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Summary

ANTIBIORESISTANCE IN NEONATAL INTENSIVE CARE UNITS

As the ability to support the survival of premature neonates, especially VLBW infants progressed, the spectrum of 
microorganisms with the potential to cause infection expanded to include opportunistic infecting organisms such as 
the coagulase-negative staphylococci (CONS). CONS are now the most prevalent infecting organism in the neona-
tal period, with the highest rate of late-onset infection in neonatal intensive care units. Joining these organisms are 
E. coli and multidrug-resistant Gram-negative organisms including Pseudomonas, Klebsiella and the fungi. Medical 
procedures and extensive use of broadspectrum antibiotics have contributed to the selection of antimicrobial-resistant 
pathogens. Judicious use of antibiotics is increasingly being promoted as a means to limit antimicrobial resistance, to 
improve quality of care and to prevent infectious complications.

Rezumat

Pe măsură ce s-au dezvoltat posibilităţile de îngrijire a nou-născuţilor prematuri şi în special a celor cu greutate 
sub 1500 g la naştere, spectrul microorganismelor cu potenţial de a determina infecţii neonatale s-a extins, incluzând 
organisme infectante oportuniste, precum stafilococii coagulazo-negativi (CONS). CONS reprezintă astăzi cel mai 
prevalent organism infecţios în perioada neonatală, cu cea mai mare rată de infecţii cu debut tardiv în unităţile de 
terapie intensivă neonatală. Alături de acesta se numără E. coli şi organisme Gram-negative multirezistente incluzând 
Pseudomonas, Klebsiella şi fungi. Practicile medicale curente şi utilizarea extensivă a antibioticelor cu spectru larg 
au contribuit la selectarea de tulpini multirezistente. Utilizarea restrânsă a antibioticelor este tot mai mult promovată 
ca o metodă de limitare a antibiorezistenţei multiple, de îmbunătăţire a calităţii îngrijirilor şi de evitare a complicaţilor 
infecţioase.
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Pe măsură ce s-au dezvoltat posibilităţile de îngri-
jire a nou-născuţilor prematuri şi în special a celor cu 
greutate sub 1500 g la naştere,, spectrul microorganis-
melor cu potenţial de a determina infecţii neonatale 
s-a extins, incluzând organisme infectante oportunis-
te precum stafilococii coagulazo-negativi (CONS). 
CONS reprezintă astăzi cel mai prevalent organism 
infecţios în perioada neonatală, cu cea mai mare rată 
de infecţii cu debut tardiv în unităţile de terapie in-
tensivă neonatală. Alături de acesta se numără E. coli 
şi organisme Gram-negative multirezistente incluzând 
Pseudomonas, Klebsiella şi fungi. Imaturitatea imu-
nologică a nou-născutului şi utilizarea dispozitivelor 
invazive fac nou-născuţii admişi în TINN susceptibili 
la infecţii nosocomiale. Întrucât infecţia în perioada 
neonatală reprezintă o cauză importantă de morbidi-
tate şi mortalitate, iniţierea antibioterapiei empirice în 
cazul suspiciunii de infecţie poate fi salvatoare. Pe de 
altă parte, utilizarea prelungită şi nejustificată a anti-

bioticelor cu spectru larg selectează bacterii rezistente 
şi creşte riscul infecţiilor fungice severe (Stronati şi 
colab., 2007).

Antibioticele reprezintă în prezent cele mai uti-
lizate medicamente în TINN. În ţările dezvoltate 
aproximativ 1% din nou-născuţi primesc cel puţin 
un cilcu de antibioterapie. Studiile epidemiologice 
arată că utilizarea empirică şi prelungită a antibio-
ticelor este în prezent o practică des întâlnită în sec-
ţiile de TINN. Agenţii folosiţi cel mai frecvent sunt 
gentamicina, ampicilina, vancomicina, cefotaximul 
şi tobramicina, iar în ceea ce priveşte asocierile tera-
peutice, cele mai frecvente sunt ampicilină plus gen-
tamicină, urmată de vancomicină plus gentamicină 
şi ampicilină plus cefotaxim. Utilizarea excesivă a 
antibioticelor este întâlnită mai cu seamă în rândul 
prematurilor (Stronati şi colab., 2007). Colonizarea 
cu microorganisme rezistente are implicaţii pentru 
nou-născutul colonizat, care poate dezvolta infecţii, 
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dar pe de altă parte poate servi drept rezervor de mi-
croorganisme rezistente şi pentru ceilalţi nou-născuţi 
din secţie (Mammina şi colab., 2007).

