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I. Partea generala

Inca din anul 1978, Clostridioides difficile (cunoscut drept Clostridium difficile
pana in anul 2016) a fost identificat drept cauza pentru majoritatea cazurilor de colita
asociatd antibioterapiei. Severitatea afectarii produse de C.difficile variaza de la
colonizare asimptomatica pand la forme fulminante de colitd, care uneori pot duce la
colectomie sau chiar deces. Cresterea incidentei pentru infectia dobandita in comunitate
a Inceput sa fie observata din perioada 2011-2017, cand au fost raportate cazuri de
infectie cu C.difficile (ICD) comunitare neobisnuit de severe, la pacienti apartinand unor
populatii anterior considerate ca avand risc scazut pentru ICD, cum ar fi femei in
perioada peripartum si indivizi sanatosi, fara istoric de antibioterapie, spitalizare recenta,
sau alti factori de risc clasici pentru ICD. Astfel, ICD trebuie evocata si cdutata chiar si
in absenta istoricului de expunere la antibiotice sau de spitalizare recenta [1].

Factorii de risc pentru ICD recunoscuti pe scara larga sunt antibioterapia, varsta
avansatd, spitalizarea sau istoricul recent de spitalizare si comorbiditatile severe. Alti
factori de risc sunt reprezentati si de nutritia pe sondd nazo-gastricd, chiurgia
gastrointestinala recenta, obezitate, patologii oncologice in curs de chimioterapie,
transplant de celule stem hematopoietice, bolile inflamatorii intestinale, ciroza si
supresia aciditatii gastrice [1, 2]. Un review publicat in 2021, listeaza ca fiind asociati cu
un risc mai mare de ICD si sexul feminin, rezidenta in institutii de ingrijiri cronice i
tratamentul cu corticosteroizi, iar dintre comorbiditdti, cele asociate cu un risc
semnificativ mai mare au fost diabetul zaharat si comorbiditatile cardiace [3].

Toti pacientii cu manifestari tipice de ICD (diaree acutd — >3 scaune apoase in 24
ore, fara o alta cauza evidentd) si cu test de laborator pozitiv pentru C.difficile trebuie sa
primeascd tratament specific. Mai mult, tratamentul empiric este justificat in cazurile cu
suspiciune clinica foarte inalta pentru ICD (mai ales pacientii cu simptome de colita
severa sau fulminantd), in asteptarea testelor de diagnostic. Tratamentul nu este indicat
la pacientii cu un test de laborator pozitiv, dar fara diaree sau alte manifestari de ICD,
avand in vedere posibilitatea de portaj asimptomatic [4].

Recomandarile principalelor ghiduri internationale privind tratamentul episodului
initial de ICD, al formelor severe de ICD si al recurentelor ICD sunt sintetizate in Fig /,

reprodusa dupd ghidul Societatii Europene [5].
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Fig 1. Algoritmul de tratament pentru ICD (conform recomandarilor din ghidul
Societatii Europene de Microbiologie Clinica si Boli Infectioase — ESCMID)

II.  Contributii personale

Scopul si obiectivele generale

Prin aceasta lucrare mi-am propus sd studiez aspectele epidemiologice si clinice ale
pacientilor diagnosticati si tratati pentru ICD in Institutul National de Boli Infectioase ,,Prof.
Dr. Matei Bals”, in scopul ameliorarii managementului acestei infectii. Pentru atingerea
acestui scop, am formulat sase obiective (patru obiective principale si doud obiective

secundare), pe care le-am adresat prin trei studii, acestea fiind detaliate in fig 2.
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*ICD = infectie cu C.difficile; MDR = multirezistenta la antibiotice; AAM = asociata
asistentei medicale

Fig 2. Planul pentru studiile de cercetare doctorala

Cercetarea particularitatilor epidemiologice ale infectiei cu

Clostridioides difficile intr-un spital tertiar monodisciplinar

Obiectiv 1: Analiza comparativa a caracteristicilor cazurilor de infectie cu
Clostridioides difficile spitalizate, in raport cu originea infectiei cu Clostridioides difficile
(infectii asociate asistentei medicale versus infectii cu origine comunitara)

