© Dorina Rotaru, Elena Braila, Ludmila Pinzari, Victoria Antoci, Galina Baleanu, Aliona Condorachi, Zinaida Balea, A. Caraman

Dorina Rotaru', Elena Braila', Ludmila Pinzari', Victoria Antoci?, Galina Baleanu?, Aliona Condorachi?,
Zinaida Balea?, A. Caraman'
PARTICULARITATILE EVOLUTIEI CLINICE SI PARACLINICE A MENINGITEI NEONATALE
DE ORIGINE BACTERIANA
'IMSP Institutul Mamei si Copilului (Director — dr. st. med., conf. univ. S. Gladun)
2Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu’ (rector — acad. ASM Ilon Ababii)

SUMMARY

PARTICULARITIES OF CLINICAL COURSE AND LABORATORY DATA OF NEONATAL BACTERIAL MENINGITIS

Background. Neonatal meningitis is the inflammation of meninges which usually occurs in the first 30 days of life.
However, in neonatal intensive care units and increased availability of antibacterial drugs and supportive care, neona-
tal meningitis is still a serious disease with high morbidity and mortality rates.

Objective: determine the structure of causative pathogens of meningitis in neonates.

Goal: determination of the incidence, of clinical and laboratory evolution of neonates meningitis with determinati-
on of the causative pathogens structure and susceptibility to the antibiotic.

Materials and methods: the study case has been done on 72 children with IMSP IMC with suspects of diagnostic
on neonatal meningitis, being divided in two groups: st group - 22 children with confirmed diagnosis of meningitis,
confirmed by LP and 2d group- 51 children with suspects of meningitis, the diagnosis of meningitis was ruled out based
on the results LP.

Obtained results: /n group I and group II children and determined statistical differences in mean birth weight
category 1675,45 g (+/-609,187) vs 1808,08 g. (+/-779,048) (p=0,382), the average gestation period (31,68 gestati-
onal age (+/-3,61) vs 32,73 gestational age (+/-4,73) (p=0,43) and the day of onset of clinical signs 16,91(+/-13,51)
vs 16,16(+/-11,82) ( p=0,812). Clinical signs that was prevailing was 72,7% of respiratory insufficiency, 54,5% of
seizures, 50% of fever, 27,3% fontanelle bulging (p<0,05).. Following the laboratory investigations was determined a
tendency to leukocytosis , the average rate of leukocytes being 19,395x109(+/- 12,603SD) (p<0.05) and the hypother-
mia determined in 31,8% of cases (p<0.00). In 25% cases it was found the same pathogen in blood culture and CSF.

Conclusion: Neonatal bacterial meningitis is a common pathology premature babies in particular ELBW, as cli-
nical and laboratory signs are common to other diseases in the neonatal period. LP remains the gold standard for the
diagnosis and treatment of bacterial meningitis. The causative agents of neonatal meningitis were gram negative bac-
teria that showed a higher sensibility than ahminoglycosides, carbapenems and fluoroquinolones, which allows their
empirical therapy use.

PE3IOME

OCOBEHHOCTH KJIMHUYECKOT'O U IABOPATOPHOI'O TEYEHUSI MEHUHTUTA HOBOPOXKIEHHBIX TETEN

Heonamanbubviii menunesum smo 60cnanenue M0o3208biX 000104YeK ,4mo 00bI4HO NPOUCX00Uum 6 meyenue nepsbix 30
Onell dicusnu. Hecmomps na ycnexu 6 HeOHamanbHulx 0moenieHusx UHMeHCUBHOU mepanuul U NO8bLIUEHHO 00CMYNHO-
cmu K anmubakmepuaibHeIM npenapamam U noo0epaicusaiowjell mepanuu, HeOHaAMAaubHbil MEHUHSUM NO-NPENCHEMY
ABNAEMCA CEPLbE3HOU NAMOL02Uell C 8bICOKUMU NOKA3AMENAM 3aD01e8aeMOCMU U CMEPMHOCTIU.

Leanb uccienoBanus: onpedenerue CMpyKmypbl NAMO2EHHbIX A2EHIMO8, BbI3bIBAIOWUX MEHUHSUTN ) HOBOPOICOEH-
Huix.Onpedenene 4acmomsl, I80MI0YUY KIUHUKU U NAPAKIUHUYECKUX UCCTIe008ANHULL NPU HEOHAMANbHOM MEHUHSUMe C
onpeoenenuem cmpykmypol RamonI02Ueckux a2eHmos U ux 4yecmeumenibHoCmy K AHMuOUOMUKY.

MaTtepuaJibl H METOBI : ucciedosanue 6vi10 npogedero Ha 72 demsax uz HUHU3MuP pasoenennvix Ha 2 epyn-
not 1 epynna 22 pebenka ¢ noOmMeepiHcOeHHbIM OUASHO30M MEHUHSUMA, NOOMEEPIHCOeHO NP THIOMOANIbHOU NYHKYUU
u Il epynna us 51 pebenka, y komopuvix ouaznos : Menuneum- 6bi1 UCKAIOYEH HA OCHOBAHUU PE3YIbIMAMO8 NOACHUY-
HOU NYHKYUU.

Hoay4dennnie pe3yabTathl: B [ u Il epynne demetl Ovinu onpedeneHvl Cmamucmuyeckue pasiuyus 6 CpeoHell ge-
cosoti kamezopuu npu poscoenuu 1675,45 & (+/-609,187) vs 1808,08 2. (+/-779,048) (p=0,382), cpednuii cecmayuon-
Holl gospacm (31,68 2.6 (+/-3,61) vs 32,73 2.6.(+/-4,73) (p=0,43) u Oenv nosignenus kiunuueckux npusrHakos 16,91 (+/-
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13,51) vs 16,16(+/-11,82) ( p=0,812). I[lpesanuposanu KiuHuueckue NPUsHaKu ObIXAmMeibHOU HeOOCMAamo4HOCmu 6
72,7% cayuaes, 6onesns euanunoguix memoparn 77,2%, cyoopozu 54,5%, memnepamypa 50%, vibyxanue poonuuka
23,3% (p<0,05). B pesynomame 1abopamopuvix ucciedosanutl Oblia onpeoeiena meHOeHYUs K IetUKOYUmosy co cpeo-
Hum Konuuecmeom aevxoyumos 19,395 x 10 (+/- 12,603 ) (p 0,05) u eunonampuemuu 6 31,8% cyuaes (p 0,00). B 25%
cyuaes mom gice 8030youmens Obli OOHAPYIHCEH 6 KYIbIYype KPOSU U CHUHHOMO320601 dicuokocmu. bakmepuonozcuue-
ckue pezynomamsl -6 100% cyuaes 6viia obnapysicena epamompuyamensule guopa.

