INFECTIA CU
CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE: -

O PROVOCARE CONTINUE
IN DOMENIUL SANATATII PUBLICE

Rezumat

Acest studiu se concentreazd pe analiza unui esantion de 134
de pacienti, internati in cadrul IMSP SCBI ,, Toma Ciorbd”,
cu diagnosticul de enterocolitd prin Clostridioidies difficile
in perioada martie 2020 - aprilie 2024. Scopul cercetdrii a
fost de a evalua aspectele clinice, epidemiologice si de labo-
rator ale cazurilor de CDI apadrute in timpul pandemiei de
COVID-19 cdt si in perioada long COVID. Au fost aplicate
urmudtoarele metode de cercetare: documentard si matematicd.
S-a constat o crestere semnificativi in Republica Moldova
a incidenttei de CDI in perioda pandemicd de Covid-19, a
cazurilor de recidivi cu Clostridioidies difficile comparativ
cu perioada anterioard pandemiei. Dezechilibrul microbiotei
intestinale, apdrut in urma terapiei indelungate cu antibiotice,
favorizeazid colonizarea cu C. difficile, precum si cu alte tipuri
de flord patogend.

Cuvinte-cheie: Clostridioidies difficile, pandemia COVID-19,
long-COVID, antibiotice, dismicrobism intestinal

Summary

Clostridioides difficile Infection: A Continuing Challenge
in Public Health

This study focuses on the analysis of a sample of 134 patients
admitted to IMSP SCBI ,,Toma Ciorbd” with a diagnosis of
enterocolitis caused by Clostridioides difficile during the pe-
riod from March 2020 to April 2024. The research aimed to
evaluate the clinical, epidemiological, and laboratory aspects
of CDI cases that occurred during the COVID-19 pandemic
as well as the long COVID period. The following research
methods were applied: documentary and mathematical. A
significant increase in the incidence of CDI in the Republic of
Moldova during the COVID-19 pandemic, as well as in cases
of recurrent Clostridioides difficile, was observed compared
to the pre-pandemic period. The imbalance of the intestinal
microbiota, resulting from prolonged antibiotic therapy, pro-
motes colonization with C. difficile as well as other types of
pathogenic flora.

Keywords: Clostridioides difficile, COVID-19 pandemic,long-
Covid, antibiotics, intestinal dysmicrobism

Pesrome

HUngpexyus Clostridioides difficille: IIpodoniarowascs
IIpo6nema Ob6uecmeentozo 30pasooxpanerus

9mo uccnedosariie cocpedormnoueHo Ha aHanu3e 6ol00PKU U3
134 nayuenmos, 2ocnumanusuposarnnoix 6 IMSP SCBI « Toma
Yop6a» ¢ Ouazrosom snmepoxonum, svizeanrouti Clostridi-
oides difficile, 6 nepuoo ¢ mapma 2020 200a no anpenv 2024
200a. Llenvto uccnedosamnus 6vino OyeHUMb KIUHUYECKUE,
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anudemuonozuteckue U 1a60pamopHole AcCNeKmul Cry4aes
CDI, so3Hukuiux 8o spems nandemuu COVID-19, a maxe 6
nepuod long COVID. Buinu npumenervi cnedyroujue memooni
UCCTIE008AHUS: OOKYMEHMAIbHbILL U Marmemamuyecku. bouio
YCMAaHo671eHO 3HAYUMENbHOe Y6enuUeH e 3a00/1e6aeMocU
CDI 6 Pecnybnuxe Mondosa 6 nepuod nandemuu COV-
ID-19, a maxxce cnyuaes peyuousos Clostridioides dif-
ficile no cpasnenuto ¢ nepuodom do nandemuu. [Jucbanarc
MUKpoOUOMbL KUWeYHUKA, B03HUKWULL 6 pe3ynbmame
OnumenvHoli aHmubuomuxkomepanuu, cnocoobcmayem
kononusauyuu C. difficile, a maxue opyeumu munamu
namozenHou Pnopui.

Kniwoueswvte cnosa: Clostridioides difficile, nanoemus
COVID-19, long-COVID, anmubuomuxu, OucMuxpoousm
KuueuHuka

Introducere

Infectia cu Clostridioides difficile (CDI) ramane o
epidemie in domeniul sanatatii. CDI apare cel mai
frecvent la persoanele tratate recent cu antibiotice,
la cele cuimunitate suprimata si la cele varstnice [1].

Simptomele enterocolitei cauzate de Clostri-
dioidies difficile variaza de la diaree usoara pana la
complicatii severe, inclusiv colitd, megacolon toxic,
perforatie colonica si sepsis [6].

