Rezumat

In timpul pandemiei de COVID-19, odatd cu o utilizarea
colosald a antibioticilor si a problemelor de imunitate rezul-
tate de SARS-CoV-2, vigilenta prin infectiile cu C. difficile a
crescut si necesitd mdsuri urgente pentru a solutiona aceasta
problemd. S-a efectuat un studiu retrospectiv in una din
institutiile medico-sanitare din mun. Chisindu, in care s-au
analizat fisele medicale la toti pacientii adulti, internati (cu
vdrsta > 18 ani) cu probe pozitive la ICD in perioada ianuarie
2020 - decembrie 2023. In rezultatul studiului, din cei 106
pacienti diagnosticati cu ICD, 56 % au fost testati pozitivi la
mai putin de 7 zile de la data interndrii. Am constatat cd 71%
(69/106) dintre pacientii internati cu CDI aveau vdrsta > 60
de ani, cu predominarea sexului feminin. Analiza utilizdrii
antibioticelor in randul cazurilor pozitive CDI, a ardtat cd
majoritatea acestora erau pe tratament de vancomicind (89%)
metronidazol (33%), amoxicilin (22%) si cu antibiotic de ulti-
mad instantd - colistin (19%). In rezultatul cercetdrii efectuate
s-a stabilit cd infectia provocatd de Clostridioides difficile, mai
frecvent, afecteazd persoanele dupd 60 ani. Factori de risc in
dezvoltarea ICD, s-au constatat: spitalizare in ultimele 30 de
zile, varstd inaintatd, sex feminin, infectia COVID-19, chi-
mioterapii, hipertensiune, etc. Incidenta bolii se observd mai
mult pentru anul 2021, fiind asociatd tratamentelor empirice
de antibiotice administrate intens in perioada COVID-19.

Cuvinte-cheie: infectii cu Clostridioides Difficile, colita pseu-
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Summary

Epidemiological Features of Clostridioides difficile Infec-
tion During the COVID-19 Pandemic

During the COVID-19 pandemic, with a colossal use of anti-
biotics and immunity problems resulting from SARS-CoV-2,
vigilance through C. difficile infections has increased and
requires urgent action to address this problem. A retrospec-
tive study was carried out in one of the medical institutions
in Chisinau municipality, in which the medical records of all
adult patients (aged > 18 years) with positive samples for CDI
were analyzed between January 2020 and December 2023. As
a result of the study, out of 106 patients diagnosed with CDI,
56% tested positive within 7 days of admission. We found that
71% (69/106) of the patients admitted with ICD were aged >
60 years, with female predominance. Analysis of antibiotic use
among CDI positive cases showed that the majority were on
vancomycin (89%) metronidazole (33%), amoxicillin (22%)
and last resort antibiotic - colistin (19%). Infection caused
by Clostridioides difficile more commonly affects people after
60 years of age. Risk factors in the development of CDI, were
found: hospitalization in the last 30 days, older age, female
sex, COVID-19 infection, chemotherapies, hypertension etc.
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The incidence of the disease is observed more for the year
2021, being associated with empirical antibiotic treatments
administered intensively during COVID-19.
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Pesrome

Onudemuonozuueckue ocobennocmu undexyuu
Clostridioides difficile 6 nepuoo nandemuu COVID-19

