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Rezumat

Boala coronavirus (Coronavirus Disease 2019), care este cauzatd de infectia cu sindromul respirator acut sever coronavirus 2
(SARS-CoV-2), include predominant simptome pulmonare, cu toate acestea, <10% din cazuri includ si evenimente gastroin-
testinale, inclusiv dureri abdominale, diaree si vdrsdturi. Printre infectiile dobdndite in spital, infectia cu Clostridioides difficile
(ICD) reprezintd una dintre cele mai importante amenintdri la nivel mondial pentru sdndtatea publicd. Infectia cu ICD este
cea mai frecventd cauzd de diaree asociatd cu antibiotic. Aceasta reprezintd 15-25% din toate episoadele de diaree asociatd cu
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antibiotice. Frecventa co-infectiilor cu Clostridium difficile la pacientii cu COVID-19 a crescut in timpul pandemiei. Scopul
studiului a fost de a evalua frecventa, caracteristicile clinice si factorii de risc asociati cu ICD la pacientii cu COVID-19 tratati
in SCM ,,Sfantul Arhanghel Mihail”, care a confirmat 35 de pacienti cu ICD COVID-19 pozitivi; 21 - femei si 14 - bdrbati;
varsta medie fiind de 68 de ani +2,75, variind de la 40 la 97 de ani. Studiul a demonstrat cd vdrsta peste 60 de ani, tratamentul
antibacterian pe termen lung cu spectru larg de actiune, imunosupresoarele, prezenta comorbiditdtilor, tratamentul cu inhibitori
ai pompei de protoni au fost factori de risc pentru aparitia ICD la pacientii cu COVID-19.

Cuvinte-cheie: COVID-19, infectia 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 ,,Sfantul 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

Pestome
HUngpexuus Clostridium difficile (CDI) y 6onvuvix COVID-19, nponeuennvix 6 I'KB ,,Cé. Apxanzen Muxaumn»

Koponasupycroe 3abonesarue (COVID-19), 8v13vi6aemoe unpexiuesi KopoHasUPYCoM MIHEN020 OCHPO20 PeCHUPamopHO20
cunopoma 2 (SARS-CoV-2), sxmouaem npeumyuiectneeHHo sie2ouHbie CUMnImombl; 00Haxo <10% cnyuaes makice sKmouaom
HEMYO0UHO-KUieHble PACCMPOticmaa - 607 8 nusome, ouapero u psomy. Cpedu 8HYmMpubONbHUUHBLIX UHPeKYUL UHPeKUUsT
Clostridioides difficile (CDI) npedcmasnsem co60oii 00Hy U3 Haubosnee cepbe3Hvix eno0anvHulx yepo3 obujecmeenHomy 30pa-
sooxparnenuro. CDI sensgemcs Haubonee uacmoil npu4UHoL aHMUOGUOMUKOACCOUUUPOBAHHOLL Ouapeu. Imo cocmasngem
15-25% ecex cnyuaes anmubuomuxoaccoyuuposannoil ouapeu. Yacmoma xoungexyuii Clostridium difficile y nayuenmos
¢ COVID-19 ysenuuunaco 60 pems nandemuu. Llenvio uccnedosamus 6vina ouenka 4acmomot, KIUHUHECKUX 0cobeHHocmeri
u pakmopos pucka, cészarnvix ¢ CDI, y nayuenmos ¢ COVID-19, nponeuennvix 6 I'Kb «Choinmyn Apxareen Muxaun»,
noomeepousuieti CDI -nonoxcumenvrvii cmamyc y 35 nayuenmos ¢ COVID-19; 21 scenugun u 14 mysxcuun; cpedHuti 8603-
pacm cocmasun 68 nem +2,75, 6 ouanasone om 40 do 97 nem. Vccnedosarue nokasano, 4mo o3pacm cmapuie 60 nem,
ONUMenvHas aHmMubaKmepuanvHas Mepanus Wupoko2o cnekmpa 0eiicmeust, UMMyHOOenpeccaninol, HanuHue COnymcmey-
rouUx 3a60ne6aHUll, eueHUe UHZUOUMOPAMY NPOTNOHHOTE NOMNYL ABAAMCA daxmopamu pucka 603nuxHosenus CDI y
nayuermos ¢ COVID-19.

