomattavasti suurempia CDI
ilmaantuvuuslukemia Covid-19 pandemian aikana. Granata et al. (2022) tekemassi
monikansallisessa meta-analyysissd havaittiin CDI:n ilmaantuvuuden Covid-19 potilaiden
keskuudessa olevan vililld 5 110-16 060/100 000 henkiléd vuodessa. Tédssd meta-analyysissé oli
mukana terveydenhuollon ulkopuolisia (Community onset), sairaalaperiisid (Hospital onset) ja
avohoitoperdisid (Healthcare assosiated community onset) tartuntoja, siten ettd sairaalaperéisten

tartuntojen osuus oli ylivoimaisesti suurin ja selittdd huomattavasti korkeampaa ilmaantuvuutta.

Aineistoni Covid-19 potilaat (n=29 924) olivat pddosin avohoitoisia. Tutkimukseni sijoittuu ajalle,
jolloin Suomessa testattiin matalalla kynnykselld henkildt, joilla oli hengitystieoireita, tai jotka
olivat tiettdvasti altistuneet Covid-19-infektioon sairastuneelle henkildlle. Osa aineistoni potilaista
ovat siis hyvin todennédkdoisesti olleet oireettomia ja hyvékuntoisia, eivétkad heistd monet olisi
normaalioloissa hakeutuneet lainkaan terveydenhuollon palvelujen pariin. Liséksi Covid-19

testauksen kohteena olivat henkil6itd kaikista ikdryhmista.

Kohorttini potilaista (n=11), 9 olivat olleet sairaalahoidossa ennen CDI:00n sairastumistaan ja
liséksi yksi oli saanut avohoidossa antibiootteja. Yhdelld potilaista ei ollut terveydenhuollon

kdynteja tai antibioottikuureja 3 kuukauden aikana ennen CDI:oon sairastumistaan. 9 potilaan
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kohdalla CDI oli siis sairaalaperdinen, 1 potilaan kohdalla avohoitoperdinen ja 1 henkilon kohdalla

infektio oli hankittu terveydenhuollon ulkopuolelta.

Granata et al. (2022) tekemissd meta-analyysissd ei voitu madrittié, ettd CDI:n ilmaantuvuus olisi
noussut Covid-19 pandemian aikana verrattuna pandemiaa edeltdneeseen aikaan. Itse asiassa
monessa meta-analyysiin sisdllytetyssd tutkimuksessa CDI:n ilmaantuvuus oli jopa laskenut. Di
Bella et al. (2013) suorittamassa tutkimuksessa seurattiin CDI:n ilmaantuvuutta italialaisissa
sairaaloissa kuuden vuoden ajan vuosina 2006—-2011. Sairaalaperdisen CDI:n ilmaantuvuus oli
tadmin tutkimuksen mukaan keskiméérin 3 066/100 000 henkil6d vuodessa. Terveydenhuollon
ulkopuolelta perdisin olevan CDI:n ilmaantuvuudeksi on puolestaan aiemmissa tutkimuksissa
esitetty 20-50/100 000 henkildd vuodessa (Karlstrom et al., 1998; Kutty et al., 2010; Wilcox et al.,
2008).

Sekd CDI:n ilmaantuvuuden lisdéntymiselle ettd ilmaantuvuuden vihenemiselle Covid-19
pandemian aikana on olemassa vakuuttavia perusteluja. Omassa tutkimuksessani kaikki Covidiin
ensin sairastuneet potilaat olivat saaneet siithen antibioottihoitoa, joka hyvin harvoin on perusteltua
Covid-19-infektioissa. CDI:hin ensin tai infektioihin samanaikaisesti sairastuneet potilaat eivét
saaneet Covid-19-infektioonsa antbioottihoitoa. Kansainvélisissd tutkimuksissa on kuvattu
lisdéntynyttd antibioottien kédytt6d pandemian yhteydessd verrattuna pandemiaa edeltdneeseen

aikaan (Granata et al., 2022). Lisddntynyt antibioottien kaytto altistaa CDI:n kehittymiselle.

Toisaalta Covid-19 pandemian myota sairaaloissa ja yhteiskunnassa laajemminkin alettiin kiinnittdi
erityistd huomiota hygieniaan ja kosketus- seké pisaraeristysvarotoimiin. Esimerkiksi kdsien
desinfiointiaineen saatavuutta parannettiin ja kasvomaskien kiytosta tuli yleistd. Covid-19
pandemian aikana muiden virusperdisten hengitystieinfektioiden mééra tutkitusti vaheni (Chow et
al., 2023). Téten on loogista ajatella, ettd mikrobien levidmistd ehkéisevien varotoimien

seurauksena myos C.difficilen levidaminen vihenee.

