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—— REZUMAT —

Clostridium infection has become a common healthcare-associated infection over the past few years. The faulty
management of prophylactic antibiotherapy, despite the existence of management protocols has contributed to the
increase on antibiotic resistant pattern. The retrospective study included a number of 19 patients (1.48%)
diagnosticated with Clostridium infection, out of a total of 1,283 patients with acute pancreatitis admitted into the
General Surgery Ward of the Clinical Emergency Hospital in Bucharest, between January 2015 and December
2018. Out of a total of 1,283 cases of acute pancreatitis, only 19 patients (1.48%) were tested positive (stool test for
Clostridium difficile toxine a/b).The presence of toxin a/b in the stool was identified in average on the 13th day after
admission and the samples came back negative in 7 cases (36.8%) prior to the discharge, 9 patients requested to
be discharged without being tested negative after treatment (42.2%) and 6 deaths were reported (31.5%). 13
patients previously received broad spectrum antibiotherapy (68.4%), 3 patients had a history of at least one episode
of acute pancreatitis. 5 patients received antibiotherapy with sole vancomycin (26.3%), 3 sole with metronidazole
(15.8%) and 11 patients received vancomycin and metronidazole (57.9%). Three cases were reported as hospital-
acquired infection (15.7%).

Conclusion. Clostridium difficile infection represents an aggravating factor of acute pancreatitis that requires both
fast diagnosis, as well as adequate treatment.

Infectia cu Clostridium difficile a devenit frecvent asociata cu ingrijirile medico-chirurgicale in ultimii ani. Mana-
gementul defectuos al antibioterapiei profilactice a pancreatitei acute, in ciuda protocolizarii tratamentului, a dus
la largirea spectrului de rezistenta la antibiotice. Acesta este un studiu retrospectiv incluzadnd 19 pacienti
diagnosticati cu infectie cu C. difficile dupa tratamentul pancreatitei acute internati in clinica de Chirurgie Gene-
rala a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti in perioada ianuarie 2015 — decembrie 2018. Din totalul de 1.283
cazuri de pancreatita acuta, doar 19 pacienti (1,48%) au prezentat proba pozitiva (test pentru toxina a/b ClI.
difficile). Prezenta toxinei in materiile fecale s-a identificat in medie in ziua 13 de la internare, iar probele s-au
negativat in 7 cazuri (36,8%) in cursul internarii, 9 pacienti externandu-se la cerere, fara negativarea probei la
testele de laborator (42,1%) si s-au inregistrat 6 decese (31,5%). 13 pacienti (68,4%) au primit tratament anti-
biotic cu spectru larg anterior depistarii toxinei in materiile fecale, 3 pacienti au avut cel putin inca un episod de
pancreatita acuta in antecedente. 5 pacienti (26,3%) au primit tratament doar cu vancomicina, 3 pacienti (15,8%)
doar cu metronidazol si 11 pacienti (57,9%) cu vancomicina si metronidazol. Trei cazuri de infectie au fost prin
contact intraspitalicesc.

Astfel, infectia cu Clostridium difficile reprezinta un factor agravant al pancreatitei acute, necesitand atat diag-
nostic prompt, cét si tratament adecvat.

INTRODUCERE

Clostridium difficile reprezinta cauza microbia-
na a majoritatii cazurilor de colitd pseudomembra-
noasa si cauza a aproximativ 15-25% dintre cazuri-
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le de diaree asociate utilizarii antibioticelor (1).
Astfel, monitorizarea cazurilor de infectie cu Clos-
tridium difficile la pacientii spitalizati a devenit ex-
trem de importanta din cauza utilizarii antibioprofi-
laxiei, aceasta din urma fiind cauza care 1i face
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susceptibili pe acesti pacienti la contactarea in-
fectiei.

Infectia cu Clostridium difficile a suferit o
crestere a incidentei si a severitatii In ultimii ani,
fapt ce a dus la o crestere considerabila a morbidi-
tatii si mortalitatii pacientilor spitalizati (2). Este
considerata o problema de sanatate publica in cres-
tere Tn ultimii ani, din cauza modalitatii de transmi-
tere a acesteia, atdt nosocomiald, cat si comunitara
3).

