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REZUMAT

In studiul nostru efectuat in anul 1999 este prezentata
sinteza a 9 cazuri de bolnavi cu varsta cuprinsa intre 10 zile
si 7 ani care au infectii severe (septicemie, abcese ale partilor
moi, osteoartrite septice, pneumonii abcedate, peritonita,
meningita bacteriand), tratate cu meropenem (Meronem)
intravenos. Trei dintre bolnavi sunt prematuri, greutate la
nastere intre 800 - 1300 g. in 3 cazuri infectia severa a fost
nosocomiald, cu germeni multirezistenti. Germenii bacterieni
izolati au fost: Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae.

Este prezentata si sinteza cu 3 cazuri de fibroza chistica
(dintre care 2 sugari in varsta de 4 luni) cu infectie pulmonara
cronicd cu Pseudomonas aeruginosa, tratati cu Meronem.
Tratamentul cu meronem a avut ca rezultat vindecarea a 8
bolnavi, s-a Tnregistrat un deces la grupul de bolnavi cu
fibroza chistica.

Concluzii: Meropenemul (Meronem) este un antibiotic
eficient Tn tratamentul infectiilor grave ale nou-nascutului,
prematurilor si sugarilor mici. Nu s-au inregistrat reactii
adverse, antibioticul fiind bine tolerat. Studiul prezentat este
primul din Romania privind tratamentul cu Meronem la nou-
nascut, prematur si sugar.

Cuvinte cheie: Meronem, infectii severe, nou néscut,
prematur, sugar

ABSTRACT
The treatment with Meronem in severe
infections of neonate, premature and infants

Between february - april 1999 nine pediatric patients were
evaluated and treated with Meronem in our Department.
Two patients were newborn (10 days, respectively 12 days
old). Six patients were infants under five month of age. Three
children of this group had 800 - 1300 gr, birthweight. In all
the cases, except one, gram-negative pathogens were
isolated in ,Central* bacteriological culture (blood, CSF
weine): Klebsiella pneumoniae, Enterobacter species and
Pseudomonas aeruginosa.

According to the sensibility of gram-negative strains to
Meronem, all the cases received Meronem intravenously, in
bolus, during 5 minutes time of infection. The doses were
selected between 15 to 35 mg/kg/dose x 2 - 3 time per day,
during 17 to 30 days.

The treatment with Meronem result in the cure of eight
patients; one patient, a four month old infant with cystic
febrosis died with severe cardio-respiratory failure. Meronem
has proved a very good tolerability and it was not registered
any adverse reaction in our very ,fragile* patients.

Conclusion: Meronem is a very efficient and safety
antibiotic for treatment of severe nosocomial infections
accountable multi-resistant gram-negative strains of
pathogens in neonate, premature and infants.

This is the first study perfomed in Romanian about
treatment with Meronem in neonate, premature and infants.

Key words: Meronem, severe infections, neonate,
premature, infants.

Meropenemul (Meronem) este un nou antibiotic beta-
lactamic din clasa carbapenemelor. Meropenemul are un numir
importan de avantaje fati de alte antibiotice deoarece are cel
mai larg spectru antibacterian, comparativ cu orice alti clasi
de antibiotice, incluzind virtual toti germenii cu importanti
clinica majord gram-pozitivi i gram-negativi, aerobi si anaerobi.
Aceasta activitate se datoreste in parte gradului inalt de
stabilitate demonstrat de carbapeneme la actiunea beta-
lactamazelor. Fata de imipenem, primul antibiotic din clasa
carbapenemelor, Meronemul are avantajul rezistentei la
actiunea enzimei dihidropeptidaza I (DHP-I) renali si nu
necesitd co-administrarea unui inhibitor al DHP-I.

Meropenemul este utilizat in terapeutica antibacteriani
curentd de aproximativ 4 - 5 ani, dar existi relativ putine
studii publicate asupra utilizdrii lui la nou-niscuti, prematuri
si sugari mici, ceea ce face ca instructiunile de folosire firma
producitoare (Zeneca-Anglia) si mentioneze ¢ Meronemul
nu este recomandat la copii sub varsta de 3 luni.

Studiul clinic intreprins in Clinica de Pediatrie ,Grigore
Alexandrescu“ din Bucuresti a avut ca obiectiv stabilirea
eficientei si sigurantei (tolerabilititii) tratamentului cu
meropenem la nou néscuti, prematuri si sugari mici.

