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Capitolul 1

STADIUL ACTUAL PRIVIND EPIDEMIOLOGIA, TABLOUL CLINIC SI
TRATAMENTUL INFECTIEI CU CLOSTRIDIUM DIFFICILE

1.1. Introducere

Secolul XXI reprezintd o provocare pentru profesionistii din Boli Infectioase si Epidemiologie
in ceea ce priveste folosirea antibioticelor din prisma rezistentei microbiene in crestere, a scaderii
numarului de molecule noi de antibiotice aflate in studiu si a cresterii exponentiale a numarului de
cazuri de gastroenterita postantibiotice, in special cu Clostridium difficile.

Infectia cu Clostridium difficile (ICD) a fost corelatd direct cu distrugerea microbiomului
postantibioterapie (in special cu fluorochinolone, cefalosporine, clindamicina). CDC (Centers of
Disease Control and Prevention) declara in 2011 ICD o problema de sanatate publica si principalul
efect advers postmedicamentos in spitalele din Statele Unite ale Americii [1]. Acest lucru a survenit
dupa Inregistrarea in 2011 In Statele Unite a 500.000 cazuri ICD, cu 29.000 decese in primele 30
zile de la diagnostic si cu 83.000 cazuri ce au dezvoltat recurenta. De asemenea, costul unui pacient
cu ICD a fost apreciat In Statele Unite la aproximativ 35.000 dolari americani, iar costul ICD pentru
intreg sistemul american de sanatate la 3 bilioane de dolari [2].

Clostridium difficile este un bacil Gram pozitiv, anaerob, formator de spori, identificat prima
datda in 1935 (Hall si O’Toole) in flora colonului nou-nascutilor sanatosi [3]. El a fost considerat
nepatogen pana in 1978 (Bartlett s.a.) [4] cand a fost identificat ca agent patogen al colitei
pseudomembranoase la un pacient pretratat cu antibiotice. Detectia PCR (Polymerase Chain
Reaction) a toxinei B a fost raportata prima data de Gumerlock in 1993 [5], iar secventa genomica
completa a CD (Clostridium difficile) a fost publicatd pentru prima datd in 2005 de Sanger, UK
Institute [6].

Epidemiologia bolii s-a schimbat dramatic in ultimii ani cu cresteri importante de incidenta si
de severitate a cazurilor raportate in Statele Unite si Europa [7], [8], [9], [10]. Aceastd modificare a
fost atribuitd aparitiei unei tulpini hipervirulente de CD, asociatd cu epidemiile din Canada, SUA,
Europa [6], [11], [12] - (BI/NAP1/027), tulpind cu raspandire rapidd, cu o mutatie intr-un regulator
negativ al productiei de toxine, ceea ce a condus la o producere mai mare de toxine. Aceasta tulpina
sintetizeaza si o toxind suplimentard, are o capacitate sporitd de a genera spori si are rezistenta
crescutd la fluorochinolone fata de tulpina istorica [11], [ 13].

Judetul Galati se afld, in 2018, in top 5 judete cu cel mai mare numar de cazuri de ICD la 100
de externari la nivel national.

In concluzie, se considera necesara identificarea de algoritmi de diagnostic si tratament adaptati
preventie (din prisma abuzului de antibiotice si a transmiterii interumane), care ar putea contribui la
controlul extinderii ICD.

1.2. Aspecte microbiologice ale infectiei cu Clostridium difficile

Clostridium difficile este o bacterie Gram pozitiva, bacil anaerob, formator de spori, din familia
Clostridiaceae, genul Clostridium ce necesitd pentru culturd medii Tmbogatite - agar-sange si
selective cu cicloserind, cefoxitind, agar de galbenus de ou, fructozd (CCFA) sau medii cromogene-
chrom ID C. difficile agar (bioMérieux).In prezenta oxigenului, forma vegetativi a CD poate
supravietui pana la 24 de ore pe o suprafatd neinsufletitd, in timp ce sporii CD pot supravietui pana
la 2 ani pe suprafete neinsufletite, care sunt expuse oxigenului. Clostridium difficile este un
comensal al colonului a peste 50% dintre copii cu varsta sub un an, cifrele scazand la aproximativ
3-5% la adulti. Aceasta bacterie a fost izolata si din mediul ambiant (sol, apa, fan) si de la animalele
domestice: bovine, cabaline, magari, caini, pisici si rozdtoare cat si de la animalele salbatice.
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Clostridium difficile are un cromozom circular care are 4.290.252 perechi de baze si o plasmida
circulard cu 7.881 perechi de baze. Transpozomii conjunctivi reprezintd aproximativ 11% din
genom. Transpozomii sunt fragmente mobile de ADN care se pot muta dintr-o locatie in alta in
cadrul genomului. Aceste elemente mobile sunt responsabile pentru achizitionarea de céitre CD a
unei serii extinse de gene implicate in rezistenta antimicrobiand, virulenta, interactiunea cu gazda si
producerea de structuri de suprafata.

Factorii implicati in virulenta CD sunt adezinele, enzimele extracelulare, fimbriile, capsula
paracristalind (Karjalainen si colaboratorii si trei toxine proteice: Toxina A, Toxina B si toxina
binara.

1.3. Infectia cu Clostridium difficile — aspecte epidemiologice

Procesul epidemiologic

Sursa de agent patogen este reprezentatd de om, animalele salbatice sau domestice care
gazduiesc la nivelul tractului gastro intestinal Clostridium difficile (bolnavi sau purtdtori sanatosi).

Transmiterea se poate realiza in doud moduri: modul direct este reprezentat prin transmiterea
tulpinei Clostridium difficile intre bolnavi si intre acestia si personalul medical si modul indirect
este reprezentat de obiectele, inclusiv imbracamintea, instrumentarul medico-sanitar, termometrele
si mobilierul, care constituie o cale importantd de transmitere. Mainile pot fi contaminate direct
(inclusiv prin autocontaminare) sau indirect. Contaminarea mediului comunitar, a gospodariilor,
pare a fi relativ comund, CD a fost gasit pe cizme si pantofi [44], ceea ce sugereaza o introducere
din solul contaminat din afara casei, pe suprafetele bucatariei si frigidere [45] ceea ce poate indica
transferul de la produsele alimentare, la animale de productie, animale de companie si animalele
salbatice.

Receptivitatea pacientilor la infectiile determinate de Clostridium difficile apare in momentul
in care se produce dezechilibrul relatiei dintre gazda si bacterii [86]. Organismul este receptiv la
infectia cu aceste microorganisme atunci cand exista brese in microflora comensald a colonului
(antibioterapie, imunodepresie) sau barierele mucoase ori tegumentele sunt compromise printr-o
interventie chirurgicald, traumatism, tumora, ischemie sau necroza, scazand potentialele de oxido-
reducere tisulare locale. Suplimentar, scaderea rezistenfei generale a organismului prin varsta,
alcoolism, diabet zaharat, neoplazii, imunosupresie, angiopatii, determina o receptivitate crescuta la
infectiile cu Clostridium difficile.

Cazuri comunitare/ nosocomiale

Infectia cu Clostridium difficile a fost considerata, initial, nosocomiald, ulterior au aparut
cazuri la care nu s-a putut stabili un link epidemiologic cu vreo unitate de servicii medicale si s-a
definit si infectia comunitara.

Definitia cazului cu expunere la un centru de asistentd medicala presupune ca simptomele sa
apara in termen de 4 sdptamani de la externare sau la minim 48 de ore de la inceputul spitalizarii
[88], [89], iar infectia comunitard presupune externarea dintr-o unitate medicald de minim 8§
saptamani sau fara contact dovedit cu sistemul sanitar.

1.4. Diagnostic in infectia cu Clostridium difficile

1.4.1. Diagnostic clinic

Manifestarile clinice ale infectiei cu C. difficile pot varia de la colonizarea asimptomatica la o
infectie cu risc vital. Diagnosticul clinic de colitd cu CD presupune debut nou, de minim 3 scaune
pe 24 ore, neformate, gradul 6, 7 scara Bristol [130], [131]. Simptomele clinice cele mai frecvente
sunt: diareea apoasa cu mucus si uneori sange, dureri abdominale Tn crampe sau continue. Acestea
pot fi uneori insotite de febra, sindrom de deshidratare, greatd, varsaturi, inapetentd, stare generala
influentatd [132].

In forma usoara, C. difficile produce disconfort abdominal si prezinti doar colita fari
pseudomembrane, manifestata prin scaune moi cu mucus, in afebrilitate.

-5-
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Formele severe se pot insoti de abdomen acut sau megacolon toxic, in care apare scdderea
tonusului muscular al musculaturii netede din peretele colonului, cu dilatatie importanta si,
eventual, perforatie. Dezvoltarea unui ileus paralitic cu dilatarea colonului duce la o scédere
paradoxala a diareei, insotitd de semne de soc hipovolemic, eventual semne de abdomen acut.
Diagnosticul ICD fulminant presupune debut cu forma clinicd severa sau complicata, caracterizata
prin hipotensiune sau soc, ileus sau megacolon. Megacolonul toxic (TM) reprezinta dilatarea totala
sau segmentard a colonului, neobstructiva, peste 6 cm diametru, asociatd cu semne de toxicitate
sistemicd. TM a fost descris initial in 1950 de Marshak si Lester [263], iar Jalan, in 1967 [264],
defineste cele trei criterii obligatorii de dignostic:

A —radiologic - dilatare colon transvers sau ascendent peste 6 cm diametru;

B — trei criterii din urmatoarele - febra peste 38,6 grade Celsius, ritm cardiac peste 120/min,
leucocitoza pestel10 500/ul, anemie;

C — un criteriu dintre - deshidratare, confuzie, anormalitdti electroliti, hipotensiune.

Formele clinice neobisnuite de ICD includ enteropatia, care pierde proteine si implicarea
extracolonica.

Enteropatia care pierde proteine

Enteropatia cu hipoalbuminemie a fost descrisa in asociere cu infectia acutd cu CD, in absenta
colitei fulminante [265, 266]. Inflamarea peretelui intestinal permite scurgerea albuminei in lumen,
determinand pierderea colonicd a albuminei cu sinteza hepaticd compensatorie inadecvata. Drept
urmare, nivelurile serice ale albuminei pot scadea sub 2,0 g / dL. Ascita si edemele periferice pot fi
observate clinic. Enteropatia care pierde proteine raspunde la terapia medicala adecvatd a infectiei
cu CD.

Afectarea extracolonica

Au fost descrise cazuri rare de apendicitd cu CD, enteritd a intestinului subtire si afectari
extraintestinale (celulitd cu CD, infectie de tesuturi moi, bactereremie si artritd reactiva [269],
[272], [273]).

1.4.2. Diagnostic paraclinic

Se testeaza pentru CD toti pacientii cu debut nou, cu minim 3 scaune neformate (scara Bristol
6, 7), cu factori de risc pentru ICD sau cu evolutie trenantd si fard altd suspiciune etiologica.
Laboratorul poate exclude de la testare mostrele de scaun normal, cu exceptia studiilor
epidemiologice.

Teste de laborator

Se recomanda utilizarea unui algoritm pentru testarea CD (adica GDH plus toxine, GDH plus
toxine arbitrat de NAAT sau NAAT plus toxine) si selectarea probelor (laboratoarele vor lucra doar
probele de scaun moale, care preiau forma recipientului) si corelatie clinicd (testare dupd stabilirea
diagnosticului de diaree si dupa ridicarea suspiciunii pentru etiologia cu CD).

Copiii cu varsta sub 2 ani trebuie sa fie testati pentru CD numai daca au dovezi de colita
pseudomembranoasa sau megacolon toxic sau daca au diaree semnificativa clinic si alte cauze de
diaree au fost excluse. La copiii cu varsta peste 2 ani, se recomanda testarea CD pentru pacientii
cu diaree prelungitd sau agravantd si cu factori de risc (de exemplu, boala inflamatorie a
intestinului, imunodepresii, contactul cu sistemul de sanatate sau antibioterapie recenta).

1.4.3. Diagnostic imagistic si anatomopatologic

Aspectul anatomopatologic de colonoscopie sau necropsie este tipic, cu depozite gilbui si
pseudomembrane. Microscopic, se descrie epiteliu distrus, cu arii focale de necroza, infiltrat
neutrofilic la nivelul mucoasei, pseudomembrane ce contin leucocite necrotice, fibrind, mucus si
detritusuri celulare. Tomografia computerizata abdominald, ca modalitate imagisticd de alegere
pentru ICD, atunci cand este in stadiul de colitd pseudomembranoasd sau cu alte complicatii, sau
este suspectata asocierea unei alte patologii intra-abdominale, releva ingrosarea peretelui colonic cel
mai frecvent, ascita si neregularitatea peretelui intestinului.
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La pacientii cu sepsis din cauza megacolonului, radiografia abdominala poate fi efectuatd in loc
de scanare CT pentru a stabili prezenta megacolonului in timp util.

1.4.4. Diagnostic pozitiv

Criterii:

* Tablou clinic compatibil cu ICD si evidentierea CD toxigen in materiile fecale sau

* Colita pseudomembranoasa (endoscopic, intraoperator sau necroptic) sau

* Aspect histopatologic sugestiv la examinarea piesei operatorii sau la necropsie.
Ghidul roméanesc de diagnostic ICD defineste tabloul clinic compatibil cu ICD astfel:

1. diaree: scaune de consistenta diminuata (scala Bristol 5-7) si cu frecventa crescuta;

2. ileus: varsdturi si constipatie asociate unei imagini radiologice sugestive de distensie
enterala;

3. megacolon toxic: evidentierea radiologica a distensiei colonice si semne de SIRS sever.

1.4.5. Diagnostic diferential

1. Infectia cu Clostridium difficile trebuie diferentiata de alte cauze infectioase si neinfectioase
ale diareei. Majoritatea episoadelor diareice asociate antibioticoterapiei nu sunt atribuite infectiei cu
C. difficile (ci mai degrabd mecanismelor osmotice), in timp ce diareea asociata cu antibiotice,
asociata cu colita este predominent determinata de Clostridium difficile.

Diareea infectioasa — sunt descrise si alte microorganisme care au fost implicate cauzal in
diareea asociatd cu antibiotice si anume: Staphylococcus aureus, Klebsiella oxytoca, Clostridium
perfringens si Salmonella [275], [276], [277], [278], [279]. Manifestarile clinice sunt similare cu
cele ale infectiei cu C. difficile; diagnosticul se efectueaza prin coprocultura.

Diareea non-infectioasa - Cauzele diareei neinfectioase care pot imita infectia cu C. difficile
includ sindromul intestinului iritabil postinfectios, boala inflamatorie cronicd a intestinului, boala
celiaci si colita microscopica. Incetarea simptomelor de diaree la intreruperea antibioticului este o
caracteristica distinctivd a diareei osmotice. Prezenta febrei si leucocitozei orienteaza catre o
etiologie infectioasd, cu CD sau alt germene.

2. Abdomenul acut - ICD poate prezenta distensie abdominald imitdnd ileusul intestinului
subtire, sindromul Ogilvie (pseudo-obstructie colonicd), volvulus sau ischemie [274]. Abordarea
diagnosticului variaza 1n functie de varsta, sex si comorbiditati; sunt utile date de istoric medical,
examinarea fizica, consultatia chirurgicala si imagistica (radiografie abdominald pe gol sau
computer tomografie abdominopelvina).

3. Socul - poate sa apard hipotensiune severa in infectia fulminantd cu Clostridium difficile si /
sau in megacolon toxic la aparitia perforatiei intestinale cu peritonita. In plus, infectia cu CD se
poate dezvolta in timpul tratamentului cu antibiotice pentru soc septic cauzat de o infectie
bacteriand separatd. Socul din alte cauze (cum ar fi socul septic sau socul cardiogen) trebuie
diferentiat de hipotensiunea severa datorata infectiei cu CD prin evaluare cardiaca si hemodinamica.

