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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

sub 1500 g la nastere, spectrul microorganismelor cu potential de a determina infectii neonatale s-a extins, incluzand
organisme infectante oportuniste, precum stafilococii coagulazo-negativi (CONS). CONS reprezinta astazi cel mai
prevalent organism infectios in perioada neonatald, cu cea mai mare rata de infectii cu debut tardiv in unitatile de
terapie intensiva neonatala. Alaturi de acesta se numara E. coli §i organisme Gram-negative multirezistente incluzand
Pseudomonas, Klebsiella si fungi. Practicile medicale curente si utilizarea extensiva a antibioticelor cu spectru larg
au contribuit la selectarea de tulpini multirezistente. Utilizarea restransa a antibioticelor este tot mai mult promovata
ca o metodd de limitare a antibiorezistentei multiple, de imbundtatire a calitatii ingrijirilor si de evitare a complicatilor

infectioase.

jire a nou-nascutilor prematuri si in special a celor cu
greutate sub 1500 g la nastere,, spectrul microorganis-
melor cu potential de a determina infectii neonatale
s-a extins, incluzand organisme infectante oportunis-
te precum stafilococii coagulazo-negativi (CONS).
CONS reprezinta astazi cel mai prevalent organism
infectios in perioada neonatala, cu cea mai mare rata
de infectii cu debut tardiv in unitatile de terapie in-
tensiva neonatala. Alaturi de acesta se numara E. coli
si organisme Gram-negative multirezistente incluzand
Pseudomonas, Klebsiella si fungi. Imaturitatea imu-
nologica a nou-nascutului si utilizarea dispozitivelor
invazive fac nou-nascutii admisi in TINN susceptibili
la infectii nosocomiale. Intrucét infectia in perioada
neonatald reprezinta o cauza importanta de morbidi-
tate si mortalitate, initierea antibioterapiei empirice in
cazul suspiciunii de infectie poate fi salvatoare. Pe de
alta parte, utilizarea prelungita si nejustificata a anti-

bioticelor cu spectru larg selecteaza bacterii rezistente
si creste riscul infectiilor fungice severe (Stronati si
colab., 2007).

Antibioticele reprezinta in prezent cele mai uti-
lizate medicamente in TINN. In tirile dezvoltate
aproximativ 1% din nou-nascuti primesc cel putin
un cilcu de antibioterapie. Studiile epidemiologice
aratd ca utilizarea empirica §i prelungita a antibio-
ticelor este 1n prezent o practica des intalnitd in sec-
tiile de TINN. Agentii folositi cel mai frecvent sunt
gentamicina, ampicilina, vancomicina, cefotaximul
si tobramicina, iar in ceea ce priveste asocierile tera-
peutice, cele mai frecvente sunt ampicilina plus gen-
tamicina, urmata de vancomicind plus gentamicind
si ampicilind plus cefotaxim. Utilizarea excesiva a
antibioticelor este intdlnitd mai cu seama in randul
prematurilor (Stronati i colab., 2007). Colonizarea
cu microorganisme rezistente are implicatii pentru
nou-nascutul colonizat, care poate dezvolta infectii,



dar pe de alta parte poate servi drept rezervor de mi-
croorganisme rezistente si pentru ceilalti nou-nascuti
din sectie (Mammina si colab., 2007).

in TINN CONS reprezinta cel mai frecvent pato-
gen implicat in infectiile cu debut tardiv. Majoritatea
stafilococilor coagulazo-negativi (CONS) dobanditi
in spital sunt rezistenti la oxacilina, gentamicina, ri-
fampicina, eritromicina si clindamicina, astfel ca op-
tiunile de tratament sinergic pentru acest patogen sunt
limitate (Patel & Saiman, 2010). Rezistenta CONS la
penicilina, peniciline de semisinteza §i gentamicina a
devenit o problema, astfel ca infectia cu CONS me-
ticilino-rezistent necesita utilizarea antibioticelor din
grupa glicopeptidelor. Pe de alta parte, utilizarea ex-
cesiva a vancomicinei este un factor de risc important
pentru aparitia tulpinilor rezistente (Enterococcus si
S. aureus), astfel ca CDC (Center for Disease Control
and Prevention - Centrul pentru controlul si preven-
tia bolilor) recomanda evitarea administrarii empirice
si restrictionarea utilizarii sale la pacientii cu infectii
dovedite cauzate de microorganisme rezistente la pe-
niciline.

