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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



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-necroticd (EUN) este cea mai
frecventa urgenta gastro-intestinald in cazul nou-nas-
cutilor. Aceasta reprezintd o problema clinica semnifi-
cativa, afectand aproape 10% din nou-néscutii cu gre-
utate mai mica de 1500 grame, cu o rata a mortalitatii
intre 30-50%, in functie de severitate. (1,2)

Factorii de risc implicati de-a lungul timpului in
patogenia EUN sunt: prematuritatea, greutatea scazu-
ta la nagtere, asfixia perinatald, injuria hemodinamica
(persistenta canalului arterial), alimentatia enterala
precoce cu formule adaptate, policitemia si sindroa-
mele de hipervascozitate, exsanguinotransfuzia, mi-
croorganisme enterice patogene, mediatori inflama-
tori (3,4). De asemenea, administrarea anumitor me-
dicamente a fost asociata cu cresterea incidentei EUN:
derivati de xantind, indometacin, asocierea precoce de
dexametazona si indometacin, blocanti ai receptorilor
H2, vitamina E (2,5,6). Microorganismele implica-
te in izbucnirile epidemice de EUN sunt in ordinea
frecventei: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Clostridium spp, S.aureus coagulazo-negativ, anumite
virusuri (Coronavirusuri, Rotavirusuri, Enteroviru-
suri) (7).

Tratamentul EUN include terapie medicald, care
constd in repaus alimentar, antibioterapie, sustinere
volemica, ventilatorie, analgezie, administrare de pro-
biotice si tratament chirurgical (drenaj peritoneal sau
laparotomie cu rezectie intestinald) individualizat in
functie de criteriile Kosloske (8).

Obiectivul prezentei lucrari este analiza factorilor
de risc implicati in patogenia EUN in Centrul Regio-

nal de Terapie Intensiva Neonatald din cadrul Spitalu-
lui Clinic de Obstetrica-Ginecologie Cuza-Voda, lasi
si a evolutiei nou-nascutilor in functie de stadiul clinic
si tratamentul administrat.

Material si metoda

Am efectuat un studiu retrospectiv pe un numar
de 205 nou-nascuti, internati in CRTIN de-a lungul
unei perioade de 6 ani (1.01.2008-31.12.2013). Am
evaluat urmatorii parametri: varsta gestationala, gre-
utatea la nastere, scorul Apgar, metodele de resusci-
tare, prezenta factorilor de risc materni si neonatali,
momentul debutului simptomatologiei, alimentatia
la debut, stadializarea clinico-radiologicd dupa Bell
(9), modificatd de Walsh si Kliegman (10), prezenta
sindromului inflamator, culturile in aspiratul gastric,
tratamentul medical/chirurgical, durata simptomelor
si evolutia nou-nascutilor.

Datele statistice au fost analizate In scopul stabili-
rii unor corelatii intre diferitii parametri urmariti.

Rezultate

Incidenta EUN in perioada studiatd in Centrul Re-
gional de Terapie Intensivd Neonatald Cuza-Voda a
fost 3,32%, cu un trend descendent de la 4,2% in 2009
12010 1a 2,1% in 2013 (Fig. 1).

Varsta de gestatie medie in lotul de studiu a fost de
33 saptamani, cu valori minime de 24 saptamani si ma-
xime de 41 saptimani. Incadrarea pe categorii de vérsta
de gestatie demonstreaza faptul ca au existat procente
similare de nou-nascuti cu VG <29 saptamani (22,4%),
29-32 saptamani (27,3%), 33-37 saptamani (25,9%) si
nou-nascuti la termen (24,4%) (Fig. 2).

Nou-nascuti ingrijiti in CRTIN

N=6183
EUN
3.3%
n=205
| - | 1
2013
2012 L 2.1%
2009 2010 3.3% =
4.2% 4.2% Na22
n=36
n=43| n=43|

Fig.1. Incidenta nou-nascutilor cu EUN 2008-2013
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Fig. 2. Histograma valorilor varstei de gestatie

Greutatea la nastere in lotul de studiu a variat intre
550 grame si 4600 grame, cu o valoare medie de 1896
grame. Incadrarea pe grupe de greutate a demonstrat
ca proportia cea mai importantd a fost reprezenta-
td de nou-nascutii VLBW (43%), urmata de catego-
ria nou-nascutilor cu greutate cuprinsa intre 1500 si
2499 grame (31,2%). Cea mai mica pondere au avut-o
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nou-nascutii cu greutate la nagtere peste 2500 grame
(25,8%). (Fig.3)

Dintre bolile asociate enterocolitei ulcero-necrotice,
persistenta canalului arterial a fost prezenta la 19,5%
dintre nou-nascuti (n=40), intr-o proportie mai importa-
ta la prematuri. Astfel, in lotul de studiu, prematuritatea
s-a corelat cu PCA (¢*=0,46, p=0,01, 95% CI).
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Fig. 3. Histograma valorilor greutdtii
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Asfixia perinatald a aparut la 13,7% dintre nou-
nascutii cu EUN (n=28), cu o corelatie semnificati-
va intre prezenta asfixiei si varsta de gestatie a nou-
nascutilor (¢>=0,41, p=0,005, 95% CI), in sensul ca
asfixia perinatald a aparut intr-o proportie semnificativ
mai mare la prematuri.