4. Sindromul intestinului iritabil postinfectios - sindromul intestinului iritabil postinfectios
apare la aproximativ 10% dintre pacientii care au fost tratati cu succes pentru un episod initial de C.
difficile. Acesti pacienti pot avea pand la 10 scaune apoase pe zi; acest tablou clinic trebuie
diferentiat de o recidiva a infectiei cu CD pe baza criteriilor de diagnostic pozitiv ICD.

5. Boala inflamatorie cronicd a intestinului - infectia cu C. difficile poate complica cursul bolii
inflamatorii cronice intestinale (IBD) [280], [281].

6. Tumori benigne sau maligne de colon - diagnosticul este stabilit prin colonoscopie cu
biopsie.

7. Accelerare de tranzit intestinal reactivd la medicatie sau patologie asociatd - este incriminata
cel mai frecvent chimioterapia afectiunilor neoplazice, se recomanda testarea imunocromatografica
din scaun pentru Clostridium difficile a tuturor episoadelor ce indeplinesc criterii clinice de diaree.
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1.5. Tratament ICD

1.5.1. Preventie

Masurile de preventie a ICD includ: masuri de izolare, igiena mainilor, dezinfectia mediului si
un protocolul de administrare a antibioticelor.

1. Izolarea pacientilor cu ICD sau ICD suspectatd este o masura de prevenire ce trebuie
utilizatd 1n toate institutiile medicale, indiferent de specialitate sau epidemiologia locala. Se
recomanda internarea pacientilor cu ICD intr-un salon cu un pat si baie proprie. Dacd existd un
numar limitat de saloane cu un pat, se acorda prioritate pacientilor cu scaune multiple sau cu
incontinenta de fecale. Daca sunt saloane cu mai multe paturi, in ele vor fi internati doar pacienti cu
ICD, li se va asigura baie proprie, separatd de a pacientilor cu alte afectiuni. Cand saloanele cu un
pat nu sunt disponibile si pacientii sunt internati in saloane cu mai multe paturi, riscul de recurenta
creste. Pacientii cu ICD suspectata ar trebui izolati de pacientii cu ICD diagnosticata si cu alte boli
si tratati cu toate masurile de precautie din ICD péna la sosirea rezultatelor testelor de C. difficile.

Compartimentarea spitalului si accesibilitatea la spalarea mainilor sunt elemente esentiale in
prevenirea si controlul ICD.

Precautii de contact: folosirea de manusi si halate lungi
Recomandarea este ca personalul medical sa foloseasca manusi si halate lungi la intrarea intr-o
camera a unui pacient cu ICD si in timp ce ingrijeste pacientii cu ICD.

Igiena mainilor

Igiena mainilor se efectueaza inainte si dupa contactul cu un pacient cu ICD si dupa
indepartarea manusilor, prin spalat cu apa si sapun. Igiena mainilor este consideratd una dintre
pietrele de temelie ale prevenirii transmiterii CD. Incurajarea pacientilor si se spele pe maini si sa
faca dus ar putea fi o strategie utila pentru a reduce cantitatea de spori de pe piele.

Folosirea echipamentelor de unica folosinta

Trebuie utilizate echipamente de unica folosinta pentru pacientul cu ICD, atunci cand este
posibil, iar echipamentul reutilizabil trebuie curdtat si dezinfectat, cu precadere, cu un dezinfectant
sporicid compatibil cu echipamentul.

Dezinfectia cu substante sporocide

Dezinfectia terminald a salonului cu un agent sporicid trebuie utilizata in timpul perioadelor
endemice sau in saloanele 1n care sunt internate in mod repetat cazuri de ICD.

Trebuie folositd o curdtare zilnica a suprafetelor cu un agent sporocid, cu o solutie pe baza de
hipoclorit sau cu servetele de indlbire care contin 0,55% clor activ.

Tehnologiile de dezinfectie fara atingere ce utilizeaza radiatii ultraviolete sau vapori de peroxid
de hidrogen pentru a dezinfecta mediul, sunt eficiente in reducerea cantitatii de spori viabili de CD
din saloane [183], [184], [185]. Nici o metodologie unicd (fira atingere sau altfel) nu este
superioara combinatiilor de metode in ceea ce priveste reducerea incidentei ICD.

Durata masurilor de precautie in ICD
In prezent, CDC recomanda ca precautiile de contact sd fie continuate pe toata durata bolii
[188].

Identificarea purtatorilor asimptomatici de Clostridium difficile
Nu exista date suficiente pentru a recomanda examinarea pentru transportul asimptomatic de
CD si aplicarea de precautiuni de contact purtatorilor asimptomatici.

Rolul administrarii antibioticelor in controlul ratelor ICD

Trebuie minimizate frecventa si durata administrarii antibioticelor cu risc ridicat, precum si
asocierea de antibiotice prin implementarea unui program de administrare a antibioticelor.

Antibioticele care sunt utilizate trebuie sd se bazeze pe epidemiologia locala si tulpinile CD
prezente.
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Restrictionarea trebuie avutd in vedere la: fluoroquinolone, clindamicina si cefalosporine (cu
exceptia profilaxiei chirurgicale cu antibiotice), carbapeneme. Multe spitale au pus in aplicare
politici de administrare a antibioticelor. Beneficiile acestor programe includ rezultate imbunatatite
in terapia pacientului, evenimentele adverse reduse (inclusiv ICD), imbunatatirea ratelor de
susceptibilitate la antibiotice si optimizarea utilizarii resurselor [195].

Rolul restrictiei inhibitorului pompei de protoni in controlul ratelor ICD

Desi existd o asociere epidemiologica intre utilizarea IPP si ICD si IPP-urile inutile ar trebui sa
fie Intotdeauna intrerupte, nu existd suficiente dovezi pentru intreruperea tratamentului cu IPP ca
madsura de prevenire a ICD. Utilizarea de antagonisti de receptori histaminici de tip 2 au avut un
risc scazut de ICD in comparatie cu utilizarea de IPP.

Rolul probioticelor in prevenirea primara din ICD

Nu existd date suficiente In acest moment pentru a recomanda administrarea de probiotice
pentru preventia primard a ICD. Mai multe meta-analize indica faptul ca probioticele pot fi eficiente
la prevenirea ICD cand sunt administrate pacientilor cu antibioterapie, fara istoric de ICD [196],
[197], [198], [199].

1.5.2. Tratament

Tratamentul auxiliar pentru ICD

1. Se recomanda intreruperea tratamentului cu antibiotice cat mai curand posibil, stiind faptul
ca utilizarea lor continud reduce raspunsul clinic si creste rata de recurentd a ICD [203], [204].

2. Administrarea agentilor antimotilitate digestiva la pacientii cu diaree, cum ar fi loperamidul
se considera a fi favorizantd de pareza intestinala si aparitia megacolonului toxic, asa Incét se
recomanda evitarea lor 1n terapie [205], [206].

3. Terapia cu antibiotice pentru ICD trebuie Inceputa empiric doar in situatiile in care se
estimeaza o intarziere substantiald (peste 48 de ore) in confirmarea de laborator sau pentru ICD
fulminant.

Tratamentul episodului initial de ICD

Obiectivele tratamentului episodului initial de ICD sunt rezolvarea simptomelor si rezolutie
sustinutd timp de o lund. Recomandarile ghidului IDSA 2018 sunt: fie vancomicina, fie
fidaxomicina pentru un episod initial de ICD. Doza este: vancomicina 125 mg pe cale orala de 4 ori
pe zi sau fidaxomicina 200 mg de doui ori pe zi, 10 zile. In cazul in care accesul la vancomicini sau
fidaxomicind este limitat, se utilizeazd metronidazolul numai pentru un episod initial de ICD
nonsever. Doza recomandata de metronidazol este 500 mg pe cale orald de 3 ori pe zi timp de 10
zile. Trebuiesc evitate repetarea curelor sau cura prelungitd cu metronidazol din cauza riscului de
cumulare si neurotoxicitate potential ireversibild. Daca pacientii si-au imbunatatit simptomele, dar
nu a avut o rezolutie a simptomelor in 10 zile, se poate extinde tratamentul pana la 14 zile [1].

Recomandarile ghidului roman de tratament sunt: metronidazol 500 mg la 8 ore, oral; 10 zile
(nu se prelungeste peste 14 zile datorita cresterii riscului cumulativ de neurotoxicitate); nu mai mult
de 3-4 zile dupa remiterea simptomelor, este indicat in ICD de severitate redusd sau medie;
vancomicind 125 mg la 6 ore, oral, 10-14 zile, este indicat in ICD de severitate mare.

Tratamentul ICD fulminant

1. Pentru ICD fulminant (ICD severa sau complicatd, caracterizatd prin hipotensiune sau soc,
ileus sau megacolon), vancomicina administrata pe cale orala este regimul de alegere. Daca este
prezent ileus, se adaugd vancomicina administratd pe rect. Doza de vancomicina este de 500 mg pe
cale orald de 4 ori pe zi si 500 mg in aproximativ 100 ml solutie salina, per rect, la fiecare 6 ore, ca
o clisma de retentie, asociat cu metronidazol 500 mg intravenos la fiecare 8 ore.

2. Daca este necesar un management chirurgical pentru pacientii gravi (pacientii cu megacolon,
perforarea colonului, abdomen acut, sau pentru pacientii cu soc septic si insuficientd de organ), se
va efectua colectomie subtotala cu conservarea rectului.
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Bucle de deviere, ileostoma cu lavaj colonic, urmatd de clisme cu vancomicind dizolvata in
solutie salind este o abordare alternativa care poate duce la imbunatitirea simptomelor. Cresterea
numarului de leucocite totale peste 25 000UI/ml sau cresterea nivelului de lactat peste 5 mmol / |
sunt asociate cu o mortalitate ridicatd si pot fi utile In identificarea pacientilor a cdror speranta de
supravietuire este limitatd si pentru care cea mai buna optiune este interventia chirurgicala precoce
[222].

La pacientii la care se suspecteaza rezistentd la vancomicind si metronidazol, se indica
administrarea intravenoasd a tigeciclinei (doza de incédrcare de 100 mg, urmatd de 50 mg de doua
ori pe zi) sau imunoterapie pasivda cu imunoglobuline intravenoase (150-400 mg / kg) ce pot fi
utilizate, dar nu au studii suficiente care sd le sustina eficienta [216], [217], [218], [219], [220],
[221].

Tratament ICD recurent

Prima recidiva - recomandarile ghidului american

- se trateaza o primad recurentd a ICD cu vancomicina pe cale orald sub forma de curd conica
sau puls, preferabil unei cure standard de 10 zile de vancomicina sau

- se trateazd o prima recurentd a ICD cu un curs de 10 zile de fidaxomicind, preferabil unei
cure standard de 10 zile de vancomicina; sau

- se trateaza o prima recurentd a ICD cu un curs standard de 10 zile de vancomicind, preferabil
unui al doilea curs de metronidazol, dacd metronidazolul a fost utilizat pentru episodul primar.

Oral, vancomicina ca regim cu dozd conicd si pulsatd are urmatoarea schema: dupa
administrarea obisnuitd de 125 mg de 4 ori pe zi timp de 10-14 zile, se administreaza vancomicina
125 mg de 2 ori pe zi timp de o saptdmana, 125 mg o data pe zi timp de o saptdmana; apoi 125 mg
la 2 sau 3 zile timp de 2-8 sdptamani, in speranta ca formele vegetative C. difficile vor fi tinute sub
control in timp ce se va permite si restaurarea microbiotei normale.

Prima recidiva - recomandarile ghidului roman
- pentru prima recidiva: aceleasi antibiotice si doze ca si la episodul initial.

Recidive multiple
- terapie cu vancomicina pe cale orala, utilizand o terapie conicd sau puls (recomandare comuna
ghid american si roman)
- o cura standard de vancomicind orala, urmata de rifaximina - 400 mg de 3 ori pe zi, timp de 20 de
zile, imediat dupa finalizarea terapiei standard (recomandare ghid american);
- fidaxomicina (recomandare ghid american);
- transplantul microbiologic fecal la pacientii cu recidive multiple de ICD care au esuat tratamente
antibiotice adecvate.

Mai multe probiotice, inclusiv Saccharomyces boulardii si specii de Lactobacillus au avut
rezultate bune pentru prevenirea recidivelor ICD [233], [234], [235]. Cu toate acestea, Inca nu a
demonstrat nimeni eficacitatea semnificativa si reproductibild in cadrul clinic controlat.

Pacienti ce necesita antibioterapie sistemica pentru alte afectiuni decat ICD

In acest moment nu existi date suficiente pentru a recomanda extinderea perioadei
tratamentului sau reluarea tratamentului anti-C. dificile pentru pacientii care necesitd tratament
antibiotic continuu 1Indreptat impotriva infectiei subiacente sau care necesitd repetarea
antibioticoterapiei la scurt timp dupa terminarea tratamentului cu ICD. Pacientii ce necesitd terapie
antibiotica sistemica concomitent cu tratamentul pentru ICD prezinta risc crescut de recidiva si
complicatiile sale asociate [204], [228], [229]. Multi clinicieni prelungesc durata tratamentului din
ICD in astfel de cazuri, pand la incheierea antibioterapiei sistemice. Doze mici pot fi suficiente
pentru a preveni recurenta, de exemplu, 125 mg vancomicind o data pe zi.
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Factorii care ar putea influenta decizia de a incepe profilaxia secundard, includ durata de timp
de la tratamentul anterior ICD si caracteristicile pacientului (numarul episoadelor ICD precedente,
severitatea episoadelor anterioare si fragilitatea pacientului).

Transplantul de materii fecale (TMF)

Investigatiile clinice efectuate la pacienti cu ICD recurent au ardtat o perturbare semnificativa a
diversitatii microbiene intestinale, precum si a numarului de populatii bacteriene relative. Instilatia
scaunului prelucrat, colectat de la un donator sdndtoas in tractul intestinal al pacientilor cu ICD
recurentd, a fost utilizata cu un grad inalt de succes pentru corectarea disbiozelor intestinale cauzate
de cure repetate de antibiotice [239], [240], [241], [242].

Rata de succes diferd cu modul de administrare si variazd intre 77% si 94% la administrarea

prin intermediul intestinului subtire proximal [239], [243] si 80% -100% la instilarea fecalelor prin
colon [241], [244], [245], [246], [247].

Tratamentul ICD la copii

Tratamentul unui episod initial sau al primei recurente a ICD, non-severe, la copii

Se recomanda fie metronidazolul, fie vancomicina in tratamentul copiilor cu un episod initial
sau prima recurentad a ICD, nonsevere. Doze: Metronidazol, 10 zile per os, 7.5 mg/kg/doza, la 8 ore,
doza maxima - 500 mg la 8 ore; Vancomicina, 10 mg/kg/doza, per os, la 6 ore, doza maxima - 125
mg per os la 6 ore, 10 zile.

Tratamentul episodului initial sever de ICD la copii

Pentru copiii cu un episod initial de ICD sever, se recomanda vancomicind, 10 zile, per os sau
per rect, 10 mg/kg/doza la 6 ore, doza maxima - 500 mg la 6 ore, cu sau fara metronidazol 10 zile,
IV, 10 mg/kg/doza, la 8 ore, doza maxima - 500 mg la 8 ore.

Tratamentul episodului secund sau mai mare, de ICD recurenta la copii

Pentru copiii cu un episod secund sau mai mare de recurentd ICD, se recomanda administrarea
de vancomicina pe cale orald — preferabil, sau metronidazol. Doze: Metronidazol, 10 zile per os, 7.5
mg/kg/doza, la 8 ore, doza maxima -500 mg la 8 ore; Vancomicina, 10 mg/kg/doza, la 6 ore, doza
maxima - 125 mg per os la 6 ore, 10 zile. Pentru copiii cu o a doua recurentd, care au fost tratati
exclusiv cu metronidazol, se va trata cu vancomicina pe cale orald, cura standard de 10 zile.