S.aureus meticilino- rezistent (MRSA) este un pa-
togen de importanta critica in sectiile de TINN, fiind
asociat cu infectii endemice si epidemice. In plus, epi-
demiologia MRSA s-a modificat, acesta devenind de
la un patogen exclusiv dobandit in spital, un patogen
cu distributie largd in comunitate, capabil de a cau-
za infectii la indivizi imunocompetenti. in mod simi-
lar, clonele de MRSA dominante in sectiile de TINN
sunt in schimbare, de la clone asociate cu mediul de
spital, la clone dobandite in comunitate (Carey si co-
lab., 2010). Sursele de MRSA sunt reprezentate de
nou-ndscutii colonizati din sectiile de TINN, membrii
personalului medical, suprafetele si materialele con-
taminate si membrii familiei, incluzand transmiterea
verticala consecutiva colonizdrii ano-vaginale ma-
terne in cursul sarcinii (Chen si colab., 2006). Desi
tulpinile de MRSA dobandite in spital sunt frecvent
multidrog-rezistente in alte populatii de pacienti,
tulpinile din TINN tind sd fie mai susceptibile, insa
aceasta susceptibilitate variazd in functie de contextul
epidemiologic local (Patel & Saiman, 2010). Pana in
prezent nu au fost descrise tulpini de CONS sau S.
aureus rezistente la vancomicind sau cu sensibilitate
intermediara la aceasta, in populatiile din TINN (Sin-
gh si colab., 2005).

Tipic, infectiile cu MRSA in sectiile de TINN se
manifesta ca si infectii tegumentare, conjunctivite si
infectii de cateter venos/arterial, dar pot aparea si alte
infectii cu caracter invaziv. Tulpinile de MRSA co-
munitare au devenit o cauzd semnificativa de infectie
in unitatile de TINN. Ca si tulpinile MRSA de spital,
acestea determina tipic infectii tegumentare si ale te-
suturilor moi, dar pot cauza si bacteriemie, pneumo-
nie sau meningita (Healy si colab., 2004). Infectiile
cu MRSA comunitar au determinat pusee epidemice

in sectii de nou-ndscuti normali, incluzand infectii te-
gumentare la nou-ndscuti la termen sanatosi i mastita
si infectii post-partum la mame (Fortunov si colab.,
2006).

Enterococii sunt patogeni mai putin frecventi decat
stafilococii in sectiile de terapie intensivd neonatala,
insa recent au fost descrise tulpini rezistente la ampi-
cilind si chiar la vancomicind. Manifestari ale infectiei
cu specii de enterococ rezistent la vancomicinad (ERV)
includ bacteriemia, meningita si endocardita (Patel &
Saiman, 2010).

Cresterea antibiorezistentei bacililor gram-nega-
tivi (BGN) este un motiv particular de ingrijorare, de-
oarece multe institutii au raportat o proportie crescuta
a infectiilor de cateter cauzate de acestia BGN devin
tot mai rezistenti la antibiotice, putand fi uneori pan-
rezistenti (rezistenti la toate antibioticele conventio-
nale). Datele provenite din bilanturile epidemiologice
efectuate in spitale arata rate alarmante ale rezistentei
la ampicilind §i gentamicind printre patogenii frecvent
implicati in sepsisul neonatal. Astfel, s-a raportat o
rezistentd la gentamicind in proportie de 71% pentru
Klebsiella si de 50% pentru E. coli, ceea ce sugereaza
ca asocierea ampicilind plus gentamicina recomanda-
td de OMS pentru tratamentul sepsisului neonatal nu
mai este eficientd Tn majoritatea cazurilor (Thaver si
colab., 2009).