Introducere

Diferentierea intre modalitatea de dobandire a ICD, comunitard versus asociatd
asistentei medicale, este foarte importantd, contribuind la intelegerea tendintei
epidemiologice a acestei infectii, in vederea imbunatatirii eforturilor pentru preventia ICD,
in prezent acestea fiind centrate pe preventia transmiterii In cadrul unitatilor sanitare. ICD
poate afecta si populatii anterior considerate ca fiind lipsite de risc sau ca avand un risc
scazut: pacientii tineri si pacientii fard expunere la tratamente antibiotice in intervalul de 12
saptamani anterior diagnosticului de ICD. Acest lucru sugereaza existenta altor factori de
risc aditionali, care ar putea juca un rol in dobandirea ICD in comunitate [6, 7].

Materiale si metode

Am realizat un studiu prospectiv incluzind toti pacientii adulti internati pentru ICD in
perioada martie 2017 — februarie 2018. Am clasificat cazurile ICD in functie de definitiile
cazurilor ca asociate asistentei medicale, comunitare si cazuri cu origine nedeterminata.

Rezultate

In perioada studiati am identificat 553 cazuri de ICD, inregistrate la 502 pacienti.
Dintre acestea, 447 (80.8%) au fost cazuri de ICD asociata asistentei medicale, 75 (13.6%)
au fost cazuri de ICD cu origine comunitara si 31 (5.6%) au fost cazuri de ICD cu origine
nedeterminata. 221 (49,4%) pacienti cu ICD asociata asistentei medicale au fost barbati fata
de 31 (41,3%) cu ICD comunitara (p=0,1). In grupul de ICD asociata asistentei medicale
versus grupul de ICD comunitard mediana varstei a fost 71 ani (IQR: 60-81) fata de 55 ani
(IQR: 40-74) (p <0,001), mediana scorului de comorbiditdti Charlson a fost 5 (IQR:3-6)
versus 3 (IQR:0-4) (p <0,001), mediana scorului Atlas a fost 3 (IQR:2-5) versus 1 (IQR: 0,5-
3) (p <0,001), iar mediana scorului SOFA 1 (IQR:0-2) fata de 0 (IQR:0-1) (p=0,001).



Ribotipul 027 a fost identificat la 271 (82,6%) pacienti cu ICD asociatd asistentei
medicale versus 30 (53,5%) pacienti cu ICD comunitara, p<0,001. Am identificat patru
cazuri de megacolon toxic in grupul pacientilor cu ICD asociatd asistentei medicale si
niciunul in grupul pacientilor cu ICD comunitara. In plus, pacientii cu ICD asociati asistentei
medicale au necesitat o durata mai lunga de spitalizare fata de pacientii cu ICD dobandita in
comunitate (mediana de 12 zile versus 8 zile, p=0.001). De asemenea, in grupul pacientilor
cu ICD asociata asistentei medicale au decedat mai multi pacienti, fiind Inregistrate 41
decese, dintre care 21 decese fiind direct datorate ICD, in timp ce in grupul cu ICD de origine
comunitara un singur pacient a decedat (deces datorat ICD).

Discutii

Un studiu din 2010, din SUA, in care au fost identificate un total de 10,342 cazuri de
ICD, din care 3,269 (32%) au fost cazuri din comunitate, prezintd rezultate similare in ceea
ce priveste caracteristicile pacientilor cu ICD de origine comunitara [8]. Similar, un studiu
publicat in 2019, de Turner et al, a identificat ca pacientii cu ICD asociata asistentei medicale
au fost mai varstnici si in proportie mai mare de sex masculin, comparativ cu cei cu ICD
dobandita comunitar [6].

Concluzii

Majoritatea cazurilor de ICD spitalizate pe parcursul celor 12 luni de studiu, au fost
cazuri de ICD asociata asistentei medicale. La cazurile de ICD asociata asistentei medicale
a fost detectatd mai frecvent prezenta ribotipului 027. Spre deosebire de cazurile de ICD
asociata asistentei medicale, cazurile de ICD cu originea in comunitate au fost regdsite mai
frecvent la femei, la pacienti mai tineri, cu mai putine comorbiditati si au determinat mai

putine forme severe de ICD.