Pentru copiii cu recidive multiple de ICD:
- Vancomicina in regim conic sau puls -10 mg/kg/doza cu maxim 125 mg la 6 ore, timp de 10-14
zile, apoi 10 mg/kg/doza cu maxim 125 mg la 12 ore, 7 zile, apoi 10 mg/kg/doza cu maxim 125 mg
la 24 ore, 7 zile, apoi 10 mg/kg/doza cu maxim 125 mg la 2-3 zile, 2-8 saptamani, sau
- Vancomicind 10 zile, urmata de rifaximina 20 zile (rifaximina nu e aprobata sub 12 ani, doza
maxima 400 mg la 8 ore), sau
- Transplant de microbiota fecald. Trebuie luat In considerare transplantul microbian fecal pentru
copit si adolescenti cu recidive multiple de ICD .
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Capitolul 2

STUDII SI CERCETARI PRIVIND EPIDEMIOLOGIA, TABLOUL CLINIC SI
TRATAMENTUL INFECTIEI CU CLOSTRIDIUM DIFFICILE

2.1. Scopul si obiectivele tezei de doctorat

Scopul tezei de doctorat

Studiul de fata isi propune sa identifice tulpina circulantd in zona Galati, compararea numarului
de cazuri cu a celorlalte judete din aria de sud-est a Romaniei si identificarea particularitatilor
infectiei 1n aceasta zona si, ulterior, posibilitatea identificarii unui algoritm optim de profilaxie si
tratament.

Obiectivele tezei de doctorat

1. Identificarea tulpinilor circulante in regiunea Galati.

2. Demonstrarea stabilitatii vancomicinei pulbere din flaconul de uz iv in suc gastric artificial si
in suc gastrointestinal artificial cu ajutorul spectrelor UV-Vis, avand in vedere ca studiul clinic a
folosit aceasta forma farmaceutica in tratamentul per os.

3. Compararea numarului de cazuri din spitalul gazda a studiului clinic cu a celorlalte spitale
din regiune care raporteaza cazuri de ICD.

4. Identificarea spitalelor si a sectiilor sursa de infectie a pacientilor din studiu, procentul de
cazuri comunitare si cu sursd nedeterminatd pentru a putea identifica masuri profilactice adaptate si
a defini extinderea infectiei in comunitate.

5. Caracterizarea clinico-biologica a loturilor studiate si analiza lor statistica comparativa.

6. Cuantificarea raspunsului la tratament si a prognosticului loturilor studiate, identificarea
parametrilor demografici, clinici si paraclinici care influenteazd durata tratamentului, riscul de
deces si recidiva.

7. Elaborarea unui protocol de tratament ICD pentru Spitalul de Boli Infectioase Galati, a unui
suport de curs pentru asistentii medicali, de comunicari stiintifice pentru medici si a unei brosuri cu
informatii pentru pacient.

Pentru atingerea acestor obiective, s-au efectuat urmatoarele studii:

Studiul 1 - Diagnosticul etiologic complex al infectiei cu Clostridium difficile la 50 pacienti
pentru determinarea tulpinii circulante in regiunea Galati.

Studiul 2 - Demonstrarea stabilitdtii vancomicinei si metronidazolului in sucul gastric si
gastrointestinal cu ajutorul spectrelor UV-Vis.

Studiul 3 - Epidemiologia infectiei cu Clostridium difficile in sud-estul Romaniei.

Studiul 4 - Studiul clinico-epidemiologic al infectiei cu Clostridium difficile pe un lot de 706
pacienti internati in Spitalul Clinic de Boli Infectioase “Sf. Cuv. Parascheva” Galati in perioada
1.01.2017+31.12.2018.

S-a obtinut acordul pentru efectuarea studiului clinic de la Comisia de Etica a Spitalului Clinic
de Boli Infectioase ,,Sf. Cuv. Parascheva” Galati si de la Comisia de Bioeticd a Universitatii
”Ovidius” din Constanta si, de asemenea, consimtdmantul informat de la fiecare pacient inrolat in
studiu.

S-a obtinut acordul managerului si a comisiei juridice a fiecarui spital pentru furnizarea
numarului de cazuri de ICD, tratate in acele unitdti, in perioada 1.01.2017+31.12.2018 si a
procentului de cazuri asociate asistentei medicale, a spitalelor din regiunea de sud-est a Romaniei,
care au raportat cazuri de ICD si anume: Spitalul Judetean de Urgenta ,,Sf. Apostol Andrei” Galati,
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. loan” Galati, Spitalul de Pneumoftiziologie Galati,
Spitalul Clinic Judetean de Urgentd ,,Sf. Apostol Andrei” Constanta, Spitalul Clinic de Boli
Infectioase Constanta, Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie Constanta, Spitalul Judetean de Urgenta
Tulcea, Spitalul Judetean de Urgentd Buzau, Spitalul Judetean de Urgentd Braila si Spitalul
Judetean de Urgenta ,,Sf. Pantelimon” Focsani.
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2.2, Studiul 1 - Diagnosticul etiologic complex al infectiei cu Clostridium difficile

2.2.1. Obiective

1. Compararea metodei de identificare prin imunocromatografie cu metoda de referintd cu cea
mai inaltd sensibilitate - cultura in anaerobioza si cu o metoda rapida cu sensibilitate inalta - detectie
gene CD in scaun prin PCR, cat si obtinerea de preparate pentru analiza Tn microscopie optica si
electronica.

2. Identificarea tulpinii circulante in zona Galati, fiind cunoscut faptul ca tipul tulpinii
influenteaza severitatea episodului de boala si rata de deces prin ICD, cat si supravietuirea tulpinii
in mediul extern si consecutiv posibilitatea extinderii infectiei.

2.2.2. Material si metoda

2.2.2.1. Imunocromatografia

Imunocromatografia CD din proba de scaun s-a efectuat pe teste CERTEST BIOTECH S.L.,
SPANIA [96].

2.2.2.2. Cultura in anaerobioza a Clostridium difficile

Materiile fecale, tratate sau nu cu
etanol, s-au Tnsdmantat pe placi cu mediu
cromogen (agar chromID ™ C. difficile,
bioMerieux), placile se introduc in pungi
pentru anaerobioza (GENbag anaerob
bioMerieux) si se incubeazd in atmosfera
anaeroba, 2448 ore la 37 °C.

Dupa cele 24+48 ore de incubare se
scot placile si se examineaza.

Aspectul  coloniilor suspecte de
Clostridium difficile este de colonii gri
spre negru, netede sau neregulate, figura 1.

Fig. 1. Placa cu mediu cromogen si cu mediu
Columbia sange cu colonii specifice CD

2.2.2.3. Analiza prin microscopie optica a germenilor obtinuti prin cultura

S-au executat frotiuri colorate Gram pentru verificare microscopicd si s-au observat bacili
Gram pozitivi cu spor subterminal, figura 2.

Fig. 2. Frotiuri cu bacilli Gram pozitivi sporulati efectuate din cultura in anaerobioza
(microscopie optica)

2.2.2.4. Identificarea germenilor obtinuti prin cultura

Din sectorul obtinut pe placd cu mediu cu sange, incubatd anaerob, se fac identificari cu
cardurile VITEK 2 ANC (figura 3).
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2.2.2.5. Pastrarea tulpinilor de Clostridium difficile

Pastrarea tulpinilor obtinute prin cultura pe medii cromogene si identificate cu aparatul VITEK
se efectueaza in bulion tioglicolat cu rezazurin (THIO-T), figura 4.

B T T ’l‘"'{m

Fig. 3. Test de identificare Vitek a CD Fig. 4. Tuburi de tioglicolat pentru pastrarea
tulpinilor de CD

Analiza prin microscopie electronica a bacililor identificati VITEK

Fig. 5. Bacili sporulati de Clostridium difficile  Fig. 6. Doi bacilli CD rezultati din diviziune
— imagine microscopie electronica binara — microscopie electronica

Fig. 7. Sectiune transversala bacil Clostridium Fig. 8. Sectiune longitudinala bacil
difficile — imagine microscopie electronica, Clostridium difficile — imagine microscopie
detalii structurale: pili membranari, electronica; detalii structurale: pili
membrana celulara,citoplasma, organite membranari, membrana celulara, citoplasma,

celulare organite celulare

Din bulionul tioglicolat, dupa fixare cu glutaraldehida s-au efectuat preparate ce au fost
examinate prin microscopie electronicd prin transmisie la Institutul National de Cercetare-
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Dezvoltare in Domeniul Patologiei si Stiintelor Biomedicale ,,Victor Babes” Bucuresti, si s-au
observat bacili cu spor terminal sau subterminal, detalii de structurd bacteriana (pili membranari,
membranad, citoplasma, nucleu, organite celulare, spor) si modul de multiplicare prin diviziune
binara, figurile 5-8.

2.2.2.6. Identificare Clostridium difficile prin PCR

S-au efectuat teste Cepheid Xpert C. difficile BT, efectuate pe sistemele de instrumente
Cepheid GeneXpert®, teste de diagnostic
pentru depistarea rapida a C. difficile tcdB
(gena de codificare a toxinei B a CD), cdt
(gena toxinei binare) si deletia unui nucleotid
la pozitia 117 a genei tcdC, din probe de scaun
neformate (lichide sau moi) colectate de la
pacientii suspectati de ICD, figura 9. Testul
utilizeazd procedura automatd real-time
polymerase chain reaction (PCR) pentru a
detecta tcdB, cdt si deletia tcdC la baza 117
asociatd cu tulpind ribotip 027 [108]. Toxina

-

| B = ==
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binard este produsd de a numdr limitat de Fig. 9. GeneXpert Instrument Systems (aparat
tulpini de C. difficile, inclusiv tulpina 027. GeneXpert, scaner de coduri de bare, computer cu
Toxina binara impreunda cu detectarea tcdB  versiunea software GeneXpert, manual de utilizare,
este adesea un indicator de boald mai severd set tampon cu bay si recipient de mixare, pipeta)

sau de reaparitie a bolii.

La testul imunocromatografic, din 720 tulpini studiate, 611(84.86%) au fost pozitive pentru
Toxina A, 552(76.66%) au fost pozitive pentru Toxina B, 523(72.23%) pozitive pentru Toxina A si
B, 720 au fost pozitive pentru GDH.

Cultura in anaerobiozd a fost efectuatd pe un lot de 60 de tulpini care au avut
imunocromatografie pozitiva pentru GDH si minim o toxind A sau B. Rezultatele au fost:

- crestere specificd pe mediu cromogen, crestere prezenta pe Columbia sange in anaerobioza si
crestere absentd pe Columbia sdnge in aerobioza - 51 tulpini - 85% din total tulpini cultivate;

- crestere specificd pe mediu cromogen si crestere prezentd pe Columbia sange in anaerobioza
si pe Columbia sange in aerobioza - 2 tulpini;

- culturd mixta - 3 tulpini;

- crestere nespecificd pe mediul cromogen - 2 tulpini;

- fara crestere pe mediul cromogen - 2 tulpini.

Identificarea VITEK s-a efectuat pentru cele 51 de tulpini cu crestere specifica pe mediu
cromogen si crestere prezentd pe Columbia sange in anaerobioza si crestere absenta pe Columbia
sange 1n aerobioza si s-au obtinut urmatoarele rezultate:

- identificare pozitivd Clostridium difficile — 45 tulpini - 88.23% din total tulpini introduse
pentru identificare, 93.75% din total tulpini identificate;

- identificare pozitiva Clostridium group - 2 tulpini;

- identificare pozitiva Clostridium sporogenes - 1 tulpina;

- neidentificate - 3 tulpini.

Cele 45 tulpini cu identificare VITEK pozitiva pentru Clostridium difficile au fost analizate in
microscopie opticd sau electronicd. Au fost vizualizati bacilli Gram pozitivi sporulati, cu spor
terminal sau subterminal, cu pili pe toatd suprafata membranara si diviziune binara.

De testare PCR a beneficiat un lot de 50 de pacienti, la care s-a efectuat imunocromatografie si
a iesit pozitivd pentru GDH si minim o toxind A sau B, au fost congelate la -70 °C si lucrate in
martie 2019 cu un instrument GenExpert, pentru a determina ribotipul tulpinii (027 sau nu).
Rezultatele au fost: 48 teste valide (2 erori), dintre care un test cu tulpind netoxigena, 3 teste cu
tulpini toxigene altele decat 027, 44 teste cu tulpini 027 (93.61% din tulpinile toxigene).
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2.2.3. Discutii

Rezultatele testului imunocromatografic, test rapid, de culoare, trebuiesc interpretate cu
prudentd. Desi producatorul afirmd o sensibilitate >95% si o specificitate >99% si recomanda
repetarea probelor cu GDH negativ si toxine pozitive, despre testele slab pozitive nu precizeaza
nimic si posibil aici, coeficientul de eroare sa fie mai mare.

Efectuarea culturii in anaerobiozd s-a efectuat atdt pe tulpini pozitive cét si slab pozitive la
testul imunocromatografic. Cultura in anaerobioza reprezinta metoda de referintd, cotatd cu cea mai
inalta sensibilitate dar cu specificitate joasa, cu limite datorate compozitiei mediului care permite si
cresterea altor microorganisme decat CD si anume: C. tertium, C. clostridioforme, Bacteroides,
Lactobacillus, ce pot dezvolta colonii asemanatoare cu cele de CD, iar unele tulpini de CD, cu
cerinte nutritive deosebite pot sd nu creascad. Specificitatea mediilor dupa incubare 24 ore este 92-
96% si dupa 48 ore 96-98% [105].

Astfel studiul tulpinilor noastre a relevat doar pentru 85% din totalul tulpinilor cultivate,
crestere specificd pe mediu cromogen, crestere prezentd pe Columbia sange in anaerobioza si
crestere absentd pe Columbia sange in aerobioza. Aceste tulpini, la analiza in microscopie optica au
prezentat pe lama bacili Gram pozitivi, cu endospor terminal sau subterminal. Aceste 51 de tulpini
au fost introduse in aparatul Vitek pentru identificare. Doar 45 tulpini reprezentind 88.23% din
totalul tulpinilor introduse pentru identificare si 93.75% din totalul tulpinilor identificate au
prezentat un rezultat cu identificare pozitiva pentru Clostridium difficile.

Testarea PCR s-a efectuat pentru 50 de tulpini cu imunocromatografie pozitiva pentru GDH si
minim o toxind A sau B. Rezultatele au fost: 48 teste valide (2 erori), dintre care un test cu tulpina
netoxigenad, 3 teste cu tulpini toxigene altele decét 027, 44 teste cu tulpini 027 (93.61% din tulpinile
toxigene). Tulpina netoxigena a prezentat crestere nespecificd pe mediul cromogen deci cel mai
probabil a fost un alt germene chiar daca testul imunocromatografic a fost pozitiv.

Tipul de tulpind de CD cel mai raspandit in SUA, a fost ribotipul 027 (28.4%), intr-un studiu
efectuat de CDC in 2009, iar in Anglia a avut prevalenta 55% in 2007 si 21% 1n 2010 [152].
Aceasta scadere de prevalenta a acestei tulpini, In Anglia, a fost asociatd cu scaderi semnificative
ale incidentei ICD raportate si a mortalitatii aferente si a fost atribuitd scaderii utilizarii
fluorochinolonelor, cresterii gradului de constientizare a ICD si a imbunatatirii controlului ICD.