Detresa respiratorie a reprezentat o asociere con-
stantd cu EUN, toti nou-ndscutii cu EUN prezentand

manifestari clinice de detresa respiratorie de diferite
grade. Severitatea DR s-a corelat cu varsta gestati-
onala a nou-ndscutilor (¢*=0,74, p<<0.01, 95% CI).
Astfel, in cazul nou-nascutilor la termen, 88% dintre
acestia au avut manifestari de DR usoara, 4% - DR
medie si 8% - DR usoari. In cazul prematurilor, 33%
au prezentat manifestari de DR usoara, 27% - DR me-
die si 40% - DR severa (Fig. 4).

f

N
Factori de risc pentru EUN
Detresa severa
Detress medie
Detresa usoara
Cu gslixie
PCA prozent
10% 100%
v

Fig. 4. Factori de risc pentru EUN

53,7% dintre nou-nascuti au primit suport venti-
lator (27,3% - IPPV, 21,5% - CPAP, 3,4% - SIMV,
1,5% - HFOV). Dintre nou-nascutii la termen, 12% au
primit VM, in timp ce in cazul prematurilor, 67% au
primi suport ventilator. Astfel, existd o asociere sem-
nificativd intre prematuritate si necesarul de suport
ventilator (¢*=0,87, p<<0,01, 95% CI).

Stadializarea EUN dupa Bell, Walsh si Kliegman
demonstreaza faptul ca 70,7% dintre nou-nascuti au
avut EUN stadiul I (incipient). Alti 23,9% au avut
EUN stadiul II si doar 5% dintre nou-nascuti au avut
EUN stadiul III (Fig. 5).

Exista o corelatie negativa intre varsta gestationala
si severitatea (stadiul) EUN. Prematuritatea se aso-
ciaza semnificativ cu stadiul EUN II si III (F=17.89,
p<<0.01, 95%CI) (Fig. 6).

61% dintre nou-ndscutii 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. in as-
piratul gastric (Fig. 7). Infectia a prezentat o core-
latie semnificativd cu varsta de gestatie (c2=0,53,
p=0,001, 95% CI). De asemenea, existd o corelatie
semnificativa intre infectia nou-nascutului si stadiul
EUN (¢*=0,37, p=0,006, 95% CI). Astfel, dintre nou-
nascutii cu aspirat gastric pozitiv, 60% au avut EUN
stadiul I, 32,5% au avut stadiul II si 7,5% au avut
stadiul III. Nou-ndscutii cu culturi sterile au avut in
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Fig. 5. Stadializarea EUN

proportii mai mari stadii incipiente de EUN (Fig. 8).

EUN a debutat la o varsta medie de 9,2 +/- 10,1 DS
zile, cu o varsta minima la debut de 1 zi si 0 maxima
de 54 zile. In stadiile EUN II si III, valoarea medie a
varstei la debut este semnificativ mai mare (F=6.034,
p=0.035, 95%CI) (Fig. 9).

La debutul simptomatologiei, 39% dintre nou-nds-
cuti erau alimentati parenteral total (APT), 26% erau
alimentati atat parenteral, cat si enteral cu formula,
16,1% primeau alimentatie parenterala si lapte matern,
14,6% primeau doar alimentatie enterald cu formula
si doar 4,4% dintre nou-nascutii cu EUN primeau ex-



Categ. Box & Whisker Plot: VG
F(2,202) = 17.8916, p = 0.00000;
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Histogram: Momentul debutului (zile) Categ. Box & Whisker Plot: Debut (zile)

