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Rezumat

Acest studiu se concentreazd pe analiza unui esantion de
110 pacienti internati in cadrul IMSP SCBI ,,Toma Ciorba”,
cu diagnosticul de enterocolitd prin Clostridium difficile in
perioada martie 2020 - iunie 2023. Scopul cercetdrii a fost
de a evalua aspectele clinice, de laborator si epidemiologice
ale cazurilor de CDI apdrute in timpul pandemiei de Co-
vid-19. Au fost aplicate urmdtoarele metode de cercetare:
documentard; matematicd si statisticd. S-a constat o crestere
semnificativd in Republica Moldova a incidenttei de ICD in
perioda pandemicd de Covid-19, comparativ cu perioada
anterioard pandemiei. Dezechilibrul microbiotei intestinale,
apdrut in urma terapiei indelungate cu antibiotice, favori-
zeazd colonizarea cu C. difficile, precum si cu alte tipuri de
flora patogend.

Cuvinte-cheie: Clostridium difficile, pandemia COVID-19,
flord patogend, antibiotic

Summary

Infection with Clostridioides difficile in the context of
COVID-19

This study refers to a group of 110 patients, hospitalized in the
IMSP SCBI “Toma Ciorbd”, with the diagnosis of Enterocolitis
due to Clostridium difficile in the period March 2020 - June
2023. The purpose of the research: Clinical, laboratory and epi-
demiological evaluation of cases of CDIs that appeared during
the Covid-19 pandemic. The following research methods were
applied: documentary; mathematic and statistics. A significant
increase in the incidence of ICD was found in the Republic of
Moldova during the Covid-19 pandemic period, compared
to the pre-pandemic period. The imbalance of the intestinal
microbiota, resulting from long-term antibiotic therapy, favors
colonization with C. difficile, as well as other pathogenic flora.

Keywords: Clostridium difficile, COVID-19 pandemic, patho-
genic flora antibiotics

Pe3srome

Hugexuyus ¢ Clostridioides difficile 6 konmexcme
COVID-19.

Jannoe uccnedosarue omuocumcs K epynne us 110 navuen-
mos, eocnumanusuposarnvix 6 IMCII I'Kb «Toma Yop6s»
¢ duaznosom «dumepoxonum, evi3éanuviii Clostridium
difficile» 6 nepuoo ¢ mapma 2020 e. no utomv 2023 2. Lenv
uccnedosanust: Knunuko-nabopamopHas u snudemuonozute-
ckas ouerka. cnyuaes MK/ nossusnoce 60 epems nanoemuu
Covid-19. bouu npumeHervl credyroujie memoovl Uccedosa-
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HUST: OOKYMEHMANbHbLI: MAMEMAMUYecKuil; Cramucmuxa.
3nauumenvHoiti pocm 3abonesaemocmu MKE 6vi1 06Hapycer
8 Pecnybnuxe Monoosa 6 nepuod nandemuu Covid-19 no cpas-
HeHU10 ¢ 0onaHoemuueckum nepuo0om. JJucbananc kuueuHot
MUKPOOUOMYL, BO3HUKAIOWUTL 8 pe3ynibmarme OnumenvHol
aHmMubaxkmepuanvHoi mepanuu, cnocobcmsyem KonoHU3a-
yuu C. difficile, a maxce 0pyeoii namozernoti propoti.

Knioueevie cnosa: Clostridium difficile, nandemus
COVID-19, namoeenHas ¢nopa, aHmubuomux

Introducere

Infectia cu Clostridioides difficile (CDI) continua
a fi o problema majora de sanatate publica in spita-
lele din intreaga lume, precum si de ambulatoriu in
unele tari. Impactul acestei infectii poate fi masurat
prin rata anuala de mortalitate a CDI, care este alar-
mant de ridicata in Europa (8.382 de decese pe an)
si in Statele Unite (29.000 de decese pe an) [4].