Desi cazurile cu CDI dobandite in comunitate
devin din ce in ce mai frecvente, Clostridioides difficile
rdmane principala cauza a diareei infectioase asoci-
ate asistentei medicale spitalicesti [1], doar 20-30%
dintre infectiile cu Cl. Difficile (CDI) sunt dobandite
in mediul comunitar [3].

Utilizarea crescuta a antibioticelor in timpul
pandemiei de COVID-19, in special pentru tratarea
co-infectiilor bacteriene pare sa fi contribuit la o
incidenta mai mare a CDI si la aparitia unor tulpini
mai rezistente de Clostridioides difficile [1, 3, 9].

Mai multe studii au raportat alterarea microbi-
otei intestinale la pacientii in stadiul de recuperare
acuta si timpurie de COVID-19 (Long Covid) [7].

Long Covid este definit ca o afectiune cronica
ce apare dupa infectia cu SARS-CoV-2 si este pre-
zenta timp de cel putin 3 luni. Long COVID include
0 gama larga de simptome sau afectiuni care se
pot imbundtati, se pot agrava sau sunt in curs de
desfasurare [7].

Studiile au demonstrat, de asemenea, disbioza
microbiotei intestinale, inclusiv cresterea agentilor




patogeni oportunisti si pierderea bacteriilor comen-
sale, ca fiind corelata cu simptomele stadiului acut
si ale stadiului de convalescenta la trei luni dupa
externare [10, 19, 20].

in general, mentinerea echilibrului microbian
al tractului gastro-intestinal joaca un rol important
in sanatatea fiecarui individ. in plus, utilizarea fara
discernamant a antibioticelor modifica diversitatea
si compozitia generald a microbiotei intestinale si
perturba echilibrul microbian.

Pentru majoritatea oamenilor, compozitia mi-
crobiomuluiintestinal dupa utilizarea de antibiotice
revine aproape complet la valoarea de baza in una
sau doua luni. Dar pentru unii, lucrurile s-ar putea sa
nu revina la starea initiala pentru o perioada destul
de lungad de timp. Acesta este momentul in care
putem observa efectele secundare pe termen lung
ale utilizarii antibioticelor [5, 19].

Totodatd, aproximativ un sfert dintre pacientii
cu CDI prezinta o recidiva (rCDI), dintre care 40-65%
prezinta mai multe rCDI [8]. rCDI frecvente duc la
spitalizari repetate, scaderea calitatii vietii legate de
sanatate si risc de deces [10].

Scopul cercetarii a constat in evaluarea clinica,
epidemiologica si de laborator a cazurilor de entero-
colita cauzata de Clostridioidies difficile aparute atat
in timpul pandemiei de COVID-19, cat siin perioada
de long Covid, pentru determinarea factorilor de risc
predispozanti clostridiozei.

Materiale si metode

Acest studiu este unul retrospectiv, fiind realizat
pe un esantion de 134 de pacienti spitalizati cu dia-
gnosticul de enterocolita cauzata de Clostridioidies
difficilein cadrul IMSP SCBI ,,Toma Ciorba", in perioada
martie 2020 - aprilie 2024. Datele au fost colectate
din fisele medicale si au inclus urmatorii indicatori:
varsta, sexul, perioada suportarii si forma clinica a
bolii COVID-19, precum si alte maladii suportate
anterior clostridiozei, antibioterapia si perioada de
administrare a acesteia. Au fost analizate rezultatele
investigatiilor paraclinice, precum si tratamentul ad-
ministrat pacientilor.

Rezultate

Studiul a inclus un esantion de 134 depacient;,
spitalizati in cadrul IMSP SCBI , Toma Ciorba”, in
perioada martie 2020 — aprilie 2024. Varsta acestor
pacienti a variat intre 18 si 85 de ani, cu o varsta
medie de 63,0+1,0 ani. Numarul pacientilor de sex
feminin (71,6%), de sex masculin ( 28,4 %).

Toti cei 134 de pacienti inclusi in studiu au
prezentat rezultate pozitive la testul de coprocultura
pentru Clostridium difficile (toxina A/B).

Dintre acesti pacienti - 72 de persoane (53,7%)
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au suportat anterior clostridiozei o infectare cu
COVID-19, in timp ce 25 (18,6%) au suferit diverse
interventii chirurgicale. La 17 pacienti (12,7%) nu a
fost specificatd boala anterior suportatd, iar 2 pacienti
(1,50%) prezinta drept comorbiditate tubercoloza
pulmonara, iar 18 pacienti (13,8%) fiind spitalizati in
sectii curative, cu profil urologic, cardiologic precum
si chirurgical in cadrul spitalelor din tara.