BouiBoabI: baxmepuanbhulii MEHUHSUM - IO PACAPOCIMPAHEHHAS NAMOA02USI HEOOHOUWEHHBIX, 8 YACTHOCU 6Cpe-
uaemcsy oemeti ¢ OHMT, knunuueckue u 1a60pamopuvle RPU3HAKU AGISIOMCsL 00uuMu 07 Opy2ux 3a001e8aHUll 8 He-
onamanvHom nepuode. IlosicHuunHas NYHKYUS OCMAEmcsi 3010MblM CIMAHOAPMOM 8 OUACHOCTUKE U CheYUDUUecKom
nevenuu. Ilamozenvie 6030youmenu Oviiu epamompuyamenvHvle 6aKmepuu, KOmMopsle NOKA3AIU NOBLIUEHHYIO Y)6-
CMBUMENbHOCTb K AMUHOTUKOZUOAM, KAPOANEHEMAM U (PIMOPXUHOIOHAM, YMO NO360ISEM UCHOIb306AMb UX 6 IMNU-

puueckoti mepanuu.

Introducere.Meningita neonatala este inflamarea
meningelui care apare de obicei in primele 30 de zile de
viata [1]. In ciuda progreselor terapiei intensive neona-
tale si disponibilitatii crescute a medicamentelor anti-
bacteriene, meningita neonatala este inca o boala grava,
cu rate ridicate de morbiditate si mortalitate. Infectiile
nosocomiale rezistente la antibiotice prezintd un risc
semnificativ pentru nou-nascutii prematuri. [2-8]. Inci-
denta globala a meningitei bacteriene neonatale nu s-a
schimbat 1n ultimii 20 de ani: 0,22 cazuri la 1000 nas-
cuti-vii in anii 1985- 1987, fata de 0,21 cazuri la 1000
nascuti-vii in 1996-1997 [9]. Greutatea mica la nagtere
(GMN) si prematuritatea s-au dovedit a fi asociate cu o
incidentd de zece ori mai mare (2,5/1000 nascuti-vii).
Nou-nascutii cu GMN prezintd un risc de 3 ori mai
mare de a se imbolnavi de meningita comparativ cu cei
a caror greutate la nastere este >2500 g. [10]

Etiologia. in 35% cazuri meningita este provocati
de bacterii gram negative (E. Coli, Klebsiela, Ps. aeru-
ginosa) i 65% de bacterii gram pozitive (streptococul
grupului B). In tarile industrializate in timp a avut loc
o schimbare a organismelor ce cauzeaza meningita. E.
coli a fost cauza principala de meningita, infectarea
cu stafilococi coagulazo-negativi este mai frecvent
observata la nou-nascutii prematuri care necesita spit-
alizare prelungita (tab.1) [11,12,13].

Focarul primar poate fi localizat in singe sau pul-
moni, diseminarea procesului are loc hematogen,
astfel infectia patrunde in maduva spinarii. In cele
din urma, se raspandeste pana la creier, unde aceasta
devine fatala. Evolutia meningitei bacteriene la nou-
nascut are anumite particularitati fatd de meningita
la copilul mare sau adult. insi, patogenia meningitei
neonatale este similara, si include: prezenta exsudatu-
lui purulent in meninge si pe suprafetele ependimale
ale ventriculelor, inflamatiei perivasculare i edemu-
lui cerebral. La sugari continutul purulent se poate
acumula n cantitati semnificative in spatiul subarah-
noidian si cisternele bazale. Deoarece fontanelele sunt
deschise, exsudatul purulent se acumuleaza la baza
creierului, fard a provoca o crestere semnificativa a
presiunii intracraniene. Continutul purulent impiedica
fluxul LCR, prin apeduct sau orificiul ventriculului IV,
rezultatul fiind dezvoltarea hidrocefaleei.
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Tabel 1
Cauzele bacterine a meningitelor neonatale
in Dallas, Texas anii 1969-1989

Organisms Isolation rate, %
Gram-negative bacteria 35
Escheria coli 19
Klebsiella species 8
Other gram-negative rods 4
Pseudomonas aeruginosa 2
Haemophilus influenzae 1
Neisseria meningitidis 1
Gram-positive bacteria 65
Group B Streptococcus 53
Coagulase-negative Staphylococcus less than 1
S. aureus 2
Listeria monocytogenes 7
Enterococci 2

S. pneumoniae : |

Adapted from Saez-Llorens and McCracken [7].
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Figural Fiziopatologia meningitei la nou ndscuti.

Evolutia clinica. La copiii ndscuti la termen cele
mai frecvente caracteristici clinice au fost febra
(39%), statut clinic sarac (25%), dereglari de alimen-
tare (16%), in timp ce la copiii prematuri cu meningita
se atestd mai frecvent , statut clinic sarac (74%), hipo-
tonie (11%) si cianoza (7%).[10]. Alte semne clinice
de meningitd au fost apneea, convulsiile, hipoglice-
mia, greata, diareea si icterul [14].

Datele de laborator. Avand in vedere ca semnele
clinice si cele de laborator sunt nespecifice si similare
cu cele observate in sepsis, este necesar un test de dia-
gnosticare specific. Examinarea lichidului cefalorahi-



dian prin punctie lombara (LP) este in prezent testul
standard de aur pentru a face un diagnostic definitiv de
meningitd bacteriand. Valorile LCR variaza in func-
tie de varsta gestationald a nou-nascutului. in gene-
ral, valorile leucocitelor sunt aceleasi atat la copilul
la termen cat si la prematur, insa la prematuri bariera
hemato-encefalica este mult mai permeabila si con-
centratiile de proteine si glucoza pot fi mai crescute.
Scaderea nivelului de glucoza, cresterea proteinei si
pleiocitoza sunt specifice mai mult pentru meningita
cauzatd de bacterii gram negative si virusuri (HSV),
decat pentru bacterii gram pozitive. Doar daca toti 3
parametri au valori normale putem exclude meningita,
un singur parametru nu ne confirma absenta infectiei.