Cateva studii efectuate in Romania demonstreaza ca principala tulpina circulanta este ribotipul
027 [14], [15]. Procentul mare de tulpini 027 identificate de studiul propriu - 93.61%, atrage atentia

Procentele mari de identificare prin metode de inalta sensibilitate: 85% din total tulpinilor
cultivate au prezentat crestere specifica pe mediu cromogen, crestere prezenta pe Columbia sange in
anaerobioza si crestere absentd pe Columbia sange in aerobioza; 93.75% din totalul tulpinilor
identificate prin Vitek au fost Clostridium difficile; 97.91% din tulpini au fost toxigene, ribotip 027
sau altul la identificarea PCR; justifica diagnosticul acestei infectii doar prin imunocromatografie de
testare GDH si toxine A si B de prima intentie. Cazurile la care exista factori se risc si argumente
clinice si imunocromatografia incertd sau negativa trebuiesc testate si printr-un test de detectie gene
CD 1in scaun prin PCR. Costul acestor analize reprezintd un alt argument puternic pentru alegerea
imunocromatografiei ca test de prima intentie cat si faptul ca este o tehnicd rapida ce oferd un
rezultat in 30 de minute. Costul reactivilor pentru: un test imunocromatografic CerTest este 29.09
lei, o culturd in anaerobioza, cu identificare Vitek este 84.82 lei (incluzand doar placa cu CROMID
C. difficile, Genbag anaerob, Vitek 2 ID ANC), si un test PCR GenExpert 208.25 lei. Costul mediu
al tuturor analizelor necesare diagnosticdrii si monitorizarii ICD, calculat pe un lot de 166 de
episoade de ICD tratate in spitalul nostru in perioada 1.07.2018-31.12.2018 a fost de 266.97 lei (cu
un minim de 0 lei si un maxim de 1365.93 lei si o mediand de 234.32 lei) din care investigatia
etiologica este 60lei, reprezentand costul unui test imunocromatografic de detectie a toxinelor A si
B si GDH ale Clostridium difficile.
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2.2.4. Concluzii

Principala tulpind de CD circulantd in zona Galati este ribotip 027 (93.61% din tulpinile
toxigene). Aceasta tulpina este cea responsabila de epidemia din 2010-2011 din Statele Unite ale
Americii si Europa, este asociata in studiile clinice cu severitate mai mare a episodului de boala si
ratd mai mare de deces.

Acest ribotip are capacitate sporitd de secretie toxine si secretd o toxind suplimentard si anume
toxina binard, are capacitate sporitd de a forma spori fatd de tulpina istorica.

Trebuie avuta prudenta in interpretarea testelor imunocromatografice cu rezultate slab pozitive
si In caz de necorelare clinicd efectuat un test de detectie gene CD 1n scaun prin PCR.

Bugetul redus alocat de Casa Judeteana de Asigurdri de Sanatate pentru un pacient cu ICD,
procentele mari de concordantd a rezultatelor imunocromatografiei cu celelalte metode de
diagnostic (cultura in anaerobioza cu identificare Vitek si detectie gene CD in scaun prin PCR) si
rapiditatea rezultatului prin imunocromatografie justificd indicatia acestui test ca primd intentie
pentru diagnosticul etiologic al ICD.

2.3. Studiul 2 - Demonstrarea stabilititii vancomicinei si metronidazolului in sucul gastric si
gastrointestinal cu ajutorul spectrelor UV-Vis

2.3.1. Ipoteza de lucru

Acest studiu a analizat cele doua antibiotice principale utilizate in terapie: metronidazol si
vancomicind, dovada eficacitatii lor 1n literatura de specialitate si stabilitatea chimica a
antibioticelor in lichidul gastro-intestinal simulat.

Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica a solutiei de vancomicina

Avand in vedere ca in Romania nu exista disponibild o forma farmaceutica de capsule, dar
substanta activa atat din capsule, cat si din pulberea din flacoanele pentru uz iv este clorhidratul de
vancomicina iar in clinica se foloseste, pulberea din flaconul de uz iv, dizolvatd pentru administrare
orald, sunt importante detaliile de stabilitate a solutiilor.

Dupa reconstituire si diluare, stabilitatea chimica si fizicd a produsului a fost demonstrata
pentru 48 de ore la temperatura camerei (< 25 °C) si la temperaturi intre 2°C si 8°C [300].

Din punct de vedere microbiologic medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioada de pastrare nu trebuie sd depdseasca 24 de ore la temperaturi intre 2 °C si 8 °C si
reconstituirea/dilutia trebuie sa se efectueze in conditii controlate si validate ca fiind aseptice [300].

2.3.2. Obiectiv

Demonstrarea stabilitatii chimice a pulberii de clorhidrat de vancomicind din flacoanele de uz
intravenos in prezenta sucului gastric si gastrointestinal si, astfel, a eficientei dozei orale
administrate la pacientii cu infectie cu Clostridium difficile.

2.3.3. Material si metoda - Testarea stabilitatii chimice a vancomicinei si metronidazolului in
suc gastric artificial si in suc gastrointestinal artificial cu ajutorul spectrelor UV-Vis

Stabilitatea chimicd a vancomicinei si metronidazolului in conditii acide a fost evaluatd
utilizand lichidul gastric si gastrointestinal simulat. Lichidul gastrointestinal simulat a fost obtinut
prin amestecarea de volume egale a doua solutii.

Prima solutie a fost obtinuta folosind NaCl 5 g/L si 3 g/L pepsind si pH-ul a fost ajustat la 2
(suc gastric artificial). A doua solutie a fost compusa din 5 g/l NaCl, 3 g/L pancreatina si 0,45 g/L
bild si pH-ul a fost ajustat la 8 (suc intestinal artificial). PH-ul lichidului gastrointestinal final,
obtinut prin amestecarea celor doua solutii mentionate, a fost ajustat la 2,5 (suc gastrointestinal
artificial) [303]. Spectrele UV-Vis au fost inregistrate pentru solutiile medicamentoase si solutiile
medicamentoase in conditii gastrointestinale simulate la intervale de timp diferite dupa amestecarea
lor.
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Spectrele UV-Vis ale vancomicinei si metronidazolului au fost inregistrate in solutiile lor
apoase in intervalul 170-800 nm.

2.3.4. Rezultate

Toate benzile de absorbtie ale vancomicinei si metronidazolului, precum si componentele
sucului gastric si gastrointestinal simulat au fost observate in domeniul UV, la momentul 0, 30
minute si 60 minute de la prepararea solutiilor, figurile 2.34+2.40.
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Fig. 10. Spectrele UV-Vis ale solutiei de Fig. 11. Spectrele UV-Vis ale solutiei de

vancomicina (blumarine) in solutia cu metronidazol (albastru deschis) in solutia cu
pH?2.5 (portocaliu) la momentul 0 (verde), pH?2.5(portocaliu) la momentul 0 (verde),
30 (albastru) si 60 (rosu) min. 30 (albastru) si 60 (rosu) min.

Intensitatea caracteristicd de absorbtie a solutiilor initiale si mixte sunt ilustrate in tab. 2.2 si 2.3.

Tabelul 1. )., (nm) / Intensitatea absorbantei solutiilor initiale

Numele solutiei 4 (nm)/Intensitatea absorbantei
Suc gastric - pH2 198.0/2.2377 - -
Suc gastrointestinal - pH2.5 | 194.0/1.8532 - -
Vancomicind - 200.0/0.7599 320.0/0.0653
Metronidazol 196.0/1.2630 230.0/0.6087 321.0/1.6505
Tabelul 2. )., (nm) / Intensitatea absorbantei solutiilor la 0, 30 si 60 minute
Numele solutiei Amax (nm) / Intensitatea absorbantei
Timp 0 Timp 30 Timp 60
Solutie de vancomicina 192.0 - 192.0 - 192.0 -
amestecatd cu suc gastric | /1.4308 /1.2242 /1.0318
pH2

Solutie de metronidazol | 192.0 320.0 192.0 320.0 192.0 320.0
amestecata cu suc gastric | /1.4321 | /0.8281 | /1.5989 |/1.0841 |/1.0706 | /0.9766
pH2
Solutie de vancomicind si | 192.0 320.0 192.0 320 192.0 320.0
metronidazol amestecate | /1.6474 | /0.8160 |/1.6345 |/1.1512 |/1.1879 |/1.0791
cu suc gastric pH2

Solutie de vancomicina 192.0 - 192.0 - 192.0 -
amestecata cu suc /1.4328 /1.4296 /1.1377
gastriointestinal pH2.5

Solutie de metronidazol | 192 320 193.0 320.0 192.0 320.0
amestecata cu suc /1.6400 | /0.9104 |/1.4903 |/0.8585 |/0.9454 |/0.8007
gastriointestinal pH2.5

Solutie de vancomicina si | 193.0 320.0 193.0 320.0 200 320.0

metronidazol amestecate | /2.0166 |/0.9896 |/1.5125 |/0.9097 |/1.0392 |/0.8292
cu suc gastriointestinal
pH2.5
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Nu s-au observat benzi de absorbtie in intervalul vizibil.

Nu se pot observa modificari semnificative sau schimbarea frecventei benzilor de absorbtie ale
medicamentelor cercetate dupa amestecarea cu lichidul gastro-intestinal simulat.

Un efect hipsochromic [303] si o scadere a intensitdtii absorbtiei a fost observatd atunci cand
medicamentele au fost amestecate cu solutii gastriointestinale simulate, posibil datoritd protonarii
grupdrilor nucleofile ale medicamentelor in conditii acide.

2.3.5. Discutii

Singurele antibiotice folosite in Spitalul Clinic de Boli Infectioase Galati pentru tratamentul
ICD, sunt metronidazolul si vancomicina, datorita pretului ridicat al unui tratament cu
fidaxomicind, nepermis de bugetul unui spital de rank 5, chiar daca studiile clinice oferd dovezi de
rata de recidiva mai mica cu acest produs.

Terapia cu metronidazol oral este rezervata doar cazurilor de severitate mica sau medie care nu
au patologie asociata renald sau neurologica, limitat la o singurd curd de maxim 14 zile, datorita
dovezilor studiilor clinice de eficientd inferioara vancomicinei si a efectelor adverse ale
antibioticului, potential cumulative si ireversibile.

Terapia de prima intentie, conform ultimului ghid de terapie si a metaanalizei studiilor clinice
de eficientd terapeuticd comparativd, este cu vancomicind orald care a demonstrat eficientd
superioarda metronidazolului si efecte adverse mult mai mici fiind un medicament neresorbabil.

In Romania nu se folosesc capsulele de vancomicina orald, nefiind disponibile si se foloseste
pulberea de vancomicina din flacoanele de uz intravenos, dizolvata si administrata per os. Substanta
activd din capsulele de vancomicind si din pulberea iv este acelasi clorhidrat de vancomicina.
Stabilitatea chimica, fizica si microbiologicd a clorhidratului de vancomicind in ser fiziologic, 24
ore, la temperatura camerei, in flaconul original, a fost demonstrata de studiile din literaturd mai sus
mentionate.

Studiul demonstreaza stabilitatea chimicd a vancomicinei dupa contactul cu sucul gastric
artificial si gastrointestinal artificial, 60 minute. Aceste dovezi sustin eficienta terapeutica a dozei
de vancomicina orale administrate pacientilor cu ICD si posibilitatea clinicienilor de a folosi
vancomicina de uz intravenos in altd indicatie decat cea a producatorului n conditii de siguranta a
eficientei dozei si a efectelor adverse a produsului chimic rezultat Tn urma solubilizarii in suc
gastrointestinal.

2.3.6. Concluzii

In concluzie, pe baza spectrelor de absorbtie UV-Vis, se poate considera ca nu exista modificari
majore in structura chimicd a medicamentelor investigate in prezenta sucurilor gastro-duodenale,
care ar putea afecta eficienta lor in tratament. Aceastd dovada este extrem de importantd in
contextul clinic actual in care s-a folosit clorhidrat de vancomicind produs pentru administrare
intravenoasa, in clinica, pentru uz oral.

2.4. Studiul 3 - Epidemiologia infectiei cu Clostridium difficile in sud-estul Roméniei

2.4.1. Ipotezi de lucru

Dupa bilantul epidemiilor din Europa, Statele Unite ale Americii (SUA) si Canada, din anul
2011, infectia cu Clostridium difficile este consideratd o problema de sanatate publica.

Incidenta ICD 1n Romaénia a Inregistrat o crestere continud incepand cu anul 2011. Sistemul de
supraveghere a ICD s-a implementat la nivel national in martie 2014, populatia tintd fiind
reprezentata de toti pacientii internati in unitatile sanitare de stat sau private din tard. In Romania, in
2018 au intrat 1n sistemul de supraveghere a ICD un numar de 10241 cazuri confirmate, cu 2% mai
multe cazuri decat in anul 2017 (10080 cazuri).

Infectia cu Clostridium difficile in judetul Galati reprezintd o importantd problemd de sanatate
publica, numarul de cazuri la 100 de externari fiind in primele 5 la nivel national, cuprins intre 0.44
s1 0.66, valoare maximala la nivel national, in anul 2018 [79].
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2.4.2. Obiective
- Analiza numarului de cazuri, a ribotipurilor circulante, a costurilor si a ponderii infectiilor
asociate asistentei medicale, la nivel mondial, european, national si regional.

- Compararea numarului de cazuri din spitalul gazda a studiului clinic cu a celorlalte spitale din
regiune, care raporteaza cazuri de ICD.

- Identificarea spitalelor si a sectiilor sursa de infectie a pacientilor din studiu, procentul de
cazuri comunitare $i cu sursd nedeterminata pentru a putea identifica masuri profilactice adaptate si
a defini extinderea infectiei in comunitate.

2.4.3. Rezultate

Tabelul 3. Cazuri de ICD din principalele spitale din regiunea de sud-est a Romdaniei in
perioada 1.01.2017+31.12.2018

2017 2017 2018 2018
Nr. total | Nr. cazuri | Nr. total | Nr. cazuri
Spitalul cazuri | ICD asociate | cazuri | ICD asociate
ICD asistentei ICD asistentei
medicale medicale
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta “Sf. 148 118 104 92
Ap. Andrei” CT
Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie CT 15 15 25 25
Spitalul Clinic de Boli Infectioase CT 85 67 122 104
Spitalul Judetean de Urgenta “Sf. 194 174 165 131
Pantelimon” Focsani - VN
Spitalului Judetean de Urgenta BR 138 85 203 147
Spitalului Judetean de Urgenta BZ 194 72 170 39
Spitalul Judetean de Urgentd TL 81 45 99 70
Spitalul Judetean de Urgenta “Sf. Ap. 386 370 348 327
Andrei” GL
Spitalul de Pneumoftiziologie GL 64 61 76 74
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii 0 0 1 1
“Sf. loan” GL
Spitalul Clinic de Boli Infectioase GL 375 299 345 277

Tabelul 4. Numar total de cazuri ICD / numar de paturi /procent de IAAM/ prevalenta la 1000
de locuitori in judetele din regiunea de sud-est a Romdaniei [304]

Numar cazuri | Numar | Numdr(%) cazuri Numar locuitori
Judet ICD paturi ICD asociate 1.01.2016/
’ 2017 5i 2018 asistentei Incidenta
medicale ICD la 1000locuitori
Galati 1595 2838 1109 (69,52%) 631669/1.75
Constanta 509 4418 421 (82,71%) 769768/0.54
Buzau 364 1863 111 (30,49%) 478811/0.23
Vrancea 359 1258 305 (84,95%) 391169/0.77
Braila 341 1777 232 (68,03%) 356196/0.65
Tulcea 180 790 115 (63,88%) 244249/0.47
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Fig. 12. Incidenta ICD la 1000 locuitori — pe judete

Incidenta ICD in SUA in epidemia din 2010-2011 a fost de 147.2 cazuri la 100000 de locuitori,
scazand la 130.28 cazuri la 100000 de locuitori in 2017.

