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Baggrund

Speciallaege i Klinisk Mikrobiologi 2017

Fagligt ansvarlig for den tarmpatogene diagnostik pa Klinisk Mikrobiologisk
Afdeling, Hvidovre

| bestyrelsen for Tarmbakteriologisk gruppe under Dansk Selskab for Klinisk
Mikrobiologi

phD inden for gastroenterologien, hvor jeg har lavet klinisk forskning inden for
funktionelle mavetarmsygdomme (IBS)

Forskningsaktiv inden for tarmpatogene bakterier, virus og parasitter med fokus
pa diagnostik, epidemiologi og postinfektigse komplikationer (funktionelle
mavetarmsygdomme).
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Hvidovre Hospital

Agenda

- Akut gastroenteritis: tarmpatogene bakterier, virus og parasitter

Clostridium difficile

Hvornar skal vi teste?

Hvad skal vi teste for?

Rundtur i epidemiologien

Cases til illustration
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Hvidovre Hospital

11 Hver dansker har 1.4 episoder/ ar
A kUt g aSt ro en ter I t I S (Muller et al, Epidemiol Infect 2012I)D
* Diarre )
* Mavesmerter
+ Opkast L klinisk kan man ikke skelne de
enkelte infektioner fra hinanden

* Luft
* Feber

— Tegn pa inflammation = tegn pa invasiv infektion

- Feber
- Blod
- Mucu

Unpublished data Anna Talbgll Svendsen, 2021
Sundhed og Sygdom i Danmark efter mavetarminfektion

REGION

Anne Line Engsbro



Hvidovre Hospital

Clostridioides difficile infektion

- Definition: Tilstand med mere end 3 daglige, tynde affgringer og pavist C.difficile

+ Kliniske spektrum er bredt fra mild diarre varende 5-10 dage til sveer diarre med

systemisk pavirkning med dehydratio, sepsis, organsvigt eller lokale komplikationer
med toksisk megacolon og evt. tarmperforation

- Risikofaktorer:
« Alder
* Hospitalisering
* Nylig antibiotisk behandling

« Comorbiditet (immuninkompetent, IBD, GI OP)
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Hvidovre Hospital

C. difficile - epidemiologi

Figure 1. Designation of CDI cases as healthcare-associated or community-associated based on CDI Incidence rate per 10,000 patient days
location and time of onset of symptoms.
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Fig. 2 Overall CDI incidence per 10,000 patient days. Sources: ECDC 2018 [22), Katz et al. [23], Evans et al. [24], Gastreier et al, [25], and Slimings

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/media/en/publications/Publicatio : c: : : :
ns/European-surveillance-clostridium-difficile.v2FINAL.pdf Sdu i liienin il oo o bodinerencicdiitakaons st kil ;

Finn et al. BMC Infectious Diseases (2021) 21:456
hittpes:/fdoiorg/10.1186/512879-021-06147-y

Yngre mennesker uden risikofaktorer med akut
gastroenteritis kan ogsa have C. difficile
infektion

Anne Line Engsbro

REGION




Hvidovre Hospital

Case 10g 2

78-arig mand med 3 dages varende 26 &rig kvinde med 6 dages varende
vandtynde, ublodige diarreer efter at have vandtynde, ublodige diareer. Ingen
spist saltstegt sild dagen fgr. Ingen andre rejseanamnese, ingen i omgangskredsen

syge. Ingen forudgaende antibiotisk syge, ingen forudg&ende antibiotika eller

behandling eller indlaeggelse. hospitalsindlaeggelse.
Indlaegges pga. dehydratio.