Material

Au fost inclusi in studiu 9 bolnavi, dupd cum urmeazi: 2
nou-niscuti in varsta de 10 si 12 zile, 6 sugari cu vérsta
cuprinsd intre 1 lund si 20 de zle si 5 luni si un copil in
varsta de 7 ani. Doi dintre sugari au fost niscuti prematuri
la 27 saptiméni de gestatie cu greutate la nastere 800 g. si
respectiv la 29 sdptimani de gestatie cu greutate la nastere
1300 g. Doi dintre sugarii studiati aveau greutatea actuala
sub 3000 g. (1.700 g. si respectiv 2.800 g.), iar greutatea cea
mai mare la lotul de sugari a fost 4.600 g. Cinci dintre sugarii
studiati aveau grade avansate de distrofie.

Toti bolnavii sufereau de infectii severe, astfel: in 4 cazuri
a fost precizat diagnosticul de septicemie cu hemoculturi
pozitive si multiple determiniri septice (2 cazuri de septicemie
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cu Kiebsiella pneumoniae, un caz cu Pseudomonas aeruginosa
si un caz de infectie sistemicd cu germene neidentificat), un
caz de infectie gravi de tract urinar (ITU) cu Pseudomonas
aeruginosa grefati pe malformatia de céi urinare (hidronefroza,
megaureter congenital), un caz de mastoiditd supurata cu
enterobacter, bronhopneumonie si enterocolitd acutd grava.

in 4 cazuri infectiile au fost nosocomiale contactate in
sectii de maternitate sau spital.

Studiul nostru prezintd si sinteza a 3 cazuri de fibroza
chistici cu infectie pulmonard cronicd cu Pseudomonas
aeruginosa (2 sugari in véarsti de 4 luni si un copil in varsta
de 7 ani).

Metoda

Criteriile folosite pentru diagnosticul de septicemie au
fost: criterii clinice (generale si localizate), criterii de
laborator (hematologice, biochimice, §.a.) si criterii
bacteriologice, in cadrul cdrora culturile ,centrale®
(hemoculturi, culturi din lichidul cefalorahidian, uroculturi)
au avut ponderea principald pentru diagnostic. Antibiograma
a fost ficutd prin metoda dilutiei, iar concentratia minima
inhibitorie (CMI) prin metoda E-testului.

Pentru tratamentul bolnavilor studiati a fost folosit
produsul Meronem (Zeneca).

Criterii de interpretare ale CMI pentru Meronem au fost:
>4 ug/ml - sensibil, 8 pg/ml - intermediar sensibil, 16 ug/
ml - rezistent.

Pentru cei 9 bolnavi cuprinsi in studiu au fost efectuate
11 cure de tratament cu Meronem, 8 cure Meronem in
monoterapie si 3 cure Meronem in asociere cu un alt
antibiotic, in general un aminoglicozid.

Dozele de Meronem utilizate au fost cuprinse intre 15 -
35 mg/kg/dozi, numirul de administriri pe z fiind de 2, la
interval de 12 ore, in 6 cazuri si respectiv 3 doze/zi la interval
de 8 ore, in 3 cazuri.

Calea de administrare a Meronemului a fost intravenoasa,
iar modul de administrare ales de noi a fost ,jin bolus®, lent
pe o perioadi de 5 min. S-a ales aceasti modalitate de
administrare pentru a evita supraincircarea hidrica a
bolnavilor, adaptindu-ne la virsta si greutatea mica a
acestora.

Durata tratamentului a variat intre 12 zile (1 caz) si 30 de
zile (2 cazuri), in medie 21 zile.

Criteriile de apreciere a rezultatelor tratamentului cu
Meronem au fost clinice (disparitia febrei, a semnelor si
simptomelor de boali, reluarea cresterii), normalizarea
numirului de leucocite si a valorii reactantilor de fazi acuta,
sterilizarea culturilor.

Cazul nr. 1. M.F, nou-niscut de sex feminin, in virsta
de 12 zle, greutatea 3600 g., se interneaza pentru febra,
icter, virsituri bilioase, meteorism abdominal. Copilul a avut
suferinti neonatala pentru care a necesitat reammare
cateterizarea venei ombilicale timp de 48 de ore. in
maternitate a avut convy]su, meningitd purulentd, enteritid
ulceronecroticd (EUN). In clinica noastra prezenta paloare,
icter, edeme generalizate (scleredem), abdomen destins cu
perete infiltrat si circulatie venoasi superficiald colaterald,
virsituri bilioase. Leucocitozd 23.700/mmc cu 70%
polimorfonucleare (CMN), proteina C reactiva (PCR) = 15
mg/dl creste la 21,9 mg/dl, hiperbilirubinemie cu bilirubina
directi 3,74 mg/dl. Hemoculturi pozitive cu Klebsiella
pneumoniae. Echografic se depisteazi ansd intestinald

destinsi, iar intraoperator se precizeazi prezenta peritonitei,
prin perforatie de ansa ileald, cu aglutinare de anse.
Diagnostic: septicemie neonatald cu Klebieslla pneumoniae,
meningitd bacteriand, EUN, peritonitd, icter septic.