Infectia cu CDI a reprezentat una din proble-
mele medicale si epidemiologice grave, cu care s-a
confruntat sistemul medical siin perioada pandemiei
de Covid-19.

Bacteria C. difficile produce doua exotoxine im-
portante: toxina A (TcdA) si toxina B (TcdB), ambele
fiind toxine glucozilante responsabile pentru simp-
tomele CDI, cum ar fi leziunile intestinale, inflamatia
mucoasei si recrutarea marcata de neutrofile [9].

S-a constatat ca citokinele eliberate de sistemul
imunin timpul CDI suntasemanatoare cu cele produse
in cazul pacientilor cu forme severe de COVID-19. Su-
prareglarea multor citokine, in principal IL-1(, IL-6, IL-8,
IL-17Asi IL-16, a fost observata la pacientii cu CDI. Mai
mult, axa IL-13/Th17 joaca un rol cheie in producerea
de raspunsuri inflamatorii in CDI.1n special, raspunsu-
rile crescute ale Th17 afecteaza mortalitatea asociatd
CDI prin cresterea productiei de IL-17 [12].

Un raport anterior a relevat o asociere intre
citokineleTh17IL-6 si IL-23 si severitatea CDI. Aceste
descoperiri demonstreaza efectele cheie ale celule-
lor Th17 asupra severitatii CDI. De asemenea, a fost
demonstrat rolul celulelor Th17 la pacientii cu forma
severa de COVID-19 [11].

Factorii de risc implicati in infectarea cu C.
difficile includ utilizarea excesiva a antibioticelor




in lipsa indicatiilor medicale strigente, precum si
terapia antimicrobiana multipla (fie secventialg, fie
simultana) si pe termen lung [1].

Prevalenta Clostridioides difficile, depinde si
de echilibrul microbiotei intestinale. Recent, s-a
demonstrat ca perturbarea echilibrului microbio-
mului intestinal, numit ,disbioza intestinald’, este
direct asociata cu un risc crescut de infectie cu C.
difficile (CDI), care, la randul sdu, duce la dezvoltarea
bolilor legate de intestin [2, 3].

Se atestd o crestere semnificativd a incidentei si
severitatii Infectiei cu C. difficile, iar prevenirea, dia-
gnosticul corect si tratamentul eficient sunt necesare
pentru a reduce riscul pentru pacienti, a minimaliza
raspandirea infectiei si a diminua probabilitatea de
recurenta a acesteia [6].

Managementul eficient al infectiei cu C. difficile
necesita cunostinte comprehensive privind agentul
patogen, gazda ce prezinta risc de infectare, modul in
care are loc transmiterea, precum si implementarea
unor metode performante de diagnostic [6].

Scopul cercetarii a constat in evaluarea clinica,
de laborator si epidemiologica a cazurilor de CDI
aparute in timpul pandemiei de Covid-19, in scopul
determinarii factorilor de risc predispozanti ente-
rocolitei prin Clostridioides difficile, prognosticul
severitatii afectiunii, investigarea complicatiilor si
urmarirea evolutiei cazurilor clinice.

Materiale si metode

Studiul a inclus un esantion de 110 pacienti,
spitalizatiin cadrul IMSP SCBI,Toma Ciorbd’, in perioada
martie 2020 - iunie 2023.Varsta acestor pacienti a variat
intre 8 si 83 de ani, cu o medie de 62 + 1 ani.

Numarul pacientilor de sex feminin a predomi-
nat (73,6 %) asupra celor de sex masculin (26,4%).

Dintre pacientiiinclusiin studiu, 72 de persoane
(65,4%) au suportat anterior clostridiozei o infectare
cu Covid-19, in timp ce 21 (19,0%) au suferit diverse
interventii chirurgicale. La ceilalti 17 pacienti (15,6%)
nu a fost specificata boala anterior suportata.