Dintre cei 72 de pacienti cuistoric de COVID-19,
60 au fost spitalizati, iar 12 s-au tratat ambulatoriu,
avand forme usoare ale bolii. Dintre cei 60 de pacienti
spitalizati, 26 au suportat forme severe si 34 au avut
forme medii de COVID-19, cu durata de spitalizare de
18.01+ 0,98 zile. Dintre cei 26 de pacienti cu forme
grave, 14 au fost au fost internati in sectiile de terapie
intensiva, cu o durata medie de spitalizare de 15.01%
0,98 zile. Atat pacientii tratati de COVID-19, cat si cei
care au suportat interventii chirurgicale, au primit
tratament cu antibiotice.

La debutul bolii, toti pacientii au prezentat dia-
ree. Se observa o variatie in frecventa scaunelor, ast-
fel: mai putin de 3 scaune au fost inregistrate la 5,2%
dintre pacienti, 3-6 scaune la 35,8% dintre pacienti,
7-10 scaune la 38,0%, 11-15 scaune la 14,2%, 16-20
scaune la 6,0% si mai mult de 20 de scaune la 0,8%
dintre pacienti.

Alte manifestari clinice au fost: subfebrilitatea
la 14 pacienti, febra la 39 de bolnavi, vome la 14
pacienti, crampe abdominale in partea inferioara au
acuzat 86 de pacienti. Diareea la 7 bolnavi a continut
mucus, iar la 5 pacienti s-a observat striuri sanguine
in scaun.

Recidive ale CDl au fost inregistrate la 3 pacienti,
unde n decurs de 30 de zile a avut loc reaparitia
simptomelor.

Din cei 134 de pacienti inclusi in studiu, 98
(73,1%) au mentionat tratamentul anterior cu anti-
biotice, in timp ce la 27 (20,2%) nu a fost specificata
medicatia antimicrobiana prescrisa, iar 9 pacienti
(6,7%) nu au urmat terapie cu antimicrobiene in
ultimele 4 saptamani inainte de debutul CDI.

Conform datelor anamnestice, la 52 de bolnavi
(53,1%) a fost utilizat un singur antibiotic, la 29 de
pacienti (29,6%) s-a aplicat terapia antimicrobiana
dubla asociata, tripla asociere de antibiotice fiind
prescrisa la 17 (17,3%) pacienti.

Cea mai frecvent utilizata grupa de antibiotice
afost cea a cefalosporinelor, care au fost prescrise la
52 de pacienti, cu precadere generatia a lll-a.

Fluorchinolonele au fost indicate la 27 de
pacienti, in toate cazurile ciprofloxacina. Macrolidele
au fost utilizate la 14 bolnavi.

Un numar de 13 pacienti au utilizat amoxacilinain
comprimate, iar metronidazolul a fost inclus la 9 bol-
navi. Aminoglicozidele au fost prescrise la 5 pacienti,




iar din grupul glicopeptidelor au fost utilizate la 7 per-
soane. Carbopenemele au fost utilizate la 3 pacienti.

Perioada de timp dintre utilizarea antimicro-
bienilor si aparitia manifestdrilor clinice din cadrul
clostridiozei a variat intre 2 si 5 saptdmani, insa, in
majoritatea cazurilor, peste 80%, simptomele au
aparut in decurs de trei saptamani de la initierea
antibioterapiei.

Toti pacientii au fost supusi investigatiilor para-
clinice. Examenul hematologic a relevat leucocitoza
la 46 de pacienti. La 58 de bolnavi s-a inregistrat
o deviere spre stanga a formulei leucocitare, iar la
2 pacienti s-a observat limfocitoza. La 55% dintre
acesti pacienti, viteza de sedimentare a hematiilor
a fost accelerata.

Totodatd, la 53 de pacienti a fost stabilitd ane-
mia, la 8 bolnavi s-a inregistrat trombocitoza, iar
trombocitopenia - la 6 persoane.

Modificarile biochimice cele mai frecvente au
fostin cadrul transaminazelor, sianume ALT majorat
la 13 pacienti, AST la 17 bolnavi si GGTP la 9 pacienti.
Proteina C reactiva a fost majorata la 18 pacienti.

Rezultatele investigatiei bacteriologice a mate-
riilor fecale la enterobacterii patogene, au evidentiat
cresterea bacteriana la 86 (64,2,%) dintre pacienti,
iar la 48 (35,8%) nu a fost depistata flora bacteriana
patogena.

Dintre bacteriile patogene identificate, cele
mai frecvente au fost: Candida albicans |a 17 pacienti
(19,8%), Candida glabratala 15 bolnavi (17,4%), Pro-
teus Mirabilis la 13 bolnavi (15,1%), Esherichia Coli si
Morganella morganiila cate 9 pacienti (10,5%), Klebsi-
ellapneumoniae la 8 bolnavi (9,3%), Proteus vulgaris la
cate 7 pacienti, Pseudomona aeruginosa la 8 bolnavi
(9,3%) si Citobacter freundiila cate 8 pacienti (9,3%).