Tratamentul antibiotic anterior interndrii in clinica a fost
ficut cu ceftriaxon asociat cu netilmicina. In clinica a primit
tratament cu Meronem (30 mg/kg/doza x 2/zi) asociat cu
amikacin (15 mg/kg/z) timp de 20 de zile, cu evolutie
favorabild si sterilizarea hemoculturilor. Se externeaza
vindecat.

Cazul nr. 2. CIA. de sex feminin, in varsti de 1 luna
si 20 zle, greutate 1.700 g., distrofic gr. III. Copilul a fost
nascut prematur (29 saptiméni de gestatie) cu greutate 1.300
g., din sarcind gemelard rezultata din fertilizare asistati. A
necesitat reanimare neonatali, cateterizarea venei ombilicale
timp de 48 de ore. Dupd 7 zile de viatd face meningitd
bacteriand, hepatitd septicd, infectie de tract urinar, iar in
hemoculturi, culturile din LCR si uroculturi se izoleazi la
repetate determiniri Klebsiella pneumoniae. In a 10-a zi de
viatd face EUN, iar in a 21-a zi osteomielita si artritd septica
a articulatiei coxofemurale stangi, cu izolarea Klebsiellei
pnewmoniae si in puroiul extras prin punctie articulard
(geaminul a decedat in a 21-a zi de viatd cu septicemie in
sectia de prematuri). Antibioticele primite in maternitate si
car nu au putut stivili evolutia infectiei au fost ampiciling,
colistin, cefuroxin, ceftriaxoni, carbenicilina. La internarea
in clinica de pediatrie sugarul avea febrd, icter septic,
trombocitopenie, tumefactia membrului inferior sting cu
impotentd functionald a acestuia. Hemoculturile au fost din
nou pozitive cu Klebsiella pneumoniae. Diagnosticul:
septicemie neonatald cu Klebsiella pneumoniae multirezistent
(infectie nosocomiald), meningitd bacteriana, icter septic, ITU,
EUN, osteoartritd septici. Prima cura de tratament cu
Meronem (15 mg/kg/doza x 2/zi) in asociere cu amikacina
(15 mg/kg/7) a durat 17 zile si a fost urmata de ameliorare
clinici, dar sugarul a continuat si subfebriciteze, s-a mentinut
numirul crescut de leucocite si anemia. Hemocultura arata
din nou prezenta Klebsiella pneumoniae (dupa aproape 60 de
zile de tratament antibiotic!). A doua curd cu Meronem in
monoterapie (30 mg/kg/dozd x 2/zi) a durat 14 zile cu
evolutie favorabild clinic si bacteriologic. Se externeaza
vindecat, cu hemoculturi negative. Vindecarea este onorabila
si la 45 zile dupa externare.

Cazul nr. 3. C.A., sex masculin, in varstd de 1 luna si
20 de zile, greutate 4.000 g., se interneaza pentru febra ridicata
de timp septic (39 - 40°C), paloare, scadere ponderala, disurie,
urini tulburi. Simptomatologia dura de cca. 7 zile. Examenele
de laborator arati leucocitoza 13.000/mmc cu 60% PMN,
VSH=100 mm/1h, PCR = 23 mg/dl, examenul de urinid =
leucociturie si hematurie microscopici. Uroculturile repetate
(3) evidentiazd Pseudomonas aeruginosa peste 100.000
germeni/ml. Uroculturile repetate (3) evidentiaza
Pseudomonas aeruginosa peste 100.000 germeni/ml.
Echografic se depisteazi hidronefrozi masiva bilaterala,
cistografia mictionald: megadolicoureter bilateral, urografia:
hidronefrozi masivid dreaptd, rinichi sting ,mut* urografic.
Diagnostic: ITU cu Pseudomonas aeruginosa, malformatie pe
cii urinare (hidronefrozi, megaureter). Se practicd drenajul
chirurgical al hidronefrozei stingi. Tratamentul cu Meronem
in monoterapie (30 mg/kg/dozi x 3/zi) timp de 12 zile a
fost urmat de sterilizarea uroculturilor si disparitia
sindromului infectios.