Din cei 72 de pacienti cu istoric de COVID-19,
60 au fost spitalizate, iar 12 s-au tratat ambulatoriu,
avand forme usoare ale bolii.

Dintre cei 60 de pacienti spitalizati, 26 au su-
portat 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 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 trata-
ment cu antibiotice.

De asemenea, au fost aplicate urmatoarele
metode de cercetare: documentara pentru studierea

COLECTIA PUBLICATIILOR

30

si analiza literaturii stiintifice de specialitate; mate-
matica pentru calculele matematice efectuate in
studiu; statistica — a inclus regresia si analiza datelor
in forma de pachet.

Rezultate obtinute

Toti cei 110 pacientiinclusi in studiu au prezen-
tat rezultate pozitive la testul de coprocultura pentru
Clostridium difficile (toxina A/B).

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 5,4%
dintre pacienti, 3-6 scaune la 30% dintre pacienti,
7-10 scaune la 40,9%, 11-15 scaune la 15,5%, 16-20
scaune la 7,3% si mai mult de 20de scaune la 0,9%
dintre pacienti.

Alte manifestari clinice au fost: subfebrilitatea
la 5 pacienti (4,5%), febra la 27 (24,5%), vome la 12
bolnavi (10,9%), crampe abdominale in partea infe-
rioara au acuzat 70 de pacienti (63,6%). Diareea la 7
bolnavi (6,3%) a continut mucus, iar la 3 pacienti (2,7
%) s-a observat striuri sanguine in scaun.

Dintre pacientii spitalizati a fost si un copil in
varsta de 8 ani, care a prezentat subfebrilitate (T
37,1°C), scaune lichide cu mucus de 3-4 ori pe zi.
Acest pacient anterior imbolnavirii a suportat gas-
troenterocolita provocata de Proteus mirabilis.

Boala recurentd a fost inregistrata la un singur
pacient, care initial a fost diagnosticat cu entero-
colita provocata de Cl. difficile, spitalizat, externat
cu ameliorarea simptomelor in urma tratamentului
corespunzator, dar ulterior, in decurs de 4 saptamani,
simptomele au reaparut.

Din cei 110 pacienti inclusi in studiu, 83 (75,4%)
au mentionat tratamentul anterior cu antibiotice, in
timp ce la 22 (20%) nu a fost specificata medicatia
antimicrobiana prescrisa, iar 5 pacienti (4,6%) nu
au urmat terapie cu antimicrobiene in ultimele 4
saptamani inainte de debutul CDI.

Conform datelor anamnestice, 26 de pacienti
(31,3%) au primit terapie antimicrobiana dubla
asociata, iar 12 (14,4%) au primit terapie cu tripla
asociere de antibiotice.

Cea mai frecvent utilizata grupa de antibiotice
afost cefalosporinele, care au fost prescrise la 43 de
pacienti (51,8%), cu precddere generatia a lll-a (pulb.
Sol. inj Ceftriaxon; pulb. Sol. Inj Cefatoxim; pulb.sol.
inj. Cefoperazon+Sulbactam).

Fluorchinolonele au fost indicate la 25 pacienti
(30,1%), in toate cazurile ciprofloxacina. Macrolide-
le, cum ar fi azitromicina sau claritromicina, au fost
utilizate la 11 bolnavi (13,2%).

Un numar de 10 pacienti (12%) au utilizat
amoxacilina in comprimate, iar metronidazolul a
fost inclus la 7 bolnavi (8,4%). Aminoglicozidele




au fost prescrise la 5 pacienti (6,0%), iar din grupul
glicopeptidelor (vancomicynd) a fost utilizata la 4
persoane (8,4%). Carbopenemele (Meropenemul)
au fost utilizate la 2 pacienti (2,4%). Amfenicolii,
in specialLevomicitina, au fost utilizate doar la un
pacient (1,2%).

