Rezumat

Prezenta revizuire a literaturii analizeazd datele disponibile
privind diareea asociatd antibioticelor (DAA), concentrandu-
se pe identificarea factorilor de risc, caracterizarea formelor
clinice si evaluarea eficacitqtii diferitelor regimuri terapeutice.
Cdutarea sistematicd in bazele de date de referintd a relevat un
volum semnificativ de studii ce evidentiazd rolul administrdrii
antibioticelor, impactul dezechilibrului microflorei intestinale
si importanta implementdrii programelor de ,antibiotic ste-
wardship”. Printre constatdrile principale se numdrd variatiile
incidentei DAA in functie de tipul antibioticelor folosite si
predispozitia pacientilor in functie de factori demografici si
comorbiditati. Rezultatele indicd necesitatea elabordrii unui
algoritm integrat de diagnostic si tratament, care sd optimizeze
interventiile clinice si sd reducd costurile asociate.

Cuvinte-cheie: diareea asociatd antibioticelor, factori de risc,
microflord intestinald, Clostridioides difficile, tratamentul,
antibiotic stewardship

Summary

Antibiotic-associated diarrhea: risk factors, clinical forms
and treatment

This literature review examines existing data on antibiotic-
associated diarrhea (AAD), focusing on the identification of
risk factors, characterization of clinical forms, and evaluation
of the efficacy of various therapeutic regimens. A systematic
search of major reference databases revealed a substantial body
of studies highlighting the role of antibiotic administration, the
impact of intestinal microflora imbalance, and the importance
of implementing antibiotic stewardship programs. Key findings
include variations in AAD incidence according to the type of
antibiotics used and patient predisposition based on demo-
graphic factors and comorbidities. The results indicate the need
to develop an integrated diagnostic and treatment algorithm
to optimize clinical interventions and reduce associated costs.

Keywords: antibiotic-associated diarrhea; risk factors; intes-
tinal microflora; Clostridioides difficile, treatment; antibiotic
stewardship

Pe3stome

Huapes, c6a3anHas c npuemMom aHmMuOUOmuKoe: paxmo-
ol pucka, knutnuueckue opmot u neuerue

B nacmosusem 0630pe numepamypol aHATUSUPYIOMCS
umerousuecss 0amtvie 06 aHMUOUOMUKO-ACCOUUUPOBAHHOTE
Ouapee (AA]]), c akyeHmom Ha 6vis67eHUe PaKmMopos pucka,
XAPAKMePUCUKY KIUHUHECKUX POPpM 1 OUeHKY dppexmue-
Hocmu pasnuunvix mepanesmuyeckux cxem AAJl. Cucme-
MAMu4ecKuti NOUCK N0 OCHOBHBIM 06A3amM 0AHHbIX BbLIBUIL
3HAUUMENbHOE KOTUYEeCTNB0 UCCTIe008aAHULL, 0CBEULAIOULUX
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PO npuMeHeHus aHMUGUOMUKO8, 8AUsSHUE OUCOananca
KUueuHoti MUKpo@ropyl 1 8AiHOCY BHEOPEHUS NPO-
2PaMM PAUUOHATILHOZO UCNONL308AHUS AHMUOUOMUKOS.
OcHosHole 8b1600bL 8KIIOUAIOM USMeHeHUe uacmombl AAJ]
8 3ABUCUMOCIIU O MUNA NPUMEHSIEMbIX AHMUBUOMUKOS8
U NPedPACNoNONEHHOCITL NAUEHINOB C YUEMOM deMozpa-
puneckux Gakmopos u conymcmeyouux 3a60me8aHui.
Pesynvmamut yxasviearom Ha Heo6x00uMocs paspabomiu
UHMEZPUPOBAHHO20 ANZOPUMMA OUAZHOCUKY U JIeUeHUST
0I5 ONMUMUBAUUY KTUHUYECKUX BMEUAMENbCe U CHU-
HEHUST CONYMCMBYIOUWAUX 3amMpPanm.