Kntoueswte cnosa: COVID-19, ungexyus Clostridioides difficile

Introducere. Pandemia COVID-19,declaratain  scuamos esofagian, iar majoritatea — in mucoasa
martie 2020, a modificat semnificativ multe aspecte  gastrica glandulara, enterocite, colonocite, epiteliul
ale practicii medicale. in timpul pandemiei gastroen-  rectal [5, 6]. Descoperirile in domeniul cercetarii
terologii s-au confruntat cu numeroase manifestari ~ SARS-CoV-2, au scos in evidenta tropismul virsului
digestive si hepatice ale infectiei SARS- CoV2, care,  fata de epiteliul tractului gastrointestinal, demon-
la inceputul pandemiei erau dificil de interpretat si  strat prin identificarea acestuia in materiile fecale si
de manageriat. a bioptatului intestinal.

Diareea este unul dintre cele mai frecvente Virusul COVID-19, care interactioneaza cu re-
simptome digestive intalnite la pacientii cu infectia  ceptorii ACE2 de pe suprafata celulelor epiteliale ale
SARS- Cov2, cu prevalenta variabild de la 2-50% [3,  mucoasei intestinale, poate contribui la dereglarea
4], care aparein rezultatul actiunii directe a virusului  permeabilitatii sale, la dezvoltarea inflamatiei si, ca
asupra mucoasei intestinale prin receptorii ACE2 si  urmare, la aparitia diareii [7].
dezechilibrul in microflora intestinala. Dar, paralel, se atesta si alte cauze ale dezvolta-

Intr-adevar, expresiunea mare a receptorilor  rii enterocolitei la pacientii cu COVID-19, in special
ACE2in COVID-19 prin care coronavirus-ul patrunde  asocierea infectiei cu Clostridium difficile.
in organism a fost detectata nu numai in celulele Infectia determinata de Clostridium difficile
alveolare de tip Il din plamani, ci si la nivelul tractu-  (ICD) a devenit o problema medicala si epidemiolo-
lui gastrointestinal, cei mai putini fiind in epiteliul  gica grava, in special in statele dezvoltate. n ultimii
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ani se observa cresterea semnificativa a incidentei si
gravitatii ICD [1]. Riscul de majorare aincidenteilCD a
crescutin perioada pandemiei COVID-19, fapt cauzat
de prezenta mai multor factori de risc: tratamentul
spitalicesc de lunga duratd, asociat cu administrarea
medicatiei antibacteriene, deseori combinate, de
lunga durata, existenta portajului de Clostridium
difficile (pacientii colonizati anterior) sau expunerea
la Clostridium difficile (contactul cu un pacient cu
ICD, contactul cu purtatorii Clostridium difficile sau
cu obiectele si suprafetele contaminate), spitalizarea
indelungata in IMS; alti factori derisc individuali: var-
stafnaintata, bolile cronice asociate, imunodepresia
secundara bolilor sau tratamentelor, interventiile
chirurgicale/manipulari realizate pe tractul digestiv,
medicatia care reduce pH-ul sucului gastric.

in general, peste 70% dintre pacienti cu
COVID-19 primesc antibiotice cu spectru larg,
pentru tratamentul sau prevenirea co-infectiilor,
suprainfectiilor bacteriene. Multe dovezi sustin ca
dezechilibrul microbiotei intestinale, aparutin urma
terapiei indelungate cu antibiotice, favorizeaza
colonizarea cu Clostridium difficile. Orice antibiotic
utilizat poate fi un factor de risc pentru dezvoltarea
ICD. Principalele clase de antibiotice responsabile
de cresterea riscului de enterocolita cu Clostridium
difficile sunt cefalosporinele de generatiile Ill si IV,
fluorochinolonele, lincosamidele (clindamicina) si
carbapenemele. Din mai multe studii reiese ca cei
mai multi pacienti care au primit terapie empirica
cu moxifloxacina, cefoperazona sau azitromicing, au
fost cu cu risc major al inductiei al ICD.