De asemenea, este ingrijoratoare aparitia unor pa-
togeni producatori de B-lactamaze cu spectru extins
(BLSE), care a dus la rezistenta la cefalosporine de
generatia a Ill-a, inclusiv cefotaxim, ceftriaxond si
ceftazidim, precum si la aztreonam (Patel & Saiman,
2010). Klebsiella pneumoniae si E. coli sunt cele mai
predispuse de a dezvolta tulpini producatoare de BLSE,
dar aceste enzime au fost notate de asemenea si la alte
specii. Rezistenta crescuta la cefalosporine de generatia
a lll-a a speciilor de Klebsiella si E. coli este dobandita
prin productie de BLSE mediata de plasmide. Intrucat
aceste plasmide transferabile mai prezinta si alte gene
care confera rezistentd, aceste tulpini sunt frecvent re-
zistente si la alti agenti antimicrobieni, precum amino-
glicozidele (Alipourfard & Nili, 2010). Utilizarea ex-
cesiva a antibioticelor, in special a cefalosporinelor de
generatia a Ill-a reprezintd un factor de risc major in
selectarea tulpinilor BSLE. $i mai amenintatoare sunt
carbapenemazele produse de K. pneumoniae (CKP),
desi 1nca neprevalente in populatia pediatrica, ce hi-
drolizeaza agentii carbapenemici, precum meropenem
si imipenem, care reprezinta tratamentul de electie in
cazul patogenilor producatori de BLSE.

Unii BGN au devenit rezistenti la toate antibiotice-
le de prima linie, fiind susceptibili doar la polimixina
B si/sau tigeciclind, un derivat de tetraciclina. Rezis-
tenta la ginolone si tetracicline este rara la patogenii
izolati de la pacientii din unitatile de TINN, probabil
pentru cd acesti agenti sunt rareori utilizati la aceasta
populatie (Patel & Saiman, 2010).



Rezistenta la antibiotice a bacteriilor este caracte-
rizata prin trei mecanisme majore:

< Achizitia unei enzime care altereaza structura
unui antibiotic, astfel facand agentul incapabil de a se
lega de situsul tinta de actiune.

< Mutatiile aparute la nivelul situsului tinta al
bacteriei, care impiedica legarea antibioticului (ex.:
mutatii ale proteinei de legare a penicilinei, ADN gi-
raza, sau a proteinelor implicate in biosintea ergoste-
rolului).

< Modificarile influxului pe calea pompelor de
eflux multidrog, care indeparteaza antibioticul de pe
microorganism, sau modificari ale porinelor, care Tm-
piedicd intrarea antibioticului in celulele bacteriene.

Microorganismele sufera mereu mutatii, unele si-
lentioase, unele letale, iar unele conferind un avantaj
selectiv. Bacteriile sunt de asemenea avide de a achi-
zitiona ADN de la alte bacterii, care poate fi localizat
pe plasmide ce poarta frecvent gene pentru rezistenta
multipld. Astfel, mutatiile care determina rezistenta la
antibiotic sunt extrem de dorite din punctul de vedere
al bacteriilor (Patel & Saiman, 2010).

Utilizarea restransa a antibioticelor este tot mai
mult promovatd ca o metoda de prevenire a antibio-
rezistentei multiple si de imbunatatire a calitatii ingri-
jirilor. Centrul pentru Controlul si Preventia Bolilor
din SUA (CDC) a initiat in 2010 un program menit
sa combata amenintarea rezistentei la antibiotice in
unitatile de TI (Arjun Srinivasan, Atlanta, comunicat
personal, martie 2010). Aceastd campanie are 4 con-
cepte majore:

< management antibiotic la timpul potrivit,

<" selectia, administrarea si restrangerea adecva-
ta a antibioticelor,

<~ accesul la expertiza in utilizarea antibioticelor

< imbunatdtirea monitorizarii datelor si a trans-
parentei.

Studierea biomarkerilor a demonstrat cd aceste
principii sunt relevante: interleukina-8 si CRP au
fost utilizate cu succes pentru ghidarea initierii an-
tibioterapiei, iar procalcitonina a fost utilizatd pen-
tru ghidarea duratei tratamentului (Patel & Saiman,
2010).

Achizitia antibiorezistentei poate fi consecinta
presiunii selective datorata fie antibioticelor, fie unui
rezervor de patogeni rezistenti. Potentialele rezervoa-
re de patogeni rezistenti au fost descrise atat pentru
germenii gram-negativi, cat si pentru MRSA, si includ
nou-nascutii infectati sau colonizati din TINN, ai ca-
ror patogeni sunt transmisi prin intermediul mainilor
personalului medical, membrii ai personalului medi-
cal colonizati, transmiterea verticala sau postnatald de
la mama, transmitere postnatald de la alti membri ai
familiei, mediul spitalicesc contaminat, solutii infuza-
bile contaminate intrinsec (in cursul producerii) sau
extrinsec (in timpul prepararii) sau nutritia parenterala
(Patel & Saiman, 2010).