Cazul nr. 4. SRR, sex feminin, in vérsta de 4 luni,
greutate 4.600 g., distrofic gr. 11, se interneaza pentru febra
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(39,5 °C), dispnee, tuse, semne aparute de 10 zile, cu agravare
progresiva sub tratament antibiotic cu cefalosporine si
aminoglicozide. Examenul clinic arati paloare, cianozi,
dispnee, abolirea murmurului vezicular in hemitoracele drept,
raluri crepitante paravertebral, hepatomegalie, diaree cu
semne clinice de deshidratare acutd 8%. Examenele de
laborator: leucocitoza 33.500 mmc cu 80% PMN, VSH =115
mm/1h, PCR = 33 mg/dl. fibrinemie 600 mg/dl, acidozi
metabolicd severa (pH = 7,20). Examenul radiologic arati
pneumonie abcedati dreapti cu piopneumotorax. Examenele
bacteriologice au fost negative.

Diagnostic: pneumonia abcedatid dreaptd, enterocolita
acuti cu sindrom de deshidratare acuti 8%, posibild infectie
sistemica cu germene neidentificat. Tratamentul cu Meronem
in dozd de 33 mg/kg/doza x 3/zi timp de 15 zle a fost
urmat de vindecare.

Cele 3 cazuri de fibroza chisticd (2 sugari in vérsti de 4
luni si un copil de 7 ani) confirmate prin testul sudorii (valori
ale NaCl peste 100 mEq/1), aveau infectie pulmonari cronica
i Pseudomonas aeruginosa depistatd prin repetate culturi
pozitive din aspiratul bronsic. Bolnavii au primit cure repetate
de Meronem in dozi de 30 mg/kg/dozi x 3/zi pentru sugari
si 1 g/kg/dozd x 3/z la fetita in varstd de 7 ani. Evolutia
clinicd a fost favorabila (disparitia bronhoreei, ameliorare
respiratorie, reluarea cresterii in greutate) in 2 cazuri. Un
sugar a decedat cu insuficienta respiratorie grava, hipertermie
si convulsii.

In toate cazurile prezentate, antibiogramele au aritat con-
stant sensibilitatea germenilor respectivi la Meronem, ciproflo-
xacina si variabil la unele cefalosporine (ceftazidin, cefopera-
zond), sensibilitate intermediard la cefuroxim, ceftriaxona si
rezistenti la ampicilina, amoxicilini, augmentin, cefamandol s.a.

Concentratiile minime inhibitorii (CMI) ale Meronemului
au fost de 0,011 pg/ml pentru tulpinile de Klebsiella
pneumoniae §i Enterobacter si au variat intre 0,09 si 0,19 pg/
ml pentru tulpinile de Pseudomonas aeruginosa testate,
aratand o sensibilitate mai mare la Meronem a Klebsiellei si
Enterobacterului fati de Pseudomonas aeruginosa.

CMI la ciprofloxacind au fost intre 0,125 - 0,38 pg/ml
demonstrind o buna sensibilitate a germenilor la acest agent
antibacterian.

CMI ale celorlalte antibiotice au variat intre 24 pg/ml si
peste 250 ug/ml aratind rezistenta tulpinilor testate fata de
acestea.
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Fig. 1. Sensibilitatea la ,Meronem“ a tulpi-
nilor de Klebsiella spp, Pseudomonas
aeruginosa si Enterobacter aerogenes

CMI pentru tulpinile de Klebsiella si Enterobacter aerogenes:
0,011 pg/ml
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CMI pentru tulpinile de Pseudomonas aeruginosa: 0,19 - 0,09
pg/ml

Discutii

Prima raportare a utilizirii carbapenemelor in tratamentul
infectiei grave la nou-ndscut si prematur a fost ficuti in anul
1990 de citre Reed si col. care au folosit cu rezultate bune
tratamentul cu imipenem/cilastatind la un lot de 39 nou
niiscufi la termen si 10 prematuri.

Prima raportare a folosirii tratamentului cu Meropenem
la nou-nascuti a fost facuta de Martinkova si col. in anul 1995
pe un lot de 25 prematuri si 11 nou niscuti la termen, iar in
anul 1996 un grup de autori italieni au folosit cu succes
tratamentul cu Meropenem la un prematur in vérsti de 11
zile si greutate 2.120 g., care avea meningiti purulentid cu
Klebsiella pneumoniae.