Kniouesvie cnosa: anmubuomuxo-accouuuposannas oua-
pest; paxmopul pucka; KuuieuHdass Mukpognopa; neverue;
Clostridioides difficile, «antibiotic stewardship»

Introducere

Diareea asociatd antibioticelor (DAA) este defi-
nita ca aparitia a cel putin trei scaune foarte moi sau
lichide pe zi, incepand de la debutul tratamentului
cu antibiotice si pana la doua luni dupa intreruperea
acestuia [5]. Incidenta DAA variaza intre 5% si 39%
in functie de tipul de antibiotic utilizat si populatia
studiata [3]. Spectrul clinic al DAA include forme
usoare, autolimitante, pana la forme severe de
colita pseudomembranoasa, megacolon toxic si
insuficienta multiorganica, cu mortalitate crescuta in
formele complicate [6]. Datoritd frecventei ridicate si
impactului semnificativ asupra duratei spitalizarilor
si costurilor, este esentiala identificarea factorilor de
risc, clasificarea corecta a formelor clinice si optimi-
zarea strategiilor terapeutice.

Scopul cercetarii a constat in analiza critica a
literaturii pentru evidentierea factorilor de risc, for-
melor clinice ale DAA si metodelor eficiente pentru
prevenirea si tratamentul DAA.

Materiale si metode

S-au efectuat cdutari sistematice in PubMed,
Embase, Scopus, Web of Science si Google Scholar,
pentru articole publicate in limba engleza intre 1
ianuarie 2015 si 1 aprilie 2025. Termenii de cdutare

d

auinclus,antibioticassociated diarrhea”, risk factors”,
LClinical forms”,,treatment’,,,probiotics’,,fecal micro-
biota transplantation”si echivalente MeSH (,Medical
Subject Headings”). Au fost incluse studii clinice ran-

domizate, serii de cazuri, metaanalize si ghiduri de




practica. Excluse au fost rapoartele anterioare anului
2015, comunicarile de conferinta neinrudite si stu-
diile pe animale, esantion mic. Procesul de selectie
a fost realizat in doua etape: evaluarea titlului si re-
zumatului, urmata de revizuirea integrala a textului
in conformitate cu principiile PRISMA.

Rezultate

In urma analizei riguroase a studiilor clinice
si a meta-analizelor publicate intre 2015 si 2025,
s-au identificat factorii de risc principali, tipurile
clinice si eficacitatea abordarilor terapeutice in
gestionarea diareii asociate antibioticelor. Identi-
ficarea factorilor de risc pentru DAA reprezinta un
pas esential in prevenirea si gestionarea acestei
complicatii frecvente a terapiei cu antibiotice. Lite-
ratura de specialitate evidentiaza o serie de factori
determinanti care pot creste susceptibilitatea pa-
cientului la aparitia DAA.

Clasele de antibiotice utilizate

Riscul de DAA variaza considerabil in functie
de tipul de antibiotic administrat. Cele maiimplicate
clase sunt: cefalosporinele de generatia alll-asia V-
a, fluorochinolonele, clindamicina, carbapenemele
[2]. Aceste antibiotice determind un dezechilibru
pronuntat al microbiotei intestinale, favorizand
colonizarea cu agenti patogeni precum sp. Clostri-
dioides difficile.

Suprimarea secretiei acide gastrice

Utilizarea inhibitorilor pompei de protoni (IPP) a
fost corelata cu unrisc crescut de DAA, in special prin
facilitarea colonizarii cu C. difficile. Analizele statistice
indica un risc ajustat (aOR) intre 1,32 si 2,48 pentru
aparitia DAA in randul pacientilor tratati cu IPP [2].

Vdrsta inaintata si comorbiditdtile

Persoanele in varsta (> 65 ani), precum si cele
cu boli inflamatorii cronice sau alte comorbiditati
(ex.: diabet zaharat, boala renala cronica, neoplazii)
prezinta un risc crescut de DAA. Acest lucru se dato-
reaza, in principal, unei imunitati compromise si unei
diversitati reduse a microbiotei intestinale [10,12].

Spitalizari recente si durata tratamentului antibiotic

Pacientii internati in ultimele 60 de zile sau
cei cu tratamente antibiotice de durata mai mare
au o incidentd crescuta a DAA. Internadrile repetate
favorizeaza expunerea la germeni nosocomiali si la
regimuri antibiotice multiple sau combinate, ceea ce
accentueaza disbioza intestinala [2, 10].

Unele studii recente identifica factori noi sau
mai putin evidentiati anterior, de exemplu, pacientii
nascuti prin cezariana si nou-nascutii nealaptati
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exclusiv la san par mai susceptibili la infectie CDI
asociata antibioticelor [8].