Obiectiv 2: Descrierea caracteristicilor pacientilor spitalizati pentru infectie cu
Clostridioides difficile cu portaj rectal concomitent de enterococi rezistenti la
vancomicina si/sau Enterobacteriaceae cu probleme de rezistenta la antibiotice

Introducere

Factorii de risc pentru colonizarea pacientilor cu bacterii rezistente sunt similari cu cei
pentru ICD [9]. Pacientii colonizati cu enterococi rezistenti la vancomicina si cu ICD
concomitenta, au un risc crescut de contaminare tegumentard si diseminare in mediu a
enterococilor rezistenti. Administrarea de vancomicind poate constitui un factor de risc

pentru colonizarea cu tulpini de Enterobacteriacee MDR [10].



Materiale si metode

Prelevarea de portaje rectale se efectueaza la pacientii admisi pe sectiile de Terapie
Intensiva sau transferati din alte spitale. Am efectuat un studiu prospectiv incluzand pacientii
adulti internati pentru ICD in perioada martie 2017 — februarie 2018, la care s-au prelevat
portaje rectale.

Rezultate

Am inclus 121 de cazuri ICD dintr-un total de 553 episoade de ICD revizuite. La 111
(91,7%) pacienti, portajul rectal a fost pozitiv pentru germeni MDR. Germenii identificati

sunt reprezentati in fig 3.

121 pacienti testati
(tampon rectal)

|
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|
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*MDR = multirezistentd la antibiotice; BGN = bacili Gram negativi; VRE = enterococi
rezistenti la vancomicina

Fig 3. Distributia probelor de tampon rectal recoltate, conform rezultatelor pozitive

si a tipurilor de germeni MDR identificati in portajul rectal

Barbatii au fost mai frecvent colonizati rectal cu enterococi rezistenti la vancomicina
(77,3% versus 47,2% dintre cei colonizati cu bacili Gram negativi MDR, p=0.05), in timp
ce portajul rectal de bacili Gram negativi MDR a fost mai frecvent in randul pacientilor cu
istoric de ICD in antecedente (71,7% versus 68,2% dintre cei colonizati cu enterococi
rezistenti la vancomicina, p=0.05). In plus, pacientii colonizati rectal cu bacili Gram negativi
MDR au avut o severitate mai mare a ICD, evaluatd conform scorului ATLAS (mediana 4
versus 3 puncte in cazul pacientilor colonizati cu enterococi rezistenti la vancomicina,
p=0.005), iar pacientii colonizati atat cu bacili Gram negativi, cét si cu enterococi rezistenti

la vancomicina, au avut mai frecvent un prognostic nefavorabil (25% versus 4,5% pentru cei



cu portaj doar de enterococi rezistenti la vancomicind versus 9,4% pentru cei cu portaj doar
de bacili Gram negativi MDR, p=0.04).

Discutii

In literaturd, enterococii rezistenti la vancomicina au fost cel mai frecvent identificati
concomitent cu ICD. Intr-un studiu publicat in 2018, pacientii colonizati cu enterococi
rezistenti la vancomicind au fost mai frecvent pozitivi si pentru C.difficile, chiar daca
diferenta Intre cei colonizati si cei fard colonizare nu a fost semnificativa statistic (15%
versus 10%, p=0.11) [11]. Intr-un alt studiu, publicat in 2017, enterococii cu rezistenta la
vancomicind au fost izolati in 17% din probele pozitive pentru C.difficile, comparativ cu
5.7% din probele negative pentru C.difficile (p < 0.05) [12].

Nu am identificat date in literaturd privind o eventuald asociere intre ICD si
colonizarea digestivd concomitentd cu Enterobacteriacee MDR. Dar, conform datelor din
raportul european, in 2020, 19.7% din tulpinile de Escherichia coli si 67.9% din cele de
Klebsiella pneumoniae izolate de la pacienti din Romania, au fost de tip ESBL, prevalenta
ridicatd a acestor tipuri de germeni putand explica rata mare de portaj rectal cu bacili Gram
negativi MDR la pacientii cu ICD [13].