Adaptarea dozei de Meronem, a modului de administrare
intravenoasa si a ritmului administririi la varsta de nou niscut
si la greutatea foarte micd a prematurilor este mentionati in
studii publicate la copil. Doza cea mai mici folositd de noi
a fost de 15 mg/kg/dozi, iar ritmul de administrare la interval
de 12 ore pe care l-am utilizat in 6 cazuri isi giseste
justificarea in particularititile metabolizirii si eliminarii renale
mai lente (pani la de 2 ori mai prelungite) a Meropenemului
la nou niscut si in special la prematur, fapt consemnat de
asemenea in studii de farmacocinetici a meropenemului la
aceastd varsti. Administrarea meropenemului iv. in bolus
lent, in 5 minute: pe care am practicat-o in toate cazurile
noastre este recomandata fata de administrarea in perfuzie
cu durata de 20 - 30 minute, pentru evitarea supraincircarii
hidrice a bolnavilor de vérsta si greutate foarte micd (nou
nadscufi, prematuri) aflati intr-un echilibru hidroelectrolitic
si circulator labil. Nou-niscutii, prematurii si sugarii cu infectii
sistemice severe prezentati de noi au fost de gravitate
extrema si cu exceptia prematurului cu meningitd purulenti
raportat de Tina si col. nu am gisit in literaturd studii
aseminatoare pentru a ne putea raporta cu rezultatele la
vreun lot cu aceeasi structura.

Unul dintre nou nascutii inclusi in observatia noastra cu
septicemie cu Pseudomonas aeruginosa avand ca poarta de
intrare a germenului leziuni cutanate extinse de epidermolizi
buloasi si la care tratamentul cu Meronem a avut rezultate
favorabile, a dezvoltat chiar in cursul tratamentului cu
Meronem, flegmon si abcese cutanate cu stafilococ auriu
meticilino rezistent (MRSA), confirmédnd ci spectrul larg
antibacterian al meropenemului nu ,acoperd” speciile de
MRSA. Asocierea amikacinei a avut rezultate foarte bune in
acest caz.

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
enterobacter regisiti frecvent in etiologia infectiilor grave
nosocomiale ale nou-nascutilor i prematurilor, germeni cu
virulentd si patogenitate de temut $i multirezisten{a reputata,
au dovedit sensibilitate mare la Meronem. Meronemul in
monoterapie sau in asociere cu un antibiotic aminoglicozid
este indicat in tratamentul infectiilor nosocomiale cu germeni
multirezistenti si in tratamentul de prima intentie la nou
nascutii si prematurii cu infectii sistemice grave, din sectiile
de terapie intensivi. Eficienta tratamentului cu Meronem in
ITU la nou-niscut si sugar este mentionati in raportiri din
literatura si confirmati si in cazurile noastre.

Meronemul a fost folosit de noi la un prematur gr. III
pentru tratamentul osteoartritei coxofemurale cu Klebsiella
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pneumoniae, in contextul septicemiei, cu rezultate favorabile
(clinice, radiologice, bacteriologice). Utilizarea
meropenemului pentru tratamentul infectiei oaselor si
articulatiilor nu a fost incd investigati, raportarea noastra
fiind prima de acest fel din literatura.

Infectia pulmonari cronica cu Pseudomonas aeruginosa la
bolnavii cu fibroza chisticd este inevitabila si nevindecabila
constituind principale cauza de morbiditate si mortalitate la
acesti bolnavi. Tratamentul infectiei cu Pseudomonas
aeruginosa la bolnavii cu fibroza chistica, fird a reusi
sterilizarea arborelui bronsic, este asociata cu ameliorarea
spectaculoasa a functiei respiratorii si starii de nutritie
obtinute prin tratamentul cu Meronem la 2 dintre bolnavii
nostri cu fibrozi chisticd, este in concordanti cu datele de
referintd din literaturd raportate de Ciofu E. si col. in anul
1996 la Centrul Danez de Fibroza Chistica.

In lotul de nou-ndscuti, prematuri si sugari studiat nu s-
au inregistrat reactii adverse la Meronem, aceasta dovedind
pe langid o foarte buna eficientd terapeutica si o excelenti
toleranta la aceastd grupd de virsta.

Studiul clinic prezentat privind utilizarea Meronemului in
infectii severe la nou-nascuti, prematuri si sugari mici, este
primul publicat in Romania si doreste si isi aduca contributia
la 0 mai bund cunoastere a acestui antibiotic si eventual la
largirea indicatiilor utilizarii lui.
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