Perioada de timp dintre utilizarea antimicro-
bienilor si aparitia manifestarilor clinice din cadrul
clostridiozei a variat intre 2 si 6 sdptamani. Insa, in
majoritatea cazurilor (peste 75%), 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 40 de pacienti (36,3%).La 51 (46,3%) s-ainregistrat
o deviere spre stanga a formulei leucocitare, iar la 2
(1,8%) pacienti s-a observat limfocitoza. La 40% din-
tre acesti pacienti, viteza de sedimentare a hematiilor
(VSH) a fost accelerata.

Totodata, la 46 de pacienti (41,8%) a fost sta-
bilita anemia, iar la 8 bolnavi (7,3 %) s-a inregistrat
trombocitoza, in timp ce trombocitopenia a fost
prezentd la 2,7% dintre pacienti.

Modificarile biochimice cele mai frecvente au
fost in cadrul transaminazelor, si anume ALT majo-
rat la 3 pacienti (2,7%), AST la 1 (0,8%) si GGTP la 2
pacienti (1,8%). Proteina C reactiva a fost majorata
la 2 pacienti (1,8%), iar procalcitonina la un singur
pacient.

Rezultatele investigatiei bacteriologice a mate-
riilor fecale la enterobacterii patogene, au evidentiat
cresterea bacteriana la 73 (66,3%) dintre pacienti,
iar la 37 (33,7%) nu a fost depistata flora bacteriana
patogena.

Dintre bacteriile patogene identificate, cele mai
frecvente au fost: Candida albicans la 16 pacienti
(21,9%), Candida glabrata 11 bolnavi (15,0%), Proteus
Mirabilis la 9 (12,3%), Esherichia Coli si Morganella
morganii la cate 6 pacienti (8,2%), Klebsiella pneumo-
niae la 7 (9,6%), Proteus vulgaris, Pseudomona aeru-
ginosa si Citobacter freundii la cate 5 pacienti (6,8%).

Tratamentul administrat pacientilor cu Clos-
tridioza a presupus Vancomicynum in doza de 250
mg x 4 ori/zi, per os, timp de 10 zile la 52 de pacienti
(47,2%). La 30 de bolnavi (27,3%) tab Metronidazo-
lum 500 mg peroral, de trei ori pe zi, timp de 10 zile.
Alti 22 de pacienti (20%) au primit o asociere dintre
tab Vancomycinum si tab Metronidazolum, iar patru
au primit ca tratament Cefalosporine, generatia a-
lll-a (tab.Cepim 1,0 x 2 ori/zi) si la doi pacienti li s-a
administrat un antibiotic din grupa Fluorchinolone
(tab. Ciprinol 500 mg x2 ori/zi), timp de 5-7 zile.

La pacientul care a suportat recidiva, intrucat
primul episod a fost tratat cu o doza standard de
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Vancomycinum, in reusita de asemenea s-a adminis-
tratVancomycinum prelungit cu doze reduse treptat:
125 mg de patru ori pe zi timp de 10-14 zile, apoi de
doua ori pe zi timp de o saptamana, ulterior o data pe
zi timp de o saptamang, in final, la fiecare doua-trei
zile timp de doua pana la opt sdaptamani.

De rand cu terapia antimicrobiana toti cei aflati
n studiu au urmat tratament simptomatic, patogenic
inclusiv la necesitate perfuzii intravenoase, preparate
proteice.

Evolutia bolii a fost favorabild la 108 pacienti, cu
ameliorarea simptomelor si externare la domiciliu in
stare satisfacatoare. Doar 2 pacienti au fost transferati
in cadrul IMSP IMU si IMSP ,Timofei Mosneaga” ca
urmare a agravarii maladiilor concomitente.

Discutii

Datele prezentate in acest studiu indica o
crestere considerabila a cazurilor de CDI in timpul
pandemiei de COVID-19 in Republica Moldova, in-
registrandu-se 110 cazuri spitalizate in IMSP ,Toma
Ciorba”. Acest lucru este in contrast puternic cu
perioada anterioara a anilor 2010-2020, cand s-au
inregistrat doar 8 cazuri.

