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SUMMARY

NECROTIZING ULCERATIVE ENTEROCOLITIS - RISK FACTORS, THERAPEUTIC INTERVENTIONS. 

Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most frequent digestive emergency in the neonatal period, mainly diagnosed 
in the premature newborn. In this study, the authors tried to synthesize the correlation among risk factors, stage of 
disease and outcome. 

Material and methods: we carried out a retrospective study on 205 neonates with NEC, diagnosed in our NICU 
over 6 years. We assessed the following parameters: gestational age, birth weight, associated diseases, infection, mo-
ment of onset, type of feeding at onset, clinical staging, duration of symptoms, surgical treatment and outcome.

Results: the incidence of NEC in the NICU was 3.32%. The mean GA was 33 weeks and the mean BW was 1900 
grams. Associated diseases were: PDA – 19.5%, perinatal asphyxia – 13.7%, medium and severe respiratory distress 
– 67.8%. 39% of the neonates had positive gastric aspirates and infection was correlated with clinical staging. The 
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onset of symptoms was 9 days of age and the mean duration of symptoms was 5 days. Both were correlated with clinical 
staging. Feeding at onset was predominantly parenteral, with or without enteral supplementation with formula. 16.6% 
of patients were transferred to Pediatric Surgery, 9.3% were performed surgery and 6.8% were deceased following 
surgery. 

Conclusions: Our results show powerful arguments both for the caution regarding nutrition of the premature new-
born and for the timely therapeutic intervention in newborns with NEC.

Introducere
Enterocolita ulcero-necrotică (EUN) este cea mai 

frecventă urgenţă gastro-intestinală în cazul nou-năs-
cuţilor. Aceasta reprezintă o problemă clinică semnifi -
cativă, afectând aproape 10% din nou-născuţii cu gre-
utate mai mică de 1500 grame, cu o rată a mortalităţii 
între 30-50%, în funcţie de severitate. (1,2) 

Factorii de risc implicaţi de-a lungul timpului în 
patogenia EUN sunt: prematuritatea, greutatea scăzu-
tă la naştere, asfi xia perinatală, injuria hemodinamică 
(persistenţa canalului arterial), alimentaţia enterală 
precoce cu formule adaptate, policitemia şi sindroa-
mele de hipervâscozitate, exsanguinotransfuzia, mi-
croorganisme enterice patogene, mediatori infl ama-
tori (3,4). De asemenea, administrarea anumitor me-
dicamente a fost asociată cu creşterea incidenţei EUN: 
derivaţi de xantină, indometacin, asocierea precoce de 
dexametazonă şi indometacin, blocanţi ai receptorilor 
H2, vitamina E (2,5,6). Microorganismele implica-
te în izbucnirile epidemice de EUN sunt în ordinea 
frecvenţei: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 
Clostridium spp, S.aureus coagulazo-negativ, anumite 
virusuri (Coronavirusuri, Rotavirusuri, Enteroviru-
suri) (7).

Tratamentul EUN include terapie medicală, care 
constă în repaus alimentar, antibioterapie, susţinere 
volemică, ventilatorie, analgezie, administrare de pro-
biotice şi tratament chirurgical (drenaj peritoneal sau 
laparotomie cu rezecţie intestinală) individualizat în 
funcţie de criteriile Kosloske (8).

Obiectivul prezentei lucrări este analiza factorilor 
de risc implicaţi în patogenia EUN în Centrul Regio-

nal de Terapie Intensivă Neonatală din cadrul Spitalu-
lui Clinic de Obstetrică-Ginecologie Cuza-Vodă, Iaşi 
şi a evoluţiei nou-născuţilor în funcţie de stadiul clinic 
şi tratamentul administrat.

Material şi metodă
Am efectuat un studiu retrospectiv pe un număr 

de 205 nou-născuţi, internaţi în CRTIN de-a lungul 
unei perioade de 6 ani (1.01.2008-31.12.2013). Am 
evaluat următorii parametri: vârsta gestaţională, gre-
utatea la naştere, scorul Apgar, metodele de resusci-
tare, prezenţa factorilor de risc materni şi neonatali, 
momentul debutului simptomatologiei, alimentaţia 
la debut, stadializarea clinico-radiologică după Bell 
(9), modifi cată de Walsh şi Kliegman (10), prezenţa 
sindromului infl amator, culturile în aspiratul gastric, 
tratamentul medical/chirurgical, durata simptomelor 
şi evoluţia nou-născuţilor.

