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Concluzie. Pe baza unui număr destul de mic a 
pacienților studiați, este destul de dificil să se judece 
fără ambiguitate ce impact are tuberculoza asupra 
evoluției unei infecții cu coronavirus. Aparent, efectul 
agravant al unei infecții cu tuberculoză activă asupra 
COVID-19 este posibil numai în formele sale severe 
(tuberculoză respiratorie generalizată sau disemi-
nată) cu o evoluție severă simultană a COVID-19. 
Desigur, prezența infecției cu HIV în stadiul C2 și 
mai sus agravează prognosticul. În ceea ce privește 
efectul opus (COVID-19 asupra tuberculozei), este 
puțin probabil ca formele moderate și ușoare de 
infecție acută cu coronavirus să aibă vreun efect 
semnificativ asupra procesului de tuberculoză, care 
este controlat prin chimioterapie și are o anumită 
inerție. Consecințele pe termen lung ale COVID-19 
în ceea ce privește riscul de reactivare a tuberculo-
zei ar trebui evaluate la o dată ulterioară, după ce 
pacienții, revenindu-se după COVID-19, au părăsit 
pereții spitalului de boli infecțioase și au continuat 
tratamentul în spitalele de tuberculoză.
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Rezumat 

Boala coronavirus (Coronavirus Disease 2019), care este cauzată de infecția cu sindromul respirator acut sever coronavirus 2 
(SARS-CoV-2), include predominant simptome pulmonare, cu toate acestea, <10% din cazuri includ și evenimente gastroin-
testinale, inclusiv dureri abdominale, diaree și vărsături. Printre infecțiile dobândite în spital, infecția cu Clostridioides difficile 
(ICD) reprezintă una dintre cele mai importante amenințări la nivel mondial pentru sănătatea publică. Infecția cu ICD este 
cea mai frecventă cauză de diaree asociată cu antibiotic. Aceasta reprezintă 15-25% din toate episoadele de diaree asociată cu 
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Introducere. Pandemia COVID-19, declarată în 
martie 2020, a modificat semnificativ multe aspecte 
ale practicii medicale. În timpul pandemiei gastroen-
terologii s-au confruntat cu numeroase manifestări 
digestive și hepatice ale infecției SARS- CoV2, care, 
la începutul pandemiei erau dificil de interpretat și 
de manageriat.  

Diareea este unul dintre cele mai frecvente 
simptome digestive întâlnite la pacienții cu infecția 
SARS- Cov2, cu prevalența variabilă de la  2-50% [3, 
4], care apare în rezultatul acțiunii directe a virusului 
asupra mucoasei intestinale prin receptorii ACE2 și 
dezechilibrul în microflora intestinală.

Într-adevăr, expresiunea mare a receptorilor 
ACE2 în COVID-19 prin care coronavirus-ul pătrunde 
în organism a fost detectată nu numai în celulele 
alveolare de tip II din plămâni, ci şi la nivelul tractu-
lui gastrointestinal, cei mai puţini fiind în epiteliul 

scuamos esofagian, iar majoritatea – în mucoasa 
gastrică glandulară, enterocite, colonocite, epiteliul 
rectal [5, 6]. Descoperirile în domeniul cercetării 
SARS-CoV-2, au scos în evidenţă tropismul virsului 
faţă de epiteliul tractului gastrointestinal, demon-
strat prin identificarea acestuia în materiile fecale şi 
a bioptatului intestinal. 

Virusul COVID-19, care interacționează cu re-
ceptorii ACE2 de pe suprafața celulelor epiteliale ale 
mucoasei intestinale, poate contribui la dereglarea 
permeabilității sale, la dezvoltarea inflamației și, ca 
urmare, la apariția diareii [7].

Dar, paralel, se atestă și alte cauze ale dezvoltă-
rii enterocolitei la pacienții cu COVID-19, în special 
asocierea infecției cu Clostridium difficile.	

Infecția determinată de Clostridium difficile 
(ICD) a devenit o problemă medicală și epidemiolo-
gică gravă, în special în statele dezvoltate. În ultimii 

antibiotice. Frecvența co-infecțiilor cu Clostridium difficile la pacienții cu COVID-19 a crescut în timpul pandemiei. Scopul 
studiului a fost de a evalua frecvența, caracteristicile clinice și factorii de risc asociați cu ICD la pacienții cu COVID-19 tratați 
în SCM „Sfântul Arhanghel Mihail”, care a confirmat 35 de pacienți cu ICD COVID-19 pozitivi; 21 - femei și 14 - bărbați; 
vârsta medie fiind de 68 de ani ±2,75, variind de la 40 la 97 de ani. Studiul a demonstrat că vârsta peste 60 de ani, tratamentul 
antibacterian pe termen lung cu spectru larg de acțiune, imunosupresoarele, prezența comorbidităților, tratamentul cu inhibitori 
ai pompei de protoni au fost factori de risc pentru apariția ICD la pacienții cu COVID-19.