În TINN CONS reprezintă cel mai frecvent pato-
gen implicat în infecţiile cu debut tardiv. Majoritatea 
stafilococilor coagulazo-negativi (CONS) dobândiţi 
în spital sunt rezistenţi la oxacilină, gentamicină, ri-
fampicină, eritromicină şi clindamicină, astfel că op-
ţiunile de tratament sinergic pentru acest patogen sunt 
limitate (Patel & Saiman, 2010). Rezistenţa CONS la 
penicilină, peniciline de semisinteză şi gentamicină a 
devenit o problemă, astfel că infecţia cu CONS me-
ticilino-rezistent necesită utilizarea antibioticelor din 
grupa glicopeptidelor. Pe de altă parte, utilizarea ex-
cesivă a vancomicinei este un factor de risc important 
pentru apariţia tulpinilor rezistente (Enterococcus şi 
S. aureus), astfel că CDC (Center for Disease Control 
and Prevention - Centrul pentru controlul si preven-
ţia bolilor) recomandă evitarea administrării empirice 
şi restricţionarea utilizării sale la pacienţii cu infecţii 
dovedite cauzate de microorganisme rezistente la pe-
niciline.

S.aureus meticilino- rezistent (MRSA) este un pa-
togen de importanţă critică în secţiile de TINN, fiind 
asociat cu infecţii endemice şi epidemice. În plus, epi-
demiologia MRSA s-a modificat, acesta devenind de 
la un patogen exclusiv dobândit în spital, un patogen 
cu distribuţie largă în comunitate, capabil de a cau-
za infecţii la indivizi imunocompetenţi. În mod simi-
lar, clonele de MRSA dominante în secţiile de TINN 
sunt în schimbare, de la clone asociate cu mediul de 
spital, la clone dobândite în comunitate (Carey şi co-
lab., 2010). Sursele de MRSA sunt reprezentate de 
nou-născuţii colonizaţi din secţiile de TINN, membrii 
personalului medical, suprafeţele şi materialele con-
taminate şi membrii familiei, incluzând transmiterea 
verticală consecutivă colonizării ano-vaginale ma-
terne în cursul sarcinii (Chen şi colab., 2006). Deşi 
tulpinile de MRSA dobândite în spital sunt frecvent 
multidrog-rezistente în alte populaţii de pacienţi, 
tulpinile din TINN tind să fie mai susceptibile, însă 
această susceptibilitate variază în funcţie de contextul 
epidemiologic local (Patel & Saiman, 2010). Până în 
prezent nu au fost descrise tulpini de CONS sau S. 
aureus rezistente la vancomicină sau cu sensibilitate 
intermediară la aceasta, în populaţiile din TINN (Sin-
gh şi colab., 2005).

Tipic, infecţiile cu MRSA în secţiile de TINN se 
manifestă ca şi infecţii tegumentare, conjunctivite şi 
infecţii de cateter venos/arterial, dar pot apărea şi alte 
infecţii cu caracter invaziv. Tulpinile de MRSA co-
munitare au devenit o cauză semnificativă de infecţie 
în unităţile de TINN. Ca şi tulpinile MRSA de spital, 
acestea determină tipic infecţii tegumentare şi ale ţe-
suturilor moi, dar pot cauza şi bacteriemie, pneumo-
nie sau meningită (Healy şi colab., 2004). Infecţiile 
cu MRSA comunitar au determinat pusee epidemice 

în secţii de nou-născuţi normali, incluzând infecţii te-
gumentare la nou-născuţi la termen sănătoşi şi mastită 
şi infecţii post-partum la mame (Fortunov şi colab., 
2006).