Lisédksi Covid-19-infektio ja CDI voivat kumpikin aiheuttaa suolistoperdisid oireita. Tdten on
mahdollista, ettd CDI:n médrin lisddntyminen jd4 huomaamatta, silld potilaita, joilla on ohimenevia
vatsaoireita ei testata CDI:n varalta yhté aktiivisesti kuin ennen pandemiaa, vaan oireiden ajatellaan

johtuvan Covidista.

Tutkimukseni tulokset eivit ole suoraan verrattavia Granata et al. (2022) suorittaman meta-
analyysin tuloksiin. Vaikka kummassakin tutkimuksessa on mukana seké avohoitoisia ettad

sairaalahoitoisia Covid-19 potilaita, valtaosa meta-analyysiin sisdllytetyistd tutkimuksista tutkii



20

nimenomaan sairaalaperdisten C.difficile -infektioiden esiintyvyyttd. Valtaosa meta-analyysin CDI
potilaista olivat siis joutuneet jo ennen CDI:oon sairastumistaan Covid-19-infektion tai muun syyn
vuoksi sairaalahoitoon, ja titen on todennékdisti, ettd he ovat keskiméérin vanhempia,
monisairaampia ja alttiimpia sairaalaperdisille infektioille kuin oman aineistoni potilaat. Lisédksi
sairaalaympéristdssd CDI tartunnan todennikoisyys muutenkin kasvaa ja infektion varalta testataan
herkemmin. Toisaalta tuloksiani ei voida verrata terveydenhuollon ulkopuolelta hankittujen
infektioiden ilmaantuvuuteen, silld kaikki tutkimani henkil6t olivat Covid-19 potilaita, joilla oli
terveydenhuollon kontakti vihintdén Covid-testin tekemisen yhteydessé, ja osa hoidettiin myds

sairaalassa. Meta-analyysié vertailukelpoisempaa aineistoa ei kuitenkaan 16ytynyt.

Tutkimukseni perusteella voidaan sanoa, ettd, Suomen kontekstissa, CDI:n ilmaantuvuus Covid-19
potilaiden joukossa on hieman suurempi kuin se oli koko véestdssd ennen Covid-19 pandemiaa.
Kansainvilisiin tutkimuksiin verrattuna CDI:n ilmaantuvuus oli aiemmin, ja on edelleen, Suomessa
varsin matalalla tasolla, eikd Covid-19-infektioon sairastuminen nosta CDI:n ilmaantuvuuslukemaa
edes ldhelle tutkimuksissa kuvattua sairaalaperdisten infektioiden tasoa. Yhdysvalloissa CDI:n
kokonaisilmaantuvuus oli vertailun vuoksi 130/100 000 henkildd vuonna 2018 (CDC, 2020).

IImaantuvuuksia on havainnollistettu taulukossa 1.

Taulukko 1. CDI ilmaantuvuus vuoden aikana 100 000 henkil6a kohden
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Suomessa vuonna 2018, koko vaesto Yhdysvalloissa vuonna 2018, koko Suomessa Covid-19 potilaiden
vaesto keskuudessa

Mielenkiintoinen 10ydos tutkimuksessani oli Covid-19-infektiota sairastavien potilaiden yllittavan
pieni CDIL:n ilmaantuvuuden nousu, verrattuna CDI:n ilmaantuvuuteen koko viestdssd ennen

Covid-19 pandemiaa. Vaikuttaa siis siltd, ettei Covid-19-infektion sairastaminen ainakaan suuressa
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madrin altistanut CDI:n kehittymiselle. Sairaalahoitoon joutuminen on selvésti suurempi riskitekija

CDI:lle kuin Covid-19 itsessédan.

CDI:n matalalle ilmaantumisasteelle Suomessa on oletettavasti syyné yleisesti hyva
sairaalahygienia, ja kosketus- ja eristysvarotoimien, seki antibioottiohjeistusten séntillinen
noudattaminen. Lieville ilmaantuvuuden kasvulle on syyna todennikdisesti Covid-19-infektion
yhteydessa lisdédntynyt antibioottien kaytto ja lisddntynyt sairaaloiden tiyttdaste. Toisaalta CDI:n

1lmaantuvuus vaihtelee muutenkin vuodesta toiseen.