1. Adenovirus F DNA Ikke pdvist 1. Toxigen C. difficile Pavist
2. Sapovirus RNA Ikke pSvist
1. Isol. Vakst af Campylobacter jejuni 3. Rotavirus A/C RNA Tkke ngFS‘t
4, Morovirus genogruppe I Ikke p3vist,
2. AdenoviTus FDiéa Tidkee pavist 5. Noravirus genagruppe II Ikke p3vist.
3. Sapovirus RNA Tkke p8vist . ONA ke pavi . .
4. Rotavirus A/C RNA Ikke pavist 6. Yersinia spp. Tkke pavist Vancomycin udleveres fra hospital
5. MNorovirus genogruppe I Tkke pdvist. 7. Campylobacter spp. DNA Ticke ngFS‘t
6. Morovirus genogruppe II Tkke pSvist. g. Salmonella spp. DNA Ikke pSvist
7. Yersinia spp. DNA Tkke pavist 0. Shigella spp/EIEC DNA Ikke p8vist
8. Campylobacter spp. DMA Pavist .
Al . DNA
9. Salmonella spp. DNA Ikke pBvist 0. emm?nas >Pp i Tike Dngt
10. Shigella spp/EIEC DNA Tidke pavist 1. VTEC (ikke HUS-associeret) Ikke pBvist
11. Aeromonas spp. DNA Tkke pBvist 2. VTEC (mulig HUS-associeret) Ikke pSvist
12. VTEC (ikke HUS-associeret) Ikke pSvist 3. ETEC Tkke ,'ng'st
13. VTEC (mulig HUS-associeret) Ikke pBvist /4. Intiminproducerende E.coli/EPEC Tkke ,':léw'st
14, ETEC ke pSvist
15. Intiminproducerende E.coli/EPEC Pavist - - - — ity —
it P g Figure 1. Designation of cases as healthcare-a: or community-associa on
Kan have klinisk betydning for born under 5 ar. focation and Hiaa of symptons.
Isolat Admission Discharge
Antibiotika 1
Erythromycin s' 1 l
*48h—» *— 4 weeks —**— 8 weeks —*

"TTT ’ ——eeee e —e e
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Forskel | alvoren af infektionerne

Table 4. Duration of hospital stay per 1000 cases attributed to the diagnosis of gastroenteritis, complications (within 90 days after

microbiological diagnosis), and long-term sequelae (within 1 year), with adjustment for differences in age, sex, and comorbidity,
Denmark, 1991-1999.

Gastroanteritis Complications Chranic sequalas Ay causa
Total no. Per 1000 Par 1000 Par 1000 Par 1000
Infecting organisrm of cases Total casas Total cases Tatal Cases Total cases
Salmonella 27,8594 34,835 1249 8478 304 7045 253 50,760 1820
Salmonella Enteritidis 14,533 18,375 1264 4567 314 381 266 27,029 1860
Salmonella Typhirmurium 7021 10,759 1532 2263 322 1592 227 14,719 2096
Other Salmonela B340 5701 299 1649 260 1583 250 a012 1421
Campylobacter 17,991 9544 530 531 30 2692 150 12,853 714
Yarsinia anterocolitica 3922 1591 406 325 a3 219 56 2133 G4
Shigella spacies 1615 1054 653 59 a7 359 222 1480 916
Diarrheagenic Escherichia coli 639 27 388 m 66 94 608 870
——————
MOTE. Data are no. of days in the hospital. Helms’ CI D 2006
| ndlaeggelsesratcs. Risiko for HUS i Danske VTEC-tilfeelde indberettet til den nationale
Salmone”a 17.7 /0 Overvagnlng I DK fra’ 1983_2012 JA_nﬁchrob_Chemother 2015; 70: 24407244‘6 )
S h Ig eI |a. 13 . 6% doi:10.1093/jac/dkv162 Advance Access publication 20 June 2015
3.5% udvikler HUS:
Campylobacter 10.8% 2
inia 9.40 <5ar:6% (44/698)
Yersinia 9.4% 6-15 &r: 5% (12/229) o
DEC: 8.3% >154r: 1% (14/1074) Aldersekstremerne er i hgjere

risiko for komplikationer




Hvidovre Hospital

Varighed af symptomerne

« Tarmpatogene virus: 2-3 dage
- Tarmpatogene bakterier:

- Salmonella spp: mediant 7 dage

- Campylobacter spp: mediant 7 dage

* Yersinia enterocolitica tendens til lidt lsengere
- Tarmpatogene parasitter:
- Giardia intestinalis mediant 18 dage

* Cryptosporidium spp. mediant 9 dage
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Hvidovre Hospital

Hvornar skal man teste?

+ Syg patient (feber og blodige diarreer)

- Ved forudgaende antibiotisk behandling og/eller indlaeggelse
* Hvis patienten er immun-inkompetent

« Overvej det ved alders-ekstremerne

* Mistanke om udbrud

* Vedvarende diarre

REGION
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Hvidovre Hospital

Hvad skal man sa teste for - epidemiologi

Figure 1. Overall incidence of enteric pathogens per 100.000 inhabitants in Denmark 2018. Stars signify a statistically significant difference (p < 0.05)
between the sexes.