Concluzii

O ratd crescuta de colonizare cu enterococi rezistenti la vancomicind,
Enterobacteriaceae multirezistente, sau ambele, a fost gasita la pacientii cu ICD. Contrar
asteptdrilor, in majoritatea cazurilor din acest studiu, germenii identificati in portajul rectal
au fost din categoria Enterobacteriaceelor, o treime dintre pacienti fiind de fapt colonizati

concomitent cu Enterobacteriacee multirezistente si cu enterococi rezistenti la vancomicina.

Studierea aspectelor clinice ale infectiei cu Clostridioides difficile

Obiectiv 3: Analiza comparativd a evolutiei pacientilor cu infectie cu
Clostridioides difficile tratati cu tigeciclina n asociere cu vancomicina versus cei tratati
doar cu vancomicina

Introducere

Optiunile terapeutice pentru ICD sunt limitate, vancomicina orald si metronidazolul
fiind cele mai frecvente antibiotice utilizate in tratamentul ICD si recomandate de ghidurile
actuale [5, 14]. Tigeciclina este un antibiotic cu activitate in vitro Impotriva C.difficile [15].

Acest antibiotic este mentionat in ghidul pentru tratamentul ICD emis de ESCMID ca



metoda terapeutica doar pentru formele severe de ICD, cand nu este posibild administrarea
orala a terapiei [5, 16]. Un studiu retrospectiv, care a comparat evolutia pacientilor cu ICD
severa care au primit tigeciclind in monoterapie versus cei care au primit vancomicind in
asociere cu metronidazol, sugereaza un prognostic mai bun, din punct de vedere al vindecarii
clinice, in randul pacientilor tratati cu tigeciclina [17].

Materiale si metode

Am realizat un studiu de cohorta, retrospectiv, in care am inclus toti pacientii adulti
spitalizati pentru un prim episod de ICD in perioada septembrie 2014 — august 2015. Mi-am
propus sa analizez rata de evolutie favorabild. Pentru pacientii care au primit tigeciclind, am
construit un model de regresie logistica cu ajutorul caruia am aplicat scorul de propensitate.

Rezultate

Am inclus 266 pacienti cu un prim episod de ICD: 62 pacienti care au primit tratament
cu asociere de vancomicind si tigeciclind si 204 pacienti care au primit vancomicind
monoterapie. Pacientii din cele doud grupuri au fost similari in ceea ce privesye
caracteristicile demografice si comorbiditétile, dar pacientii din grupul de tratament care a
inclus si tigeciclind au avut forme mai severe de ICD si au avut mai frecvent o altd infectie
concomitenta ICD.

Evolutia favorabila a fost identificata in 50/62 (81%) cazuri din grupul cu tigeciclind
versus 193/204 (95%) cazuri din grupul cu vancomicind monoterapie. Am grupat pacientii
conform scorului de propensitate si am obtinut 86 pacienti (43 perechi). Riscul relativ pentru
evolutia favorabild pentru cei care au avut in tratament si tigeciclina a fost 0.92 (95% CI:
0.60-1.44; p=0.74), pentru grupurile de pacienti obtinute utilizind scorul de propensitate.
Rata de recurente pentru ICD a fost de 8/62 (13%) cazuri din grupul cu tigeciclind versus
39/204 (19%) din grupul cu vancomicind monoterapie (p=0.2).

Discutii

In general, tigeciclina este utilizatd in tratamentul ICD in cazul formelor severe, cu
intolerantd orala sau in cazul pacientilor non responsivi la terapia standard. Analizand
comparativ cele doud grupuri nu am identificat o asociere intre utilizarea tigeciclinei in
asociere cu vancomicina orala in tratamentul ICD si un prognostic mai bun al pacientilor,
comparativ cu cei care au primit tratament doar cu vancomicind orald, chiar si dupa ce am
echilibrat grupurilor comparate, prin utilizarea scorului de propensitate.