Enterococii sunt patogeni mai puţin frecvenţi decât 
stafilococii în secţiile de terapie intensivă neonatală, 
însă recent au fost descrise tulpini rezistente la ampi-
cilină şi chiar la vancomicină. Manifestări ale infecţiei 
cu specii de enterococ rezistent la vancomicină (ERV) 
includ bacteriemia, meningita şi endocardita (Patel & 
Saiman, 2010). 

Creşterea antibiorezistenţei bacililor gram-nega-
tivi (BGN) este un motiv particular de îngrijorare, de-
oarece multe instituţii au raportat o proporţie crescută 
a infecţiilor de cateter cauzate de aceştia BGN devin 
tot mai rezistenţi la antibiotice, putând fi uneori pan-
rezistenţi (rezistenţi la toate antibioticele convenţio-
nale). Datele provenite din bilanţurile epidemiologice 
efectuate în spitale arată rate alarmante ale rezistenţei 
la ampicilină şi gentamicină printre patogenii frecvent 
implicaţi în sepsisul neonatal. Astfel, s-a raportat o 
rezistenţă la gentamicină în proporţie de 71% pentru 
Klebsiella şi de 50% pentru E. coli, ceea ce sugerează 
că asocierea ampicilină plus gentamicină recomanda-
tă de OMS pentru tratamentul sepsisului neonatal nu 
mai este eficientă în majoritatea cazurilor (Thaver şi 
colab., 2009).

De asemenea, este îngrijorătoare apariţia unor pa-
togeni producători de β-lactamaze cu spectru extins 
(BLSE), care a dus la rezistenţa la cefalosporine de 
generaţia a III-a, inclusiv cefotaxim, ceftriaxonă şi 
ceftazidim, precum şi la aztreonam (Patel & Saiman, 
2010). Klebsiella pneumoniae şi E. coli sunt cele mai 
predispuse de a dezvolta tulpini producătoare de BLSE, 
dar aceste enzime au fost notate de asemenea şi la alte 
specii. Rezistenţa crescută la cefalosporine de generaţia 
a III-a a speciilor de Klebsiella şi E. coli este dobândită 
prin producţie de BLSE mediată de plasmide. Întrucât 
aceste plasmide transferabile mai prezintă şi alte gene 
care conferă rezistenţă, aceste tulpini sunt frecvent re-
zistente şi la alţi agenţi antimicrobieni, precum amino-
glicozidele (Alipourfard & Nili, 2010). Utilizarea ex-
cesivă a antibioticelor, în special a cefalosporinelor de 
generaţia a III-a reprezintă un factor de risc major în 
selectarea tulpinilor BSLE. Şi mai ameninţătoare sunt 
carbapenemazele produse de K. pneumoniae (CKP), 
deşi încă neprevalente în populaţia pediatrică, ce hi-
drolizează agenţii carbapenemici, precum meropenem 
şi imipenem, care reprezintă tratamentul de elecţie în 
cazul patogenilor producători de BLSE.

Unii BGN au devenit rezistenţi la toate antibiotice-
le de primă linie, fiind susceptibili doar la polimixină 
B şi/sau tigeciclină, un derivat de tetraciclină. Rezis-
tenţa la qinolone şi tetracicline este rară la patogenii 
izolaţi de la pacienţii din unităţile de TINN, probabil 
pentru că aceşti agenţi sunt rareori utilizaţi la această 
populaţie (Patel & Saiman, 2010). 
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Rezistenţa la antibiotice a bacteriilor este caracte-
rizată prin trei mecanisme majore:
 Achiziţia unei enzime care alterează structura 

unui antibiotic, astfel făcând agentul incapabil de a se 
lega de situsul ţintă de acţiune.
 Mutaţiile apărute la nivelul situsului ţintă al 

bacteriei, care împiedică legarea antibioticului (ex.: 
mutaţii ale proteinei de legare a penicilinei, ADN gi-
raza, sau a proteinelor implicate în biosintea ergoste-
rolului).
 Modificările influxului pe calea pompelor de 

eflux multidrog, care îndepărtează antibioticul de pe 
microorganism, sau modificări ale porinelor, care îm-
piedică intrarea antibioticului în celulele bacteriene.