Bo spems nandemuu COVID-19, 6 ycno8usx K0o10CCAnLHO20
UCNONIb30BAHUS AHMUOUOMUKOE U NPOOTIEM ¢ UMMYHUME-
mom, evi3earmvix SARS-CoV-2, 60umenvrocmo 6 omHouse-
Huu ungexyuu C. difficile 6ospocna u mpebyem npunsmus
CDOUHVIX Mep 075t pedeHust Imoti npobnemvi. B odHom u3
MeOUUUHCKUX yupescoeruti myHuyunus Kuuiures 6v110 npo-
8e0eH0 pempocnexmusHoe Uccnedos8arue, 8 Xo0e Komopozo
6vinU NPOAHATUSUPOBAHDL MEOUUUHCKUE KAPIIDL BCEX B3POC-
JIbIX nayueHmos (6 so3pacme = 18 sietn) ¢ NONONUMETHBIMU
npobamu na CDI 6 nepuod ¢ ssueaps 2020 no dexabps 2023
200a. B pesynvmame nposedennozo uccnedosanus, us 106
nayuenmos c ouaznosom CDI, y 56% mecm 6vin nonosmu-
menvHbIM 8 Medenue 7 OHell noce eocnumanusayuu. Mot
obHapyscunu, umo 71% (69/106) navuenmos, nocmynusuiux
¢ MK]], 6vinu 6 so3pacme cmapuse 60 niem, ¢ npeobnadaruem
HeHUUH. AHANUZ UCNONIL308AHUS AHMUOUOMUKOB Cpedu
NAUUEHMNO8 C NOTIONUMETLHBIM Pe3YTbIMAamom mecma Ha
CDI noxa3zan, 4mo 60bUUHCINEO U3 HUX NPUHUMATU BAHKO-
muyun (89%), memponudazon (33%), amoxcuyunnun (22%)
u xonucmun (19%). Ungexuyus, svizséannas Clostridioides
difficile, uawie 6cezo nopaxcaem mwooeti cmapuse 60 nem. Boi-
sesnenvl paxmoput pucka paseumus CDI: eocnumanusayus
8 meueHue nocnedHux 30 OHeil, NOMKULOTE B03PACIN, HeEHCKUTI
non, ungexyuss COVID-19, xumuomepanus, 2uneprmoHus
u 0p. 3abonesaemocmv Habmodaemcs sviuie 6 2021 200y,
Mo C8A3AHO € IMNUPUUECKOTI aHmubuomuxomepanuet,
ummencueHo npumersemoti 6o epems COVID-19.

Kniouesvie cnosa: ungexuyuu Clostridioides difficile, nces-
0oMeMOPAHO3HbLTL KONUM, HO30KOMUATIbHBIX 3A0071e8AHUS,
npogunakmurka, MUuKpoOUom, 6aHKOMUUUH

Introducere

Pandemia COVID-19 a evidentiat problema
infectiilor cauzate de Clostridioides difficile (C. diffici-
le), astfel, devenind o problema actuala de sanatate
publica [5,9].1n ultimii ani, prevalenta acestor infectii
a crescut considerabil, cazuri fiind raportate si in
comunitate. Studiile demonstreaza ca peste 80%




dintre persoanele cu infectie cu C. difficile asociata
comunitatii au avut, in ultimele 12 saptamani, o vi-
zitd medicald in ambulatoriu sau acordarea primului
ajutor medical la departamentul de urgenta [3,4].
Aceasta sugereaza cd departamentul de urgenta ar
putea fi un rezervor pentru C. difficile [1]. Totodat3,
s-au raportat boli asociate comunitatii si la persoane-
le fara careva factori de risc stabiliti, inclusiv la femei
in perioada perinatala si la copii [2]. Per general, C. di-
fficile afecteaza pacientii varstnici, imunocompromisi
siin cazul microbiotei intestinale deteriorate, in urma
utilizarii irationale a antibioticelor [6]. Distributia
larga a sporilor de C. difficile in mediile spitalicesti,
portajul cronic, in special la copii, virulenta extrema,
rezistenta la antibiotice si, recent, detectarea C. dif-
ficile 1a animalele de companie, agraveaza, in plus,
situatia [8].In timpul pandemiei de COVID-19, odata
cu o utilizarea colosala a antibioticilor si a probleme-
lor de imunitate rezultate de SARS-CoV-2, vigilenta
prin infectiile cu C. difficile a crescut si necesita masuri
urgente pentru a solutiona aceasta problema [3].
Datorita raspandirii globale, lipsei multor optiuni
de tratament si ratelor inalte de recidiva si de mor-
talitate, Centers for Disease Control and Prevention
estimeaza ca exista aproximativ 500,000 de cazuri
de infectie cu C difficile in fiecare an, rezultand in
aproximativ 29,000 de decese anuale si a caracterizat
C. difficile drept o amenintare majora si o urgentd
pentru sdndtatea publica [9]. Infectia cu Clostridioides
difficile ramane o provocare clinica semnificativa in
managementul bolilor severe, dar si in prevenirea
recurentei [4]. Incidenta infectiilor cu Clostridioides
difficile in Republica Moldova nu este inca docu-
mentata si sunt lacune in intelegerea acestei poveri.
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Scopul acestei cercetari a fost studierea
particularitatilor epidemiologice si identificarea
factorilor de risc in evolutia infectie cu Clostridioides
difficile (ICD) pentru a ghida tratamentul ulterior al
cazurilor similare.