In regiunea de sud-est a Romaniei in anii 2017-2018, incidenta ICD a fost de 116.57 cazuri la
100000 de locuitori (calculate la populatia raportata la 1.01.2016), cu un maxim in judetul Galati,
de 175 cazuri la 100000 de locuitori si un minim de 23 cazuri la 100000 de locuitori in judetul
Buzau. Judetul Galati se afla, in 2018, in top 5 judete cu cel mai mare numar de cazuri de ICD la
100 de externdri la nivel national.

Procentul infectiilor comunitare din total ICD in SUA 1n anii 2010-2011 a fost intre 6-32%, cu
crestere pand in 2017, cand a fost 51.39%.

in UE, in 2016, procentul infectiilor comunitare din total ICD a fost 25.4%, in Canada, intre
anii 2005-2006, a fost 27%, iar in Australia, intre anii 2010-2012, a fost 26%.

in Romania, in 2018, procentul infectiilor comunitare din total ICD, a fost 19%.

In regiunea de sud-est, intre anii 2017-2018, procentul infectiilor comunitare din total ICD a
fost de 31.52% cu o maximd in judetul Buzdu de 69.51% si o minima in judetul Vrancea de
15.05%.

In judetul Galati, intre anii 2017-2018, procentul infectiilor comunitare din total ICD a fost de
30.48%, iar la Spitalul Clinic de Boli Infectioase Galati a fost de 20%.

Italia 2009-2012, Germania 2010, Anglia 2010), In SUA: 3427-9960 dolari americani (cu date din
2010-2011) si in Spitalul Clinic de Boli Infectioase Galati: 4434.45lei (cu date din 1.07.2018-
31.12.2018).

2.4.4. Concluzii

Incidenta ICD in regiunea de sud-est este mai micd decat cea inregistratd in epidemia din 2010-
2011 in SUA, dar cea din judetul Galati depaseste aceasta cifra.

La nivel mondial, numarul total de ICD este in scadere, In Romania este, in continuare, in
crestere, la Spitalul Clinic de Boli Infectioase Galati obtindndu-se o prima scadere a numarului de
cazuri in 2018. Trendul proportiei infectiilor comunitare este in crestere la nivel mondial. Se
remarcd un procent de infectii comunitare in judetul Galati, comparabil cu cel de la nivel regional,
mai mare decat cel national si european, ceea ce atrage atentia asupra extinderii infectiei in
comunitate si necesitatea intensificarii masurilor de profilaxie ICD 1n medicina primara.

Costul tratamentului unui bolnav spitalizat cu ICD este ridicat, chiar daca in Spitalul Clinic de
Boli Infectioase Galati, acesta este mai mic decét cel din SUA si Europa de Vest, el este mult mai
mare decat bugetul acordat de Casa Judeteana de Asigurari de Sanatate pentru aceastd patologie,
reprezentdnd o povara greu de echilibrat pentru acest spital.

Sursa principald a ICD ramane asociata asistentei medicale, asociata utilizarii intensive si/sau
inadecvate a antibioticelor, dar se constatd extinderea infectiei si in comunitate.

Cresterea numarului de cazuri comunitare se poate corela cu accesul facil la utilizarea
antibioticelor si inhibitorilor de pompa de protoni, chiar si fard prescriptie medicala.

Spitalizarea prelungitd, erorile de antibioterapie si igiena inadecvata sunt asociate cu aparitia
ICD asociate asistentei medicale.

Promovarea regulilor de prevenire a transmiterii ICD si a strategiilor de "antibiotic
stewardship" sunt cheia limitarii ICD.
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2.5. Studiul 4 - Studiu clinico-epidemiologic al infectiei cu Clostridium difficile pe un lot de
706 pacienti internati in Spitalul Clinic de Boli Infectioase “Sf. Cuv. Parascheva” Galati in
perioada 1.01.2017+31.12.2018

Studiul prospectiv, observational, controlat activ, nerandomizat s-a efectuat pe un esantion de
706 pacienti cu Infectie cu Clostridium Difficile (ICD) internati in Spitalul Clinic de Boli
Infectioase “Sf. Cuv. Parascheva” Galati, in perioada 1.01.2017+31.12.2018 cu diagnosticul de
Infectie cu Clostridium difficile, esantion reprezentativ pentru o populatie de pacienti cu ICD ce
sunt tratati Intr-o unitate spitaliceasca specializata in boli infectioase.

Informatiile au fost extrase din fisele de studiu ale fiecdrui pacient, datele de pe perioada
spitalizarii fiind consemnate si in figele de observatie ale pacientilor.

2.5.1. Obiective

- Caracterizarea clinico-biologicd a loturilor studiate si analiza lor statisticd comparativa,
identificarea factorilor demografici, clinici si paraclinici ce influenteaza riscul de deces, de recidiva
si durata tratamentului in ICD.

- Cuantificarea raspunsului la tratament si a prognosticului loturilor studiate.

- Elaborarea unui protocol de profilaxie, diagnostic si tratament ICD pentru Spitalul de Boli
Infectioase Galati, a unui suport de curs pentru asistentii medicali, de comunicari stiintifice pentru
medici si a unei brosuri cu informatii pentru pacient.

2.5.1.1. Etapele studiului

1. Perioada de screening

Pacientii internati in Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,,Sf. Cuv. Parascheva” Galati in
perioada 1.01.2017+31.12.2018 cu suspiciunea de diagnostic de Infectie cu Clostridium difficile au
primit formularul de consimtdmant informat al studiului, li s-a citit si explicat acest consimtdmant
de catre medic si au fost ldsati 30 minute sa se gandeasca daca doresc sa participle la studiu.

2. Perioada de tratament

Pacientii care au decis sa participle la studiu si au semnat consimtdmantul au fost evaluati
pentru criteriile de includere si excludere si s-a aplicat protocolul de investigatii, de tratament si de
monitorizare. Aceastd perioadd include perioada spitalizarii, pacientul fiind evaluat zilnic si zilele
de tratament la domiciliu decise de medicul curant.

3. Perioada de monitorizare

Pacientii au fost evaluati telefonic sau in spitalizare de zi la o lund, 2 luni si 6 luni de la
externare.

2.5.1.2. Criterii de includere in studiu

- adulti cu scaune moi, peste 3 in ultimele 24 ore, cu consistentd 6-7 pe scara Bristol si toxine
de Clostridium difficile A sau B sau A si B pozitive;

- pacienti care si-au exprimat in scris consimtdmantul informat pentru participare la studiu,
personal 1n deplina cunostintd (model consimtdmant informat).

2.5.1.3. Criterii de excludere din studiu

- pacienti inconstienti sau in incapacitatea de a semna un consimtamant informat;

- pacienti care au refuzat participarea la studiu;

- pacienti care, desi internati cu suspiciune de ICD, nu au indeplinit criteriile clinice si
paraclinice de diagnostic;

- femei gravide sau care alapteaza.

- pacientii sub 18 ani.

- pacientii care au avut valori extreme (“outlieri”) la analizele de laborator uzuale (leucocite,
hemoglobina, albumina serica, ionograma, creatinind serica).
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2.5.1.4. Subloturi de studiu

- 706 pacienti care au experimentat unul sau mai multe episoade de boald in Spitalul Clinic de
Boli Infectioase ,,Sf. Cuv. Parascheva” Galati in perioada 1.01.2017+31.12.2018;

- Pacientii au fost impartiti in 2 loturi: lotul A (N = 553) a fost constituit din pacienti cu infectie
asociatd asistentei medicale, In vreme ce lotul B (N = 153) a fost constituit din pacientii cu infectie
cu sursa nedeterminatd si comunitard. Este de mentionat faptul ca nu la toti pacientii au fost
disponibile datele complete.

2.5.1.5. Endpointurile studiului

Endpointurile studiului au fost urmatoarele: numarul de decese, numarul de recidive / reinfectii,
numarul de zile de terapie (indiferent de forma de administrare a terapiei, oral cu metronidazol sau
oral cu vancomicind sau combinatd, metronidazol iv si vancomicind oral asociatd sau nu cu
vancomicind clisme).

2.5.1.6. Analiza statistica a datelor demografice

Pentru analiza statistica a fost folosit programul R, versiunea 3.5.3 (¢) R Core Team (2019), R:
A language and environment for statistical computing, R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria, URL https://www.R-project.org/ [310].
Analiza statisticd a datelor demografice s-a efectuat pe lotul de pacienti cu ICD asociat asistentei
medicale (lot A) comparativ cu cel cu ICD cu origine comunitard si nedeterminata (lot B).
Prezentarea este sub forma Medie + D.S (deviatie standard) pentru variabilele continue si sub forma
de frecventd absolutd (frecventa relativd) pentru variabilele categoricale, testul folosit la analiza
inferentiala fiind specificat pentru fiecare variabila, tabelul 2.8.

Tabelul 5. Analiza statistica comparativa a datelor demografice si a comorbiditatilor

Variabila Lot A (IAAM) | Lot B (IC) Valoare p

Virsta — Medie £ D.S 68.02 + 14.36 59.78 +17.15 | <0.0001!

BMI — Medie + D.S 25.35+5.04 25.92 +5.59 0.2895!

Sex M - Nr (%) 261 (47.20) 53 (34.64) 0.0057 2
F —Nr (%) 292 (52.80) 100 (65.36) -

Fumatori Da — Nr (%) 71 (13.79) 18 (12.41) 0.6690 2
Nu — Nr (%) 444 (86.21) 127 (87.59) -

Mediu Urban — Nr (%) | 361 (65.28) 115 (75.16) 0.0210 2
Rural — Nr (%) | 192 (34.72) 38 (24.84) -

IMA Da — Nr (%) 29 (5.24) 4(2.61) 0.2003 3
Nu — Nr (%) 524 (94.76) 149 (97.39) -

ICC Da — Nr (%) 152 (27.49) 25(16.34) 0.0049 2
Nu — Nr (%) 401 (72.51) 128 (83.66) -

Boli Vasc. Da — Nr (%) 41 (7.41) 3(1.96) 0.0128 3

Periferice Nu — Nr (%) 512 (92.59) 150 (98.04) -

AVC Da — Nr (%) 76 (13.74) 7 (4.58) 0.0018 2
Nu — Nr (%) 477 (86.26) 146 (95.42) -

Dementa Da — Nr (%) 51(9.24) 6 (3.92) 0.0328 2
Nu — Nr (%) 501 (90.76) 147 (96.08) -

BPOC Da — Nr (%) 73 (13.20) 3 (1.96) <0.0001 3
Nu — Nr (%) 480 (86.80) 150 (98.04) -

Boli Da — Nr (%) 8 (1.45) 1 (0.65) 0.6921 3

Autoimune | Nu— Nr (%) 543 (98.55) 152 (99.35)

Ulcere Da — Nr (%) 31(5.62) 6 (3.92) 0.4056 2
Nu — Nr (%) 121 (94.38) 147 (96.08) -

Hepatite Da — Nr (%) 86 (15.64) 21 (13.73) 0.5606 >
Nu — Nr (%) 464 (84.36) 132 (86.27) -
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DZ Da — Nr (%) 104 (18.84) 19 (12.42) 0.0640 2
Nu — Nr (%) 448 (81.16) 134 (87.58) -
IRC Da — Nr (%) 87 (15.73) 7 (4.58) 0.0003 2
Nu — Nr (%) 466 (84.27) 146 (95.42) -
Neoplazii Da — Nr (%) 126 (22.78) 14 (9.15) 0.0002 2
Nu — Nr (%) 427 (77.22) 139 (90.85) -
Hemiplegie | Da — Nr (%) 53 (9.60) 6 (3.92) 0.0248 2
Nu — Nr (%) 499 (90.40) 147 (96.08) -
Charlson — Medie = D.S 4.32+2.56 2.71 +£2.36 <0.0001!
Chirurgie Da — Nr (%) 60 (10.85) 2 (1.31) <0.0001 3
Abdominald | Nu — Nr (%) 493 (89.15) 151 (98.69) -

! Welch test bidirectional; 2 y* test bidirectional; 3 Fisher exact test bidirectional

2.5.1.7. Caracterele demografice si profilul de comorbiditati a loturilor

Dintre cele 706 infectii cu Clostridium difficile tratati in Spitalul Clinic de Boli Infectioase “Sf.
Cuv. Parascheva” Galati in perioada 1.01.2017-31.12.2018, 553 au fost infectii asociate asistentei
medicale. Procentul de TAAM 1in lotul studiat a fost 78.32%, mai mare decat cifra raportata la nivel
national, de CNSCBT, in 2018 si anume 76%.

Varsta medie in lotul cu infectii asociate asistentei medicale (68.02 ani) se suprapune pe
mediana de varsta raportata de CNSCBT, in 2018 si anume 68 ani. Pacientii cu infectii comunitare
sunt mai tineri (varsta medie = 59.78 ani). Tendinta la nivel mondial este de scddere a numarului de
cazuri asociate asistentei medicale si cresterea celor comunitare si astfel, in timp, am putea asista la
o scadere a mediei de varstd 1n acestd patologie, cunoscutd acum, ca si patologie a varstnicului
imunodeprimat si cu multiple comorbiditati.

In ambele loturi a predominat sexul feminin, semnificativ statistic mai multe femei in lotul cu
infectii comunitare, ceea ce poate insemna cd sexul feminin va ramane mai frecvent in acestd
patologie, poate si datoritd sperantei de viatd mai mari la femei dar poate si datoritd unor
particularitati de microflora de colon ce se vor defini in viitor si care ar putea sa le determine
susceptibilitatea mai mare la ICD.

Mediul de provenientd in ambele loturi este predominent urban si acest lucru deschide
perspective viitoare de cercetare in ceea ce priveste anumite obiceiuri alimentare care modifica
microbiomul si ar putea predispune la ICD.

Ambele loturi au avut BMI (indicele de masa corporald) in zona de supraponderal, ceea ce ar
putea tine de aceasta predominentd la populatia studiatd, infectia cu Clostridium difficile fiind o
boala acuta ce nu determind modificari importante ale greutatii corporale.

Fumatul, de asemenea, nu a fost un factor care sa diferentieze cele doua loturi studiate,
predominand nefumatorii in ambele loturi si aceasta fiind probabil tot o caracteristicd generala a
lotului studiat fara legatura cu susceptibilitatea la ICD.

Pacientii cu ICD au comorbiditati multiple. In studiul nostru, insuficienta cardiaci si renala
cronicd, bronhopneumonia cronicd obstructiva, bolile vasculare centrale sau periferice, dementa si
neoplaziile au pondere semnificativ statistic mai mare in lotul cu infectii asociate asistentei
medicale, fiind boli cronice debilizante, cu potential imunosupresor deci cu susceptibilitate crescuta
pentru ICD, care pentru monitorizare si tratament necesitd multiple contacte cu sistemul medical si
de aici asocierea lor mai frecventa cu ICD de tip [AAM. Cumulul de comorbiditati, reunit de scorul
CHARLSON, este mai mare in lotul cu IJAAM. Aceasta observatie este concordanta cu datele din
literatura, ingrijorator fiind faptul cd ICD se extinde In comunitate si afecteazd pacienti mai tineri si
cu mai putine comorbidititi ceea ce deschide clar perspective de cercetare in zona de
susceptibilitate la infectie. Studiul nostru releva faptul ca principalul factor de risc pentru IC este
antibioterapia.
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Analiza profilului de comorbiditati a lotului studiat a relevat:

- procente semnificativ statistic, mai mari, de pacienti cu ICC care au experimentat episoade de
ICD, in lotul cu IAAM iar studiile din literatura subliniaza faptul ca pacientii cu ICC care dezvolta
un episod de ICD au mortalitate mai mare decat cei doar cu ICC, ceea ce atrage atentia asupra
masurilor profilactice sporite in sectiile in care sunt tratati pacienti cu ICC [314].