La 50% din copiii cu meningitd bacteriana se pot
atesta culturi de sdnge negative. In ultimele decenii in
tarile dezvoltate rata mortalitatii prin meningita bacte-
riand printre nou-nascuti a scazut de la =~ 50% la mai
putin de 10%, ca urmare a progreselor in domeniul in-
grijirilor perinatale. Sugarii cu cultura LCR pozitiva,
au avut un prognostic mai rezervat. Printre nou-nascu-
tii cu o cultura LCR pozitiva, rata mortalitatii a fost de
20,5%, fata de doar 5,6% dintre cei cu o culturd LCR
negativa [13,15]. Un studiu de supraveghere efectuat
in 2000 si 2001 a aratat o rata de mortalitate de 12,4%
pentru meningita cu Streptococcus B in Anglia si Ir-
landa, precum si de 8% in USA .

Complicatiile meningitei bacteriene la nou-nascuti
continua sa fie o cauza importantd de handicap. Prin-
cipala complicatie observata au fost convulsiile. Nou-
nascutii cu greutatea la nastere <1500 g au prezen-
tat o frecventd semnificativ mai mare de hemoragie
intracraniand. Ventriculita este o complicatie frecventa
a meningitei neonatale si este raportata in 40-90% din
cazuri, mai ales la copiii cu bacterii persistente in
LCR. Hidrocefalia este adesea asociata cu ventriculita
sau hemoragia intraventriculara. Dizabilitatile dep-
istate pe termen lung — 5 ani au inclus: hidrocefalia,
retard in dezvoltare, paralizie cerebrala, convulsii care
necesitd terapie anticonvulsivantd, scaderea acuitatii
vizuale si, cel mai frecvent, surditate neurosenzoriala.

Survivors with
disability

Neonatal deaths
attributed to infections®

[ 2.2 million babies

27,000 with
neurodevelopmental

200,000
babies

with meningitis

disability and/or
deafness

Increased risk of
neurodevelopmental
disability but unable

to quantify.

with sepsis or
pneumonia

Family support after death
family support

Long-term higher risk

of disease especially if

overlap with small for
gestational age

Care for children with disability,

6.7 million babies
with possible severe
bacterial infection

Fig. 2. Piramida infectiilor in perioada neonatala.
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Obiectivul studiului: determinarea structurii agen-
tilor patogeni cauzali ai meningitei la nou-nascuti.

Scopul studiului: determinarea incidentei, evo-
lutiei clinice si paraclinice a meningitei neonatale.
Elaborarea terapiei antibacteriene empirice in caz de
meningitd bacteriand in baza identificarii structurii
bacteriologice a agentilor patogeni cu studiul sensibi-
litatii si rezistentei lor la antibiotice

Material si metode: s-a efectuat un studiu clinic
retrospectiv caz-control in care au fost inclusi 72 de
copii din sectia de Prematuri a clinicii IMSP IMC cu
diagnosticul de suspectie la meningitd neonatala, pe-
rioada de studiu - anii 2014-2016. Copiii au fost divi-
zati in 2 loturi: lotul I de studiu a inclus 22 copii cu
diagnosticul confirmat de meningita neonatala si lotul
IT de control care a inclus 51 copii la care diagnosticul
de suspectie la meningitd neonatald, a fost infirmat in
baza rezultatelor punctiei lombare. Pentru studiu au
fost analizati atat parametrii clinici, precum antropo-
metria (greutatea corporald, perimetrul cranian, lungi-
mea), termenul de gestatie (TG), semnele clinice, cat
si parametrii paraclinici, cum ar fi hemoleucograma
completd, proteina C-reactiva, echilibrul acido-bazic,
lichidul cefalorahidian (LCR) (examinarea fizica, bio-
chimica si citologica) si hemocultura. Pentru analiza-
rea statistica a datelor a fost utilizatd metoda statistica
Pearson Chi-Squar Test si T Test.

Rezultatele obtinute: in lotul I de copii greutatea
medie la nastere a fost de 1675,45 g (+/-609,187 SD),
care in 50% cazuri a fost pe contul copiilor cu GFMN,
in lotul de control greutatea medie la nastere a fost de
1808,08 g (+/-779,048 SD), fara diferenta statistica in
ambele loturi. In categoria termenul de gestatie mediu
la fel nu s-au determinat diferente statistice , pentrul
lotul I media TG a fost de 31,68 s.g. (+/-3,61 SD) vs
lotul 11 - 32,73 s.g.(+/-4,73 SD) (t=0,709, p=0,43).
Ziva de debut a simptomelor de meningita pentru
ambele loturi practic a fost similara 16,91(+/-13,51
SD) vs 16,16(+/-11,82 SD) (t= -0,239 p=0,812). Nici
o diferenta statistica nu s-a determinat nici la catego-
ria zile spitalizare: media in I lot a fost de 45 de zile
(+/-28,362 SD) fata de lotul II unde a constituit 39,41
zile (+/-25,527 SD) (t=-0,830, p=0,409). Letalitatea in
lotul 1 a fost mai mare, reprezentand 22,7%(5 copii)
fata de 5,8% (3 copii) in lotul II, cu diferenta statistica
(x2=6,233, p<0,05)( tab.2).