Datele statistice au fost analizate în scopul stabili-
rii unor corelaţii între diferiţii parametri urmăriţi.

Rezultate
Incidenţa EUN în perioada studiată în Centrul Re-

gional de Terapie Intensivă Neonatală Cuza-Vodă a 
fost 3,32%, cu un trend descendent de la 4,2% în 2009 
şi 2010 la 2,1% în 2013 (Fig. 1).

Vârsta de gestaţie medie în lotul de studiu a fost de 
33 săptămâni, cu valori minime de 24 săptămâni şi ma-
xime de 41 săptămâni. Încadrarea pe categorii de vârstă 
de gestaţie demonstrează faptul că au existat procente 
similare de nou-născuţi cu VG < 29 săptămâni (22,4%), 
29-32 săptămâni (27,3%), 33-37 săptămâni (25,9%) şi 
nou-născuţi la termen (24,4%) (Fig. 2).

Fig.1. Incidenţa nou-născuţilor cu EUN 2008-2013
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Greutatea la naştere în lotul de studiu a variat între 
550 grame şi 4600 grame, cu o valoare medie de 1896 
grame. Încadrarea pe grupe de greutate a demonstrat 
că proporţia cea mai importantă a fost reprezenta-
tă de nou-născuţii VLBW (43%), urmată de catego-
ria nou-născuţilor cu greutate cuprinsă între 1500 şi 
2499 grame (31,2%). Cea mai mică pondere au avut-o 

nou-născuţii cu greutate la naştere peste 2500 grame 
(25,8%). (Fig.3)

Dintre bolile asociate enterocolitei ulcero-necrotice, 
persistenţa canalului arterial a fost prezentă la 19,5% 
dintre nou-născuţi (n=40), într-o proporţie mai importa-
tă la prematuri. Astfel, în lotul de studiu, prematuritatea 
s-a corelat cu PCA (c2=0,46, p=0,01, 95% CI).

Summary: VG

Kolmogorov-Smirnov d=.13033, p<.01 ; Lilliefors p<.01
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Fig. 3. Histograma valorilor greutăţii 

Summary: GN
Kolmogorov-Smirnov d=.13465, p<.01 ; Lilliefors p<.01
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Fig. 4. Factori de risc pentru EUN

Fig. 5. Stadializarea EUN

Asfi xia perinatală a apărut la 13,7% dintre nou-
născuţii cu EUN (n=28), cu o corelaţie semnifi cati-
vă între prezenţa asfi xiei şi vârsta de gestaţie a nou-
născuţilor (c2=0,41, p=0,005, 95% CI), în sensul că 
asfi xia perinatală a apărut într-o proporţie semnifi cativ 
mai mare la prematuri.

Detresa respiratorie a reprezentat o asociere con-
stantă cu EUN, toţi nou-născuţii cu EUN prezentând 

manifestări clinice de detresă respiratorie de diferite 
grade. Severitatea DR s-a corelat cu vârsta gestaţi-
onală a nou-născuţilor (c2=0,74, p<<0.01, 95% CI). 
Astfel, în cazul nou-născuţilor la termen, 88% dintre 
aceştia au avut manifestări de DR uşoară, 4% - DR 
medie şi 8% - DR uşoară. În cazul prematurilor, 33% 
au prezentat manifestări de DR uşoară, 27% - DR me-
die şi 40% - DR severă (Fig. 4). 

53,7% dintre nou-născuţi au primit suport venti-
lator (27,3% - IPPV, 21,5% - CPAP, 3,4% - SIMV, 
1,5% - HFOV). Dintre nou-născuţii la termen, 12% au 
primit VM, în timp ce în cazul prematurilor, 67% au 
primi suport ventilator. Astfel, există o asociere sem-
nifi cativă între prematuritate şi necesarul de suport 
ventilator (c2=0,87, p<<0,01, 95% CI).

Stadializarea EUN după Bell, Walsh şi Kliegman 
demonstrează faptul că 70,7% dintre nou-născuţi au 
avut EUN stadiul I (incipient). Alţi 23,9% au avut 
EUN stadiul II şi doar 5% dintre nou-născuţi au avut 
EUN stadiul III (Fig. 5).