Cuvinte-cheie: COVID-19, infecția cu Clostridioides difficile

Summary

Clostridium difficile infection in patients with COVID-19 treated in CMH „St. Archangel Mihail”
Coronavirus disease (COVID-19), which is caused by infection with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), predominantly includes pulmonary symptoms; however, <10% of cases also include gastrointestinal events, including 
abdominal pain, diarrhea, and vomiting. Among hospital-acquired infections, Clostridioides difficile infection (CDI) represents 
one of the most important global public health threats.  CDI infection is the most common cause of antibiotic-associated diar-
rhea. This accounts for 15-25% of all episodes of antibiotic-associated diarrhea. The frequency of co-infections with Clostridium 
difficile in patients with COVID-19 increased during the pandemic. The aim of the study was to evaluate the frequency, clinical 
features and risk factors associated with CDI in patients with COVID-19 treated in CMH „Sfântul Archangel Mihail”, that 
confirmed 35 ICD positive COVID-19 patients; 21  were women and 14  - men; the average age was 68 years ±2,75, ranging 
from 40 to 97 years. The study demonstrated that age older than 60 years, long-term antibacterial treatment with a broad 
spectrum of action, immunosuppressives, the presence of comorbidities, treatment with proton pump inhibitors were risk factors 
for the occurrence of CDI in patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19, Clostridioides difficile infection

Резюме

Инфекция Clostridium difficile (CDI) у больных COVID-19, пролеченных в ГКБ „Св. Архангел Михаил»

Коронавирусное заболевание (COVID-19), вызываемое инфекцией коронавирусом тяжелого острого респираторного 
синдрома 2 (SARS-CoV-2), включает преимущественно легочные симптомы; однако <10% случаев также включают 
желудочно-кишечные расстройства - боль в животе, диарею и рвоту. Среди внутрибольничных инфекций инфекция 
Clostridioides difficile (CDI) представляет собой одну из наиболее серьезных глобальных угроз общественному здра-
воохранению. CDI является наиболее частой причиной антибиотикоассоциированной диареи. Это составляет 
15-25% всех случаев антибиотикоассоциированной диареи. Частота коинфекций Clostridium difficile у пациентов 
с COVID-19 увеличилась во время пандемии. Целью исследования была оценка частоты, клинических особенностей 
и факторов риска, связанных с CDI, у пациентов с COVID-19, пролеченных в ГКБ «Сфынтул Архангел Михаил», 
подтвердившей CDI -положительный статус у 35 пациентов с COVID-19; 21 женщин и 14 мужчин; средний воз-
раст составил 68 лет ±2,75, в диапазоне от 40 до 97 лет. Исследование показало, что возраст старше 60 лет, 
длительная антибактериальная терапия широкого спектра действия, иммунодепрессанты, наличие сопутству-
ющих заболеваний, лечение ингибиторами протонной помпы являются факторами риска возникновения CDI у 
пациентов с COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, инфекция Clostridioides difficile 

Z I L E L E  M E D I C A L E  A L E  S P I TA LU LU I  C L I N I C  M U N I C I PA L  „ S FÂ N T U L  A R H A N G H E L  M I H A I L”



221

ani se observă creșterea semnificativă a incidenței și 
gravității ICD [1]. Riscul de majorare a incidenței ICD a 
crescut în perioada pandemiei COVID-19, fapt cauzat 
de prezența mai multor factori de risc: tratamentul 
spitalicesc de lungă durată, asociat cu administrarea 
medicației antibacteriene, deseori combinate, de 
lungă durată, existența portajului de Clostridium 
difficile (pacienții colonizați anterior) sau expunerea 
la Clostridium difficile (contactul cu un pacient cu 
ICD, contactul cu purtătorii Clostridium difficile sau 
cu obiectele și suprafețele contaminate), spitalizarea 
îndelungată în IMS; alți factori de risc individuali: vâr-
sta înaintată, bolile cronice asociate, imunodepresia 
secundară bolilor sau tratamentelor, intervenţiile 
chirurgicale/manipulări realizate pe tractul digestiv, 
medicația care reduce pH-ul sucului gastric.

