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Abstract:

Clostridium difficile infection (ICD) represents a major public health problem because of increased
incidence, high risk of relapse and severe complications, increased hospitalization costs. An important factor
in the development of colitis is the previous exposure to antibiotics (especially cephalosporins,
fluoroquinolones and ampicillinfamoxicillin). Urinary tract infections (UTI) are very common, produced
most often by Escherichia coli and other bacteria (Proteus spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp. etc.),
frequently presenting varied sensitivity to antibiotics. Concomitant treatment of the two infections requires
the correct choice, to not worsen the evolution of colitis. The objective of this study was to evaluate the
etiology of UTI identified in hospitalized patients with Clostridium difficile colitis in the Clinical Infectious
Diseases Hospital of Brasov during Jan.-Nov. 2018 and treatment possibilities based on sensitivity testing,
without exacerbation of colitis. Of 187 patients admitted with ICD in 33.69% cases a UTI was also
diagnosed, determined in particular by Klebsiella pneumoniae — 34.92% cases and Escherichia coli — 23.81%
cases. In the context of the two concomitant infections treatment of UTI can be difficult. Based on resistance
and sensitivity tests to Meropenem (15/15 cases for Escherichia coli and 17/22 cases for Klebsiella
pneumoniae) treatment with carbapenem may be the choice for UTI therapy.

Key-words: Clostridium difficile infection, urinary tract infection, Escherichia coli, Klebsiella
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Introducere: concomitente [9, 11]. Managementul ICD

Infectia cu Clostridium difficile (ICD), asociaza pe langa tratamentul medicamentos
bacil Gram pozitiv, anaerob, formator de spori, (Vancomicina, Metronidazol, Fidaxomicina) si
este responsabild de producerea bolii diareice intreruperea oricdrei alte terapii antimicrobiene
acute asociatd de obicei consumului de inutile [1, 9, 11].
antibiotice si avand cel mai frecvent caracter Infectiile de tract urinar (ITU) sunt printre
nosocomial. Printre factorii de risc pentru cele mai raspandite boli infectioase in randul
aparitia ICD se noteaza expunerea anterioara la  populatiei generale. Sensibilitatea la antibiotice
antibiotice (in special cefalosporine, a germenilor ce produc ITU prezintd mare
fluorochinolone, = Ampicilind, = Amoxicilind, variabilitate geografica, astfel incat tratamentul
Clindamicina §i mai rar Trimetoprim- ar trebui sd se bazeze pe rezultatele investi-
Sulfametoxazol, Imipenem, Meropenem). O gatiilor specifice, pe modelele de rezistenta
curd prelungitd de antibiotice sau utilizarea a 2 locald si pe factori specifici pacientului. Se
sau mai multe antibiotice creste riscul de boala recomanda utilizarea antibioticelor cu cel mai
[1, 9, 11]. Evolutia enterocolitei cu Clostridium ingust spectru care pastreaza susceptibilitatea
difficile este influentata si de anumite adecvata. Datorita rezistentei antimicrobiene,
caracteristici ale pacientului (varstnic, cu constatata frecvent, tratamentul unei ITU poate
diferite imunodepresii sau boli cronice asociate) fi o provocare pentru medici [3,7].
si de prezenta unei alte infectii bacteriene Escherichia coli se gaseste cel mai
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frecvent la nivelul tractului urinar, determinand
mai mult de 90% dintre infectiile urinare
necomplicate. Tncepand din anii 1990 au Tnceput
sd se izoleze In Europa si in alte zone din lume
tulpini de Escherichia coli multirezistente la
antibiotice, care produc beta-lactamaze cu
spectru extins (ESBL) si care sunt rezistente la
peniciline,  cefalosporine,  fluorochinolone,
Gentamicina.  Aceasta  situatie  limiteaza
mortalitatea infectiilor sistemice cu Escherichia
coli [2, 5, 6]. Carbapenemele sunt considerate
tratamentul de electie in infectiile severe
produse de Escherichia coli producdtoare de
ESBL [2, 8].