- procente mici de pacienti care asociazd boli vasculare periferice, infectiei cu CD, dar
semnificativ statistic mai frecvente in lotul cu IAAM, iar studiile din literatura subliniaza faptul ca
pacientii ce au suferit o interventie chirurgicala cardiovasculara si un episod de ICD au necesitat o
lungime medie mai mare de ventilatie mecanica, de Ingrijiri ATI si de spitalizare fatd de cei fara
ICD, ceea ce explicd necesitatea masurilor sporite de profilaxie a ICD 1n sectiile de chirurgie
vasculara [315].

- asocierea accidentului vascular cerebral si a hemiplegiei, semnificativ statistic mai mari in
lotul cu TAAM, iar studiile clinice sugereaza ca accidentul vascular cerebral este factor de risc
important pentru recidiva ICD [316], ceea ce sugeraza necesitatea unor masuri sporite de preventie
a ICD 1n sectiile de neurologie.

- diabetul a avut ponderi asemanatoare in lotul cu IAAM si in cel cu IC, posibil si datorita
diferentierii greoaie a cazurilor cu contact nosocomial, luandu-se in considerare doar internarile
continue, dar pacientii diabetici se prezintd frecvent in ambulatoriile de specialitate si in serviciile
de spitalizare de zi pentru tratamentul si monitorizarea bolii de baza, cat si a complicatiilor acesteia
si a patologiilor asociate. Diabetul ramane o cauza de imunosupresie si astfel un factor de risc
pentru ICD.

- patologia psihiatrica nu se insoteste in mod obisnuit de ICD, insa s-a remarcat, totusi, dementa
asociata la pacientii din lotul propriu de studiu, cu procent semnificativ statistic mai mare in lotul cu
IAAM. Greutatea cu care acesti pacienti 1si efectueazd igiena si contactul nosocomial repetat,
pentru tratamentul bolii de fond si a celor asociate poate explica aceastd asociere. Studiile clinice au
remarcat o incidentd mai mare a ICD la varstnicii americani cu depresie decat la cei fara depresie,
riscul de a dezvolta ICD fiind mai mare la pacientii ce folosesc medicatie antidepresiva, la adultii
varstnici vaduvi si la cei ce locuiesc singuri [317].

- un procent semnificativ statistic mai mare al asocierii BPOC-ICD 1in lotul cu TAAM
comparativ cu lotul cu IC, iar studiile clinice subliniaza mortalitatea intraspitaliceasca mai mare a
pacientilor cu BPOC si ICD fata de cei fara BPOC, ceea ce atrage atentia asupra respectarii
masurilor de igiena in sectiile de pneumologie, dar si asupra tratamentului cronic al acestei afectiuni
ce trebuie monitorizat cat mai atent pentru a preveni cat mai bine acutizarile si decompensarile si,
astfel, evitarea contactului nosocomial si a antibioterapiei [318].

- un procent semnificativ statistic mai mare al asocierii insuficientei renale cronice cu ICD in
lotul cu IAAM fatd de lotul cu IC iar studiile clinice subliniaza cresterea riscului de deces la
pacientii cu IRC care dezvoltd un episod de ICD fata de cei doar cu IRC si de aici necesitatea
masurilor profilactice sporite in sectiile de dializd si nefrologie si rolul benefic al profilaxiei cu
Lactobacillus plantarum 299v [320].

- prezenta neoplaziilor in bolile asociate ICD a fost semnificativ statistic mai mare in lotul cu
[IAAM, iar studiile din literatura observa o mortalitate in timpul spitalizarii semnificativ crescuta la
pacientii care au asociat ICD fatd de cei doar cu cancer [321], ceea ce atrage atentia asupra
masurilor de profilaxie ICD ce trebuiesc luate 1n sectiile ce ingrijesc pacienti neoplazici.

- scorul Charlson ce cumuleaza comorbiditdtile si apreciazd in baza acestora speranta de
supravietuire la 10 ani, a fost semnificativ statistic mai mare in lotul cu infectii asociate asistentei
medicale comparativ cu lotul cu infectii comunitare iar un studiu publicat Tn 2017 considera scorul
Charlson predictor independent al evolutiei ICD si observa existenta unui scor Charlson mai mare la
pacientii care au decedat in timpul spitalizarii - 7.37 fatd de 4.4 la cei ce s-au externat vindecati
[322].
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Fig. 13. Analiza comorbiditatilor in ansamblu-scorul Charlson in lotul
cu infectii comunitare comparativ cu lotul cu infectii asociate asistentei medicale

2.5.1.8. Factorii de risc incriminati in declansarea episodului de infectie cu Clostridium
difficile

Studiile clinice din literatura subliniaza ca factorii de risc implicati in declansarea episodului de
ICD sunt: antibioterapia, varsta peste 65 ani, contactul cu unitatile de ingrijire medicala,
chimioterapia pentru cancer, chirurgia gastrointestinald, alimentarea pe sondd nasogastricd,
endoscopia digestivd superioard sau inferioard, comorbiditdtile pacientului (boli cronice sau
invalidante insotite de imunodepresie) [323], [324], [325], [135].

- Antibioterapia este cel mai important factor de risc modificabil pentru ICD.

Prezenta antibioterapiei 1n ultimele 12 sdptamani inaintea debutului ICD a fost identificatd la
71.42% dintre pacientii cu IAAM si la 45.75% dintre pacientii cu IC, spre deosebire de studiile din
literaturd care afirmau initial cd aproximativ 5-10% dintre pacientii cu ICD nu au fost expusi la
antibiotice [313]. Clasele de antibiotic considerate cu risc inalt pentru ICD sunt: clindamicina,
fluorochinolonele, cefalosporinele, aztreonamul si carbapenemele iar cele considerate cu risc
moderat pentru ICD sunt: macrolidele, sulfonamidele/trimetoprim si penicilinele [326].

Se remarca, in prezentul studiu, procente mai mari la clasele de antibiotice cu risc inalt pentru
ICD la lotul cu IAAM (cefalosporine, fluorochinolone, carbapeneme, clindamicind) decat in cel cu
IC. Cea mai mare diferenta este la consumul de cefalosporine si anume 28.21% in lotul cu IJAAM
fata de 16.34% 1n lotul cu IC. Se remarca totusi folosirea tuturor acestor clase de antibiotic cu risc
inalt si la cazurile cu sursd comunitard deci tratate in medicina primara sau ambulator ceea ce poate
fi unul din factorii responsabili pentru extinderea infectiei in comunitate si care obliga la revizuirea
ghidurilor si practicilor de antibioterapie si in medicina primara.

- Chimioterapia pentru cancer este consideratd un factor de risc pentru ICD, prezenta ei in
loturile noastre de studiu fiind observati la foarte putini pacienti. In studiile clinice din literatura,
ICD a fost considerata cea mai comund cauza bacteriana a diareei asociate asistentei medicale la
pacientii ce primeau chimioterapie pentru cancer, in 2011, in SUA. Cea mai mare rata de ICD a fost
descrisa la pacientii ce au primit transplant de celule stem hematopoietice (alogeneic - 27%, autolog
- 9%) si chimioterapie pentru leucemie (12.4%) si cea mai micd pentru pacientii cu tumori solide
(1.4%) [319].

- Chirurgia abdominald in ultimele 12 saptdmani are pondere micd in ambele loturi de studiu.
Prezenta in istoricul pacientului a chirurgiei abdominale recente este totusi semnificativ statistic mai
mare in lotul cu IAAM. In studiile din literatura, incidenta ICD, la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale gastrointestinale, variaza de la 0,28% la 6,8% [315], [316], [317], [318], [319], [320],
[341], [344].
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Dintre toate procedurile chirurgicale abdominale, colectomia, rezectia intestinului subtire si
rezectia gastricd au fost asociate cu cel mai mare risc de ICD [317], [320]. Cel mai mare procent de
ICD a fost observata dupa chirurgia cancerului colorectal [319]. S-a sugerat ca obstructia intestinala
functionald predispune la infectia cu CD prin modificarea florei bacteriene normale a intestinului
[315], [319]. Pe de alta parte, bresa din microflora si dezechilibrul imun creeate prin trauma
operatorie, pot predispune la aparitia ICD [344]. Pacientii chirurgicali cu ICD au o crestere a
mortalitatii de 3,4 ori In comparatie cu pacientii fard ICD [316], [317], [321]. Deasemenea, pacientii
cu ICD au mai multe sanse sd aiba complicatii postoperatorii, necesita ingrijire ATI, reinterventie
chirurgicald sau reinternare in termen de 30 de zile de la externarea initiald Tn proportii mai mari
decét cei fara ICD [316].

- Endoscopia digestiva superioara sau colonoscopia in ultimele 12 saptamani au ponderi mici in
ambele loturi de studiu. In ceea ce priveste, considerarea endoscopiei ca factor de risc pentru ICD,
un studiu clinic pe 287 de perechi de pacienti caz-control, cu varsta medie, 78 de ani, 65% femei, a
observat ca riscul absolut de a dezvolta ICD dupd endoscopie este foarte scazut si anume 0.48% in
primele 90 de zile de la endoscopie [294].

- Varsta peste 65 ani a fost identificata ca factor de risc in lotul cu ICD asociata asistentei
medicale. Pacientii cu IC au fost mai tineri si anume au avut media de varsta 59.78 ani.

- Comorbiditdtile au reprezentat un factor de risc important in lotul cu IAAM, in care scorul
Charlson cu valori peste 4 are pondere mai mare decat in lotul cu IC, pacientii cu IAAM prezentand
un cumul de comorbiditdti mai mare decat cei cu IC.

- Contactul cu unitatile medicale poate fi considerat un factor de risc important avand in vedere
ca procentul de IAAM in lotul studiat a fost 78.32%, mai mare decat cifra raportatd la nivel
national, de CNSCBT, 1n 2018 si anume 76%.

- In loturile studiate nu au existat pacienti hraniti prin sonda nasogastrica datorita faptului ca
acesti pacienti adesea necesitd ingrijiri de terapie intensiva si studiul s-a efectuat intr-un spital de
rank 5 care nu acordd astfel de ingrijiri. Pacientii care au necesitat acest tip de ingrijiri au fost
monitorizarii adecvate, dar ei au fost cazuri foarte rare. O metaanaliza a opt studii clinice
observationale concluzioneaza in 2018 ca exista o asociere semnificativa statistic intre insertia unui
tub nazogastric si riscul rezultatelor slabe ale evolutiei ICD (rata de risc combinata a rezultatelor
clinice severe sau complicate ale ICD la pacientii cu insertie de tub nazogastric a fost de 1,81 (IC
95%: 1,17 pana la 2,81)). Aceastd constatare impune evitarea utilizdrilor inutile de tub nazogastric
si ar permite imbunatatirea rezultatelor terapeutice a ICD [295].

2.5.1.9. Factorii de risc pentru mortalitate prin infectie cu Clostridium difficile

Studiile din literatura identificd urmatorii factori de risc pentru mortalitate prin ICD: varsta,
comorbiditatile, hipoalbuminemia, leucocitoza, insuficienta renala acuta si infectia cu ribotip 027
[329]. In studiul propriu, folosind regresia logistici simpla univariatd au fost identificati urmatorii
factori de risc pentru deces: varsta peste 80 ani, valoarea scorului Charlson, adicd cumulul de
comorbiditati al pacientului, leucocitele peste 16000, albumina, creatinina, sodiul si potasiul seric,
prezenta ascitei si valoarea scorului ATLAS adica severitatea episodului de boald iar cu ajutorul
regresiei logistice binare simple multivariate au fost identificati, urmatorii factori de risc pentru
decesul prin ICD: albumina sericd si valoarea scorului ATLAS adica severitatea episodului de
boala.

2.5.1.10. Parametrii clinici

S-a observat prezenta febrei si a durerilor abdominale in ponderi asemandtoare in cele doud
loturi, febra fiind un simptom rar intdlnit spre deosebire de durerile abdominale care sunt
cvasiprezente, cel mai frecvent sub formad de durere colicativd pe cadrul colic sau difuza
abdominald. Numarul mediu de scaune in ultimele 24 ore inaintea Inceperii terapiei si numarul
mediu de zile de la debutul bolii panad la inceperea terapiei sunt mai mari in lotul cu infectii

.....

pentru investigatii si tratament.
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Prezenta ascitei a fost observata la un numar mic de pacienti din cele doua loturi, preponderent
in lotul cu JAAM si anume 12.12% dintre pacientii cu IAAM si 1.96% dintre pacientii cu IC.
Mentiondam ca aceste cifre includ atat ascita aparutd ca si complicatie a comorbiditatilor, Tnaintea
sau in timpul ICD cat si ascita aparutd In context de megacolon ca si complicatie a ICD.

Valoarea medie a frecventei cardiace la pacientii cu IAAM a fost 8§9.93 batai pe minut si 87.73
batdi pe minut la pacientii cu IC. Ambele valori sunt usor crescute fatd de valorile normale,
exprimand starea de deshidratare a acestor pacienti la inceputul terapiei.

Valoarea medie a tensiunii arteriale a fost mai scazuta in lotul cu IAAM si anume 126.66
mmHg comparative cu cea din lotul cu IC unde a fost 130.62 mmHg, ambele situate sub valoarea
normald a mediei de varsta a loturilor.

2.5.1.11. Parametrii paraclinici

Se observa ca toti parametrii paraclinici au ponderi mai mari, pe nivelele cu caracter de
severitate inaltad, in lotul cu TAAM. Astfel, se poate afirma ca pacientii cu infectii cu sursa
comunitara au dezvoltat episoade de boala cu un grad mai mic de severitate decat cei cu [AAM.

- Se remarcd cele mai mari procente, in toate loturile, de leucocite serice totale sub 16000,
concordant cu observatia clinicd a faptului ca ICD este o infectie bacteriand care nu se insoteste de
leucocitoze mari fie din cauza organismelor imunocompromise la care apare, fie datoritd
specificului infectiei, astfel incat aparitia unei leucocitoze importante la un pacient cu ICD este un
criteriu cert de severitate a episodului de boala.

- Albumina serica are valori intre 2.5 si 3.5 predominent in lotul cu IAAM si in lotul total si
valori normale predominant in lotul cu IC. Pierderea de proteine prin scaunele nedigerate si
consecutiv scdderea albuminei serice este considerat marker de severitate a episodului clinic de ICD
sau de prezentare tardiva la medic sau asocierea unor comorbiditdti insotite de hipoalbuminemie (in
principal ciroza hepatica, sindrom nefrotic si neoplazii).

- Anemia insoteste episoadele de ICD in ambele loturi, valori ale hemoglobinei sub 12 fiind
observate la 51.71% din pacientii cu IAAM si la 26.79% din pacientii cu IC.

- Diselectrolitemiile sunt prezente in ambele loturi, cu preponderenta hipopotasemiei in lotul cu
IAAM (30.5%).

- Valori ale creatininei serice peste 1.5 mg/dl, considerate factor de severitate a episodului de
boala, au fost observate in 19.8% din pacientii cu JAAM si 13.28% din pacientii cu IC.

2.5.1.12. Scorul ATLAS

Scorul ATLAS este o combinatie de parametri clinici si paraclinici, dovedit in studii clinice a
avea cea mai mare relevantd in aprecierea severitatii episodului de boala.

Valoarea medie a scorului ATLAS a fost mai mare in lotul cu IAAM si tot in acest lot s-au
observat procente mai mari de scoruri cu valoare de severitate mai inalte ceea ce ne permite sa
afirmam ca pacientii din lotul cu JAAM au dezvoltat episoade de boald cu severitate mai mare decat
pacientii cu IC.