Avand in vedere complexitatea si diversitatea
factorilor de risc care predispun la aparitia diareii
asociate antibioticelor — de la clasele de antibiotice
cu potential mare de dezechilibru al microbiotei la
utilizarea inhibitorilor de pompa de protoni, trecand
prin caracteristici ale pacientului precum varsta in-
aintata, comorbiditatile si istoricul de spitalizari -,
devine esentiala trecerea de la identificarea acestor
elemente de risc la aprecierea manifestarilor clinice
ale DAA. In acest context, stratificarea pacientilor
in functie de severitatea simptomelor si evolutia
acestora reflecta modul in care factorii de risc in-
fluenteaza atat debutul, cat si progresia formelor
usoare, moderate sau complicate ale diareii asociate
antibioticelor.

Formele clinice ale diareii asociate antibiotice-
lor (DAA) pot varia de la manifestari autolimitante
si usoare pana la complicatii severe cu risc vital. in
aproximativ 60-70% din cazuri, pacientii dezvolta
forme usoare sau moderate, lipsite de semne siste-
mice, care se remit, de requld, in interval de 5-10 zile
dupa intreruperea terapiei antibiotice [7].

Intr-un procent mai mic, intre 8% si 15% din
pacienti, diareea depaseste 14 zile si evolueaza
spre forme complicate, caracterizate prin colita
pseudomembranoasa sau megacolon toxic, insotite
frecvent de febra, leucocitoza si dureri abdominale
severe [6].

O proportie semnificativa, de 10-20% din toate
cazurile de DAA, este determinata de infectia cu sp.
Clostridioides difficile. Aceasta se identifica prin
prezenta pseudomembranelor la examenul endo-
scopic si se asociaza cu un risc crescut de recidiva
si mortalitate, in special in formele fulminante [2].

In revizuiri recente se insista pe clasificarea
severitatii conform ghidurilor IDSA (,Infectious
Diseases Society of America”)/SHEA (,Society for
Healthcare Epidemiology of America”) si ESCMID
(,European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases”): DAA/CDI nesevere se definesc
(IDSA) ca leucocitoza <15.000/mm? si creatinina <
1,5 mg/dL, in timp ce formele severe se incadreaza
in parametri mai ridicati (leucocite >1 5.000/mm?sau
creatininad =1,5 mg/dL) [13, 21]. Forma fulminanta
(punct de cotitura clinic) este marcata de hipotensiu-
ne, soc septic, ileus sau megacolon toxic [21].1n ciuda
diferentelor de definitie intre ghiduri — de exemplu,
ESCMID include, de asemenea, temperatura corpo-
rala si cativa factori radiologici de gravitate - toate
recomandarile subliniaza importanta monitorizarii
clinice riguroase si a identificarii precoce a semnelor
de gravitate, precum hipotensiunea, acidoza sau
nivelul crescut al lactatului. In plus, trebuie subliniat




ca recidiva CDI reprezinta o problema clinica majo-
ra: ratele de recadere dupa primul episod ajung la
15-30% si pot depdsi 60% dupa repetate infectii
[17].1n plus, DAA poate fi cauzata si de agenti non-C.
difficile, cum ar fi sp. Klebsiella oxytoca sau sp. Staphy-
lococcus aureus [4].

Spectrul clinic complet al DAA include, pe
langa manifestarile descrise anterior, si situatii rare
de megacolon toxic si insuficientd multiorganica,
cu mortalitate crescuta in formele complicate, ceea
ce subliniaza importanta recunoasterii rapide si a
stratificarii adecvate a severitatii pentru ghidarea
tratamentului.

Avand in vedere spectrul variat al manifestarilor
clinice - de la formele usoare si autolimitante pana
la cele prelungite si complicate, inclusiv colita pse-
udomembranoasa si megacolonul toxic —, este ne-
cesara definirea unor strategii terapeutice adaptate
severitatii si mecanismelor patogenice implicate. in
consecintd, trecerea la sectiunea de tratament se va
face prin analizarea masurilor profilactice non-CDlI,
urmate de abordadrile specifice infectiei cu sp.Clostri-
dioides difficile, intr-o succesiune care sa reflecte atat
preventia primara, cat si managementul eficient al
recurentelor si complicatiilor asociate DAA.