Există o corelaţie negativă între vârsta gestaţională 
şi severitatea (stadiul) EUN. Prematuritatea se aso-
ciază semnifi cativ cu stadiul EUN II şi III (F=17.89, 
p<<0.01, 95%CI) (Fig. 6).

61% dintre nou-născuţii cu EUN au prezentat 
aspirat gastric steril, 36,6% au prezentat culturi po-
zitive cu bacili Gram-negativi (Citrobacter, E.coli, 
Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas, Acineto-
bacter), iar  3,9% au prezentat Candida spp. în as-
piratul gastric (Fig. 7). Infecţia a prezentat o core-
laţie semnifi cativă cu vârsta de gestaţie (c2=0,53, 
p=0,001, 95% CI). De asemenea, există o corelaţie 
semnifi cativă între infecţia nou-născutului şi stadiul 
EUN (c2=0,37, p=0,006, 95% CI). Astfel, dintre nou-
născuţii cu aspirat gastric pozitiv, 60% au avut EUN 
stadiul I, 32,5% au avut stadiul II şi 7,5% au avut 
stadiul III. Nou-născuţii cu culturi sterile au avut în 

proporţii mai mari stadii incipiente de EUN (Fig. 8).
EUN a debutat la o vârstă medie de 9,2 +/- 10,1 DS 

zile, cu o vârstă minimă la debut de 1 zi şi o maximă 
de 54 zile. În stadiile EUN II şi III, valoarea medie a 
vârstei la debut este semnifi cativ mai mare (F=6.034, 
p=0.035, 95%CI) (Fig. 9).

La debutul simptomatologiei, 39% dintre nou-năs-
cuţi erau alimentaţi parenteral total (APT), 26% erau 
alimentaţi atât parenteral, cât şi enteral cu formulă, 
16,1% primeau alimentaţie parenterală şi lapte matern, 
14,6% primeau doar alimentaţie enterală cu formulă 
şi doar 4,4% dintre nou-născuţii cu EUN primeau ex-
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Categ. Box & Whisker Plot: VG
F(2,202) = 17.8916, p = 0.00000;

Kruskal-Wallis-H(2,205) = 29.0342, p = 0.00000
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clusiv lapte matern. În cazul nou-născuţilor la termen, 
38% au primit APT şi 34% formulă, cu procente mai 
scăzute în cazul celorlalte tipuri de alimentaţie. În ca-
zul prematurilor, proporţii mai mari s-au înregistrat în 
cazul celor care au primit APT (39,4%) şi alimentaţie 
parenterală parţială şi formulă de lapte (31%) (Fig. 10).

Fig. 9. Momentul debutului EUN

Fig. 10. Alimentaţia la debut 

Fig. 11. Alimentaţia la debut vs. stadiul EUN

Histogram: Momentul debutului (zile)
Kolmogorov-Smirnov d=.21696, p<.01 ; Lil l iefors p<.01
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Există o corelaţie semnifi cativă între tipul alimen-
taţiei la debut şi stadiul EUN (χ2=16.39, p=0.037, r=-
0.35, 95%CI). Stadiul III este cel mai frecvent întâlnit 
la nou-născuţii alimentaţi APT (55.56%) sau alimen-
taţi cu formulă de lapte (22.2%) şi nu este întâlnit la 
nou-născuţii alimentaţi cu lapte matern (Fig. 11).
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Simptomatologia la debut a fost reprezentată de: 
distensie abdominală (90%), drenaj gastric alimentar 
(19%)/bilios (20,5%), vărsături (18,5%), hipereste-
zie cutanată abdominală (8,3%), absenţa scaunului 
(4,9%).

Simptomele au avut o durată medie de 4,7 +/- 3,1 
DS zile, cu minime de o zi şi maxime de 19 zile. Co-
relaţia intre durata simptomelor şi severitate demon-
strează că stadiul II al EUN a avut cea mai mare durată 
a simptomelor (F=15,15, p<<0,01, 95% CI)  (fi g. 12).