Covid-19-infektion ja CDI:n samanaikaisen sairastamisen kuolleisuutta tai niiden aiheuttaman
taudin vaikeusastetta ei ole mahdollista arvioida 11 potilaan aineistoni perusteella. Kohorttini
potilailla oli varsin pitkéd keskimdirdinen sairaalassaoloaika (n=55 vuorokautta) ja korkea
kuolleisuus (18 %). Kumpaakin tekijdi selittdd tutkimieni potilaiden korkea keski-iké (78 vuotta) ja

suuri olemassa oleva tautitaakka.

Tutkimukseni perusteella voidaan suosittaa kiinnittiméaén erityistéd tarkkuutta antibioottien kéyttoon,
etenkin Covid-19-infektion yhteydessi. Tarpeeton antibioottien kaytto altistaa turhaan CDI:lle.
Tarkedd on keskittyd huolelliseen diagnostiikkaan ennen ladkkeen aloittamista. Tutkimukseni
tulosten mukaisesti on tirkedd myds painottaa eristysvarotoimien merkitystd sairaaloissa ja
terveydenhuollon toimipisteissd. Sekd Covid-19 ettd CDI levidvit helposti sairaaloissa ja
laitoksissa. Lisdd tutkimusta CDI:n ilmaantuvuudesta ja sen aiheuttaman taudinkuvan

vaikeusasteesta Covid-19 pandemian aikana tarvitaan.
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Liitteet

Liite 1. Potilaista tutkitut tiedot

Tutkittavat mdareet:

lka

Sukupuoli

Etninen tausta

Pituus

Paino

BMI

Tupakointi

Raskaus

Sairaalahoito, antibioottien kaytto tai systeemisten

steroidien kayttd sairastumista edeltaneiden 3kk

aikana

Perussairaudet, kuten:
IBD, autoimmuunisairaus, sepelvaltimotauti,
sydamen vajaatoiminta, diabetes, neurologinen
sairaus, COPD, astma, syopa, elinsiirto

Charlson comorbidity index
Immuunivajaavuus
Sairaalahoidon yhteydessa todettu infektio, joka ei ole
Covid-19 tai CDI
Covid-19 ladkkeiden kaytto:
Tosilitsumabi, kortikosteroidi
Covid-19 oireiden alkupaivamaara
Covid-19 oireiden laatu ja vaikeusaste
Positiivisen Covid-19 testin paivamaara
Positiivisen Covid-19 testin laatu

Covid-19 variantti

CDI oireiden alkupaivamaara

CDl oireiden laatu

Vatsaoireiden alkaminen ennen Covid-19 diagnoosia
Vatsaoireiden alkupaivéamaara

Aiemmat, yli 3kk sisdan nykyisesta CDl:sta sairastetut
CDI:t

Aiempien CDl:den maara

Aiempi CDI alle 3kk sisaan nykyisesta CDl:sta
Viimeisimman sairastetun CDI:n paivamaara
Relapsoituiko nykyinen CDI

Antibioottihoito Covid-19 aikana
Kaytetyn antibiootin laatu
Antibioottihoidon kesto

Tromboosi Covid-19 aikana

Tromboosiprofylaksi

Avohoitoinen potilas

sairaalahoitoinen potilas

Sairaalahoidon syy
Covid-19, CDI, muu syy

Laboratoriokoetuloksia sairaalajakson ajalta:
Krea (laht6taso ja korkein arvo), GFR (lahtétaso
ja korkein arvo), leuk (korkein arvo), lymf
(matalin arvo), CRP (korkein arvo), Alb , FIDD
(korkein arvo) , Ferrit (korkein arvo) , IL6

Munuaisten vajaatoiminta ja sen vaikeusaste
Dialyysihoito
Maksakirroosi

Hypervirulentti CDI

CDl:n vaikeusaste

Positiivisen CDI-kokeen paivamaara

CDl-relapsi

CDI:n hoito:
Metronidatsoli, vankomysiini, fidaksomisiini,
betslotoksumabi, ulosteensiirto, leikkaus,
probiootit

Sairaalahoidon kesto

Sairaalaan otto- ja poistumispaivamaarat

Teho-osastohoito ja sen kesto

Jatkohoitopaikka

CDlI-ilmaantuminen jatkohoitopaikassa

Tilanne 30vrk jatkohoitopaikkaan siirtymisen jalkeen:

Parantunut, uudelleen sairaalahoidossa,
kuolema

Kuolema

Kuolinsyy
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