Patologiile asociate. Analizand datele comorbidi-
tatilor, am determinat ca in lotul I prevaleaza pneu-
monia in 86,4 % cazuri, comparativ cu 66,7% in lo-
tul II, fara diferenta statistica (p=0,08). Pe locul doi
intre patologiile asociate s-a aflat sindromul detresei
respiratorii -77,2% cazuri (17 copii) in lotul I si 50,9
% cazuri (26 copii) in lotul II (p<0,05). Sepsisul pre-
coce s-a plasat pe locul III printre patologiile asoci-
ate meningitei- 45,5% cazuri (10 copii) in lotul I si
15,7% cazuri (8 copii) in lotul II (p<0,01). Pe locul
patru in structura patologiilor asociate au fost hemo-



ragiile intraventriculare (HIV), care au fost identifica-
te in 40,9% cazuri (9 copii) la copiii cu diagnosticul
de meningita, comparativ cu 25,5% (13 copii) in lotul
IT de control (p<0,01). Semnele clinice caracteristice
pentru HIV sunt similare cu cele ale diagnosticului de

meningita care au si impus efectuarea punctiei lom-
bare pentru excluderea diagnosticului de meningita.
Sepsisul tardiv a avut o incidentda de 36,4% cazuri (8
copii) in lotul I vs 21,6% cazuri (11 copii) in lotul II
fara diferenta statistica (p=0.186) (tab. 3).

Tabelul 2
Caracteristica generala a loturilor de studiu
Lotul I de studiu Lotul IT de control
Indicii (22 de copii) (51 de copii)
nr % nr %
Greutatea la nastere <999 g 1 4.5 4 7.8
x2=3,062, p=0,382 1000-1499 g 11 50 16 31.4
1500-2499 g 8 36.4 20 39.2
>2500 g 2 9.1 11 21.6
Greutatea medie la nastere: 1675,45 1808,08
t=0,709, p=0,43 (+/-609,187SD) (+/-779,048SD)
TG <28 s.g. 2 9.1 6 11.8
x2=5,219, p=0,159 28-31s.g. 12 54.5 14 27.5
32-36 s.g. 5 22.7 16 31.4
>37s.g. 3 13.6 15 29.4
TG mediu t=0,983, p=0,329 31,68(+/-3,61SD) 32,73(+/-4,73SD)
Modul de nastere o/c 10 45.5 22 43.1
x2=0,034, p=0,855 natural 12 54.5 29 56.9
Media zilei de debut a meningitei 16,91(+/-13,51SD) 16,16(+/-11,82SD)
t=-0,239 p=0,812
Zi/patt=-0,830, p=0,409 45(+/-28,362SD) 39,41(+/-25,527SD)
Letalitatea x2=6,233 p<0,05 5(22,7%) 3 (5,8%)
Tabelul 3
Patologiile asociate meningitei neonatale
Lotul I de studiu Lotul II de control
Diagnosticul (22 de copii) (51 de copii) P
Nr % Nr %
Pneumonie 19 86,4 34 66,7 x2=2.998, p=0,08
SDR 17 77,2 26 50,9 x2=4.389, p<0.05
Sepsis precoce 10 45,5 8 15,7 x2=7.331, p<0.01
Sepsis tardiv 8 36,4 11 21,6 x2=1.747, p=0,186
EUN 5 22,7 5 9,8 x2=2.171, p=0.141
HIV gr 1-2 6 27,2 13 25,5
oV §r3_4 3 36 G 5 x2=15.417, p<0.01
Anomalia SNC 2 9,1 3 5,9 x2=0.248, p=0.618

Evolutia semnelor clinice. In urma analizei da-
telor clinice s-a determinat o diferentd statistica intre
loturi la urmatoarele semne clinice: febra ( prezenta
in 50% cazuti in lotul I, vs 21,6% in lotul II), insufici-
enta respiratorie (in 72,7% cazuri in lotul I vs 47,1%
lotul II), convulsii (54,5% 1n lotul de studiu, compa-
rativ cu 27,5% lotul de control), bombarea fontanelei
(in 27,3% cazuri in lotul I vs 7,8% lotul II) (p<0,05).
(tab.4)

Investigatiile clinice. In urma studiului efectuat
asupra hemoleucogramei complete s-a determinat o
tendinta spre leucocitoza in lotul de studiu, media
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leucocitelor fiind 19,395 x 109 (+/-12,603SD), com-
parativ cu lotul de control 13,920 x 109 (+/-8,170
SD), prezentand diferentd statistica (p<0,05).Ra-
portul neutrofilelor imature/ mature I/'T > 0,2 a fost
aproximativ identic In ambele loturi 40,9% pentru
lotul T si 41,2% pentru lotul II. Diferente statistice
nu s-au inregistrat nici la media hemoglobinei, ce a
constituit in lotul de studiu 135,36(+/-34,667 SD)
vs 135,36(+/-34,667 SD) in lotul de control, nici la
media de trombociti: 266,21(+/-146,996 SD) pentru
lotul I vs 255,75(+/-117,284 SD) pentru lotul II.



Evolutia semnelor clinice

Tabelul 4

Lotul I de studiu Lotul IT de control
(22 de copii) (51 de copii) P
Nr % Nr %
Febra 11 50 11 21.6 x2=5,901, p<0,05
Detresa respiratorie 16 72.7 24 47.1 x2=4,088, p<0.05
Convulsii 12 54.5 14 27.5 x2=4.920, p<0.05
Bombarea fontanelei 6 27.3 4 7.8 x2=4.908, p<0.05
Voma 6 273 5 9.8 x2=3.665, p=0.056
Apnee 9 40.9 12 24 x2=2,114, p=0,146
Desaturatii 15 68.2 23 45.1 x2=3,282, p=0,07
Sindrom hemoragic 8 36.4 10 19.6 x2=2.323, p=0.127
Somnolenta 7 31.8 10 19.6 x2=1.283, p=0.130
Intolerantd alimentara 11 50 16 31.4 x2=2.288, p=0.130
Icter 9 40.9 21 41.2 x2=0.000, p=0,983
Iritabilitate 5 22.7 11 21.6 x2=0.012, p=0.913
Hepatosplenomegalie 50 14 27.5 x2=3.47, p=0.062
Necesitate 1n suport respirator 13 59.1 21 41.2 x2=1.982, p=0.159