Fig. 12. Durata simptomelor EUN

Fig. 13. Evoluţia nou-născuţilor cu EUN

O proporţie importantă a nou-născuţilor cu EUN 
(79,5%) au supravieţuit până la externarea din mater-
nitate. 3,9% dintre nou-născuţi au decedat în mater-
nitate şi 16,6% au fost transferaţi pentru tratament de 
specialitate în secţia de Chirurgie Pediatrică. Dintre 
aceştia 9,3% au suferit cel puţin o intervenţie chirur-
gicală, iar 6,8% au decedat în urma acesteia. Alţi 7,3% 
fi e nu au necesitat intervenţii chirurgicale, fi e au re-
prezentat cazuri depăşite. Dintre aceştia, 2,4% au de-
cedat (Fig. 13).

Histogram: durata simptomelor (zile)
Kolmogorov-Smirnov d=.20242, p<.01 ; Lil l iefors p<.01
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Fig. 14. Evoluţia nou-născuţilor vs. stadiul EUN

Fig. 15. Evoluţia nou-născuţilor vs. infecţie

Din totalul nou-născuţilor ce au prezentat EUN 
stadiul III, 9.1% au fost externaţi din maternitate, 
27.3% au decedat în maternitate, 27.3% au fost ex-
ternaţi din secţia de chirurgie pediatrică, iar 36.4% au 
decedat în secţia de chirurgie pediatrică. Dintre nou-
născuţii cu EUN stadiul I, 89% au fost externaţi din 
maternitate, iar 11% au fost transferaţi în secţia de 
Chirurgie Pediatrică. Există o corelaţie semnifi cativă 

între evoluţie şi severitatea EUN (c2=0,68, p<<0,01, 
95% CI) (Fig. 14).

Numărul deceselor este semnifi cativ mai mare în 
cazul nou-născuţilor cu culturi pozitive atât în ma-
ternitate, unde au decedat 7.5% din nou-născuţii cu 
infecţie, cât şi în secţia de chirurgie pediatrică, unde 
au decedat 11.3% din nou-născuţii ce au prezentat in-
fecţie (c2=0,30, p=0,006, 95% CI) (Fig. 15).

Tabelul I. 
Tipul intervenţiei chirurgicale

N % DECESE
DRENAJ PERITONEAL 8 3.9% 6
DRENAJ PERITONEAL + LAPAROTOMIE 3 1.5% 1
LAPAROTOMIE 8 3.9% 7

Total intervenţii 19 9.3% 14
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Dintre cele 19 cazuri operate, 8 au suferit drenaj 
peritoneal, 8 – laparotomie şi 3 cazuri a suferit multi-
ple intervenţii chirurgicale, care au inclus atât drenaj 
peritoneal, cât şi laparotomie (Tabel I).

Complicaţiile apărute în secţia de chirurgie pedi-
atrică au fost atât complicaţii postoperatorii (stenoză 

ileală, sindromul intestinului scurt, evisceraţie posto-
peratorie), cât şi complicaţii metabolice sau ale bolii 
de bază (Fig. 16).

Vârsta la efectuarea intervenţiei chirurgicale a ce-
lor operaţi  şi care au decedat este mai mare compa-
rativ cu vârsta la operaţie a celor care au supravieţuit 
(F=6,95, p=0,04, 95% CI) (Fig. 17).

Fig. 16. Complicaţii ale EUN apărute în secţia de Chirurgie Pediatrică

Fig. 17. Vârsta la intervenţia chirurgicală

In baza analizei multivariate a factorilor de risc, se 
indică faptul că alimentaţia enterală cu formulă de 
lapte la debut a fost cel mai important factor de risc 
pentru EUN (HR=6.61), fi ind urmat de detresa respi-

ratorie (HR=5.1), VG (HR=3.88), asfi xie (HR=3.25) 
şi infecţie (HR=2.06), aceşti factori putând fi  conside-
raţi elemente importante de predicţie pentru pre-
zenţa EUN la nou-născut (Fig. 18, Tabel II, III).



99

Corelaţia multiplă Valoare estimată
Coefi cient de corelaţie multiplă 0.51408

Multiple R2 0.26428
F 10.10933

p (95%CI) 0.00000
Std.Err. of Estimate 0.50545

Tabel II. 
Corelatia factorilor de risc vs. EUN

Corelaţie parţială
EUN vs.