Factorii de risc pentru infectii cauzate de MRSA
includ greutatea mica la nastere, secretia oculard si
colonizarea individuala a nou-nascutului cu MRSA,
dar si rata globala a colonizarii cu MRSA 1n sectia de
TINN (Huang si colab., 2006; Sakaki si colab., 2009).

Factorii de risc pentru infectia cu K. pneumoniae
producatoare de BLSE includ ventilatia mecanica,
greutate < 1500 g, nutritia parenterala si tratament an-
terior cu cefalosporine de generatia a treia (Huang si
colab., 2007).

Utilizarea judicioasa si dezvoltarea de strategii
adecvate de interventie si protocoale pentru reduce-
rea folosirii antibioticelor trebuie sa devina obiectivul
principal 1n toate sectiile de TINN. Alegerea celui mai
bun regim antibiotic trebuie sa fie orientatd in func-
tie de varsta nou-ndscutului, de semnele clinice si de
farmacocinetica medicamentului, optandu-se pentru
agentul cu spectrul cel mai restrans.

Este acceptat faptul ca o penicilina sau o penicilina
de semisinteza (ampicilind) Impreund cu un aminogli-
cozid acoperd microorganismele implicate in 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 in principal de CONS, Enterobacte-
riaceae, Pseudomonas si fungi) majoritatea autorilor
sunt de acord ca cel mai bun regim empiric este o
penicilind antistafilococica (oxacilina, flucloxacilina,
cloxacillind) asociatd cu un aminoglicozid, vancomi-
cina fiind restrictionatd doar la cazurile demonstrate
microbiologic a fi determinate de CONS sau MRSA
(Sivanandan et al, 2011).

Nu este recomandata initierea terapiei empirice cu
un antibiotic cu spectru larg precum o cefalosporina de
generatia a IlI-a sau un carbapenem, acestea fiind re-
strictionate doar la cazuri particulare. Cefalosporinele
de generatia a II1-a sunt eficiente impotriva majoritatii
patogenilor gram-negativi, concentratiile terapeuti-
ce in LCR sunt atinse rapid si sunt de 50-100 de ori
mai mari decat concentratia minima inhibitorie (CMI)
(aminoglicozidele ating concentratii In LCR doar
2,5xCMI). Pentru tratamentul meningitei neonatale,
inainte de a avea rezultatul culturilor, o combinatie de
3 antibiotice (ampicilind/aminoglicozid/cefalosporina
de generatia a IlI-a) poate fi o optiune.

Carbapenemele (imipenem, meropenem $i erta-
penem) nu trebuie folosite empiric, administrarea lor
recomandandu-se a fi limitata la infectiile severe do-
vedite microbiologic a fi cauzate de organisme rezis-
tente la alte antibiotice. Linezolid, o oxazolidindiona,
la fel de eficient ca §i vancomicina impotriva organis-
melor rezistente la B-lactamine, pare a fi bine tolerata
de nou-nascuti, utilizarea sa in TINN fiind in curs de
investigare 1n studii clinice.

Utilizarea profilactica a vancomicinei in doze mici
pentru preventia infectiilor nosocomiale de cateter



venos central s-a demonstrat ca reduce incidenta sep-
sisului nosocomial, dar intrucat putine beneficii cli-
nice au fost demonstrate pentru nou-nascutii VLBW
si avand in vedere ca exista date insuficiente care sa
stabileasca riscul dezvoltarii organismelor rezistente,
autorii nu recomanda in prezent profilaxia de rutina
cu vancomicind. O abordare alternativa a profilaxiei
infectiilor 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 contine van-
comicina. In ciuda dovezilor initiale privind eficienta
acestei tehnici in reducerea infectiilor de cateter venos
central, exista cateva chestiuni care trebuie clarificate
pana la validarea acestei metode prin trialuri clinice
mari, si anume: 1) timpul ideal de asteptare si concen-
tratiile optime de medicament, 2) posibile incompati-
bilitatea ca o parte din antibiotic sa ajunga in torentul
circulator sau sa precipite in lumenul cateterului, 4)
riscul aparitiei bacteriilor rezistente §i 5) toxicitatea
medicamentelor administrate.

In concluzie, prevenirea aparitiei tulpinilor multi-
rezistente implica implementarea de protocoale adec-
vate de utilizare a antibioticelor in toate sectiile de
TINN si restrictionarea administrarii antibioticelor cu
spectru larg doar la cazurile de stricta necesitate.
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