Datele investigatiilor de laborator

Tabelul 5

Lotul I de studiu

Lotul II de control

Indicii (22 de copii) (51 de copii) p
Nr % Nr %

Leucopenie 1 4.5 4 7,8
Nr normal de leucocite 12 54,5 36 70,6 x2=2.994, p=0.229
Leucocitoza 9 40,9 11 21,6
Media Nr. de leucocite x 10° 19,395(+/-12,603SD) 13,920(+/-8,170 SD ) [t=2.214,p<0.05
Numarul absolut de neutrofile 11503,45 8821 t=1.393,
(ANC) (+/-8851,475 SD) (+/-6926,618 SD) p=0.168
Raportul neutrofile imature/
mature I/T <0.2 ? 409 21 412 x2=0.00, p=0.983
Raportul I/T >0.2 13 59.1 30 58.8
Raportul /T 0,2423(+/-0,1224 SD) 0,221(+/-0,1176 SD) t=0.701, p=0.494
Hemoglobina gr/l 135,36(+/-34,667 SD) 135,36(+/-34,667 SD) t=1.350, p=0.181
Trombocitele <150 x 10° 4 | 18.2 4 | 718 x2=1.684, p0.194
Media Nr Trombocite x 10° 266,21(+/-146,996 SD) 255,75(+/-117,284 SD) t=0.296, p=0.769,
Timpul de coagulare >6’ 2 9.1 4 7.8 x2=0.032,p=0.859
Proteina C-reactiva >12 mg/1 9 40.9 12 23.5 x2=2.266,p=0.132
Glicemia (mmol/1) 4,43(+/-2,077 SD) 4,46(+/-2,140 SD) t=0.069, p=0.945

e Hipoglicemia 2 9.1 8 15.7

e Normoglicemia 15 68.2 35 68.6 x2=0.916, p=0.632

e Hiperglicemia 5 22.7 8 15.7
Hiponatriemia 7 31.8 1 2
Na seric normal 13 59.1 48 94.1 x2=15.509, p<0.00
Hiponatriemia 2 9.1 2 3.9
Na* seric (mmol/l) 135,54(+/-12,028 SD) 140,18(+/-5,019 SD) t=1.743, p=0.094,
Acidoza metabolica 12 | 54.5 17 | 333 Xx2=2.888,p=0.089

Proteina C-reactiva pozitiva (>12 mg/l) s-a deter-
minat in 40,9 % cazuri (9 copii) in lotul de studiu fata
de 23,5% (12 copiii) in lotul de control, fara diferenta
statistica (p=0,132). In ambele loturi copiii au men-
tinut nivele normale ale glicemiei in 68,2% cazuri
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in lotul I si 68,6% in lotul de control, fara diferenta
statistica (p=0,632). Analiza echilibrului acido-bazic
(EAB) a evidentiat acidoza metabolica in 54,5% ca-
zuri in lotul de studiu, comparativ cu 33,3% 1in lotul
de control, fara diferenta statistica (p=0,089). Hipona-



triemia a fost inregistratd in 31,8 % cazuri (7 copii) in
lotul copiilor cu meningita, comparativ cu 2 % cazuri
(1copil) in lotul de control, prezentand diferenta sta-
tistica (p<0,00) (tab. 5).

Rezultatele analizei LCR la compartimentul bio-
chimic si citologic au aratat ca la copiii cu meningita
media citozei in LCR initial a fost de 1117.50 cel/ml
(+/-306.811 SD) (p<0.001) cu o crestere maxima me-
die pana la 2113,55 cel/ml (+/-2367,630 SD) si men-
tinerea citozei crescute in LCR final in 27,8% vs de
lotul de control unde media citozei a constituit 35,69
cel/ml (+/-74,268 SD), prezentand diferenta statistica

pentru toate loturile de studiu. Media glucozei in lotul
de studiu a constituit 1,523 mmol/l (+/-0.664 SD) in
LCR initial, fara oscilatii evidente in LCR maximal
si final, iar in lotul de control a fost de 2,553 mmol/l
(+/-1,260 SD), prezentind deviere statisticd. Media
nivelului de proteina in LCR din lotul de studiu a con-
stituit in LCR 1initial1.554g/l (+/-2.878 SD) (p<0,05),
cu mentinerea acestui nivel ridicat In LCR maximal
1,186 g/1 (+/-0,986 SD) p<0,00 precum si in cel final
- 1,360 g/l (+/-1,750 SD) ( p<0,06 ), fiind prezenta
diferenta statistica fata de lotul de control unde media
a fost de 0,271g/1(+/-0,264 SD) (vezi fig. 3 si 4).
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® L CR maximal 0 54,5 | 45,5 | 40,9 | 59,1 18,2 | 40,9 | 22,7 | 18,2
m LCR final 38,9 | 11,1 | 22,2 | 16,7 | 11,1 | 44,4 | 55,6 38,9 | 16,7 | 11,1 | 33,3
m Lotul de control | 64,7 | 15,7 | 19,7 80,4 | 19,6 | 76,5 | 23,5
Fig. 3. Evolutia parametrilor LCR in loturile de studiu
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Fig. 4. Evolutia parametrilor LCR in lotul de studiu vs lotul de control

Rezultatele hemoculturii colectate Tn momentul
suspectiei diagnosticului de meningitd a evidentiat ca
in 59,1% cazuri (13 copii) in lotul I si 94,1% cazuri
(48 de copii) in lotul II hemocultura a fost sterila si
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doar in 40,9% cazuri (9 copii) in lotul I de studiu vs
5,9% (3 copii) cazuri in lotul de control au fost deter-
minate hemoculturi pozitive cu o diferenta statistica
(p<0,00).



Rezultatele culturilor sangelui si a lcr in loturile de studiu

Tabelul 6

Lotul I de studiu Lotul IT de control
Indicii (22 de copii) (51 de copii) P
nr % nr | %
e S BT
o sterild 10 45,5 51 100
LCR initial pozitiva | 12 545 0 0 p=<0,00
LCR final sterila 13 72,2 51 100
PP p<0,00
pozitiva 5 27,8 0 0
Tabelul 7
Structura bacteriologici a hemoculturii si lcr in lotul i de studiu
Agentii patogeni Hemocultura LCR initial LCR final

’ Nr % Nr % Nr %
Ac. baumanii 4 44 .4 7 58,3 2 40
S.epidermitis 2 22,2
S. saprofiticus 3 33,3
E. cloaca 2 16,6 2 40
Ps. aeruginosa 1 8,3
E. coli 1 8,3
Kl. pneumoniae 1 8,3 1 20
Total 9 100 12 100 5 100

Studiul bacteriologic al LCR a determinat ca in lo-
tul I de studiu in 54,5% cazuri (12 copii) culturile au
fost pozitive, dintre care in 25% cazuri (4 copii) au
avut agent etiologic similar cu cel determinat in he-

mocultura (tab. 7). Examinarea bacteriologica a LCR
final in lotul I de studiu a determinat ca in 27,8% ca-
zuri (5 copii) cultura pozitivd a persistat, 4 totodata
din acesti copii (80% cazuri) au decedat.