Microorganismele suferă mereu mutaţii, unele si-
lenţioase, unele letale, iar unele conferind un avantaj 
selectiv. Bacteriile sunt de asemenea avide de a achi-
ziţiona ADN de la alte bacterii, care poate fi localizat 
pe plasmide ce poartă frecvent gene pentru rezistenţă 
multiplă. Astfel, mutaţiile care determină rezistenţă la 
antibiotic sunt extrem de dorite din punctul de vedere 
al bacteriilor (Patel & Saiman, 2010).

Utilizarea restrânsă a antibioticelor este tot mai 
mult promovată ca o metodă de prevenire a antibio-
rezistenţei multiple şi de îmbunătăţire a calităţii îngri-
jirilor. Centrul pentru Controlul şi Prevenţia Bolilor 
din SUA (CDC) a iniţiat în 2010 un program menit 
să combată ameninţarea rezistenţei la antibiotice în 
unităţile de TI (Arjun Srinivasan, Atlanta, comunicat 
personal, martie 2010). Această campanie are 4 con-
cepte majore: 
 management antibiotic la timpul potrivit, 
 selecţia, administrarea şi restrângerea adecva-

tă a antibioticelor, 
 accesul la expertiză în utilizarea antibioticelor
 îmbunătăţirea monitorizării datelor şi a trans-

parenţei. 
Studierea biomarkerilor a demonstrat că aceste 

principii sunt relevante: interleukina-8 şi CRP au 
fost utilizate cu succes pentru ghidarea iniţierii an-
tibioterapiei, iar procalcitonina a fost utilizată pen-
tru ghidarea duratei tratamentului (Patel & Saiman, 
2010).

Achiziţia antibiorezistenţei poate fi consecinţa 
presiunii selective datorată fie antibioticelor, fie unui 
rezervor de patogeni rezistenţi. Potenţialele rezervoa-
re de patogeni rezistenţi au fost descrise atât pentru 
germenii gram-negativi, cât şi pentru MRSA, şi includ 
nou-născuţii infectaţi sau colonizaţi din TINN, ai că-
ror patogeni sunt transmişi prin intermediul mâinilor 
personalului medical, membrii ai personalului medi-
cal colonizaţi, transmiterea verticală sau postnatală de 
la mamă, transmitere postnatală de la alţi membri ai 
familiei, mediul spitalicesc contaminat, soluţii infuza-
bile contaminate intrinsec (în cursul producerii) sau 
extrinsec (în timpul preparării) sau nutriţia parenterală 
(Patel & Saiman, 2010).

Factorii de risc pentru infecţii cauzate de MRSA 
includ greutatea mică la naştere, secreţia oculară şi 
colonizarea individuală a nou-născutului cu MRSA, 
dar şi rata globală a colonizării cu MRSA în secţia de 
TINN (Huang şi colab., 2006; Sakaki şi colab., 2009). 

Factorii de risc pentru infecţia cu K. pneumoniae 
producătoare de BLSE includ ventilaţia mecanică, 
greutate < 1500 g, nutriţia parenterală şi tratament an-
terior cu cefalosporine de generaţia a treia (Huang şi 
colab., 2007).

Utilizarea judicioasă şi dezvoltarea de strategii 
adecvate de intervenţie şi protocoale pentru reduce-
rea folosirii antibioticelor trebuie să devină obiectivul 
principal în toate secţiile de TINN. Alegerea celui mai 
bun regim antibiotic trebuie să fie orientată în func-
ţie de vârsta nou-născutului, de semnele clinice şi de 
farmacocinetica medicamentului, optându-se pentru 
agentul cu spectrul cel mai restrâns.