2.5.1.13. Parametrii de prognostic

Evolutia pacientilor a fost apreciatd cu ajutorul urmatorilor parametri: numarul de zile de la
inceperea tratamentului pand la normalizarea scaunului (1-2 scaune/zi, consistentd 1-4 pe scara
Bristol, mentinut 48 ore), numarul de zile de tratament antibiotic (in spital si la domiciliu), numarul
de zile de spitalizare, numarul de recidive (episod nou de boala aparut in primele 8 saptamani de la
rezolutia clinica a episodului de ICD studiat), numarul de reinfectii (episod nou de boala aparut in
saptamanile 9-24 de la rezolutia clinica a episodului de ICD studiat), numarul de decese aparute in
primele 30 zile de la externare (considerat a reflecta impactul ICD pe rata de deces) si numarul de
decese aparute in primele 6 luni de la externare (considerat a reflecta impactul comorbiditatilor si a
ICD pe rata de deces). Numarul de zile de la Inceperea tratamentului pand la normalizarea
scaunului, numarul de zile de tratament antibiotic si numarul de zile de spitalizare au fost
comparabile 1n cele doua loturi de studiu, cu o mediana de 4 zile pana la normalizarea scaunului, de
10 zile de tratament antibiotic si de 7-8 zile de spitalizare.
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Numarul de zile de spitalizare mai mare decat media spitalului in care au fost tratati acesti
pacienti a fost observat la 69.55% din pacientii cu ICD, cu o pondere mai mare in lotul cu JAAM
fata de lotul cu IC.

Numarul de recidive si numdrul de decese a fost mai mare in lotul cu IAAM. Atat
comorbiditatile mai severe, cat si severitatea mai mare a episoadelor de ICD au condus la un
prognostic mai sever al lotului cu IAAM.

In studiile clinice, pana la 25% dintre pacienti se confrunti cu ICD recurente in primele 30 de
zile de la finalizarea tratamentului [351]. Mai putin frecvent, ICD recurenta poate aparea pand la
doud luni dupa intreruperea tratamentului. Odatd ce pacientii au prezentat o recidiva, acestia
prezintd un risc semnificativ crescut pentru recidive ulterioare. Factorii de risc pentru recurentd
includ varsta >65 de ani, afectiuni medicale subiacente severe, necesitatea tratamentului continuu cu
antibiotice concomitente in timpul tratamentului pentru ICD si lipsa unui raspuns imun mediat de
anticorpi la toxina B [189], [353], [354], [355], [356]. Simptomele recurentei se pot datora recidivei
tulpinii infectante initiale sau reinfectiei cu o tulpind noud [357], [358], [359]. ICD recurenta
reprezintd adesea recidiva mai degraba decat reinfectie, indiferent de intervalul dintre episoade.
Printre 134 de izolate de scaun Imperecheate de la 102 pacienti cu infectii recurente de C. difficile,
izolatele obtinute intre 2 si 8 sdptdmani au fost identice intre ele, In 88% din cazuri; izolatele
obtinute intre 8 sdptamani si 11 luni au fost identice intre ele, n 65% din cazuri [360].

2.5.1.14. Impactul factorilor demografico-clinici asupra ratei de deces post-infectie cu
Clostridium difficile

Datoritd faptului ca au existat variabile neomogene intre cele 2 loturi (au existat diferente cu
semnificatie statisticd Intre cele 2 loturi) s-au "atenuat" aceste diferente, folosind un scor de
propensitate, pentru analiza impactului asupra ratei de deces, a duratei tratamentului si a ratei de
recidiva. Pentru calcularea scorului de propensitate au fost luate in considerare variabilele care la
teste au relevat diferente cu semnificatie statistica, in afara scorului Charlson, pentru ca acesta
depinde de toate variabilele comparate si nu la toate testele de comparatie diferentele au fost cu
semnificatie statisticd. Cu ajutorul scorului de propensitate s-a reusit faptul ca diferentele
semnificative statistic existente Tnainte de atenuare sunt "transformate" In marea lor majoritate in
diferente fard semnificatie statistica.

Rata de deces in primele 6 luni de la episodul de ICD a fost in lotul total de 18.13% (128 din
706 pacienti), la lotul A de 20.43% (113 din 553 de pacienti), iar in lotul B de 9.80% (15 din 153 de
pacienti).

Impactul factorilor demografico-clinici asupra riscului de deces post-infectie cu Clostridium, a
fost analizat cu o regresie logistica binomiala simpld (un singur predictor inclus in model) care a
sugerat ca riscul de deces la pacientii cu infectie de tip nosocomial este de aproape 2.5 ori mai mare
fatd de pacientii cu infectie comunitard, efectul fiind semnificativ statistic (p < 0.01), dar acest
rezultat este influentat de neomogenitatile in ceea ce priveste comorbiditatile intre cele 2 categorii
de pacienti, analiza atenuata cu ajutorul scorului de propensitate releva faptul ca tipul de caz nu pare
a influenta riscul de deces (p> 0.05), comorbiditatile parand a juca un rol mai important decét tipul
de infectie.

Tabelul 6. Analiza influentei originii nosocomiale a cazurilor asupra riscului de deces,
dupa atenuare cu ajutorul scorului de propensitate

Variabila Coeficient Valoarep | OR [IC95%]
Caz Comunitar (Atenuat) REFERINTA | - -
Nosocomial 0.34 0.2340 1.40 [0.80 la 2.46]

Rolul comorbiditatilor in riscul de deces a fost analizat prin regresie logisticd binara univariata
simpla cu variabila independenta scorul Charlson si s-a observat cd o crestere cu 1 unitate a scorului
Charlson este asociata cu o crestere de 1.26 ori a riscului de deces la 30 de zile de la episodul de
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ICD (efect cu semnificatie statistica, p < 0.01), in vreme ce o crestere cu 1 unitate a scorului
Charlson este asociatd cu o crestere de 1.29 ori a riscului de deces la 6 luni de la episodul de ICD
(efect, de asemenea, cu semnificatie statistica, p < 0.001).

Tabelul 7. Analiza influentei scorului Charlson asupra riscului de deces
(OR = odds ratio analiza univariata)

Variabila Valoarep | OR [IC95%]
Scor CHARLSON /deces 30 zile <0.0001 1.26 [1.151a 1.40]
Scor CHARLSON /deces 6 luni <0.0001 1.29[1.19 la 1.40]

Influenta Scorului CHARLSON asupra Riscului de Deces
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Fig. 14. Grafic diagnostic al algortimului de calculare a scorului
de propensitate, transformarea diferentelor semnificativ statistice

Aceasta analiza releva rolul important al comorbiditatilor in riscul de deces post ICD, ceea ce
sugereazd ca infectia cu Clostridium difficile este doar un factor potential agravant sau precipitant,
cauza primard de deces fiind boala de baza. Aparitia infectiei cu Clostridium difficile poate fi
consideratd un factor predictiv de deces la acesti pacienti cu multiple comorbiditati.

Stiind cé la pacientii din acest studiu comorbiditatile joaca un rol major in riscul de deces, o
altd analiza a luat in considerare scorul Charlson pentru fiecare variabila independenta, modelul
fiind cel al regresiei logistice binare univariate multiple (2 variabile independente in analizd) si a
relevat faptul ca urmatorii parametri influenteaza riscul de deces: numarul de leucocite serice,
albuminemia, anemia, nivelele serice de Na, K si Cl, valoarea scorului Atlas si prezenta ascitei la
debutul tratamentului.

Tabelul 8. Influenta parametrilor clinici si paraclinici asupra riscului de deces

Variabila Coeficient Valoarep | OR [IC95%]

Nr. zile de la debut pana la 0.007 0.4570 1.00[0.98 1a 1.02]
inceperea terapiei

AV 0.006 0.2340 1.00[0.99 1a 1.01]
Numar de Leucocite (mii) 0.06 <0.0001 1.06 [1.03 1a 1.09]
Albumina -1.66 <0.0001 0.18[0.12 1a 0.28]
Hb -0.20 < 0.0001 0.81[0.74 1a 0.89]
Na -0.04 0.0130 0.95[0.91 la 0.98]
K -0.32 0.0318 0.7210.53 1a 0.96]
Cl 0.01 0.9450 1.00 [0.96 la 1.03]
Creatinina 0.28 0.006 1.321.08 la 1.63]
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ATLAS 0.40 <0.0001 | 1.49[1.321a1.69]
Ascita Da REFERINTA - -

Nu -1.44 <0.0001 | 0.23[0.13 1a 0.39]
Chimioterapie Da REFERINTA - -

Nu -0.91 0.0793 0.40 [0.14 1a 1.12]
Toxina A Negativ REFERINTA - -

Pozitiv 0.01 0.9600 1.01 [0.61 la 1.69]
Toxina B Negativ REFERINTA - -

Pozitiv 0.29 0.1990 1.33[0.861a 2.11]
GDH Negativ REFERINTA - -

Pozitiv -0.18 0.3320 0.83[0.57 la 1.21]

O altd analizd In care s-a utilizat o regresie logistica binard univariata multipla folosind, pe
langa scorul de comorbiditate Charlson (pastrat in model permanent), variabilele independente
pentru care valoarea p a fost semnificativa statistic (e.g < 0.05), modelul final fiind construit in baza
unui algoritm de selectie retrograda ("backward selection") si s-a observat cd albumina serica si
prezenta ascitei au influenta cu semnificatie statistica pe rata de deces.

Tabelul 9. Influenta albuminei si creatininei serice, a prezentei ascitei
si a scorului Charlson asupra riscului de deces

Variabila Coeficient Valoare p OR [1C95%]
Albumina -1.50 <0.0001 0.2210.14 1a 0.33]
Creatinina 0.21 0.0658 1.24 [0.98 la 1.57]
Ascita Da REFERINTA - -

Nu -0.92 0.0080 0.39[0.191a 0.78]
Scor Charlson 0.12 0.0136 1.12[1.02 la 1.24]

2.5.1.15. Impactul factorilor demografico-clinici asupra numdrului de zile de tratament a
infectiei cu Clostridium difficile

Analiza impactului parametrilor demografico-clinici asupra numarului de zile de tratament, s-a
efectuat dupd eliminarea pacientilor decedati, pe un numar de 538 de pacienti si a fost folosita
atenuarea calculata anterior la analiza pentru riscul de deces, folosind o regresie liniara.

Durata medie a terapiei la supravietuitori a fost de 10.61 zile (10.70 zile pentru pacientii cu
IAAM si 10.34 zile pentru pacientii cu IC). La analiza neatenuata, cét si la cea atenuata, tipul de
infectie nu influenteaza durata terapiei (p > 0.05).

Tabelul 10. Analiza atenuata a influentei originii cazului asupra duratei tratamentului

Parametru Independent Statistica T Valoare p Coeficient [IC95%]
Caz Comunitar (Atenuat) REFERINTA - -
Nosocomial 0.73 0.4620 0.25 [-0.42 1a 0.94]

Scorul Charlson, nu pare a influenta durata terapiei (p > 0.05).

Tabelul 11. Analiza influentei scorului Charlson asupra duratei tratamentului
Parametru Independent Statistica T Valoare p Coeficient [IC95%]
Scor Charlson 0.49 0.6220 0.03 [-0.101a 0.17]

Analiza cu un model de regresie lineard univariatd simpla, scorul Charlson nefiind inclus in
model, deoarece nu a influentat durata tratamentului a observat ca o valoarea mai mica a Na, un
scor ATLAS mai mare si o valoare mai mare a creatininei sunt asociate cu o durata mai mare a

terapiei (p < 0.05).
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Valorile luate in considerare pentru sodiul seric si creatinind sunt cele de la internare si reflecta
gradul de deshidratare al pacientului la inceputul terapiei antibiotice.

Analiza statistica certificd observatia clinica cd un pacient ce se prezintd pentru investigatii si
tratament de la primele semne de boala, fara deshidratare semnificativa sau cei cu episoade usoare
de boald necesita terapii mai scurte. Semnele clinice ale enteritei acute sunt uneori ignorate si la
pacientii cu comorbiditati multiple pot determina dezechilibre hidroelectrolitice importante, iar
prezenta lor la internare, ca si cazul episoadelor de boald severe sau fulminante, anuntd necesitatea
unei terapii de lunga durata.

Tabelul 12. Analiza prin regresie lineara simpla a influentei parametrilor clinici
si paraclinici asupra duratei tratamentului

Parametru Independent Statistica T Valoare p | Coeficient [IC95%]
Vechime Boali 0.33 0.7390 0.01 [-0.03 1a 0.04]
AV 1.08 0.2800 0.01 [-0.01 1a 0.03]
Leucocite (mii) 1.61 0.1080 0.05[-0.011a 0.11]
Albumini -0.49 0.6200 -0.14 [-0.74 12 0.44]
Hb -1.58 0.1130 -0.14 [-0.33 12 0.03]
Na -2.38 0.0177 -0.09 [-0.16 1a -0.01]
K -0.40 0.6850 -0.12 [-0.73 1a 0.48]
Cl -1.82 0.0691 -0.07 [-0.15 12 0.01]
Creatinini 2.14 0.0325 0.47 [0.04 1a 0.90]
ATLAS 2.01 0.0449 0.23 [0.01 1a 0.47]
Ascitd Prezenti REFERINTA - -
Absentii 0.12 0.9040 0.08 [-1.35 1a 1.53]

Toxina A  Negativ REFERINTA - -

Pozitiv -1.72 0.0852 -0.81[-1.731a 0.11]
Toxina B  Negativ REFERINTA - -

Pozitiv -0.38 0.7040 -0.14 [-0.91 1a 0.62]
GDH Negativ REFERINTA - -

Pozitiv 1.05 0.2910 0.38 [-0.32 1a 1.08]

Analiza prin regresie lineard simpld a fost urmata de o regresie lineara multipla, algoritmul
fiind de selectie retrograda, modelul final contindnd un singur parametru independent si anume
valoarea Na seric consideratd impactanta pe durata terapiei.

Influenta Na Seric asupra Duratei Tratamentului
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T T T 1 Ll T
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Fig. 15. Influenta valorii serice a sodiului asupra duratei tratamentului
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Tabelul 13. Analiza prin regresie lineara multipla a influentei parametrilor clinici
si paraclinici asupra duratei tratamentului
Parametru Independent | Statistica T Valoare p Coeficient [IC95%]
Na -2.38 0.0177 -0.09 [-0.16 1a -0.01]

2.5.1.16. Impactul factorilor demografico-clinici asupra numarului de zile de spitalizare pentru
un episod de infectie cu Clostridium difficile

Analiza a folosit o regresie lineard univariatd simplad (doar pentru variabilele independente cu
valoare p semnificativa statistic) si a observat ca la pacientii cu varsta inaintata, scor Charlson mare
si scor ATLAS mare, durata de spitalizare este crescutd, de asemenea durata de spitalizare este
crescutd si la pacientii cu hiponatremie si hipoalbuminemie.

Tabelul 14. Analiza influentei parametrilor demografico-clinici asupra numarului de zile de

spitalizare
Parametru Independent Statistica T Valoare p Coeficient [IC95%]
Virsta 5.06 <0.0001 0.04 [0.02 la 0.06]
Scor CHARLSON 3.21 0.0010 0.16 [0.06 1a 0.26]
Albumina -5.61 <0.0001 -1.31[-1.77 1a -0.85]
Na -3.43 0.0010 -0.09 [-0.15 1a -0.04]
Scor ATLAS 5.44 <0.0001 0.4510.291a 0.61]

2.5.1.17. Impactul factorilor demografico-clinici asupra riscului de recidiva a infectiei cu
Clostridium difficile

Analiza influentei parametrilor demografico-clinici asupra riscului de recidivd s-a efectuat
identic cu analiza pentru riscul de deces, variabila dependenta fiind reprezentatd in acest caz de
existenta/absenta recidivei. Analiza neatenuata releva ca pacientii cu IAAM au o probabilitate de
1.7 ori mai mare de aparitie a recidivei infectiei (p < 0.05). La analiza atenuata, tipul de infectie nu
pare a fi factor de risc pentru recidiva (p > 0.05).