120
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a
= 80
g
s 60
E
Z 40
D
7
20
0 " . . .
Ac. Baumanii | KI. Pneumoniae E. cloacae Ps.aeruginosa E.coli
B tobramicinid 100 50 50 85,7 33,3
M amicacind 85,7 50 28,5 85,7 33,3
H gentamicind 0 30 0 50 42,8
® imipenem 14,3 83,4 50 71,4 71,4
H meropenem 0 83,3 80 57,1 71,4
| ciprofloxacini 20 100 100 80 100
H ceftriaxon 0 25 33,3 50 50
| cefatoxim 0 40 33,4 40 33,3
1 cefaperazon 0 14,3 0 50 60
H vancomicind 0 14,3 16,6 16,6 0

Fig. 5. Reprezentarea grafica a sensibilitatii la antibiotice in functie de agentul patogen depistat in LCR
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Ac. Baumanii . E. cloacae Ps.aeruginosa E.coli
Pneumoniae
W benzilpenicilind 100 100 100 100 100
mampicilind 100 100 100 100 100
® amoxacilina 100 100 100 100 83,3
W cefazolin 100 100 100 100 50
M ceftriaxon 100 75 66,6 50 50
H cefatoxim 100 60 66,6 60 66,7
| cefaperazon 100 85,7 100 50 40
H meropenem 100 16,6 20 42,8 28,5
B imipenem 85,7 16,6 50 28,5 28,5
B clindamicin 100 100 100 100 100
B vancomicin 100 85,7 83,3 83,3 100
m ciprofloxacina 80 0 0 20 0
H amicacind 14,3 50 71,5 14,2 66,7
tobramicind 0 50 50 14,2 66,7

H gentamicind 100 60 25 50 57,1

Fig. 6. Reprezentarea grafica a rezistentei la antibiotice in functie de agentul patogen depistat in LCR

Structura bacteriologicd a LCR a evidentiat ca pri-
mul loc ca frecventd a revenit agentului etiologic al
meningitelor Ac. baumanii — 58,3% cazuri (7 copii),
care 1n 4 cazuri (57,1%), a fost determinat in hemo-
cultura §i a persistat in 28,5% cazuri (2 copii) in proba
de LCR final (ambii copii au decedat -100%). Pe locul
doi printre agentii cauzali ai meningitelor s-a situat E.
Cloacae cu o incidenta de 16,6% cazuri (2 copii), care
a persistat in 100% cazuri (2 copii) in LCR final (am-
bii copii au decedat -100%). Pe locul trei in proportii
similare cate 8,3% cazuri (catel copil ) au fost depis-
tati Ps. aeruginosa, E. coli si Kl. pneumoniae. Agentul
patogen K/. pneumoniae la fel a persistat in LCR final
in 100% cazuri (1 copil) care in final s-a soldat cu de-
cesul copilului.

Ac. baumanii prezinta o sensibilitate in 100% ca-
zuri la tobramicind si in 85,7% cazuri la amikacina
si o rezistenta de 100 % la peniciline, cefalosporine,
aminoglicozide anume gentamicind, carbapeneme si
glicopeptide (vancomicind).

KI. pneumoniae prezintd o sensibilitate de 100%
cazuri la ciprofloxacina, de 83,4% la meropenem si
imipenem si o rezistenta de 60-100% la cefalosporine
si n 85,7% cazuri la glicopeptide, rezistenta la ami-
noglicozide (tobramicind si amicacind) prezinta 50%.

E. cloaca are o sensibiltate de 100% cazuri la ci-
profloxacind, in 80% cazuri la meropenem cu o rezis-
tentd de 100% la peniciline, licozamide, de la 66,6%
la 100% la cefalosporine. Ps.aeruginosa a prezentat

55

o sensibilitate de 85,7% la amicacina si tobramicina,
in 80% la ciprofloxacina si de 71,4 % la imipenem cu
o rezistenta de 100% la peniciline, clindamicina, in
50-100% la cefalosporine si in 83,3% la vancomici-
na. E.coli a prezentat o sensibilitate de 100% la cipro-
floxacind, de 71,4% la imipenem si meropenem s§i o
rezistentd de 100% la vancomicina si clindamicina, de
83,3% spre 100% la peniciline, in 50% - 66,7% cazuri
la cefalosporine (fig. 5, 6).

Durata medie a terapiei antibacteriene in lotul de
studiu a fost mai lunga comparativ cu lotul de control
- 36,18 zile (+/-22,075 SD) comparativ cu 24,88 zile
(+/-21,099 SD) (p<0,05), de asemenea $i numarul de
scheme de terapii antibacteriene utilizate in lotul de
studiu a fost mai mare comparativ cu lotul de control
3,45(+/-1,299 SD) vs 2,49(+/-1,580 SD) (p<0,05).

La copiii decedati la care agentul patogen a per-
sistat In LCR final (5 copii) antibioterapia indicatd a
coincis in 40% (2 copii) cazuri cu rezultatele sensibili-
tatii, in celelalte 60% cazuri (3 copii) agentii patogeni
depistati Ac. baumani si KI. pneumoniae au fost sen-
sibili doar la tobramicina si amicacina, dar decesul la
acesti copii a survenit pana la aflarea rezultatului an-
tibiogramei. Luand in considerare faptul ca in culturi-
le bacteriologice din lotul de studiu au fost depistate
bacterii gram negative, terapia antibacteriana a avut o
durata si un numar de scheme de tratament antibacte-
rian mai mare 1n lotul de studiu comparativ cu lotul de
control (p<0,05) ( tab. 8).