Este acceptat faptul că o penicilină sau o penicilină 
de semisinteză (ampicilină) împreună cu un aminogli-
cozid acoperă microorganismele implicate în sepsisul 
precoce (SGB, enterococi, Enterobacteriaceae, Liste-
ria monocytogenes), fiind considerat regimul empiric 
cel mai bun (Cotten, 2015).

Pentru tratamentul sepsisului neonatal tardiv sus-
picionat (cauzat în principal de CONS, Enterobacte-
riaceae, Pseudomonas şi fungi) majoritatea autorilor 
sunt de acord că cel mai bun regim empiric este o 
penicilină antistafilococică (oxacilină, flucloxacilină, 
cloxacillină) asociată cu un aminoglicozid, vancomi-
cina fiind restricţionată doar la cazurile demonstrate 
microbiologic a fi determinate de CONS sau MRSA 
(Sivanandan et al, 2011).

Nu este recomandată iniţierea terapiei empirice cu 
un antibiotic cu spectru larg precum o cefalosporină de 
generaţia a III-a sau un carbapenem, acestea fiind re-
stricţionate doar la cazuri particulare. Cefalosporinele 
de generaţia a III-a sunt eficiente împotriva majorităţii 
patogenilor gram-negativi, concentraţiile terapeuti-
ce în LCR sunt atinse rapid şi sunt de 50-100 de ori 
mai mari decât concentraţia minimă inhibitorie (CMI) 
(aminoglicozidele ating concentraţii în LCR doar 
2,5xCMI). Pentru tratamentul meningitei neonatale, 
înainte de a avea rezultatul culturilor, o combinaţie de 
3 antibiotice (ampicilină/aminoglicozid/cefalosporină 
de generaţia a III-a) poate fi o opţiune. 

Carbapenemele (imipenem, meropenem şi erta-
penem) nu trebuie folosite empiric, administrarea lor 
recomandându-se a fi limitată la infecţiile severe do-
vedite microbiologic a fi cauzate de organisme rezis-
tente la alte antibiotice. Linezolid, o oxazolidindionă, 
la fel de eficient ca şi vancomicina împotriva organis-
melor rezistente la β-lactamine, pare a fi bine tolerată 
de nou-născuţi, utilizarea sa în TINN fiind în curs de 
investigare în studii clinice.

Utilizarea profilactică a vancomicinei în doze mici 
pentru prevenţia infecţiilor nosocomiale de cateter 



8

venos central s-a demonstrat că reduce incidenţa sep-
sisului nosocomial, dar întrucât puţine beneficii cli-
nice au fost demonstrate pentru nou-născuţii VLBW 
şi având în vedere că există date insuficiente care să 
stabilească riscul dezvoltării organismelor rezistente, 
autorii nu recomandă în prezent profilaxia de rutină 
cu vancomicină. O abordare alternativă a profilaxiei 
infecţiilor nosocomiale de CVC este „flush-ul antibio-
tic” sau „blocajul antibiotic”, care presupune blocarea 
CVC de 2-3 ori pe zi timp de 20 sau 60 de minute 
cu ser fiziologic sau ser heparinat care conţine van-
comicină. În ciuda dovezilor iniţiale privind eficienţa 
acestei tehnici în reducerea infecţiilor de cateter venos 
central, există câteva chestiuni care trebuie clarificate 
până la validarea acestei metode prin trialuri clinice 
mari, şi anume: 1) timpul ideal de aşteptare şi concen-
traţiile optime de medicament, 2) posibile incompati-
bilităţi între anumite antibiotice şi heparină, 3) posi-
bilitatea ca o parte din antibiotic să ajungă în torentul 
circulator sau să precipite în lumenul cateterului, 4) 
riscul apariţiei bacteriilor rezistente şi 5) toxicitatea 
medicamentelor administrate.

În concluzie, prevenirea apariţiei tulpinilor multi-
rezistente implică implementarea de protocoale adec-
vate de utilizare a antibioticelor în toate secţiile de 
TINN şi restricţionarea administrării antibioticelor cu 
spectru larg doar la cazurile de strictă necesitate.
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