Tratamentul diareii asociate antibioticelor
urmareste atat prevenirea progresiei formelor
usoare spre evolutii complicate, cat si ameliorarea
simptomelorin fazele incipiente. in formele non-CD],
strategia principald consta in utilizarea probioticelor
administrate concomitent cu antibioticele si conti-
nuate pe intreaga duratd a terapiei. Meta-analize
recente demonstreaza o reducere semnificativa a
riscului de DAA cu 37% la pacientii care au primit
probiotice, comparativ cu cei fara profilaxie probio-
tica [14]. Eficacitatea probioticelor este superioara in
cazul combinatiilor de tulpini multiple, unde riscul de
DAA a scazut panad la 40% in comparatie cu formulele
care contin o singura tulpina, unde reducerea a fost
de 60% [24]. Preparatele cu doze inalte continand
tulpini de sp. Lactobacillus si sp. Bifidobacterium au
demonstrat o toleranta buna si au redus semnifica-
tiv incidenta DAA fara efecte adverse notabile [25].
Administrarea profilactica de sp. Saccharomyces bo-
ulardii CNCM 1745 a redus frecventa aparitiei DAA si
ainfectiei cu sp. Clostridioides difficile in cadrul unor
cohorte de peste 1.200 de pacienti [9].

In cazul diareii persistente dupa intreruperea
antibioticelor se reevalueaza necesitatea continuarii
probioticelor, iar hidratarea orald sau intravenoasa
reprezinta un element esential pentru prevenirea
dezechilibrelor electrolitice.

Dupa stabilizarea starii hemodinamice, abor-
darea infectiei cu sp. C. difficile incepe cu recoman-
darile noilor ghiduri IDSA 2021/2023 ca tratamentul
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initial sa fie cu fidaxomicina, inaintea vancomicinei,
datorita ratei de recidiva semnificativ mai mici (40%
reducere) si efectului limitat asupra microbiotei: fida-
xomicind 200 mg de doua ori pe zi sau vancomicina
orala 125 mg de patru ori pe zi ca tratament de prima
linie [10, 11, 13].

Metronidazolul in monoterapie nu mai este uti-
lizat de prima linie, ci ca optiune de rezerva din cauza
eficacitatii reduse si a ratei mai mari de recurente,
numai ca optiune de rezerva daca nu exista alt me-
dicament disponibil [10, 11, 13], iar durata optima a
terapiei este de 10 zile [13].

Pentru cazurile cu factori de risc de recidiva, se
iain considerare regimul extins de fidaxomicina (10
zile cu trepte de dozaj la final) si/sau administrarea
unei doze unice de bezlotoxumab (anticorp mono-
clonal anti-toxina B), care scade recidiva cu ~10% la
pacienti cu risc inalt [10].

in formele severe, caracterizate prin colita
pseudomembranoasd sau megacolon toxic, se
recomanda cresterea dozei de vancomicina orala
la 500 mg de patru ori pe zi, suplimentata cu
administrare rectala atunci cand absorbtia orala
este compromisa [11, 20]. Aditia metronidazolului
intravenos poate fi luata in considerare in cazurile
refractare [11], iar tigeciclina poate fi addugata pen-
tru un efect sinergic antibacterian [11].

Managementul recurentelor CDI necesita o
abordare dedicata: fidaxomicina este preferata pen-
tru reducerea disbiozei si prevenirea recidivelor [12],
iar aditia anticorpului monoclonal bezlotoxumab la
terapia antibiotica reduce rata recurentelor cu un
NNT de 8, fiind recomandata pacientilor cu cel putin
o recidivd anterioara [12].

Transplantul de microbiota fecala (Fecal Micro-
biota Transplantation — FMT) s-a impus ca metoda
eficienta in tratarea recidivelor CDI, cu o rata de
succes de 91 % in eradicarea acestora [17]. Ghidurile
AGA sustin efectuarea FMT dupa a doua recurenta,
datoritd ratelor superioare de remisie comparativ cu
terapiile standard [18]. Procedura implica administra-
rea de material fecal de la donatori sandtosi prin colo-
noscopie sau capsule orale, protejata de protocoale
stricte de testare microbiologica a probelor [19, 23].

Monitorizarea post-procedura include evalua-
rea simptomelor clinice si testarea toxinelor sp. C. dif-
ficilela 1 si 2 saptamani dupa transplant. Colaborarea
multidisciplinara intre gastroenterolog, microbiolog
sifarmacist este esentiala pentru selectarea celor mai
potrivite strategii terapeutice, iar educarea pacien-
tului cu privire la aderenta la tratament si masurile
profilactice contribuie la reducerea recurentelor.