Overall incidence per 100.000 inhabitants in Denmark 2018

B Men B Women

Unpublished data, Anna Talbgll Svendsen
Sundhed og Sygdom i Danmark efter mavetarminfektion
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Kan anamnesen pege os | retningen af, hvilket
patogen, der er pa spil?

Andel af cases i 2018 med rejseanamnese uden for Danmark

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
ETEC (58%) Shigella spp  Salmonella spp. VTEC (30.2%) Campylobacter Aeromonas spp. Yersinia spp.
/EIEC (70%) (83%) spp. (80%) (18%) (71%)

Unpublished data, Anna Tglbgll Svendsen
Sundhed og Sygdom i Danmark efter mavetarminfektion




Case 3

- Pige pa 16 ar, rejst til Pakistan i sommerferien, ublodig diarre en uge tid, ingen
feber. Ingen andre syge, ingen antibiotika, ej indlagt.

1. Isol. Vaskst af Shigella sonnei A
i r anmeldels igtigt

Kontamineret vand?

SEfrHEFHERE Tkke p8vist.
3 C Ikke pSvist
8 Campylobacter spp. DNA P3vist

0. Salmmorela—spp. DA e pavist
10. Shigella spp/EIEC DNA Pavist

11. Aeromaonas spp. DMA Ikke p8vist
12. VTEC (ikke HUS-associeret) Ikke p8vist
13. VWTEC (mulig HUS-associeret) Ikke p8vist
14, ETEC Ikke pdvist

15. Intiminproducerende E.cali/EPEC Tckee p8vist

1. Entamosba histolytica DNA Tkcke pdvist
2. Giardia intestinales DNA Tkke pdvist
3. Cryptosporidium sp DNA Ticke pvist




Kan anamnesen pege os | retningen af, hvilket
patogen, der er pa spil?

* Fadevarebarent

« Vandbarent

- Kontakt til dyr ’

* Menneske — menneske *

daginstitutioner, husstan®:

Table 2. Matched odds ratios by gastrointestinal infection among MSM and controls in study of sexual contact as risk fa
Campylobacter infection, Denmark, 2010-2018*

MSM, no. (%), Controls, no. (%), Unadjusted comparison Adjusted
Pathogen n=4,186 n=15,250 mOR (95% Cl) p value mOR (95% (|
Campylobacter 132 (3) 74 (0.5) 16 (11-23) <0.001 14 (10-21
Salmonella 3 (0.07) 5(0.03) 3(0.7-13) 0.132 0.2 (0.02-1
Shigella 64 (1.5) 4 (0.03) 105 (37-307) <0.001 74 (27-20
*mOR, matched odds ratio; MSM, men who have sex with men.
tAdjusted for foreign travel, year of notification/infection, infection with any of the other pathogens and recurrent infections.

Gaardbo et al, Emerg Infec Dis 2021
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Cite this article: Nielsen RT, Dalby T, Emborg
H-D, Larsen AR, Petersen A, Torpdahl M,
Hoffrmann 5, Vestergaard LS, Valentiner- Branth
T P (2022). COVID-19 preventhe reasiuires
coincided with a marked decline in other
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Fig. 2. The number of cases per week and the cumulative number of cases for each year, 2016- 2020, Black: year 2020; red: year 2019; orange: year 2018; green: year
2017; blue: year 2016, Left: number of confirmed ses per week. Right: cumulated number of confirmed cases per year,
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Bntlaf Siantans Giardia intestinalis 2018 til nu, KMA Hvidovre H . i i L
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C. difficile 2018 til nu, KMA Hvidovre
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Hvidovre Hospital

Kan tidspunktet pa aret pege os i retningen af hvilket
patogen, der er pa spil?

G'i’lt o
'a'hm'd €rby

Virus Vinter, tidligt forar
Tarmpatogene bakterier excl. Sommer, sensommer
CDI

Tarmpatogene parasitter Sommer, sensommer
C. difficile Ingen saesonvariation
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Og hvad med patientens alder?