Materiale si metode

Cercetarea respectiva reprezinta un studiu
epidemiologic retrospectiv care a inclus un lot de
106 pacienti diagnosticati cu ICD internati in cadrul
unei institutii medico-sanitare din mun. Chisinau.
A fost studiata dinamica multianuald a morbiditatii
prin ICD pentru perioada anilor 2020-2023 fiind in-
vestigate particularitatile clinice si epidemiologice
in contextul pandemiei COVID-19, datele fiind pre-
lucrate cu ajutorul programul electronic Epilnfo™7.
In acest studiu s-au aplicat metode traditionale de
analizd epidemiologicd. Au fost analizati asa indi-
catori ca: dinamica multianuald a cazurilor de CD,
distributia cazurilor de boala pe grupe de varsta,
gen, locul spitalizarii anterioare, durata spitalizarii
si factorii de risc.

Rezultate

In rezultatul studiului retrospectiv efectuat pe
un esantion de 106 pacienti diagnosticati cu ICD cu
varsta medie 65 ani, 56% au fost testati pozitivi la
mai putin de 7 zile de la data spitalizarii. Din intreg
lotul de studiu, 73% de pacienti au mai fost spitalizati
in ultimele 30 de zile sau au fost transferati din alte
institutii medico-sanitare municipale/raionale (figura 1),
57 % aufost spitalizati in IMU, 17% in alte spitale din
capitald, 26% spitalizati anterior in cadrul spitalelor
raionale (figura 2).
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Figura 1. Ponderea pacientilor cu C. difficile conform modului de spitalizare

51




%

60
50
40 26
| '

Spitale raionale

ARTICOLE

17

Spitale municipale Chisindu

MU

Figura 2. Distributia pacientilor cu C. difficile in functie de spitalizarea anterioara

Figura 3. Distributia microorganismelor izolate de la pacientii cu coinfectia CDI

Durata de spitalizare a fost mai mare de 15
zile la peste 70% de pacienti din lotul cercetat. Am
constatat ca 71% (69/106) dintre pacientii spitalizati
cu ICD aveau varsta > 60 de ani, cu predominarea
sexului feminin.

Evolutia pacientilor cu suprainfectia C. difficile a
inregistrat o rata de deces de 22% din totalul lotului
cercetat. In majoritatea cazurilor, prelevarea probei
pentru investigatiile de laborator s-a efectuat abia
dupa 7 zile din data spitalizarii, aceasta constituind
70%. Concomitent cu C. difficile, s-au depistat si alti
agenti patogeni ca K. pneumoniae (20 %), E. faecalis
(15%) si P. mirabilis (13%) etc (figura 3). K. pneumoniae
a manifestat o rezistenta de peste 80% pentru pi-
peracilin, E. faecalis — 100% rezistent la ciprofloxacin si
norvoloxacin si P. mirabilis rezistent 100% la cefuroxim.

Pand la detectarea C. difficile, cel mai frec-
vente antibiotice administrate in toate sectiile au
fost cefalosporinele de gen. a lll-a si penicilinele.
60% din pacienti au primit tratament antimicro-

52

bian necorespunzator, ceea ce a rezultat aparitia
ICD pe durata spitalizarii. Prescrierea masiva a
antibioticelor din grupul Watch este relatata si
in rezultatele altor studii anterioare nationale.
Analiza utilizarii antibioticelor in randul cazurilor
pozitive ICD, din studiul nostru, a demonstrat ca
majoritatea pacientilor au primit mai mult de 4
antibiotice per tratament, preponderent vanco-
micina (89%) metronidazol (33%), amoxicilina
(22%) si cu antibiotic de ultima instanta — colistin
(19%) (figura 4).

in anul 2021 s-au inregistrat 39 de cazuri de
ICD, ceea ce a coincis cu un varf al numarului de
cazuri de COVID-19 si demonstreaza impactul direct
al pandemiei asupra infectiilor asociate asistentei
medicale (figura 5).

Discutii

Studiul nostru evidentiaza faptul ca infectia
cu Clostridioides difficile afecteaza preponderent
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Figura 4. Ponderea pacientilor cu ICD cdrora le-au fost administrate antibiotice
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Figura 5. Dinamica multianuald a cazurilor de ICD

persoanele cu varsta peste 60 de ani, avand ca
factori de risc majori spitalizarea recenta, varsta in-
aintata, sexul feminin, infectia COVID-19 si prezenta
comorbiditatilor. Aceste date subliniaza necesitatea
unor interventii educationale riguroase, aimplemen-
tarii unor practici eficiente de control al infectiilor
in spitale si a programelor stricte de administrare a
antimicrobienelor pentru a limita infectiile asociate
asistentei medicale si rezistenta la antimicrobiene.