Intr-un review publicat in 2015, au fost identificate 11 articole, cu un total de 47
pacienti, care au primit tratament cu tigeciclina pentru ICD, cu o rata de vindecare clinica de

74% [18]. In comparatie, studiul nostru a inclus o cohorti mai mare de pacienti, identificand
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o rata de evolutie favorabild mai mare (84%), insa fara a obtine o ameliorare a prognosticului
prin addugarea de tigeciclind, indiferent de tipul de analizd statisticd utilizat (analiza
univariata, multivariata, respectiv cu integrarea scorului de propensitate). Spre deosebire de
rezultatele noastre, un alt studiu de tip retrospectiv, care a analizat evolutia pacientilor cu
forme severe de ICD tratati cu tigeciclind, comparativ cu cei tratati cu vancomicina orald in
asociere cu metronidazol intravenos, a identificat cd rata de vindecare pentru cei din grupul
de tratament cu tigeciclind a fost de 75.6%, semnificativ mai mare comparativ cu cea pentru
pacientii din grupul de tratament cu vancomicind si metronidazol (53.3%) [17]. Cu toate
acestea, analiza multivariatd din acest studiu a evidentiat un interval de incredere 95% foarte
larg, ceea ce face ca rezultatele din acea analiza sé fie dificil de interpretat.

Concluzii

Adaugarea tigeciclinei la terapia standard pentru ICD nu a crescut rata de vindecare

clinica si nici nu a redus rata de recurente ale ICD.

5.1. Obiectiv 4: Studierea infectiei cu Clostridioides difficile severa din
perspectiva factorilor care influenteaza prognosticul nefavorabil

Introducere

Publicatiile privind factorii de risc si parametrii clinici care ar putea permite predictia
evolutiei nefavorabile a ICD sunt extrem de heterogene, neexistand inca un consens. Primul
review sistematic, care a analizat toate publicatiile care aveau ca obiectiv dezvoltarea sau
validarea unor scoruri clinice de predictie a recurentelor, complicatiilor si mortalitatii ICD,
a fost publicat in 2012, care a identificat trei tipuri de variabile, care au fost constante in
studiile analizate: leucocitoza, hipoalbuminemia si varsta inaintatd [19]. Un alt review
recent, a regasit, de asemenea, valoarea leucocitelor, albumina si varsta frecvent asociate cu
severitatea In studiile analizate, impreund cu comorbiditatile, valoarea creatininei serice si
necesitatea de admisie in Terapie Intensiva [20].

Materiale si metode

Am realizat un studiu retrospectiv, de cohorta, in care am analizat toti pacientii adulti
spitalizati pentru ICD in perioada septembrie 2014 si august 2015. Am exclus pacientii la
care nu a putut fi calculat scorul de severitate ATLAS. Pentru definirea formelor severe de
ICD am utilizat scorul ATLAS (ce cuprinde varsta, temperatura, leucocitoza, albumina,

antibioterapia sistemicd), cu o valoare de cel putin 5 puncte si, de asemenea, criteriile de

10



severitate conform ghidului SHEA-IDSA (leucocitozi > 15x10%/L, sau valoarea creatininei
> 1.5 ori mai mare fata de valoarea premorbida).