În general, peste 70% dintre pacienți cu 
COVID-19 primesc antibiotice cu spectru larg, 
pentru tratamentul sau prevenirea co-infecțiilor, 
suprainfecțiilor bacteriene. Multe dovezi susțin că 
dezechilibrul microbiotei intestinale, apărut în urma 
terapiei îndelungate cu antibiotice, favorizează 
colonizarea cu Clostridium difficile. Orice antibiotic 
utilizat poate fi un factor de risc pentru dezvoltarea 
ICD.  Principalele clase de antibiotice responsabile 
de creșterea riscului de enterocolită cu Clostridium 
difficile sunt cefalosporinele de generațiile III și IV, 
fluorochinolonele, lincosamidele (clindamicina) și 
carbapenemele. Din mai multe studii reiese că cei 
mai mulți pacienți care au primit terapie empirică 
cu moxifloxacină, cefoperazonă sau azitromicină, au 
fost cu cu risc major al inducției al ICD. 

Deși ICD poate afecta persoanele de toate vâr-
stele, vârstnicii  constituie o populație vulnerabilă 
pentru aceasta infecție. S-a stabilit că o persoană de 
peste 65 de ani prezintă un risc de 10 ori mai mare 
de ICD, comparativ cu adultul tânăr. Ei  sunt  mai  
sensibili la contractarea  unor  infecții  noi, cu riscuri  
suplimentare de a fi expuși la tratament antibacteri-
an și de a dobândi ICD, iar capacitatea lor de apărare 
împotriva infecțiilor este deprimată. Toate aceste 
particularități evidențiază importanța atenționării 
suplimentare asupra ICD în timpul pandemiei CO-
VID-19, în special asupra populației vârstnice [11,12].

Suprapunerea simptomelor gastrointestinale 
la pacienții cu COVID-19 cu simptomele asociate 
ICD conduce la subdiagnosticarea infecției cu Clos-
tridium difficile și, respectiv, la inițierea întârziată a 
tratamentului adecvat. La pacienții  cu COVID-19, 
care prezintă și diaree, testarea pentru Clostridium 
difficile trebuie efectuată de fiecare dată, deoarece 
pacienții cu infecția SARS- CoV2 sunt pacienți cu risc 
ridicat de ICD. Infecția determinată de Clostridium 
difficile duce  nu numai la înrăutățirea calității vieții 

pacienților, ci și la agravarea evoluției și prognos-
ticului infecției COVID-19. Diagnosticul adecvat și 
tratamentul eficient sunt necesare pentru reduce-
rea riscului pentru pacient, prevenirea răspândirii 
infecției și profilaxia recidivei [2]. Numărul tot mai 
mare de ICD nu este singurul motiv de îngrijorare 
pe plan mondial cu privire la aceasta infecție. În 
ultimii ani, una dintre provocările clinice la pacienți 
cu ICD o reprezintă formele recurente, adesea dificil 
de tratat. 15-30% dintre pacienți cu ICD cu răspuns 
inițial la tratamentul antibacterian prezintă un risc de 
recurență a infecției și este important de remarcat că 
acest risc crește semnificativ cu fiecare recurență [10].

Scopul lucrării a constat în evaluarea frecvenței, 
particularităților clinice și a factorilor de risc asociați  
ICD la pacienții cu COVID-19 tratați în SCM „Sfântul 
Arhanghel MihaiL”.

Material și metode. Am efectuat un studiu 
observațional în Spitalul Clinic Municipal ,,Sfântul 
Arhanghel Mihail” din ianuarie 2021  până în aprilie 
2022. În aceasă perioadă 35 de pacienți cu COVID-19 
au fost testați pozitivi pentru ICD.

Au fost colectate date demografice, epidemi-
ologice și clinice, cu acordul informat al pacienților.

Diagnosticul etiologic al ICD a fost confirmat 
prin metoda  imunocromatografică, care detectea-
ză toxinele A/B în probele proaspete ale  maselor 
fecale. Probele de mase fecale au fost colectate în 
recipientele sterile și prelucrarea probei s-a efectuat 
în primele 2 ore de la recoltare.

Rezultate. În rezultatul studiului 35 de pacienți 
cu COVID-19 au fost testați pozitivi pentru ICD. Dintre 
aceștea, 21 (60%) au fost femei și 14 (40) - bărbați. 
Vârsta medie  a fost de 68 ±2,75 ani, variind de 
la 40 -la  97 de ani. 30 pacienți (85,7%) din grupul de 
studiu, au prezentat un debut  al ICD  la mai mult de 
48 de ore de la internare. Dar 5 pacienți (14,5 %) cu 
COVID -19 și ICD au prezentat semne clinice specifice 
ICD până la internare.