Epidemiologia infectiei cu Clostridium difficile
la pacientii cu risc, in speta pacientii spitalizati pen-
tru alte patologii care primesc antibioprofilaxie,
este slab dezvoltata.

in Romania, incepand cu anul 2016, a fost im-
plementat un protocol elaborat de Subcomisia de
Control al Rezistentei Microbiene, difuzat catre
spitale prin intermediul Directiilor de Sanatate
Publica, care 1si propune supravegherea infectiei cu
Clostridium difficile, datele obtinute fiind raportate
catre OMS. Astfel, in perioada ianuarie 2016-de-
cembrie 2018 au fost raportate 35.000 de cazuri de
infectie cu Clostridium difficile, iar in anul 2017,
Institutul National de Statistica a raportat un numar
de 11.000 de cazuri de infectie cu Clostridium dif-
ficile.

Pancreatita acuta este o boala autolimitanta, ce
imbraca forme variate, de la forma usoara, care du-
reaza cateva zile, pana la pancreatita severd, forma
amenintatoare de viatd care necesitd monitorizare
atentd si management multidisciplinar, 1n special in
cazul aparitiei complicatiilor precum insuficienta
multipla de organ sau sepsisul cu punct de plecare
pancreatic (4).

Pancreatita acuta poate necesita o perioada de
spitalizare care variazd intre 2 si 5 zile chiar si In
cazul formelor usoare, facand astfel pacientii spita-
lizati pentru aceasta patologie susceptibili la infec-
tia cu Clostridium difficile (5).

SCOPUL Sl OBIECTIVELE LUCRARII

Studiul efectuat a avut drept obiectiv identifica-
rea incidentei infectiei cu Clostridium difficile dupa
tratamentul pancreatitei acute si determinarea com-
plicatiilor datorate infectiei pacientilor. Scopul lu-
crarii a fost acela de a cerceta momentul aparitiei
infectiei si implicatiile acesteia in prognosticul si
evolutia pacientilor.

MATERIAL S| METODA

Lucrarea a avut la baza un studiu de tip retros-
pectiv, longitudinal, descriptiv, realizat pe o perioa-
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da de 4 ani (ianuarie 2015-decembrie 2018), fiind
analizat un lot total de 1.238 pacienti cu pancreatita
acutd internati in Clinica de Chirurgie Generald a
Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti, dintre care
19 au fost diagnosticati cu infectie cu Clostridium
difficile (ICD) pe parcursul internarii (Fig. 1). In
privinta instrumentelor utilizate pentru realizarea
bazei de date, s-au utilizat foile de observatie ale
pacientilor, de mare interes fiind prezenta toxinelor
A si B 1In materiile fecale ale pacientilor, iar prelu-
crarea statistica a datelor s-a realizat cu programul
Microsoft Excel si Past 3.

FIGURA 1. Pondere pacienti ICD din total pacienti PA

Demografia pacientilor (Patient population)

Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti (SCUB)
este un spital de categoria I, centru de trauma nivel
0, si este incadrat ca fiind punct de aparare nationa-
la. Din aceste considerente, deserveste nu numai
Bucurestiul si sudul tarii, ci poate primi cazuri din
toate regiunile tarii.

Criterii de includere

— pacienti internati in cadrul sectiei de Chirur-

gie Generala SCUB

— pacienti diagnosticati cu pancreatitd acuta

— pacienti cu testare pozitiva pentru Clostri-

dium difficile

— pacienti care au semnat consimtdmantul in-

format si acordul cu privire la participarea la
invatamantul medical.

Testarea prezentei Clostridium difficile

Prezenta Clostridium difficile a fost determinata
de statusul clinic al pacientilor: pacienti care au
prezentat simptomatologie clinica specifica infecti-
ei cu Clostridium difficile — diaree, scaune apoase,
cu urme de sdnge, prezenta de mucus in scaun, du-
rere abdominala, febrd —, iar frecventa si durata
scaunelor diareice a fost monitorizata. Statusul de-
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mografic al pacientilor, precum si aspecte pertinen-
te ale tabloului clinic, criterii de diagnostic, mana-
gement terapeutic, expunere la antibiotice si durata
spitalizarii au fost luate in considerare, alaturi de
prezenta toxinelor A si B in materiile fecale ale pa-
cientilor. Din acestea, au rezultat doua grupuri de
pacienti, cei cu proba pozitiva si cei cu proba nega-
tiva (6).