Rezultate

Am identificat un total de 660 episoade de ICD, dintre care 409 cazuri au fost incluse
in analiza, 266 (65%) dintre acestea fiind episoade incidente de ICD. Mediana varstei a fost
de 70 ani (IQR: 59-80 ani) si mediana indexului de comorbiditati Charlson a fost 4 (IQR: 3-
5). Conform scorului ATLAS am identificat 194 (47.4%) cazuri severe, iar conform
criteriilor de severitate din ghidul SHEA-IDSA am identificat 151 (36.9%) cazuri severe.
Analizand comparativ grupul de pacienti cu forme severe de ICD versus cei cu forme non-
severe de ICD (identificate conform scorului ATLAS), am identificat urmatoarele: episodul
de ICD analizat a constituit un prim episod de ICD pentru 134 (69.1%) pacienti severi versus
132 (61.4%) pacienti non-severi, p=0.1 (OR:0.7, 95%CI: 0.4-1); mediana varstei a fost 76
ani (IQR: 64-82 ani) pentru cazurile severe versus 66 ani (IQR: 51-77 ani) pentru cazurile
non-severe, p<0.001; media scorului Charlson a fost 4.2 in randul pacientilor severi versus
3.5 in randul pacientilor non-severi, p<0.001; 175 (90.2%) pacienti severi versus 206
(95.8%) pacienti non-severi, p=0.02 (OR: 0.4, 95%CI: 0.1-0.9) au avut o evolutie favorabila.
Pe de alta parte, analizand comparativ grupul de pacienti severi versus cei non-severi, definiti
conform criteriilor de severitate din ghidul SHEA-IDSA, am identificat: un prim episod de
ICD pentru 112 (74.2%) pacienti severi versus 154 (59.7%) pacienti non-severi, p=0.003
(OR: 0.5, 95%CI: 0.3-0.8); mediana varstei a fost 73 ani (IQR: 64-82 ani) pentru cazurile
severe versus 68 ani (IQR: 57-78 ani) pentru cazurile non-severe, p<0.001; media scorului
Charlson a fost 4 pentru pacientii severi versus 3.7 pentru pacientii non-severi, p=0.1; 135
(89.4%) pacienti severi versus 246 (95.3%) pacienti non-severi, p=0.02 (OR:0.4,
95%CI:0.1-0.8) au avut o evolutie favorabila.

Utilizand curbele ROC am obtinut urméatoarele valori prag pentru variabilele analizate
ulterior in asociere cu mortalitatea: pentru varsta pragul de 75 ani, pentru indexul de
comorbiditati Charlson valoarea prag de 5 puncte, pentru creatinina serica valoarea prag de
1.7 mg/dL, pentru scorul ATLAS valoarea prag de 5 puncte, iar pentru scorul SOFA valoarea
prag de 3 puncte. In urma analizei multivariate de tip regresie logistici am identificat ca
mortalitatea a fost asociata cu varsta peste 75 ani (p=0.009), infectia HIV (p=0.008),
administrarea concomitentd tratamentului pentru ICD de linezolid (p=0.004), valoarea
albuminei serice (p=0.009), scorul ATLAS cu o valoare de cel putin 5 puncte (p=0.03) si
indeplinirea criteriilor de ICD sever complicata conform ghidului SHEA-IDSA (<0.001).

Discutii
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Rata de mortalitate remarcatd in acest studiu (6.8%) este comparabila cu datele din
literatura, conform unui review ce a inclus 15 studii, mortalitatea asociata ICD variind intre
5.7% si 6.9% [21]. Intr-un review sistematic, publicat in 2014, mortalitatea la 30 de zile a
fost asociatd cu comorbiditatile, varsta, hipoalbuminemia, leucocitoza, cresterea valorii
creatininei serice si/sau a valorii ureei si cu ribotipul 027 [22]. Tot legat de asocierea cu
mortalitatea, un alt studiu, publicat in 2016 a identificat ca, in analiza multivariata, prezenta
comorbiditatilor concomitente au fost predictori independenti ai mortalitatii asociate ICD
[23].

Concluzii

Aproximativ o treime dintre cazurile incluse au fost forme severe de ICD. Ambele
metode de clasificare a severitdtii au prezis mortalitatea cazurilor de ICD incluse in acest
studiu in mod similar. Mortalitatea a fost asociatd cu varsta, cu prezenta de comorbiditati, cu
hipoalbuminemia, cu insuficienta renala acuta si cu valori crescute ale scorurilor ATLAS si

SOFA.

Analiza cazurilor de infectie cu Clostridioides difficile in timpul

pandemiei COVID-19

Introducere

Pana in prezent, nu existd date clare legate de impactul real al ICD in randul pacientilor
cu COVID-19. In acest context, mi-am propus si analizez daca masurile de preventie si
control ale infectiet SARS-CoV-2, implementate in institutul nostru, au impactat in mod
favorabil si raspandirea cazurilor de ICD asociata asistentei medicale. Astfel, mi-am propus
evaluarea incidentei de ICD asociata asistentei medicale In institutul nostru, in perioada
pandemiei COVID-19, respectiv compararea caracteristicilor pacientilor cu co-infectie
SARS-CoV-2 51 ICD cu cazurile de ICD asociata asistentei medicale din perioada de dinainte
de pandemia COVID-19.