Desi ICD poate afecta persoanele de toate var-
stele, varstnicii constituie o populatie vulnerabila
pentru aceasta infectie. S-a stabilit ca o persoand de
peste 65 de ani prezinta un risc de 10 ori mai mare
de ICD, comparativ cu adultul tanar. Ei sunt mai
sensibili la contractarea unor infectii noi, cu riscuri
suplimentare de a fi expusi la tratament antibacteri-
an side adobandiICD, iar capacitatea lor de apdrare
impotriva infectiilor este deprimata. Toate aceste
particularitati evidentiaza importanta atentionarii
suplimentare asupra ICD in timpul pandemiei CO-
VID-19, in special asupra populatiei varstnice [11,12].

Suprapunerea simptomelor gastrointestinale
la pacientii cu COVID-19 cu simptomele asociate
ICD conduce la subdiagnosticarea infectiei cu Clos-
tridium difficile si, respectiv, la initierea intarziata a
tratamentului adecvat. La pacientii cu COVID-19,
care prezinta si diaree, testarea pentru Clostridium
difficile trebuie efectuata de fiecare datd, deoarece
pacientii cu infectia SARS- CoV2 sunt pacienti cu risc
ridicat de ICD. Infectia determinata de Clostridium
difficile duce nu numai la inrautatirea calitatii vietii
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pacientilor, ci si la agravarea evolutiei si prognos-
ticului infectiei COVID-19. Diagnosticul adecvat si
tratamentul eficient sunt necesare pentru reduce-
rea riscului pentru pacient, prevenirea raspandirii
infectiei si profilaxia recidivei [2]. Numarul tot mai
mare de ICD nu este singurul motiv de ingrijorare
pe plan mondial cu privire la aceasta infectie. In
ultimii ani, una dintre provocarile clinice la pacienti
cu ICD o reprezinta formele recurente, adesea dificil
de tratat. 15-30% dintre pacienti cu ICD cu raspuns
initial la tratamentul antibacterian prezinta un risc de
recurentd a infectiei si esteimportant de remarcat ca
acestrisc creste semnificativ cu fiecare recurenta [10].

Scopul lucrarii a constat in evaluarea frecventei,
particularitatilor clinice si a factorilor de risc asociati
ICD la pacientii cu COVID-19 tratati in SCM ,Sfantul
Arhanghel Mihail".

Material si metode. Am efectuat un studiu
observational in Spitalul Clinic Municipal ,,Sfantul
Arhanghel Mihail” din ianuarie 2021 pana in aprilie
2022.1n aceasa perioada 35 de pacienti cu COVID-19
au fost testati pozitivi pentru ICD.

Au fost colectate date demografice, epidemi-
ologice si clinice, cu acordul informat al pacientilor.

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

Rezultate. in rezultatul studiului 35 de pacienti
cu COVID-19 au fost testati pozitivi pentru ICD. Dintre
acestea, 21 (60%) au fost femei si 14 (40) - barbati.
Varsta medie a fost de 68 +2,75 ani, variind de
la 40 -la 97 de ani. 30 pacienti (85,7%) din grupul de
studiu, au prezentat un debut al ICD la mai mult de
48 de ore de la internare. Dar 5 pacienti (14,5 %) cu
COVID-195i ICD au prezentat semne clinice specifice
ICD pana la internare.

in toate cazurile, debutul diareii si diagnosticul
ICD au urmat diagnosticul de COVID -19. Semnele
inflamatorii de laborator manifeste au fost observate
la toti pacientii din grupul de studiu. Analiza ICD con-
form severitatii: la 19 pacienti (54,3%) s-a confirmat
forma moderata si la 16 pacienti (45,7%) - forma
severd. Forma moderata a ICD s-a stabilitla 11 femei
si 8 barbati, iar forma severa- la 10 femei si 6 barbati.
Referitor la gravitatea evolutiei infectiei COVID-19:
42,9 % (15 pacienti) au prezentat formele moderate
si57,1% (20 pacienti)- formele severe ale bolii. Durata
medie a spitalizarii pacientilor cu infectia COVID - 19
si ICD a fost de 35 zile, variind intre 16 - 54 zile.