Percentage of cases per bacteria, virus and parasites
in Denmark 2018

100%
90%
80%
T70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

0 1 2 3 4 5-19 2069 7T0-79 60-89 90+

Bacteria wmViruses Parasites

Unpublished data, Anna Tglbgll Svendsen
Sundhed og Sygdom i Danmark efter mavetarminfektion




Percentage of cases per bacteria, virus and parasites
in Denmark 2018
100%

- Stigende hyppighed pga. eendret diagnostik
Case 4

Antal VTEC cases KMA HVH 2018 til 09.21

60
o - . . .
-1 arig pige, en uges ublodig diarre, o0
40 2018
Ingen feber, ingen rejseanamnese 30 =01
20 m 2020
10 2021
1. Adenovirus F DNA Ikkee pdvist ' I I I I
2. Sapovirus RNA Ikke pdvist 0 "R orRommebnsRomeloleR s -
3. Rotavir Kke pvist 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12
< 4, Norovirus genogruppe I Pavist.
3. E Davist,
6. Yersinia spp. DMA Ikke plvist . .
. Campylobacter spp. DA ke pviet - Seerlige foorholdsregler.. |
8. Salmonella spp. DNA Ikke p8vist - Undga AB (pga I‘ISIkoen fOI‘ HUS)
9. Shigella spp/EIEC DNA Ikke pdvist - Karanteene hvis barn i daginstitution eller
10. Asromonas spp. DNA Ikke pdvist :
. . . s person i falsomt erhverv
. VTEC (mulig HUS-associeret) Pvist
i igti Sundhedsstyrelsens vejledning om handtering af HUS og VTEC:
13. ETEC Ikke pdvist https://www.sst.dk//media/Udgivelser/2015/Retningslinjer-for-
14. Intiminproducerende E.coli/EPEC  Ikke pdvist h%C3%A5ndtering-af-HUS-o0g-VTEC.ashx




Hvidovre Hospital

Sa hvad skal man sa teste for:

- Tarmpatogene bakterier
- Tarmpatogene virus

- Tarmpatogene parasitter: rejsediarre, udbrud, langvarig diarre og overvej det ved diarre
erhvervet i DK, hvor der ikke er fundet bakterier eller virus

- C. difficile: eeldre, ved forudgaende indleeggelse/AB, yngre ved langvarig diarre
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Hvidovre Hospital

Diarreudredning pa KMA Hvidovre

» Tarmpatogene bakterier - Tarmpatogene virus
» Salmonella spp. * Norovirus
» Campylobacter spp. * Rotavirus
* Yersinia spp. * Sapovirus
* Aeromonas spp. * Adenovirus
* Shigella/EIEC

* Diarrefremkaldende E. coli (DEC)
* VTEC
*ETEC

* Intiminproducerende E. col/EPEC

Separate analyser:

C. difficile

Tarmpatogene parasitter
(Giardia intestinalis,
Entamoeba histolytica og
Cryptosporidium spp.)

Primaer PCR med efterfglgende dyrkning og resistensbestemmelse
af Salmonella spp., Shigella/EIEC og VTEC.

NB: Datablade pa KMA’s side pa Intranettet / VIP

Anne Line Engsbro



Hvidovre Hospital

Paneldiagnostik

* Flere kommercielle systemer tiloyder paneldiagnostik, hvor der laves
tarmpatogene bakterier, vira og parasitter inkl. C. difficile i en prgve

- Anvendes pa KMA’er flere steder i landet

« Hurtig, men ressourcetung og dyr lgsning

Anvendes pa KMA Herlev, for de af jer der harer til der.
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Kontrolprgver efter overstaet infektion?

* Generelt NEJ!
* Heller ikke ved C. difficile-infektion

*Kun i seerlige tilfeelde hvor patienten er underlagt karantaeneforanstaltninger
*VTEC
* Evt. ved Shigellosis eller Salmonella typhii/paratyphii

Hvornar ? Klinisk rask, uden antibiotika i 5 dage, to praver med mindst 24 timer imellem

Nar der foreligger 2 dyrkningsnegative praver kan patienten genoptage sin aktivitet.



Hvidovre Hospital

Case 5

- 44 arig kvinde, ublodig diarre gennem 5 uger, ingen feber, ingen
rejseanamnese, flere i omgangskredsen med Campylobacter-infektion, ingen
Indlaeggelse eller AB.

| 1. Adenavirus F DNA Ikke pBvist
2. Sapovirus RNA fhke pavist »  Kiliniske betydning uafklaret
3. Rotavirus &/C RNA Ikl pSvist
. N ' I (st i
4. Norovirus genogruppe Ikke pavist «  10% af alle vores praver er positive
5. Morovirus genogruppe II Ikke p8vist.
5. Yersini . DNA& Ikke pSvist s . . : ° :
Sreine =P = pevis - Stil jer ikke tilfredse med dette fund som forklaring pa patientens symptomer'!
7. Campylobacter spp. DNA Ikke pAvist
8. Sallmonella spp. DMA Tkke péw:ﬁt . HUSK
0, Shigella spp/EIEC DNA Ikke pdvist . Tarmpatogene parasitter
10. Aeromaonas spp. DNA Ikke pBvist . C. difficile
11. VTEC (ikke HUS-associeret) Ikl pSvist '
12. VTEC (mulig HUS-associeret) Ikke p8vist
- . [}
13. ETEC e pdvist Husk at teenke alt andet end infektion ogsa!
14. Intiminproducerende E.coli/EPEC Pavist 9 ' P 1 p) 2
L o v Hliniek betrdoing for born under 5 & IBD? Cgliaki? Laktose intolerans? Cancer~
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Spgrgsmal??