In schimb, terapiile de restaurare microbiana
aprovizionate comercial (,bioterapice” orale), spre
exemplu, Rebyota (RBX2660) si SER-109 (Vowst) au




fost aprobate recent de FDA pentru prevenirea reci-
divei sidemonstreaza eficacitate ridicata [26, 27]. Un
studiu sistematic 2024 arata ca administrarea orala
a sporilor de microbiota (Vowst) scade semnificativ
recurenta pe 8 saptamani (RR ~0.32 vs placebo) si
restabileste rapid diversitatea bacteriana [18]. Fiind
practic capsule, acestea pot substitui treptat FMT-ul
conventional. S-a discutat cresterea tendintei spre
astfel de terapii «next-generation» si introducerea
lor in ghiduri (de exemplu, ACG/AGA mentioneaza
utilizarea FMT pentru recidive). Se exploreaza terapii
emergente precum fagoterapia, transplantul viro-
mic si antibiotice selective (ex.: ridinilazol) [20, 28].
Acestea ofera sperante in combaterea recidivelor si
protejarea microbiotei.

O sectiune dedicata terapiilor emergente ar
prezenta in detaliu: capsulele cu probiotice terape-
utice (spori), terapii cu microbiote filtrate (date pilot
sugereaza eficienta chiar si a filtratului steril fecal) si
perspectiva vaccinurilor anti-C. difficile. Desi un vac-
cin candidat a esuat in a preveni infectia, un studiu
clinic recent a aratat ca reduce durata simptomelor
[19], mentinand speranta unor formulari viitoare.

Probioticele radman un subiect de dezbatere.
Date meta-analitice recente in populatii adulte au
confirmat ca administrarea profilactica de probio-
tice (mai ales combinatii multi-tulpini si doze mari)
reduce semnificativ incidenta DAA si chiar a CDI
[9]. Totusi, recomandarile oficiale sunt neuniforme:
unele ghiduri (de ex.: ACG) sunt reticente, in timp ce
altele (AGA/World Gastroenterology) sugereaza ca
anumite tulpini (ex.: Lactobacillus, Saccharomyces
boulardii) pot fi utile preventiv [14]. Se poate pro-
pune includerea unui segment controversa asupra
probioticelor: evidentierea consistentei si limitarilor
datelor, precum si a recomandarilor diferite ale ghi-
durilor privind profilaxia.

Gestionarea rationala a utilizarii antibioticelor
ramane fundamentul prevenirii DAA, prin limitarea
utilizarii inutile a antibioticelor cu spectru larg si a
inhibitorilor de pompa de protoni [2]. Evaluarile de
cost-eficientd, in special pentru fidaxomicind si FMT,
capata importantd in contextul resurselor limitate
[24]. Studiile clinice randomizate si metaanalizele
viitoare, care sa compare diferitele tulpini probio-
tice si protocoalele de FMT, precum si evaluarile pe
termen lung ale impactului FMT asupra rezilientei
microbiotei, vor optimiza ghidurile terapeutice si vor
contribui semnificativ la imbunatatirea rezultatelor
clinice la pacientii cu DAA.

Discutii

Analiza critica a literaturii disponibile (2015-
2025) evidentiaza importanta stratificarii riscului de
DAA prin identificarea clasei antibiotice si a factorilor
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adjuvanti (IPP, internari frecvente). Profilaxia cu pro-
biotice, desi sustinuta de dovezi moderate, ramane
limitata de heterogenitatea studiilor si de diferentele
intre tulpini [24]. In CDI, tranzitia spre fidaxomicina
si FMT reflecta o eficienta superioara si un profil de
siguranta mai bun comparativ cu metronidazolul si
vancomicina standard. Costurile ridicate ale fidaxo-
micinei justifica selectia atenta a pacientilor cu risc
crescut de recurenta. Implementarea timpurie a FMT,
conform ghidurilor AGA, poate reduce spitalizarile
si recurentele, desi standardizarea protocoalelor si
definirea criteriilor de selectie a donatorilor raman
provocari [23].

Concluzii

1. Preventia DAA incepe cu gestionarea
rationald, riguroasa a utilizarii antibioticelor si
limitarea IPP inutile.

2. Administrarea probioticelor (cu tulpini mul-
tiple si S. boulardii) ofera un beneficiu moderat in
reducerea DAA.

3. Pentru CDI, fidaxomicina si vancomicina ora-
Ia raman pilonii terapiei initiale, iar bezlotoxumabul
poate preveni recurentele.

4. FMT este optiunea cea mai eficienta pentru
recurentele CDI si ar trebui integrata mai devreme
in algoritm.

5. Terapii emergente precum fagoterapia,
transplantul viromic si antibiotice selective ofera
sperante in combaterea recidivelor si protejarea
microbiotei.

6. Sunt necesare studii clinice randomizate
uniforme pentru a defini protocoalele optime de
probiotice si FMT, precum si analize costeficienta
detaliate.
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