Kolmogorov-Smimov d=.21696, p<.01 ; Lilliefors p<.01 F(2,202) = 6.0344, p = 0.03503;
—— Expected Nomal Kruskal-Walls-H(2,205) = 5.045, p = 0.02803
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Fig. 9. Momentul debutului EUN
clusiv lapte matern. In cazul nou-niscutilor la termen, Exista o corelatie semnificativa intre tipul alimen-
38% au primit APT si 34% formula, cu procente mai tatiei la debut si stadiul EUN (¥*=16.39, p=0.037, r=-
scazute in cazul celorlalte tipuri de alimentatie. In ca- 0.35, 95%CI). Stadiul III este cel mai frecvent Intalnit
zul prematurilor, proportii mai mari s-au inregistrat in la nou-nascutii alimentati APT (55.56%) sau alimen-
cazul celor care au primit APT (39,4%) si alimentatie tati cu formula de lapte (22.2%) si nu este Intalnit la
parenterald partiala si formula de lapte (31%) (Fig. 10). nou-nascutii alimentati cu lapte matern (Fig. 11).
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Fig. 11. Alimentatia la debut vs. stadiul EUN
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Simptomatologia la debut a fost reprezentata de:
distensie abdominald (90%), drenaj gastric alimentar
(19%)/bilios (20,5%), varsaturi (18,5%), hipereste-
zie cutanatd abdominald (8,3%), absenta scaunului
(4,9%).

Simptomele au avut o duratd medie de 4,7 +/- 3,1
DS zile, cu minime de o zi $i maxime de 19 zile. Co-
relatia intre durata simptomelor si severitate demon-
streaza cd stadiul I al EUN a avut cea mai mare durata
a simptomelor (F=15,15, p<<0,01, 95% CI) (fig. 12).

Histogram: durata simptomelor (zile)
Kolmogorov-Smimov d=.20242, p<.01 ; Lilliefors p<.01
—— Expected Normal

O proportie importantd a nou-nascutilor cu EUN
(79,5%) au supravietuit pana la externarea din mater-
nitate. 3,9% dintre nou-nascuti au decedat in mater-
nitate si 16,6% au fost transferati pentru tratament de
specialitate in sectia de Chirurgie Pediatrica. Dintre
acestia 9,3% au suferit cel putin o interventie chirur-
gicala, iar 6,8% au decedat in urma acesteia. Alti 7,3%
fie nu au necesitat interventii chirurgicale, fie au re-
prezentat cazuri depdsite. Dintre acestia, 2,4% au de-
cedat (Fig. 13).

Categ. Box & Whisker Plot: durata simpt (zile)
F(2,182) = 15.1565, p = 0.00000;
Kruskal-Wallis-H(2,185) = 22.663, p = 0.00001
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Fig. 12. Durata simptomelor EUN
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Fig. 13. Evolutia nou-nascutilor cu EUN
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Din totalul nou-nascutilor ce au prezentat EUN
stadiul III, 9.1% au fost externati din maternitate,
27.3% au decedat in maternitate, 27.3% au fost ex-
ternati din sectia de chirurgie pediatrica, iar 36.4% au
decedat in sectia de chirurgie pediatrica. Dintre nou-
nascutii cu EUN stadiul I, 89% au fost externati din
maternitate, iar 11% au fost transferati in sectia de
Chirurgie Pediatrica. Existd o corelatie semnificativa

intre evolutie si severitatea EUN (¢*=0,68, p<<0,01,
95% CI) (Fig. 14).

Numarul deceselor este semnificativ mai mare in
cazul nou-nascutilor cu culturi pozitive atdt in ma-
ternitate, unde au decedat 7.5% din nou-nascutii cu
infectie, cat si in sectia de chirurgie pediatrica, unde
au decedat 11.3% din nou-ndscutii ce au prezentat in-
fectie (¢*=0,30, p=0,006, 95% CI) (Fig. 15).
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Fig. 15. Evolutia nou-nascutilor vs. infectie
Tabelul 1.
Tipul interventiei chirurgicale
N % DECESE
DRENAJ PERITONEAL 8 3.9% 6
DRENAJ PERITONEAL + LAPAROTOMIE 3 1.5% 1
LAPAROTOMIE 8 3.9% 7

Total interventii

19 9.3% 14



Dintre cele 19 cazuri operate, 8 au suferit drenaj
peritoneal, 8 — laparotomie si 3 cazuri a suferit multi-
ple interventii chirurgicale, care au inclus atat drenaj
peritoneal, cat si laparotomie (Tabel I).

Complicatiile aparute in sectia de chirurgie pedi-
atricd au fost atat complicatii postoperatorii (stenoza

ileald, sindromul intestinului scurt, evisceratie posto-
peratorie), cat si complicatii metabolice sau ale bolii
de baza (Fig. 16).