Antibiotisk behandlingseffekt

Campylobacter 1.3 0.23 Metaanalyse Ternhag et al,
spp. 11 studier CID 2007
479 ptt
Salmonella spp, 0 RR 1.96 for Meta-analyse Cochrane
non-typhoid fortsat udskillelse 12 studier review 2012
efter 1 md 767 ptt
Shigella spp. 0.3 1.5 Metaanalyse Cochrane
16 studier review 2010
1769 ptt
Yersinia spp. Ingen effekt Faerre udskiller 2 RCT Peneta, b
efter 5 dage (?; 136 ptt) Paediatr 1984,

Sato et al, Pediatr
Infect Dis 1998)



Anmeldelsespligt

Falgende er individuelt anmeldelsespligtige:
- VTEC (alle typer)
- Shigella dysenteri

- Levnedsmiddelbaren eller vandbaren sygdom

- KMA anmelder alle fund af tarmpatogener

- KMA indsender alle isolater til overvagning

Salmonella spp. , Shigella spp., Campylobacter spp.,
(hospital), Yersinia spp., VTEC, EIEC

—)

Forside / Sygdomme, k dskab og forskning / Indberetning af sygdomme / Lovpligtige meldesystemer / Individuelt anmeldelsespligtige sygdomme

Individuelt anmeldelsespligtige
sygdomme

Elektronisk indberetning af anmeldelsespligtige sygdomn
gradvist de hidtil anvendte metoder til indberetniig frq 1. oktober 2021.
Senest redigeret den 28. september 2021

Indberetningen af anmeldelsespligtige sygdomme, der hidtil har vasret foretaget pa
papirformular 1515, pé syfilis- og gonorré-formularerne péd www.ssi.dk, pé hiv-formular 4001-9
("den lyserade blanket”) og det supplerende AIDS-spergeskema, er nu samlet i ét falles
elektronisk skema i Sundhedsdatastyrelsens Elektroniske Indberetningssystem (SEI2). Ved
elektronisk indberetning via SEI2 far Statens Serum Institut (SSI) indberetningen, og kopi af
indberetninger for relevante sygdomme sendes automatisk til Styrelsen for Patientsikkerhed
(STPS). MRSA kan ikke indberettes elektronisk endnu.

i
:  SEI2

Nationale overvagning af
udbrud og fadevarebarne
sygdomme

Sammenligning mellem
humane isolater og med
fgdevareisolater




Case

Dreng pa 17 ar, rejst til Pakistan med sin familie for at
besgge familie, boet lokalt. Han og 3 sgskende har alle
diarre, og han og lillesgster har tillige hududslet, sgster i
en grad at hun ikke fik lov at komme med flyet hjem.
Patienten er afebril, ublodig diarre. Bror har tyfus.

1. Adenovirus F DMA

2. Sapovirus RNA

3. Rotavirus A/C RNA

4, Morovirus genogruppe I
5. Morovirus genogruppe II
6. Yersinia spp. DNA

Ikcke p8vist
Ikke p8vist
Ilcke p8vist
Ilcke p8wvist,
Ilcke p8wvist,
Ikke pSvist

Pavist

.@ter spp. DMA
g. Salmonellaspp. DA

a, Shigella spp/EIEC DNA

10. Aeromonas spp. DMNA

11. VTEC (ikke HUS-associeret)

12. WTEC (mulig HUS-associeret)
13. ETEC

4 Intiminproducerende E.coli/EPEC
Kan have klinisk betydning for barn under 5 ar,

. Giardia intestinales DN&

. Cryptosporidium sp DNA

Tkke p8vist
Ilcke p8vist
Ilcke p8vist
Ilkcke p8vist
Ikcke p8vist
Ikke p8vist
Pdvist

Pavist
Pavist

1. Moderat vakst af Streptococcus pyogenes gr.A