REZULTATE

Din analiza criteriilor demografice ale lotului
studiat, in ceea ce priveste sexul pacientilor dia-
gnosticati cu ICD, s-a evidentiat o preponderenta a
genului masculin (11 cazuri), majoritatea prove-
nind din mediul urban si avand o varstd cuprinsa
intre minimum 37 ani si maximum 90, cu o medie
a varstei de 66 ani (Fig. 2).

FIGURA 2. Distributia pe sexe a pacientilor
diagnosticati cu ICD

Din punctul de vedere al formelor de pancreatita
acutd (PA), cel mai des s-a evidentiat PA forma
usoara in 11 cazuri si 8 cazuri de PA forma severa.

Din datele obtinute din anamneza pacientilor si
din documentele medicale mai vechi, au existat 3
pacienti cu cel putin un episod de pancreatita acuta
in antecedente.

Etiologia pancreatitei acute severe este adesea
multipla, cel mai frecvent fiind provocata de o cau-
za obstructiva, in speta litiaza colecisto-coledocia-
nd, un alt factor etiologic des intélnit a fost repre-
zentat de un exces caloric asociat cu abuzul de
alcool, evidentiindu-se astfel 3 cazuri de PA toxic-
nutritionald, iar pentru 5 pacienti factorul declan-
sator a fost de alta etiologie (Fig. 3).

In ceea ce priveste clinica patologiei de fond, cei
mai multi dintre pacienti au descris la prezentarea
in camera de garda dureri abdominale caracteristice
pancreatitei acute (durere in etajul abdominal supe-
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rior, cu intensitate maxima in epigastru si iradiere
,in bara®, cu intensificare rapida si progresiva +/-
varsaturi si greatd). Analizele serologice la debut au
prezentat modificari semnificative, specifice pan-
creatitei acute, respectiv 84% dintre pacienti pre-
zentand valori crescute ale lipazei si persistenta lor
mai multe zile, hiperamilazemie (60%).

FIGURA 3. Etiologia pancreatitei acute

Imagistica utilizata pentru diagnosticul PA a fost
reprezentatd de ecografie abdominala (100%), ur-
mata de examen computer tomograf — CT (68,4%)),
papilosfincterotomie endoscopica retrograda —
ERCP (31,57%), endoscopie digestiva superioara
— EDS (21%), rezonantd magnetica nucleara — co-
langio-RM (5,26%) (Fig. 4).

FIGURA 4. Metode de diagnostic

In ceea ce priveste bilantul biologic al pacienti-
lor, au fost luate in calcul, pe langa varsta si sex, si
comorbiditatile acestora. Astfel, toti pacientii au
prezentat cel putin un factor de risc cardiovascular,
13 pacienti cu hipertensiune arteriala (HTA) in tra-
tament, 6 pacienti cu dislipidemie mixta, 5 pacienti
cu fibrilatie atriala sau flutter in tratament cu anti-
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coagulante orale, 4 pacienti cu insuficienta cardia-
cé cronicd, 4 pacienti cu diabet zaharat tip 2 (3 in
tratament cu antidiabetice orale, 1 pacient cu diabet
zaharat insulinonecesitant), 3 pacienti cu diferite
grade de obezitate din cauza excesului caloric (IMC
>30) (Fig. 5).

FIGURA 5. Comorbiditétile pacientilor din studiu

Managementul terapeutic al pancreatitei acute a
fost conform ghidurilor, initial conservator, cu ree-
chilibrare hidro-electrolitica, tratamentul comorbi-
ditatilor si tratament simptomatic cu antiinflama-
tor, antispastic, antisecretor si antialgic, 5 pacienti
au primit tratament anticoagulant, 6 pacienti au ne-
cesitat, la esecul tratamentului conservator, ca uni-
ca terapie, tratament chirurgical, respectiv colecis-
tectomie laparoscopicd, pentru rezolvarea cauzei
litiazice a pancreatitei acute, iar 2 pacienti au nece-
sitat efectuarea unui ERCP (Fig. 6).

Infectia cu Clostridium difficile a devenit frec-
vent asociata cu ingrijirile medico-chirurgicale in

FIGURA 7. Antibioterapia in pancreatita acuta
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FIGURA 6. Managementul terapeutic al PA

ultimii ani. Managementul defectuos al antibiotera-
piei profilactice a pancreatitei acute, in ciuda proto-
colizarii tratamentului, a dus la largirea spectrului
de rezistenta la antibiotic la pacientii cu diagnosti-
cul de pancreatitd acutd inclusi in studiu. Astfel,
pentru a confirma aceastd relatie de cauzalitate,
dintre cei 19 pacienti cu proba pozitiva pentru in-
fectie cu Clostridium difficile, toti pacientii au be-
neficiat de antibioprofilaxie ca parte a managemen-
tul terapeutic al pancreatitei acute.