Studii similare efectuate in Statele Unite ale
Americii si Europa au evidentiat o tendinta opusa,
cu o scadere a numarului de cazuri de CDI'in timpul
pandemiei de COVID-19.

Despre aceasta releva un studiu de cohorta
retrospectiv efectuat in SUA, folosind baza de date
Premier Healthcare, unde au fost comparate perioa-
dele din aprilie 2019 pana in martie 2020 (perioada
pre-COVID-19) si aprilie 2020 pana in martie 2021
(perioada COVID-19), utilizand analize bivariabile
sau analize de serie de timp intrerupte. Acest studiu
a inclus un numar de 25 992 de pacienti cu CDI si
maladii concomitente, precum si 22 130 de pacienti
cu diagnosticul unic de CDI. Concluziile au indicat o
reducere a prevalentei CDl la pacienti internati (57,8
la 10 000 pre-COVID-19 vs 49,4 la 10 000 perioada
COVID-19, P < 0,0001) [8].

Intr-un studiu spaniol de centru tertiar, Ponce-
Alonso si colab. au observat o reducere cu 70% a
densitatii incidentei CDI in perioada cu incidenta
maxima a COVID-19, comparativ cu aceeasi perioa-
da din anul precedent, pe care au atribuit-o intaririi
masurilor de control al infectiilor [7].

Un alt studiu de analiza retrospectiva a unui
singur centru in Nottingham University Hospitals
NHS Trust (NUHT), Marea Britanie, din ianuarie 2019
pana in iunie 2021, rata CDI la 10.000 OBD (zile pat
ocupate) a fost semnificativ mai mica in primul si
al doilea trimestru din 2021, comparativ cu aceeasi
perioada din 2020 (p < 0,0001) [10].




In contrast, Lewandowski si colab. au raportat
o crestere semnificativa a incidentei CDI in timpul
pandemiei de COVID-19 in comparatie cu perioada
pre-pandemica in studiul lor cu un singur centru din
Varsovia, Polonia (10,9% fata de 2,6%; P <0,001) [5].

Concluzii

1. S-a constatat o crestere semnificativa a
incidentei de CDI in Republica Moldova in timpul
pandemiei de COVID-19, comparativ cu perioada
prepandemicad. Aceasta crestere necesita investigatii
suplimentare si studii pentru a intelege mai bine fac-
torii implicati simodul in care pandemia a influentat
cazurile de CDI. Acestlucru nu poate fi explicat doar
prin aplicarea abuziva de antibiotice sau exclusiv
numai ca urmare a suportarii infectiei cu SARS-CoV-2,
sau aflarea in conditii de stationar etc.

2. Persoanele care au suportat infectia cu
SARS-CoV-2,in special grupurile de varsta inaintata,
sunt mai sensibile la contractarea unor infectii noi,
cu riscuri suplimentare de a fi expuse la tratament
antibacterian si de a dobandi CDI.

3. Dezechilibrul microbiotei intestinale, cauzat
de utilizarea indelungata a antibioticelor, favorizea-
za colonizarea cu C. difficile, precum si cu alta flora
patogena.

4. Principalele clase de antibiotice respon-
sabile de cresterea riscului de enterocolita cu C.
difficile sunt cefalosporinele de generatia a lll-a,
fluorochinolonele, carbapenemele.

5. Perioada de timp dintre administrarea anti-
bioticelor si manifestarea simptomelor CDI variaza,
dar in majoritatea cazurilor simptomele apar in pri-
mele doua saptamani de la incetarea tratamentului
cu antibiotic. Se observa si cazuri rare in care simp-
tomele pot aparea mai tarziu, pana la 10 saptamani
dupa sistarea tratamentului cu antibiotice.
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