Tratamentul administrat pacientilor cu clostridi-
ozd a fost individualizat in dependenta de gravitatea
bolii, precum si a comorbiditatilor bolnavilor.

Evolutia bolii a fost favorabila la toti cei 134 de
pacienti, cu ameliorarea simptomelor si externare la
domiciliu in stare satisfacatoare.

Discutii

Datele prezentate in acest studiu releva o
crestere a cazurilor de enterocolita cauzata de
Clostridioidies difficile, atat in timpul pandemiei de
COVID-19, cat si in perioada de long COVID, astfel,
inregistrandu-se 134 de cazuri in cadrul IMSP SCBI
,Toma Ciorba”. Acest lucru este in contrast puternic
cu perioada anterioara pandemiei, unde in interva-
lul anilor 2010-2020 s-au inregistrat doar 8 cazuri de
CDI, spitalizate in cadrul aceleiasi institutii medicale.

Totodata, se atesta cresterea numarului de
enterocolita cauzata de Cl.difficile la pacientii care
au fost spitalizati in sectii curative, sectii cu profil
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urologic, cardiologic, precum si chirurgical in cadrul
institutiilor medico-sanitare din tara.

O metaanaliza recenta estimeaza incidenta de
CDiI la 8,3 cazuri la 10.000 de zile-pacient [4,13,15]
si cele mai recente date de supraveghere ale CDC
raporteaza ca rata brutd de incidenta globala este
de 121,2 cazuri la 100.000 de persoane [8].

Impactul pandemiei de COVID-19 asupra
prevalentei CDI a fost un subiect pentru mai multe
studii. In timp ce unii au observat o prevalenta/
incidenta crescuta [11, 12], altii au demonstrat o sca-
dere[2,3,14], corespunzand cu micsorarea numarului
de testari siintdrirea extraordinara a masurilor de pre-
venire a infectiilor. Alte cercetari nu au evidentiat nicio
diferenta in ceea ce priveste varsta medie la diagnos-
ticul CDI, sexul si locatia la momentul diagnosticului
CDI (de exemplu, unitati de terapie intensiva sau setari
de retragere fata de sectiile medicale si chirurgicale)
intre cohortele COVID-19 si pre-COVID-19 [13].

O provocare clinica majora este CDI recurenta
(rCDI), dupa un episod initial de CDI, intre 20 si 35%
dintre pacienti vor prezenta o recidiva (de obicei, in
decurs de 30 de zile) [16, 171.

in acest studiu recidive au fost inregistrate doar
la 3 pacienti, insa studiile europene au declarant un
numar mai mare de recidive. Acest fapt poate fi ex-
plicat prin prezenta unuilot mic de pacientiin cadrul
respectivei cercetdri. De exemplu, Nelson si colab. au
raportat ca 35% din populatia studiata au prezentat
rCDI. Dintre cei care au avut o recidiva, 59% au avut
0 a doua recidiva, iar dintre cei care au avut doua
recidive, 58% au avut o a treia [16]. De fapt, studiile
au aratat ca riscul de recidiva se dubleaza mai mult
dupa doua sau mai multe recidive [18].

De fapt, antimicrobienele folosite pentru a trata
CDI, cum ar fi vancomicina, epuizeaza si mai mult
microbiota, Iasand pacientii predispusi la recurente
suplimentare. Perturbarea continua a microflorei
colonice normale prin cicluri repetate de terapie cu
antibiotice utilizate pentru a trata rCDI perpetueaza
riscul de recidive repetate.

Concluzii

Pe baza acestui studiu constatam cresterea
incidentei enterocolitei cauzate de Clostridioidies dif-
ficile, comparativ cu perioada prepandemicd. Aceasta
crestere necesita studii si investigatii suplimentare.

Prezenta cercetare confirma ca persoanele care
au suportat infectia cu SARS-CoV-2, in special gru-
purile de varsta fnaintata, sunt mai sensibile la con-
tractarea unor infectii noi aditionale, cu riscuri supli-
mentare de a fi expuse la tratament antibacterian si
dobandirea ulterioara a CDI in urma antibioterapiei.

Prezentul studiu, de rand cu alte studii interna-
tionale, confirma ca dezechilibrul microflorei




intestinale, cauzat de utilizarea pe termen lung a
antibioticelor, favorizeaza colonizarea intestinului cu
Clostridioidies difficile, precum si alta flora patogena.

Principalele clase de antibiotice responsabile

de cresterea riscului de Enterocolita cauzata de Clos-
tridioidies difficile sunt cefalosporinele de generatia
a-lll-a, fluorochinolonele, carbapenemele.
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