Coefi cient de
corelaţie (Beta)

Std.Err.
(Beta) B Std.Err. B t p

95% CI
Intercept 6.333332 1.185753 5.34119 0.000000

GN -0.138111 0.120247 -0.041090 0.000078 -1.14857 0.252127
VG -0.390100 0.130674 -0.326665 0.018330 -1.45477 0.024732
Asfi xia 0.418355 0.066323 0.399093 0.111567 2.78451 0.017588
PCA -0.066545 0.063518 -0.097001 0.092589 -1.04766 0.296079
Alimentaţie la debut (enterală 
cu formulă de lapte) -0.526542 0.064733 -0.39594 0.009656 -4.10025 0.000060

Detresa 0.415045 0.077497 0.499346 0.051172 3.94141 0.015363
Infecţie 0.308265 0.066894 0.397885 0.079218 2.23564 0.038063

Tabel III. 
Parametrii estimaţi în aprecierea raportului de şansă în apariţia EUN în funcţie de prezenţa factorilor de risc

MULTIVARIATE 
ANALYSIS Beta SE Wald Sig.

p

Hazard 
Ratio

Exp(β)

95% CI for Exp(B)

Lower Upper

GN -0.041090 0.000078 0.2254 0.252127 0.9646 0.6464 2.593
VG -0.326665 0.018330 5.6576 0.024732 3.8838 2.4262 4.784
Asfi xia 0.399093 0.111567 6.0008 0.017588 3.2534 1.8153 7.405
PCA -0.097001 0.092589 0.0662 0.296079 1.8429 1.0025 4.456
Alimentaţie la debut (enterală 
cu formulă de lapte) -0.39594 0.009656 15.5052 0.000060 6.6139 3.1476 8.691

Detresa 0.499346 0.051172 12.4586 0.015363 5.1057 4.1408 11.639
Infecţie 0.397885 0.079218 5.0247 0.038063 2.0606 1.8147 3.752

Fig. 18. Valoarea absolută a statisticii “t” în evaluarea analizei multivariate
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Concluzii
Factorii de predicţie pentru EUN sunt reprezentaţi 

în prezentul studiu de alimentaţia la debut cu formulă, 
detresa respiratorie, asfi xia, vârsta gestaţională scăzu-
tă şi infecţie.

La debutul simptomatologiei, nou-născuţii pri-
meau în majoritatea cazurilor alimentaţie parenterală 
totală sau parţială cu suplimentare enterală cu formu-
lă, ceea ce confi rmă benefi ciile alimentaţiei enterale 
precoce cu lapte matern.

Atât vârsta la debutul simptomatologiei în cazul 
nou-născuţilor cu manifestări severe, cât şi vârsta la 
efectuarea intervenţiei chirurgicale la nou-născuţii de-
cedaţi, pledează pentru intervenţia terapeutică precoce 
la nou-născuţii cu EUN.
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SUMMARY

POSSIBLE STRATEGIES TO PREVENT ULCERONECROTIC ENTERITIS 

Fiziopatogenia enteritei ulcero- necrotice (EUN) nu este pe deplin cunoscută. S-a postulat ca această afecţiune este 
rezultatul hipoxemiei şi leziunii mucoasei intestinale agravate de alimentaţie şi de infecţiile bacteriene. EUN afectează 
în special prematurul cu GN mică. Pentru că etiologia şi patogenia EUN râmane incomplet înţeleasă, obţiunile tera-
peutice, mortalitatea şi morbiditatea nu s-au schimbat în mod esenţial în ultima decadă de timp. Luând în considerare 
evoluţia dezastruoasă a EUN este necesară identifi carea grupei şi a factorilor cu risc crescut pentru această afecţiune 
pentru a focalizarea ulterior cercetările pe prevenirea acestei afecţiuni. Autorii încearcă să revizuiască date din lite-
ratura ultimilor 5 ani care să cuprindă măsuri de prevenţie ale EUN, precum tratmentul cu probiotice şi modalităţi de 
alimentaţie ale prematurului sub 32 săptămâni cu risc crescut de boală. 

Introducere, incidenţă şi epidemiologie 
EUN este o complicaţie nosocomială a prematuri-

tăţii, fi ind cea mai comună urgenţă gastro-intestinală 
(1), determinând o rată de mortalitate crescută între 
10-50% (1,2). Eforturile actuale ale neonatologilor 

se îndreaptă către diminuarea frecvenţei şi severităţii 
EUN prin identifi carea şi ulterior reducerea expunerii 
la factorii de risc, astfel putând emite concluzii ulte-
rioare care pot preveni această boală. Incidenta EUN 
este invers proporţională cu VG şi peste 90% din nou-