Dintre cei 1.283 pacienti cu pancreatitd acuta,
au fost 470 de pacienti diagnosticati cu forme seve-
re, iar din acestia din urma, 274 de pacienti au pri-
mit antibioterapie cu Sulcef pentru o complicatie a
pancreatitei acute severe. Dintre pacientii cu cel
putin o complicatie a pancreatitei acute severe, cu
antibioprofilaxie cu Sulcef, 19 dintre acestia au
dezvoltat infectie cu Clostridium difficile (Fig. 7).
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Suspiciunea de infectie cu Clostridium difficile
a fost initial abordata prin orientarea clinica a me-
dicului curant, esentiald pentru initierea rapida a
izolarii pacientului si a terapiei adecvate, iar paci-
entii care au prezentat simptomatologia sugestiva
pentru ICD si pentru existenta riscului de coloniza-
re si a factorilor favorizanti aparitiei ICD — diaree
nosocomiala fara alte cauze sau diaree post-anti-
biotica cu origine comunitara; in special la un paci-
ent varstnic, in sezonul rece; mai ales daca pacien-
tul a primit antibiotice, imunosupresoare sau anti-
secretorii gastrice; dacad nu apartine unui focar de
boala diareica acuta din comunitate — au fost testati
pentru prezenta toxinelor (7).

ICD se manifesta numai in cazul producerii to-
xinelor, de aceea diagnosticul are drept scop
evidentierea prezentei acestora (direct din materii
fecale sau din culturi de C. difficile). Tulpinile ne-
toxigene nu se considera cauze ale bolii diareice.

Indicatiile de testare sunt urmaétoarele: testare
pentru toti pacientii la care diareea apare dupa 48
de ore de la internare sau alte tablouri clinice suges-
tive la pacienti care au avut spitalizari recente sau
tratament la domiciliu cu antibiotice, antisecretorii
gastrice, imunosupresoare.

Evolutia infectiei cu Clostridium difficile in ca-
zul lotului de pacienti studiati a fost urmatoarea:
proba pozitiva in medie in ziua 13 de la internare,
iar proba s-a negativat in 7 cazuri in cursul interna-
rii (36,8%).

Evolutia pacientilor dupa diagnosticul de infec-
tie cu Clostridium difficile a fost urmatoarea: 9 din-
tre cei 19 pacienti cu ICD dupa tratamentul pancre-
atitei acute s-au externat la cerere, fara negativarea
probei (47,37%), au existat in total 3 cazuri de in-
fectie prin contact intraspitalicesc si s-au inregistrat
un numar de 6 decese (31,58%).

Dintre cei 19 pacienti cu infectie cu Clostridium
difficile, 5 pacienti au necesitat transferul in sectia
de terapie intensiva (STI), cu o medie de 25,8 zile,
numarul maxim de zile in STI a fost de 90, iar cel
minim de 4 zile.

Din lotul studiat, 2 pacienti au avut recadere si
au primit tratament cu vancomicina per os in doze
scazande, cu evolutie favorabila si fara alte compli-
catii.