Klebsiella pneumoniae poate produce o
varietate de infectii la om, printre care si infectii
de tract urinar. Tratamentul acestora se poate face
cu cefalosporine de generatia 3 (Cefotaxim,

Ceftazidim, Ceftriaxona), carbapeneme
(Imipenem, Meropenem), aminoglicozide
(Gentamicind, Amikacind) si chinolone. Se

descriu si tulpini producatoare de ESBL, pentru
care tratamentul este reprezentat de carbapeneme.
Unele tulpini de Klebsiella produc si
carbapenemaze, situatie ce limiteaza si mai mult
alegerea unui antibiotic necesitd cunoasterea
modelelor locale de susceptibilitate i efectuarea
uroculturilor [10].

Obiective
Evaluarea etiologiei infectiilor urinare

|
34,92%
23,81%
I 11,11% 11,11%
Klebsiella Esch. Coli Proteus Enterococus
pneumoniae faecalis

diagnosticate concomitent la pacientii spitalizati
pentru enterocolitd cu Clostridium difficile
in vederea evidentierii dificultatilor de alegere a
terapiei antibiotice care sd nu agraveze procesul
infectios intestinal.

Material si metoda

Studiu  retrospectiv, observational si
descriptiv, efectuat pe cazurile de enterocolitd
cu Clostridium difficile — pacienti adulti,
internati in Spitalul Clinic de Boli Infectioase
din Brasov in perioada ianuarie — noiembrie
2018 si care au prezentat concomitent si infectii
urinare, ce au necesitat tratament specific. Au
fost analizate etiologia infectiilor urinare si
sensibilitatea la  antibiotice a tulpinilor
bacteriene identificate, pe baza rezultatelor
uroculturilor §i a antibiogramelor realizate prin
metoda difuzimetrica Kirby-Bauer.

Studiul a fost efectuat in baza consimta-
mantului scris al pacientilor pentru participarea la
activitati didactice si de cercetare.

Rezultate si discutii

In perioada ianuarie — noiembrie 2018 au
fost internati 187 de pacienti cu enterocolitd cu
Clostridium difficile; dintre acestia 63 de
bolnavi — 33,69% au fost diagnosticati si cu
infectie de tract urinar ( ITU).

Etiologia infectiilor urinare la pacientii cu
ICD este prezentata in figura 1:

7,94% .
I 4,76% 6,35%
Pseudomonas Alte Neidentificat

Fig.1 — Etiologia ITU la pacientii cu ICD si ITU
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Etiologia infectiilor urinare a fost
determinata la majoritatea pacientilor (93,65%
din cazuri), pe baza rezultatelor pozitive ale
uroculturilor. Pe prim plan s-a situat Klebsiella
pneumoniae — 34,92% (22) cazuri, urmata de
Escherichia coli, identificata la 23,81% (15)
dintre pacienti. Cu frecvente mai mici au fost
implicati Proteus spp. si Enterococcus faecalis -
cate 11,11% (7) cazuri, Pseudomonas
aeruginosa — 7,94% (5) cazuri; la o proportie
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redusa de pacienti s-au identificat Providencia
stuartii (1 caz), Acinetobacter (1 caz) si Serratia
(1 caz). Multitudinea germenilor etiologici
izolati evidentiaza necesitatea efectuarii de
uroculturi la pacientii cu suspiciune de ITU si
alegerea tratamentului adecvat pe baza
antibiogramelor.

Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de
Klebsiella pneumoniae izolate este prezentata in
figura 2:
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Fig. 2 — Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de Klebsiella pneumonia

Am constatat nivele Tnalte de rezistenta la
cefalosporine - 17/22 tulpini testate la
Ceftazidim s1  14/17 tulpini testate la
Ceftriaxonda, Amoxicilind/Acid clavulanic —
16/22 tulpini testate, Trimetoprim/
Sulfametoxazol — 13/18 tulpini testate,
Ciprofloxacind — 18/22 tulpini testate si
Gentamicina — 15/22 tulpini testate. La
Fosfomicind numarul de tulpini sensibile este
apropiat de cel al tulpinilor rezistente — 10/22
tulpini studiate. La Meropenem tulpinile de

Klebsiella izolate au fost sensibile in mare
masura — 17/22 tulpini testate.

Se remarca izolarea unor tulpini de
Klebsiella pneumoniae cu rezistentd crescuta la
numeroase antibiotice, inclusiv la carbapeneme,

e1e e

etiologic, mentiontd si 1n literatura de
specialitate [10].