Varsta la efectuarea interventiei chirurgicale a ce-
lor operati si care au decedat este mai mare compa-
rativ cu varsta la operatie a celor care au supravietuit
(F=6,95, p=0,04, 95% CI) (Fig. 17).
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Fig. 16. Complicatii ale EUN aparute in sectia de Chirurgie Pediatrica
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Fig. 17. Virsta la interventia chirurgicala

In baza analizei multivariate a factorilor de risc, se
indicd faptul cd alimentatia enterald cu formula de
lapte la debut a fost cel mai important factor de risc
pentru EUN (HR=6.61), fiind urmat de detresa respi-

98

ratorie (HR=5.1), VG (HR=3.88), asfixie (HR=3.25)
si infectie (HR=2.006), acesti factori putand fi conside-
rati elemente importante de predictie pentru pre-
zenta EUN la nou-nascut (Fig. 18, Tabel 11, III).
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Fig. 18. Valoarea absoluta a statisticii “t” in evaluarea analizei multivariate

Corelatia multipla Valoare estimata
Coeficient de corelatie multipla 0.51408
Multiple R? 0.26428
F 10.10933
p (95%CI) 0.00000
Std.Err. of Estimate 0.50545
Tabel I1.
Corelatia factorilor de risc vs. EUN
Corelatie partiala Coeficient de Std.Err.
EUN vs, corelatie (Beta)  (Beta) B Std.Err. B ¢ 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
Asfixia 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
Alimentaie la debut (enterald ) ;) o ) 0.064733 039594  0.009656  -4.10025 0.000060
cu formula de lapte)
Detresa 0.415045 0.077497  0.499346  0.051172 3.94141 0.015363
Infectie 0.308265 0.066894  0.397885  0.079218 2.23564  0.038063
Tabel I11.

Parametrii estimati in aprecierea raportului de sansa in aparitia EUN in functie de prezenta factorilor de risc

Hazard 95% CI for Exp(B)

MULTIVARIATE Sig.

ANALYSIS Beta e Wald p El; :t(l;) Lower Upper
GN 20.041090 0.000078  0.2254 0252127  0.9646 0.6464 2.593
VG 20326665 0.018330 5.6576 0.024732  3.8838 2.4262 4784
Asfixia 0399093 0.111567  6.0008 0.017588  3.2534 1.8153 7.405
PCA 20.097001  0.092589  0.0662 0296079  1.8429 1.0025 4456
Alimentatie 1a debut (enterald 1550, (009656 155052 0.000060  6.6139 3.1476 8.691
cu formula de lapte)
Detresa 0499346 0.051172 12.4586 0.015363  5.1057 41408 11.639
Infectie 0397885 0.079218  5.0247 0.038063 _ 2.0606 18147 3752
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Concluzii

Factorii de predictie pentru EUN sunt reprezentati
in prezentul studiu de alimentatia la debut cu formula,
detresa respiratorie, asfixia, varsta gestationald scazu-
ta si infectie.

La debutul simptomatologiei, nou-ndscutii pri-
meau in majoritatea cazurilor alimentatie parenterala
totala sau partiald cu suplimentare enterala cu formu-
13, ceea ce confirma beneficiile alimentatiei enterale
precoce cu lapte matern.

Atat varsta la debutul simptomatologiei in cazul
nou-nascutilor cu manifestari severe, cat si varsta la
efectuarea interventiei chirurgicale la nou-nascutii de-
cedati, pledeaza pentru interventia terapeutica precoce
la nou-nascutii cu EUN.
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SUMMARY

POSSIBLE STRATEGIES TO PREVENT ULCERONECROTIC ENTERITIS

Fiziopatogenia enteritei ulcero- necrotice (EUN) nu este pe deplin cunoscutd. S-a postulat ca aceastd afectiune este
rezultatul hipoxemiei si leziunii mucoasei intestinale agravate de alimentatie si de infectiile bacteriene. EUN afecteazad
in special prematurul cu GN micd. Pentru ca etiologia si patogenia EUN rdmane incomplet inteleasd, obtiunile tera-
peutice, mortalitatea si morbiditatea nu s-au schimbat in mod esential in ultima decada de timp. Ludnd in considerare
evolutia dezastruoasd a EUN este necesard identificarea grupei si a factorilor cu risc crescut pentru aceastd afectiune
pentru a focalizarea ulterior cercetdrile pe prevenirea acestei afectiuni. Autorii incearcd sa revizuiasca date din lite-
ratura ultimilor 5 ani care sa cuprinda masuri de preventie ale EUN, precum tratmentul cu probiotice si modalitati de
alimentatie ale prematurului sub 32 saptamdni cu risc crescut de boald.

Introducere, incidenta si epidemiologie

EUN este o complicatie nosocomiald a prematuri-
tatii, fiind cea mai comund urgentd gastro-intestinala
(1), determindnd o ratd de mortalitate crescutd intre
10-50% (1,2). Eforturile actuale ale neonatologilor
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se indreaptd catre diminuarea frecventei si severitatii
EUN prin identificarea si ulterior reducerea expunerii
la factorii de risc, astfel putand emite concluzii ulte-
rioare care pot preveni aceasta boala. Incidenta EUN
este invers proportionala cu VG si peste 90% din nou-