Studiind factorii de risc pentru ICD, s-a constatat
ca la nivel de asistenta medicala de ambulator pana
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la internare 74,3% (26 pacienti) au primit antibioti-
coterapie (cel mai frecvent antibiotic administrat
a fost azitromicina), iar in timpul spitalizarii 85,7 %
(30) pacienti. Grupele cele mai frecvent administrate
pacientilor au fost: cefalosporine, fluorchinolone,
macrolide. In 28,6% (10/35) de cazuri administrarea
medicatiei antibacteriene a fost combinata. 42,8%
(15/35) din pacienti au primit inhibitorii pompei de
protoni si 71,4% (25/35) au primit corticosteroizi.

La evaluarea prezentei comorbiditatilor am
constatat ca 57,1% din pacienti din grupul de
studiu au avut patologie cardiovasculara si 20%
-diabet zaharat. Tratamentul acestor pacienti a fost
indicat conform ,,Ghidului de diagnostic, tratament
si prevenire a infectiei determinate de Clostridium
difficile 1a adulti” . Cei mai multi dintre pacienti
(85,7%) n-au raspuns la doza initiala de vancomicina
de 125 mg de 3 ori/zi per os, doza de vancomicina
fiind crescuta la 250 mg la fiecare 6 ore 14 zile, iar
5 pacienti (14,3%) au primit vancomicina 500 mg la
fiecare 6 h. Unei paciente cu forma severa si mul-
tiple comorbiditati i s-a administrat vancomicina
500 mg de 3 ori/zi rectal. De asemenea pacientilor
cu ICD le-a fost administrat tratamentul de suport,
incluzand reechilibrare hidroelectrolitica, corectare
hipoproteinemiei, prevenirea trombozelor profunde
(heparine cu greutate moleculara mica—enoxapa-
rina, doze terapeutice), corectarea disfunctiilor de
organe si tratament simptomatic. 91,4% (32/35)
din pacienti au fost externati, cu recomandari de a
continua tratamentul ambulator. lar 3 pacienti (8,6%)
au decedat. Infectia Clostridium difficile a determinat
agravarea evolutiei infectiei COVID-19 si survenirea
complicatiilor. Cauza decesului a fost socul septic si
insuficienta poliorganica.

Toti pacienti cu COVID-19 si ICD au fost izolati,
fiind implementate masuri de protectie, de prelu-
crare a incaperilor, suprafetelor si echipamentului,
masuri de profilaxie pentru personal medical. Im-
plementarea acestor masuri au limitat raspandirea
nozocomiald a ICD.

Concluzii. Studiul a demonstrat ca varsta mai
mare de 60 ani, tratamentul antibacterian de du-
rata cu spectru larg de actiune, imunosupresivele,
prezenta comorbiditatilor, tratamentul cu inhibito-
rii pompei de proton au fost factori de risc pentru
aparitia ICD la pacientii cu COVID -19.

In studiul nostru un procent extrem de ridicat
de pacienti cu COVID-19 au primit antibiotice cu
spectru larg inainte si in timpul spitalizarii. Cu toa-
te acestea in fata pandemiei COVID-19 si utilizarii
pe scara larga a antibioticilor, medicii ar trebui sa
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ramana constienti de posibile co-infectii ale ICD si
SARS- CoV2. Infectia necomplicata cu COVID-19 nu
are indicatie de antibioticoterapie!

Tratamentul adecvat cu antibiotice este extrem
deimportantin profilaxia primara a ICD. Este necesar
de luatin considerare: minimizarea frecventei si dura-
tei antibioterapiei curisc ridicat, implementarea unui
program de administrare a antibioticelor, evitarea
administrarii inutile a antibioticelor, in special in
dubla-tripla terapie.

Declaratie de conflict de interese: Autorii nu
au potentiale conflicte de interese
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