In ceea ce priveste tratamentul infectiei cu Clos-
tridium difficile, s-au urmat ghidurile de tratament
cu recomandarile terapeutice din Romaénia, initial
urmand principiile generale de eliminare a factoru-
lui (factorilor) favorizant({i) ori de céte ori este po-
sibil (Intreruperea administrarii de antibiotic, de
antisecretor gastric), eliminarea factorilor agravanti
(nu se administreazd medicatie antiperistaltica);
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initierea terapiei etiologice si a masurilor de limita-
re a transmiterii interumane cat mai rapid dupa for-
mularea suspiciunii diagnostice. Principiile genera-
le de tratament au fost Insotite de tratamentul
etiologic al infectiei cu Clostridium difficile, trata-
ment protocolizat, dupa cum urmeaza: primul epi-
sod — metronidazol: 500 mg la fiecare 8 ore, oral;
duratd orientativa 10 zile (nu se prelungeste mai
mult de 14 zile din cauza cresterii riscului de neu-
rotoxicitate); nu mai are eficientd daca inflamatia
colonica s-a remis, de aceea, nu se administreaza
mai mult de 3-4 zile dupa remiterea simptomelor si
este rezervat formelor de ICD de severitate redusa
sau medie sau vancomicina 125 mg la fiecare 6 ore,
per os, 10-14 zile, este indicat in formele de ICD de
severitate mare. Situatie speciald: in megacolon to-
xic sau ileus, se recomanda cresterea dozelor si ad-
ministrare concomitentd pe mai multe cdi: vanco-
micina 500 mg la fiecare 6 ore, oral, la care se
adaugd vancomicind 500 mg la fiecare 6-12 ore
prin clisma terapeutica (in 100-500 ml lichid salin)
si metronidazol 500 mg iv la fiecare 8 ore. In cazul
recidivelor, pentru prima recidiva: aceleasi optiuni
si doze ca la episodul initial, iar de la a doua
recidiva: vancomicind oral, de preferat durata pre-
lungita: 125 mg la fiecare 6 ore, 10-14 zile, apoi
125 mg la fiecare 12 ore, 7 zile, apoi 125 mg zilnic,
7 zile, apoi 125 mg la fiecare 2-3 zile, 14-56 de zile.

In cazul esecului terapeutic, se propune inter-
ventia chirurgicala, ce are urmatoarele criterii pen-
tru interventie: perforatii colon, agravarea starii
pacientului in pofida terapiei medicamentoase
adecvate, megacolon toxic sau ileus sever, aparitia
socului, ICD in perioada de recuperare dupa o in-
terventie colonica.

Ca tipuri de interventii chirurgicale, este pre-
feratd colectomia (sub) totald cu ileostomie ter-
minald; rareori interventii mai putin agresive, in
cazuri in care colectomia totald nu este acceptata.
In ceea ce priveste eficienta interventiilor: reduce-
rea riscului de deces de 2-3 ori, de la 35-80% la
12-35%, daca interventia are loc precoce, in special
inainte de afectarea foarte severa a colonului: lactat
< 5 mmol/l si numarul de leucocite < 50.000/mm?
(8,9-10).

Tratamentul antibiotic la pacientii diagnosticati
cu ICD dupa tratamentul pancreatitei acute inclusi
in studiu s-a realizat dupa cum urmeaza (Fig. 8):

* 5 pacienti au primit tratament antibiotic doar

cu vancomicina (1.000 mg/ zi per os)

» 3 pacienti au primit tratament doar cu metro-

nidazol (1.000 mg/zi per os)

* 11 pacienti au primit tratament antibiotic cu

vancomicina si metronidazol
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FIGURA 8. Tratamentul antibiotic la pacientii
diagnosticati cu ICD

DISCUTII

Un studiu recent a concluzionat ca pacientii cu
patologie pancreaticad sunt mai susceptibili de a
dezvolta infectie cu Clostridium difficile decat cei
cu patologie nonpancreatica (11).

Infectia determinata de Clostridium difficile se
manifestd de reguld printr-un sindrom diareic;
existd cazuri in care evolutia este severa, cu dilata-
rea colonului si afectarea intregului organism de
catre substantele eliberate de la acest nivel (mega-
colon toxic) situatie in care rata de decese poate fi
de 50-60% in absenta unui tratament adecvat si ad-
ministrat precoce (1,2).

Pentru ca o persoana sa dezvolte ICD sunt nece-
sare doud conditii: patrunderea bacteriei in intesti-
nul respectivei persoane (colonizare); marea majo-
ritate a colonizarilor se produc in mediu spitalicesc,
de la bolnavi cu aceastd infectie sau de la alti
purtdtori ai germenului, inclusiv personal medical
(infectie preponderent nosocomiald) si multiplica-
rea semnificativa a Clostridium difficile, care pro-
duce astfel cantitati mari de toxind ce genereaza
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manifestarile bolii. Cel mai adesea, acest fenomen
este consecinta distrugerii florei intestinale in
proportie importanta, in urma administrarii de anti-
biotice; de aceea, utilizarea excesiva de antibiotice
creste frecventa aparitiei acestor cazuri.

Din anul 2011, s-a observat cresterea incidentei
ICD si in Romania, corelatd cu cea mai ridicata
pondere inregistratd in statele Uniunii Europene
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ximativ 70% din totalul cazurilor (12).
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