Materiale si metode

Am efectuat un studiu retrospectiv intr-un spital tertiar din Romania, care a fost
transformat in unitate sanitard de prima linie pentru Ingrijirea pacientilor cu COVID-19,
incepand cu luna martie a anului 2020. Am inclus in acest studiu pacientii diagnosticati cu
ICD asociata asistentei medicale — dobandita in timpul spitalizarii pentru COVID-19, in
perioada martie 2020 — februarie 2021. Aceasta cohortd de pacienti cu COVID-19 a fost

comparatd cu o altd cohortd de pacienti adulti, diagnosticata cu ICD asociatd ingrijirilor
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medicale pe parcursul spitalizarii in aceeasi institutie, dar in perioada martie 2017 — februarie

2018.

Rezultate

Am identificat 51 cazuri ICD in perioada 2020-2021 (grupul COVID-19), cu o
incidenta de 5.6/1000 pacienti adulti externati si 99 cazuri ICD in perioada 2017-2018
(grupul pre-COVID-19), cu o incidentd de 6.1/1000 pacienti adulti externati (p=0.6).
Pacientii din grupul COVID-19 au fost mai varstnici comparativ cu cei din grupul pre-
COVID-19 (mediana varstei de 66 versus 62 ani), cu rate similare de comorbiditati.
Utilizarea inhibitorilor de pompa de protoni a fost mai frecventa in randul pacientilor din
grupul COVID-19 comparativ cu cei din grupul pre-COVID-19 (94.1% vs 32.3%) si cu o
durata de spitalizare mai lunga pentru cei din grupul COVID-19 (mediana de 19 versus 14
zile).

Consumul de antibioterapie anterior diagnosticului de ICD a fost identificat in cazul a
85 (85.9%) pacienti in grupul pre-COVID-19 versus 44 (86.3%) pacienti in grupul COVID-
19 — 1n principal cefalosporine (34,1%), fluorquinolone (22,3%) si glicopeptide (21,1%) in
grupul pre-COVID-19, iar pentru grupul COVID-19: cefalosporine si macrolide (63,6%
pentru fiecare dintre cele doua clase de antibiotice).

Discutii

Spre deosebire de rezultatele noastre, un studiu retrospectiv recent publicat a
identificat o incidentd mai micd a cazurilor de ICD asociata asistentei medicale in timpul
pandemiei (intre martie si iunie 2020), comparativ cu aceeasi perioada din 2017 (OR=2.98;
p=0.002), 2018 (OR=2.27; p=0.02) si 2019 (OR=2.07; p=0.04), dar acelasi studiu a
evidentiat o incidentd mai mare a cazurilor de ICD asociatd asistentei medicale in cadrul
departamentelor dedicate pacientilor cu COVID-19, comparativ cu departamentele non-
COVID-19, sugerand ca infectia SARS-CoV-2 ar putea fi un posibil factor de risc pentru
dobandirea ICD [24].

De asemenea, am observat, in studiul desfasurat, o supra-utilizare a antibioticelor, din
datele colectate rezultand ca un procent de 86.3% dintre pacientii cu COVID-19 au primit
antibioterapie anterior diagnosticului de ICD. Aceastd prescriere in exces a antibioterapiei
ar putea explica ratele de incidenta a ICD asociata asistentei medicale, neschimbate in timpul
pandemiei COVID-19 comparativ cu perioada pre-pandemica.

Concluzii
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Incidenta ICD asociata asistentei medicale in perioada COVID-19 nu s-a schimbat

comparativ cu aceeasi perioada de timp intre 2017 si 2018. Administrarea antibioterapiei a

fost cel mai important factor asociat cu ICD asociatd asistentei medicale. Am identificat un

grad Tnalt de prescriere a antibioterapiei cu spectru larg, chiar daca nu exista recomandari in

literaturd sau In ghidurile actuale in favoarea administrarii empirice a antibioticelor in

infectia cu SARS-CoV-2.
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