În toate cazurile, debutul diareii și diagnosticul 
ICD au urmat diagnosticul de COVID -19. Semnele 
inflamatorii de laborator manifeste au fost observate  
la toți pacienții din grupul de studiu. Analiza ICD con-
form severității: la 19 pacienți (54,3%) s-a confirmat 
forma moderată și la 16 pacienți (45,7%) - forma 
severă.  Forma moderată a ICD s-a stabilit la 11 femei 
și 8 bărbați, iar forma severă- la 10 femei și 6 bărbați.   
Referitor la gravitatea evoluției infecției  COVID-19:  
42,9 % (15 pacienți) au prezentat formele moderate 
și 57,1% (20 pacienți)- formele severe ale bolii. Durata 
medie a spitalizării pacienților cu infecția COVID - 19 
și ICD a fost de 35 zile, variind între 16 - 54 zile.

Studiind factorii de risc pentru ICD, s-a constatat 
că la nivel de asistență medicală de ambulator până 
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la internare 74,3% (26 pacienți) au primit antibioti-
coterapie (cel mai frecvent antibiotic administrat 
a fost azitromicina), iar in timpul spitalizării 85,7 %  
(30) pacienți.  Grupele cele mai frecvent administrate 
pacienților au fost: cefalosporine, fluorchinolone, 
macrolide. În 28,6% (10/35) de cazuri  administrarea 
medicației antibacteriene a fost combinată. 42,8% 
(15/35) din  pacienți au primit inhibitorii pompei de 
protoni și 71,4% (25/35) au primit corticosteroizi. 

La evaluarea prezenței comorbiditaților am 
constatat că 57,1% din pacienți din grupul de 
studiu au avut patologie cardiovasculara și 20% 
-diabet zaharat. Tratamentul acestor pacienți a fost 
indicat conform ,,Ghidului de diagnostic, tratament 
și prevenire a infecției determinate de Clostridium 
difficile la adulți” . Cei mai mulți dintre pacienți 
(85,7%) n-au răspuns la doza inițială de vancomicină 
de 125 mg de 3 ori/zi per os, doza de vancomicina 
fiind crescută la 250 mg la fiecare 6 ore 14 zile, iar 
5 pacienți (14,3%) au primit vancomicina 500 mg la 
fiecare 6 h. Unei paciente cu formă severă și mul-
tiple comorbidități i s-a administrat vancomicină 
500 mg de 3 ori/zi rectal. De asemenea pacienților 
cu ICD le-a fost administrat tratamentul de suport, 
incluzând reechilibrare hidroelectrolitică, corectare 
hipoproteinemiei, prevenirea trombozelor profunde 
(heparine cu greutate moleculară mica–enoxapa-
rină, doze terapeutice), corectarea disfuncțiilor de 
organe și tratament simptomatic. 91,4% (32/35) 
din pacienți au fost externați, cu recomandări de a 
continua tratamentul ambulator. Iar 3 pacienți (8,6%) 
au decedat. Infecția Clostridium difficile a determinat 
agravarea evoluției infecției COVID-19 și survenirea 
complicațiilor. Cauza decesului a fost șocul septic și 
insuficiența poliorganică.

Toți pacienți cu COVID-19 și ICD au fost izolați, 
fiind implementate măsuri de protecție, de prelu-
crare a încăperilor, suprafețelor și echipamentului, 
măsuri de profilaxie pentru personal medical. Im-
plementarea acestor măsuri au limitat răspândirea 
nozocomială a ICD.

Concluzii. Studiul a demonstrat că vârsta mai 
mare de 60 ani, tratamentul antibacterian de du-
rată cu spectru larg de acțiune, imunosupresivele, 
prezența comorbidităților, tratamentul cu inhibito-
rii pompei de proton au fost factori de risc pentru 
apariția ICD la pacienții cu COVID -19.

În studiul nostru un procent extrem de ridicat 
de pacienți cu COVID-19 au primit antibiotice cu 
spectru larg înainte și în timpul spitalizării. Cu toa-
te acestea în fața pandemiei COVID-19 și utilizării 
pe scara largă a antibioticilor, medicii ar trebui să 

rămână conștienți de posibile co-infecții ale ICD și 
SARS- CoV2. Infecția necomplicată cu COVID-19 nu 
are indicație de antibioticoterapie!

Tratamentul adecvat cu antibiotice este extrem 
de important în profilaxia primară a ICD. Este necesar 
de luat în considerare: minimizarea frecvenței și dura-
tei antibioterapiei cu risc ridicat, implementarea unui 
program de administrare a antibioticelor, evitarea 
administrării inutile a antibioticelor, în special în 
dublă-triplă terapie.  

Declarație de conflict de interese: Autorii nu 
au potențiale conflicte de interese
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