Tabelul 15. Analiza atenuata a influentei originii cazului asupra riscului de recidiva

Variabila Coeficient Valoarep | OR [IC95%]
Caz Comunitar (Atenuat) REFERINTA | - -
Nosocomial | 0.29 0.3000 1.3410.76 1a 2.36]

Influenta Scorului CHARLSON asupra Riscului de Recidiva
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Fig. 16. Influenta scorului Charlson asupra riscului de recidiva
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Regresia logistica binard univariatd simpla cu variabila independentd, scorul Charlson a
observat ca o crestere cu o unitate a scorului Charlson, este asociatd cu o crestere cu 8% a riscului
de recidiva, efect cu semnificatie statistica (p < 0.05).

Tabelul 16. Analiza influentei scorului Charlson asupra riscului de recidiva

Variabila
Scor Charlson

Coeficient
0.07

Valoare p
0.0284

OR [IC95%]
1.08 [1.01 la 1.16]

2.5.1.18. Analiza tipurilor de tratament

S-a remarcat faptul ca in lotul cu infectii comunitare, in care au fost pacienti mai tineri, cu mai
putine comorbiditati si au experimentat episoade de boald mai putin severe decat pacientii din lotul
cu [AAM, s-au efectuat mai multe tratamente cu metronidazol tablete si a fost un procent mai mic
de pacienti care au necesitat administrare de albumind umana.

Numarul de zile de tratament este comparabil in cele doua loturi, cu cea mai mica medie in
cazul tratamentelor cu metronidazol tablete, aplicate pacientilor cu putine comorbiditati si cu forme
clinice cu severitate mica si cu cea mai mare medie in cazul terapiilor combinate cu vancomicind
orald asociatd sau nu cu vancomicind clisme, asociatd cu metronidazol intravenos, aplicate
pacientilor cu forme clinice cu severitate mare.

Tabelul 17. Analiza tipurilor de terapie efectuate in cele doua loturi de studiu

Variabila Lot A (IAAM) | Lot B (IC)
Nr. total pacienti/lot 553 153

Nr. pacienti tratati cu metronidazol/% 54(9.76) 33(21.56)
Nr. pacienti tratati cu vancomicina/% 402(72.69) 93(60.78)
Nr. pacienti tratati cu metronidazol si | 97(17.54) 27(17.64)
vancomicina /%

Nr. pacienti tratati cu albumina umana/% 24(4.33) 4(2.61)
Nr. mediu de zile de tratament cu |8.55+2.19 8.93+2.43
metronidazol + deviatia standard

Nr. mediu de zile de tratament cu | 10.08+3.20 10.24+3.11
vancomicind + deviatia standard

Nr. mediu de zile de tratament cu | 11.42+3.74 1243.73
metronidazol si vancomicinda = deviatia

standard

2.5.1.19. Analiza costurilor tratamentului infectiei cu Clostridium difficile

Analiza datelor din deconturile de cheltuieli din 166 foi de observatie a pacientilor externati in
perioada 1.07.2018-31.12.2018 cu diagnosticul de gastroenterita acuta cu Clostridium difficile din
Spitalul Clinic de Boli Infectioase “Sf. Cuv. Parascheva” Galati a relevat faptul cd cea mai mare
pondere 1n decontul total o au cheltuielile cu cazarea si personalul de ingrijire si administrativ.

Costul medicamentelor, materialelor sanitare, a hranei si a analizelor reprezintd 16.22% din
total cheltuieli, astfel: medicamente 7.61%, analize 6.02%, hrana 1.90% si materiale sanitare 0.68%.

Decontul mediu al unui bolnav cu ICD tratat in clinica este de 4434.45 lei, o suma ce reprezinta
387.62% din suma alocatd de Casa Judeteana de Asigurari pentru un caz de ICD, adica 1144lei.
forme clinice severe sau fulminante, raman o povara greu de echilibrat pentru managementul unei
sectii de Boli Infectioase dintr-un spital clinic universitar de rank 5.
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Tabelul 18. Analiza tipurilor de terapie efectuate in cele doua loturi de studiu

Variabila Nr. zile Decont Cost Cost Cost materiale Cost
spitalizare total analize | hrand sanitare medicamente

Medie 7.26 443445 | 26697 | 84.37 30.24 337.89
aritmetica
Deviatie 3.76 2665.54 | 174.88 | 59.31 31.52 617.87
standard
Valoare 0 166.58 0 0 0 19.13
minima
Valoare 27 19085.19 | 1365.93 | 500 234.09 6083.13
maxima
Mediana |7 3909.63 | 234.32 | 77.5 18.93 189.79

2.5.2. Concluzii

- Studiul epidemioclinic efectuat in Spitalul Clinic de Boli Infectioase Galati s-a adresat unei
patologii care a reprezentat 7.82% din totalul internarilor in perioada 1.01.2017-31.12.2018 (828
externdri cu ICD din 10578 total externdri), o patologie noud pentru clinicd, primele cazuri
diagnosticate si tratate aici fiind in trimestrul 3 al anului 2013, o patologie predominent asociata
asistentei medicale si anume 78.32% din cazuri, potential prevenibild prin reevaluarea protocoalelor
de igiena si antibioterapie.

Acest studiu s-a efectuat Intr-unul din cele cinci judete cu cel mai mare numar de cazuri,
raportat la 100 de externdri, din Romania, in 2018, judetul cu cel mai mare numar de cazuri din
regiunea de sud-est a Romaniei.

Studiul prospectiv, observational, controlat activ, a analizat un lot de 706 pacienti tratati in
acest spital in perioada 1.01.2017-31.12.2018, lot cu semnificatie statisticd pentru aceastad
patologie.

Studiul si-a propus sa identifice diferentele dintre cele doud subloturi ale acestui lot si anume
intre pacientii cu sursa unitatile de asistentd medicald si cei cu sursd comunitard si sd aprecieze
factorii de risc pentru deces, pentru recidiva si pentru o duratd mai lunga de tratament.

Studiul releva diferente semnificativ statistice intre lotul cu IAAM si cel cu IC in ceea ce
priveste factorii de risc (varsta, consum de antibiotice si IPP, chirurgie abdominald recenta si
comorbiditati), parametrii paraclinici (Hb, K), scor ATLAS de severitate a episodului de boala si
parametrii de prognostic (numar de recidive si rata decesului in primele 30 zile de la externare si in
primele 6 luni de la externare).

Varsta medie in lotul cu IJAAM a fost 68.02 ani si in lotul cu IC 59.78 ani; peste valoarea
considerata cu risc si anume 65 ani in lotul cu JAAM.

In ambele loturi au predominat femeile si mediul de provenientd urban, semnificativ statistic
mai important in lotul cu infectii cu origine comunitara.

Comorbiditatile pacientilor care au avut pondere semnificativ statistic mai mare in lotul cu
IAAM sunt: insuficienta cardiacd, bolile vasculare periferice, accidentul vascular cerebral in
antecedente, hemiplegia, dementa, bronhopneumonia cronicd obstructivd, insuficienta renald
cronicd, neoplaziile si valoarea medie a scorului Charlson.

Prezenta antibioterapiei in ultimele 12 sdptamani inaintea debutului ICD a fost identificata la
71.42% dintre pacientii cu IAAM si la 45.75% dintre pacientii cu IC, semnificativ mai frecventa in
lotul cu JAAM.

Consumul de IPP in ultimele 12 sdptdmani a fost observat la 32.36% dintre pacientii lotului cu
IAAM, semnificativ mai multi decat cei 11.76% dintre pacientii lotului cu IC.

Chirurgia abdominala efectuata in ultimele 12 sdptamani a fost identificatd Tn anamneza a
10.85% dintre pacientii lotului cu JAAM, semnificativ mai multi decat cei 1.31% dintre pacientii
lotului cu IC.
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Parametrii clinici nu au diferentiat semnificativ cele doud loturi, dar analiza lor defineste
tabloul clinic al bolii si anume: durerile abdominale sunt prezente la majoritatea cazurilor(99.34% la
[IAAM si 99.06% la IC), febra este rar intalnita (13.74% in lotul cu IAAM si 17.64% in lotul cu IC),
simptomele sunt in general ignorate cateva zile si anume numarul mediu de zile de la debutul ICD
pana la inceperea tratamentului este 5.95 zile in lotul cu IAAM si 8.52 zile in lotul cu IC, numarul
mediu de scaune neformate pe zi au fost 4.74 scaune in lotul cu IAAM si 5.35 scaune in lotul cu
IC, pacientii au prezentat usoard hipotensiune si tahicardie la internare (valori medii lot [AAM -
tensiune arteriala sistolica 126.66 mmHg si puls 89.93/minut, iar in lotul IC - tensiune arteriald
sistolica 130.62 mmHg si puls 87.73/minut).

Parametrii paraclinici, analizati pe nivele de severitate, au avut urmatoarele ponderi:

- nivelul leucocitelor peste 15000/mm’ in lotul cu TAAM a fost observat la 19.52% dintre
pacienti, iar in lotul cu IC a fost observat la 13.72% dintre pacienti.

- albuminemia sub 2.5 g/dl, a fost observatd in 13.58% dintre pacientii lotului cu IAAM si la
8.86% dintre pacientii lotului cu IC.

- hemoglobina sub 12 g/dl a fost observatd la 51.71% dintre pacientii lotului cu JAAM si la
26.79% dintre pacientii lotului cu IC.

- ionograma serica: Na seric sub 135mmoli/l a fost observat la 14.64% dintre pacientii lotului
cu IAAM si la 14.43% dintre pacientii lotului cu IC, K seric sub 3.5 mmoli/l a fost observat la
30.50% dintre pacientii lotului cu IAAM si la 20.19% dintre pacientii lotului cu IC, Cl seric sub 98
mmoli/l a fost observat la 12.12% dintre pacientii lotului cu IAAM si la 9.70% dintre pacientii
lotului cu IC.

- creatinina sericd peste 1.5 mg/dl a fost observata la 19.80% dintre pacientii lotului cu IAAM
si la 13.28% dintre pacientii lotului cu IC.

Se observa ca toti parametrii paraclinici au ponderi mai mari a nivelelor de severitate inaltd n
lotul cu IAAM ceea ce sugereaza ca pacientii cu infectii cu sursa comunitard au dezvoltat episoade
de boala cu un grad mai mic de severitate decat cei cu [AAM.

Riscul de deces post ICD a fost influentat de scorul Charlson, nivelul leucocitelor, albuminei,
hemoglobinei, sodiului si potasiului in sangele pacientului, la internare, scorul Atlas si prezenta
ascitei.

Riscul de recidiva a fost influentat de nivelul creatininei serice la internare.

Durata de tratament a fost influentatd semnificativ de nivelele sodiului seric la internare si de
scorul Atlas.

Astfel, se considera necesara calcularea scorului Charlson si ATLAS la internarea pacientului
cu ICD si, in colaborare cu rezultatele hemoglobinei, ionogramei si a creatininei, sa se aprecieze
schema de tratament optima pentru cel mai bun prognostic.

Masurile de profilaxie a ICD trebuiesc optimizate in asa fel incat sa se mentina trendul scazator
al numarului de cazuri si personalizate pentru sectiile aflate in top ca sursa pentru ICD.

Masurile de profilaxie ICD trebuiesc facute cunoscute in comunitate (brosuri pentru pacienti,
articole de presa), ghidurile personalizate de profilaxie si tratament a ICD trebuiesc permanent
reactualizate si facute cunoscute personalului medical prin activitdtile de pregatire medicald
continud (simpozioane, lucrari stiintifice, cursuri OAMMR).
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Capitolul 3
ORIGINALITATEA SI CONTRIBUTIILE INOVATIVE ALE TEZEI

Lucrarea actuala contine primul studiu al tulpinilor circulante de Clostridium difficile in zona
Galati, demonstrand existenta unei tulpini cu agresivitate crescuta si raspandire rapidd. Cultura in
anaerobioza a permis studiul in microscopie electronicd a bacililor de Clostridium difficile,
identificind detalii structurale microbiene pentru prima datd la nivel national, utile practicii
pedagogice si intelegerii etiopatogeniei bolii. Efectuarea in paralel a unei tehnici de referinta -
cultura In anaerobioza cu imunocromatografia si PCR-ul a permis analiza comparativa a eficientei
acestor teste in diagnosticul tulpinilor circulante in arealul studiat si concluzia cd se poate folosi
imunocromatografia de prima intentie, iar In cazurile de rezultate slab pozitive cu corelatie clinica
trebuiesc dublate de PCR.

Testarea stabilitdtii chimice a vancomicinei si a metronidazolului in suc gastrointestinal
artificial cu ajutorul spectrelor UV-Vis demonstreaza posibilitatea administrarii eficiente a acestora
pe cale orald, fiindcd in practica curentd se foloseste vancomicind pulbere pentru administrare
intravenoasa n administrare orala.

Studiul de fatd este primul care a analizat incidenta infectiei cu Clostridium difficile in regiunea
de sud-est a Romaniei, 116.57cazuri la 100000de locuitori, comparativ cu incidenta ICD in SUA in
epidemia din 2010-2011, de 147.2 cazuri la 100000 de locuitori si 130.28 cazuri la 100000 de
locuitori in 2017. Maximul regiunii a fost observat in judetul Galati, de 175 cazuri la 100000 de
locuitori si minimul de 23 cazuri la 100000 de locuitori in judetul Buzau. De asemenea, prezentul
studiu este primul care cuantificd ponderea infectiilor comunitare la nivel regional, comparativ cu
nivelul national, cu urmatoarele rezultate: procentul infectiilor comunitare din total ICD, in
Romania, in 2018, a fost 19%; in regiunea de sud-est, in anii 2017-2018, a fost de 31.52%, cu o
maxima in judetul Buzau de 69.51% si o minima in judetul Vrancea de 15.05%; in judetul Galati, In
anii 2017-2018, a fost de 30.48%.

Studiul epidemioclinic a fost efectuat in judetul Galati, ce se afla, in 2018, in top 5 judete cu cel
mai mare numadr de cazuri de ICD la 100 de externari la nivel national.

Studiul epidemioclinic efectuat in Spitalul Clinic de Boli Infectioase Galati s-a adresat unei
patologii care a reprezentat 7.82% din totalul interndrilor in perioada 1.01.2017-31.12.2018 (828
externdri cu ICD din 10578 total externari), o patologie noud pentru clinica, primele cazuri
diagnosticate si tratate aici fiind In trimestrul 3 al anului 2013, o patologie predominent asociata
asistentei medicale si anume 78.32% din cazuri, potential prevenibild prin reevaluarea protocoalelor
de igiena si antibioterapie.

Studiul a analizat comparativ un lot cu infectii asociate asistentei medicale cu un lot cu infectii
comunitare si a identificat particularitatile demografice, clinice si paraclinice ale celor doud loturi si
a identificat parametrii cu semnificatie statistica pe durata tratamentului, durata de spitalizare, riscul
de deces si riscul de recidiva.

Coroborarea parametrilor cu impact pe prognosticul pacientilor cu ICD impune necesitatea
calcularii scorului Charlson si ATLAS la internarea pacientului cu ICD, analiza valorilor
hemoglobinei, ionogramei si a creatininei pentru a alcatui schema de tratament optima pentru cel
mai bun prognostic.

Lucrarea contine prezentari de cazuri ce asociazd patologii speciale sau au avut severitate
inaltd, sau au necesitat terapii speciale, cét si o analizd a unui mic lot de cazuri pediatrice, extrem de
utile n practica clinica si pedagogica.

Anexele tezei contin un protocol intern de diagnostic si tratament pentru Spitalul Clinic de Boli
Infectioase “Sf. Cuv. Parascheva” Galati si un ghid pentru pacientii cu ICD.

Promovarea regulilor de prevenire a transmiterii ICD si a strategiilor de ,,antibiotic
stewardship”, cét si personalizarea ghidurilor de preventie si tratament fiecarei specialititi medicale
pot fi cheia limitarii ICD.
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