Am analizat sensibilitatea la antibiotice a
tulpinilor de Escherichia coli izolate 1n

uroculturi ( fig.3):
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Fig. 3 — Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de Escherichia coli
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Se observa o sensibilitate foarte buna la
Meropenem 15/15 tulpini testate. Am
constatat de asemenea un nivel crescut de
sensibilitate la Fosfomicina — 10/15 tulpini
testate, Gentamicina — 11/15 tulpini testate si
Ceftazidim — 11/15 tulpini testate. Tn schimb
sensibilitatea este redusa la Ciprofloxacind —
6/15  tulpini  testate si  Trimetoprim
/Sulfametoxazol 1/9 tulpini testate. La
Amoxicilind/acid clavulanic si la Ceftriaxona
proportia de tulpini sensibile este egala cu cea a
celor rezistente. Un studiu efectuat in Canada n
anii 2010-2013 evidentia o sensibilitate de
99,4% la Fosfomicind a tulpinilor de
ERscherichia coli izolate la 868 de pacienti cu
infectii urinare [4].

Constatam si In cazul izolatelor de
Escherichia coli rezistente mari la antibiotice
utilizate frecvent empiric in tratamentul ITU si
anume  Ciprofloxacina,  Trimetoprim  si
Amoxicilina/Acid  clavulanic, situatie de
asemenea mentionatd si  1n literatura de
specialitate [5, 6, 7]. Remarcam sensibilitatea
foarte buna la Meropenem, ce permite utilizarea
acestuia n tratament.

La 6 dintre pacientit cu ITU cu
Enterococcus faecalis au fost efectuate
antibiograme, care au evidentiat sensibilitate la
Vancomicind si Teicoplanin de cate 6/6 tulpini
testate, la Meropenem de 3/6 tulpini testate, de
4/6 cazuri la Amoxicilina / acid clavulanic si 2/6
tulpini testate la Gentamicina.

La 4 dintre pacientii cu ITU produse de
Proteus au fost identificate antibiogramele, care
evidentiau sensibilitate de 4/4 tulpini testate la
Meropenem, Gentamicind si Fosfomicind, 3/4
tulpini testate la Ciprofloxacind, Ceftazidim si
Amoxicilina/acid clavulanic.

Alegerea tratamentului potrivit pentru ITU
la pacientii cu ICD trebuie sa tind cont de riscul
de agravare al evolutiei colitei sub actiunea
anumitor clase de antibiotice, mentionate in
numeroase referinte bibliografice [1,9,11].
Astfel, chiar daca s-au identificat tulpini
sensibile de Escherichia coli sensibile la
fluorochinolone, cefalosporine sau Amoxicilind/
clavulanat, acestea nu pot fi alese deoarece sunt
implicate 1n  aparitia/agravarea ICD. O
alternative ar fi Trimetoprim/ Sulfametoxazol,
dar la acesta nivelul de rezistenta identificat este
foarte mare. Variante corecte de tratament

antibiotic, fara risc major de agravare a ICD,
raman Fosfomicina, cu un procent bun de
sensibilitate si Meropenem, la care toate
tulpinile izolate au fost sensibile.

In ceea ce priveste izolatele de Klebsiella
pneumoniae constatam ca riscul de esec
terapeutic prin nivel inalt de rezistentd se
suprapune peste riscul de agravare a evolutiel
ICD in cazul alegerii pentru tratament a unei
fluorochinolone, cefalosporine, aminopeniciline.
Astfel si in cazul ITU cu Klebsiella la pacientii
cu ICD varianta corectd ramane tot Meropenem.
La Fosfomicind, o altd alegere corecta,
rezistenta a fost medie, de 12/22 cazuri testate.

Concluzii:

Pacientii internati cu enterocolita cu
Clostridium difficile au asociat intr-o proportie
importantd de cazuri (o treime) si infectii de
tract urinar. Etiologia acestora a fost variata,
situatie ce subliniazd necesitatea efectuarii
uroculturilor si stabilirii tratamentului etiologic
dupa sensibilitatea la antibiotice evidentiata pe
antibiograme. Tratamentul concomitent al 1ICD
si ITU poate fi dificil, fiind necesarda alegerea
unui antibiotic cu cel mai mic impact asupra
evolutiei colitei. In acest context Meropenem
poate fi decizia corectd pentru tratamentul
infectiilor de tract urinar la pacientii cu
enterocolitd cu Clostridium difficile.
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