Rezultatele noastre sunt in concordantad cu
alte studii care au raportat o incidenta crescuta a
infectiilor cu C. difficile in timpul pandemiei de CO-
VID-19, cauzata de utilizarea masiva a antibioticelor
side problemele de imunitate induse de SARS-CoV-2.
De asemenea, studiile anterioare au evidentiat ca
infectiile cu C. difficile sunt frecvente in randul per-
soanelor in varsta siimunocompromise, ceea ce este
confirmat si de datele noastre.

Pandemia de COVID-19 a accentuat proble-
ma infectiilor cu C. difficile, ceea ce a determinat o
crestere a incidentei acestora, inclusiv in comunita-
te. Studiul nostru sugereaza ca departamentele de
urgentd pot actiona ca rezervoare pentru C. difficile,
datorita numarului mare de pacienti care au avut
contacte medicale recente. Rezultatele noastre arata,
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de asemenea, ca infectia cu C. difficile a fost agravata
de utilizarea irationala a antibioticelor, un factor
esential in managementul acestei infectii.

Unul dintre principalele noastre limitari este
esantionul relativ mic de pacienti studiati, ceea ce
poate limita generalizarea rezultatelor. De asemenea,
datele colectate sunt specifice unei singure institutii
medico-sanitare din Chisindu, Republica Moldova,
si pot sa nu fie reprezentative pentru alte regiuni.

Rezultatele studiului nostru subliniaza necesita-
tea urgentd de aimplementa programe educationale
si practici stricte de control al infectiilor in spitale.
Aceste masuri sunt esentiale pentru a preveni rdas-
pandirea infectiilor cu C. difficile si pentru a reduce
rezistenta la antimicrobiene. De asemenea, studiul
nostru adauga dovezi importante privind impactul
pandemiei de COVID-19 asupra epidemiologiei
infectiilor cu C. difficile, ceea ce ar putea influenta
politicile de sdnatate publica si strategiile de mana-
gement al infectiilor in viitor.

Cercetdrile viitoare ar trebui sa se concentreze
pe studii multicentrice si pe esantioane mai mari
pentru a confirma si extinde descoperirile noastre.
De asemenea, este important sa se investigheze
mai detaliat mecanismele prin care infectia cu




SARS-CoV-2 poate influenta susceptibilitatea la
infectiile cu C. difficile si sa se dezvolte strategii de
interventie mai eficiente pentru a gestiona aceste
infectii in contextul pandemiei.

Infectia cu Clostridioides difficile rdmdne o
provocare semnificativd in contextul pandemic,
afectand in special persoanele vdrstnice si pe cele cu
comorbiditati. Studiul nostru evidentiazd necesitatea
unor mdsuri educationale si de control al infectiilor
pentru a limita rdspdndirea acestei infectii si pentru a
preveni rezistenta la antimicrobiene. Implementarea
unor astfel de mdsuri este esentiald pentru a proteja
sdndtatea publicd si pentru a imbundtdti manage-
mentul pacientilor afectati de infectiile cu C. difficile.

Concluzii

Studiul realizat a oferit o evaluare detaliata a
situatiei epidemiologice privind infectia cu Clostri-
dioides difficile (ICD) intr-o institutie medico-sanitara
din Chisindu, Republica Moldova, pentru perioada
ianuarie 2020 - decembrie 2023. Analiza dinami-
cii morbiditatii prin ICD in contextul pandemiei
COVID-19arelevat aspecte semnificative ale evolutiei
infectiei, evidentiind atat trendurile de incidenta, cat
si particularitatile epidemiologice specifice acestei
perioade. Studiul a identificat factori de risc majori
care au influentat evolutia ICD si a oferit informatii
valoroase pentru imbunatatirea managementului
acestei infectii. Rezultatele sugereaza ca masuri
adecvate de prevenire si control, incluzand strategii
specifice pentru perioada pandemiei si dupd aceasta,
sunt esentiale pentru reducerea morbiditatii si pre-
venirea raspandirii infectiei cu Clostridioides difficile.
in concluzie, studiul contribuie la dezvoltarea unor
recomandari practice si interventii eficace pentru
gestionarea ICD, avand in vedere particularitatile
contextului epidemiologic actual si provocarile
pandemiei COVID-19.
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