Tabelul 8

Terapia antibacteriana utilizata in loturile de studiu

Lotul I de studiu
(22 de copii)

Lotul II de control p
(51 de copii)

Durata medie de tratament (zile)

36,18(+/-22,075 SD)

24,88(+/-21,099 SD) X2=-2,071, p<0,05

Nr de scheme de antibiotice

3,45(+/-1,299 SD)

2,49(+/-1,580 SD) X2=2,517, p<0,05

Tabelul 9
Complicatiile neurologice si tratamentele specifice
Lotul I de studiu
(22 de copii)
Nr. %
Convulsii 11 50
Hidrocefalie 10 45,4
Ventriculomegalie 1 4,5
Ventriculita 11 50
e Drenaj extern 5 22,7
e Sunt ventriculoperitoneal 1 4,5
Fara complicatii 8 36,3

In lotul copiilor care au realizat meningita bacteri-
ana doar 8 copii (36,3%) nu au dezvoltat complicatii
neurologice specifice, ceilalti 14 copii (63,4%) au dez-
voltat asa complicatii cum sunt: convulsiile - 11 copii
(50%), ventriculita— 11 copii (50%), hidrocefalia— 10
copii (45,4%). Din totalul de 10 copii care au realizat
hidrocefalie, 5 copii au necesitat drenaj extern (50%)
si 1 copil (10%) a necesitat sunt ventriculoperitoneal.

Discutii.

Diagnosticul de meningitd este cel mai frecvent
stabilit in timpul primei luni de viatd, comparativ cu
orice altd perioada ulterioara, si este asociat cu o mor-
biditate si mortalitate ridicata [18]. Nou-nascutiii cu
GMN prezintd un risc de 3 ori mai mare de a suporta
meningitd comparativ cu cei a caror greutate la naste-
re este mai mare de 2500 g. La nou-ndscutii cu GFMN
riscul de a realiza meningita este intre 10 si 17 ori mai
mare [2-4]. Datele studiului nostru au evidentiat ca in-
cidenta meningitei in randul copiilor cu masa <2500 g
a fost de 90% (20 de copii), dintre care in 50% cazuri
(11 copii) in randul copiilor cu GFMN, rezultat ce co-
respunde datelor literaturii de specialitate. Prematu-
ritatea precum §i masa mica la nastere sunt factori de
risc pentru a realiza meningita, termenul de gestatie
mediu fiind de 31,68 s.g.(+/-3,61SD), fard diferenta
statistica cu lotul de control (p=0,329). [1] Durata de
spitalizare in ambele loturi a fost practic identica — 45
zile (+/-28,362) in lotul I vs 39,41 zile (+/-25,527) in
lotul II (p=4), deoarece patologiile asociate menin-
gitei, cum sunt prematuritatea, sepsisul, SDR, HIV,
EUN sunt patologii care determina o duratad lunga de
spitalizare. Letalitatea a fost mai mare in randul copi-
ilor cu meningita, ea reprezentand 22,7% ( p<0,05).

Semnele si simptomele precoce ale meningitei
neonatale sunt foarte nespecifice si nu pot fi distinse
de cele ale septicemiei si ale altor cauze noninfectioa-
se, cum ar fi asfixia la nastere, sindromul de detresa
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respiratorie si hipoglicemie [5, 17, 19]. Rezultatele
studiului nostru au determinat cd cele mai specifice
si precoce semne in meningita bacteriana a fost de-
tresa respiratorie, intilnita in 72,7% cazuri (16 copii),
urmata de febra- in 50% (11copii) si bombarea fonta-
nelei - 27,3% (6 copii) (p<0,05) [2]. Celelalte simpto-
me depistate, la fel intalnite in meningita, nu au fost
reprezentative, deoarece ele sunt caracteristice si altor
patologii comune prematurilor, cum sunt pneumo-
nia (86,4% lotul I vs 66,7% cazuri in lotul 1), SDR
(77,2% lotul T vs 50,9% in lotul IT) (p<0.05), sepsisul
precoce (45,5 % in lotul I vs 15,7% cazuri in lotul IT)
(p<0.01), sepsisul tardiv (36,4 % 1n lotul I vs 21,6%
cazuri in lotul 1), HIV (40,9% cazuri vs 25,5% lotul
IT) (p<0,01), EUN (22,7% in lotul I vs 9,8% cazuri in
lotul II).

Pentru a stabili/confirma diagnosticul de menin-
gitd este necesar un indice ridicat de suspiciune de a
realiza meningita, care la randul sau este sustinut de
investigatiile de laborator. Din datele de laborator re-
prezentative pentru meninigita, s-a determinat o ten-
dinta spre leucocitoza, numarul mediu de leucocite in
lotul de studiu a fost 19,395(+/-12,603SD), compara-
tiv cu lotul de control 13,920(+/-8,170 SD ) (p < 0,05),
ceilalti parametri caracteristici pentru infectie, cum
este PCR > 12mg/l determinata in 40,9 % cazuri in
lotul T vs 23,5% cazuri 1n lotul II (p=0,132); raportul
I/T > 0,2 au fost aproximativ identici in ambele loturi-
40,9% pentru lotul I vs 41,2% in lotul II (p=0.983);
trombocitopenia Inregistrata in 18,2% cazuri (4 copii)
in lotul I vs 7,8% cazuri (4 copii) 1n lotul IT (p=0.194)
au avut o deviere neinsemnatd, deoarece acesti indici
sunt comuni si altor patologii infectioase (sepsis, pne-
umonie, EUN). In 68,6 % cazuri copii au mentinut
nivele normale ale glicemiei (p=0.632). Hiponatrie-
mia, semn caracteristic SIADH (secretiei inadecvate
a hormonului antidiuretic), a fost statistic diferita, in
lotul de studiu s-a constatat in 31,8% cazuri (7copii)
p<0,00, datele fiind similare cu cele din literatura.[3].

Caracteristicile de laborator ale LCR in cadrul me-
ningitei bacteriene neonatale includ numarul crescut
de leucocite, cu o predominantd a leucocitelor poli-
morfonucleare, concentratia crescutd a proteinelor,
scaderea nivelului de glucoza si izolarea unui agent
pathogen de origine bacteriana [20]. Investigatiile ci-
tologice ale LCR erau similar altor studii [26] si au
evidentiat o medie crescutd a citozei, maxima fiind
de 2113,55 cel/ml (+/-2367,630 SD) (p<0,00), pe
contul neutrofilelor 1930,34 cel/ml (+/-2272,587 SD)
(p<0,01), iar investigatia biochimica a determinat:




un nivel jos al glucozei, media fiind de 1,502 mmol/I
(+/-0,632 SD) in lotul I, comparativ cu lotul II unde
nivelul glucozei a fost de 2,553 mmol/l (+/-1,260 SD)
(p<0,00), in 40,9% cazuri (9 copii) nivelul glucozei in
LCR a fost sub 1,1 mmol/L. Concentratia medie ma-
xima a proteinei in lotul de studiu a fost de 1.554 g/l
(+/-2.878 SD) fata de 0,271 g/1 (+/-0,264 SD) in lotul
de control (p<0,00).

Suspiciunea de infectie bacteriand este de obicei
confirmatd de rezultatele pozitive ale culturilor de
LCR sau sange. Identificarea bacteriilor in LCR este
consideratd cea mai buna metoda pentru diagnostica-
rea meningitei bacteriene. Din moment ce culturile
din sange au fost raportate negativ de pana la 50% din
cazurile de meningitd neonatald, examinarea bacteri-
ologica a LCR este singura metoda de confirmare a
unui diagnostic [21]. In studiul de fata cultura LCR a
fost pozitiva in 54,5% cazuri (12copii) si hemocultura
a fost pozitiva in 40,9%(9 copii), dintre care in doar
25%cazuri (4 copii) s-a depistat agent etiologic iden-
tic cu cel determinat in hemoculturd. Aceste rezultate
corespund datelor altor studii efectuate [9], care ra-
porteaza un numar considerabil de nou-ndscuti care
prezinta o culturda pozitivd a LCR si o hemocultura
negative [2]. Bacteriile identificate in culturile LCR
au fost gram negative in 100% cazuri, similar studii-
lorr raportate [7-9] cu o structurd bacteriologica apro-
ximativa datelor literaturii identificind incidenta Ac.
baumanii in 58,3% cazuri (7 copii), E.cloacae 16,6%
cazuri (2 copii), K. pneumoniae, E. coli $i Ps. aerugi-
nosa cate 8,3% cazuri (cate 1 copil). Spectrul bacteri-
ilor enumerate indica originea intraspitaliceascad a me-
ningitei [22]. Persistenta agentului bacterian in LCR
prezinta un prognostic nefavorabil in ceea ce priveste
rata de supravietuire.
agentilor patogeni depistati in LCR a indicat o sensi-
bilitate diferitd de 85,5-100% pentru antibioticele din
grupa aminoglicozidelor (tobramicind, amikacind) si
o rezistenta de 100% la antibioticele din grupa penici-
linelor, cefalosporinelor pentru Ac. baumanii. E. cloa-
cae care a persistat in 100% cazuri in LCR final, a pre-
zentat o sensibilitate de 100% fata de antibioticele din
grupa fluorochinolonelor, de 50-80% la carbapeneme,
avind o rezistentd de 100% la peniciline, lincosami-
de si la cefalosporine de 50-100%. KI. pneumoniae a
prezentat o sensibilitate de 83% la carbapeneme si de
50% la aminoglicozide, fiind rezistenta in 100% ca-
zuri la peniciline si variabil de la 50 la 100% la cefa-
losporine. Ps. aeruginosa a demonstrat o sensibilitate
de 85,7% la aminoglicozide (amicacina si tobramici-
na), de 57,1-71,4% la carbapeneme, fiind rezistenta
100% la peniciline si variabil 50-100% la antibioti-
cele din grupa cefalosporinelor. E. coli a manifestat o
sensibilitate variatd fatd de antibiotice, cea mai mare
fiind de 100% pentru grupa fluorochinolonelor si de
71,4 % pentru carbapeneme. Aceste date confirma
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faptul cd infectiile nosocomiale prezintd o rezistentad
sporita fatd de antibiotice si, respectiv, un risc sem-
nificativ pentru nou-nascutii prematuri (9-11). Luand
in considerare persistenta de lungd duratd a agentului
patogen in LCR si rezistenta inalta la antibiotice, du-
rata medie de tratament in lotul de studiu a fost mai
mare , constituind 36,18 zile (+/-22,075 SD) vs 24,88
zile(+/-21,099 SD) in lotul de control (p<0,05), la fel
si numarul de scheme de terapie antibacterine in lotul
de studiu a fost mai mare - 3,45 (+/-1,299 SD) in lotul
Ivs 2,49 (+/-1,580 SD) in lotul II (p<0,05).

Meningita bacteriand a dezvoltat complicatii in
63,4% cazuri, dintre care convulsii si ventriculite in
50% cazuri (11 copii) si hidrocefalia in 45,4% cazuri
(10 copii), in 50% cazuri acesti copii au necesitat dre-
naj extern.

Concluzii: meningita bacteriana neonatala rdmane
a fi o patologie foarte grava cu o incidentd mai mare in
randul copiilor cu GFMN si cu un statut clinic si para-
clinic sdrac, comun si altor infectii bacteriene. Agentii
cauzali ai meningitei au fost bacteriile gram negative,
demonstrand originea intraspitaliceasca a lor. Agentii
patogeni depistati inclusiv: Ac. Baumanii, E. cloacae,
KIl. pneumoniae au prezentat o rezistenta de 100 % la
antibioticele din grupa penicilinelor (naturale si semi-
sintetice) si o rezistentd de 50-100% la cefalosporine
si lincozamide. Bacteriile gram negative au prezentat
o sensibilitate fatd de antibioticele din grupa amino-
glicozidelor si fluorchinolonelor fatd de carbapeneme,
ceea ce permite utilizarea acestora in terapia empirica.
Meningita bacteriana la nou-nascuti in 63,4% cazuri a
dezvoltat complicatii neurologice, acestea fiind cauza
handicapului la copii.
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