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PiSmiennictwo

Martwicze zapalenie jelit (necrotizing enterocolitis, NEC) jest najstabiej poznanym zaburze-
niem wystepujacym u wczesniakéw. Chociaz nie wiadomo, kiedy zostafo zaobserwowane
po raz pierwszy, w 1964 r. opisali je Berdon i wsp. z Babies Hospital w Nowym Jorku,” a na-
stepnie rozszerzyli o swoje dalsze doswiadczenia w kolejnych doniesieniach.?* Ciekawych
obserwacji dotyczacych stosunkowo duzej grupy wyleczonych z tej choroby dostarczyli tez
badacze z Seattle,* a w pdznych latach 60. ubiegtego stulecia odnotowano zwiekszajgcg sie
czestos¢ wystepowania tego zaburzenia.®> W tych pdZniejszych doniesieniach podkresiano
role interpretacji wynikdw badan radiologicznych, a za najbardziej charakterystyczny obraz
uznano srédscienng odme jelit. Nastepnie zwrécono uwage, ze podjecie postepowania za-
chowawczego zamiast interwencji chirurgicznej wymaga ustalenia tymczasowego rozpozna-
nia zanim pojawig sie ewidentne cechy odmy.®

Nawet w najwczesniejszych doniesieniach szczegdlng uwagg zwracata bardzo mata uro-
dzeniowa masa ciata (very low-birthweight, VLBW) noworodkéw urodzonych przed 32 tygo-
dniem cigzy (<1500 g), choc¢ chorowaly réwniez dzieci wieksze i dojrzalsze. Zaréwno
wowczas, jak i obecnie etiologia NEC pozostaje nieznana.”¢ Zasadniczg role wydaje sie od-
grywac niedokrwienie jelita, a takze zakazenie bakteryjne i sposéb karmienia. Chociaz zaka-
Zenie odgrywa wazng role, nie zawsze mozna wyodrebni¢ wywotujacy je drobnoustréj. Mimo
to okresowosc pojawiania sie choroby w ztobkach i mozliwosc ograniczenia jej wystepowa-
nia za pomocg srodkéw kontrolujgcych zakazenia® wyrazZnie sugerujg potencjalne znaczenie
zakazenia (prawdopodobnie wirusowego). Dobrze znana jest mozliwosc uchronienia nowo-
rodkéw z VLBW przed NEC za pomocg ludzkiego mleka,™ a czestos¢ wystepowania tej cho-
roby zmniejsza tez minimalne zywienie dojelitowe stosowane przez kilka dni."’

Z jednej strony pomyst, ze NEC jest rodzajem zapalnej choroby jelit, wydaje sie atrakcyj-
ny. Pewne dane sugerujg, ze leczenie kortykosteroidami przed urodzeniem moze zmniejszy¢
czestosc wystepowania NEC,'%"3 co podtrzymywatoby te hipoteze. Badano tez udziat w po-
wstawaniu NEC wolnych rodnikéw tlenowych lub zwiekszonych stezer cytokin prozapal-
nych.” Niedawne doniesienie wskazuje, ze ochronny wplyw ludzkiego mleka moze zaleze¢
od zawartych w nim przeciwzapalnych cytokin.™®

W dziale Perspektywy historyczne David Stevenson przedstawia wiasne spostrzezenia do-
tyczgce tej problematycznej choroby. Jego ojciec byt waznym wspdtautorem wczesnych do-
niesien pochodzacych z Seattle, po czym obaj przedstawili wspdlny poglad w dwdch
dodatkowych opracowaniach.””:'¢ Obecne doniesienie zawiera tez chirurgiczny punkt widze-
nia, ktéry opracowat Martin Blakely.
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Wprowadzenie

Martwiczego zapalenia jelita cienkiego i okreznicy nie
uwaza sie za typowe zaburzenie dziedziczne. W rzeczy-
wisto$ci stan zdrowia wynika z interakcji miedzy wrodzo-
nymi predyspozycjami biologicznymi a czynnikami
srodowiskowymi — zycie dostownie polega na utrzymaniu
réwnowagi miedzy nimi. Ja (DKS) ,,odziedziczytem” nie-
jako te chorobe po moim ojcu, chirurgu og6lnym, nale-
zacym do grona pierwszych chirurgéw dzieciecych,
stawiajacych czola tej straszliwej dolegliwosci, ktdéra do-
siega najmniej dojrzatych i najmniejszych, przedwczesnie
urodzonych noworodkéw. Owo dziedziczenie stalo sie
jasne jeszcze zanim podjatem decyzje o zostaniu leka-
rzem, po czym w pelni uksztaltowato sie podczas stu-
diéw medycznych, szkolenia w pediatrii, a nastepnie
w neonatologii.

John Stevenson byt jednym z pionieré6w chirurgii dzie-
ciecej usitujacych znalez¢ chirurgiczne rozwigzanie w cza-
sach, gdy u matych wcze$niakéw ustalano rozpoznania,
czesto beznadziejne. W grupie najbardziej niedojrzatych
noworodkéw rozpoznanie NEC oznaczato (i nadal ozna-
cza) bardzo duzy wskaznik umieralnosci. W zwigzku
z obserwowanym w latach 60. XX wieku, na oddziale in-
tensywnej opieki nad noworodkiem (neonatal intensive
care nursery, NICU) University of Washington, zwykle
piorunujgcym i prowadzacym do zgonu przebiegiem cho-
roby, podejmowane przez mojego ojca leczenie chirurgicz-
ne byto agresywne i radykalne. Proponowat on przyjecie
dwuetapowej techniki, polegajacej na wczesnej laparoto-
mii i usunieciu catego, wyraznie zmienionego martwiczo
jelita, a nastepnie, zwykle po kilku dniach, wykonaniu
wtornej laparotomii, podczas ktdrej usuwano wszelkie do-
datkowe fragmenty jelita. Takie postepowanie, opracowa-
ne przez utalentowanego, wprawnego i delikatnie
operujacego chirurga, $cisle wspotpracujgcego z neonato-
logami z University of Washington, znaczgco zmniejszyto
dotychczasowa duzg umieralno$é w tej grupie dzieci. Te
pierwsze do$wiadczenia przedstawiono w doniesieniu
z 1969 r.! W tym czasie bylem w potowie studiow
na Stanford University, interesowatem sie gtdwnie filozo-
fig i naukami humanistycznymi i nie mySlalem wiele
o NEC. Patrzac wstecz, przypominam sobie rozmowe z oj-
cem na temat tej choroby, ktorej pojecie wrozylo stan za-
palny i $mieré. Pamietam konsternacje ojca dotyczaca
przyczyn powstawania tej choroby i jego przeczucia, ze
leczenie chirurgiczne, choé wyraznie tagodzito jej prze-
bieg, nie rozwigzuje problemu wlasciwie. Potem, w trak-
cie stazu specjalizacyjnego z pediatrii, a nastepnie
po zajeciu sie neonatologia, zaczatem dowiadywac sie co-
raz wiecej o NEC i w wiekszym stopniu zdawalem sobie
sprawe z konsternagji i frustracji ojca jako chirurga, bo-
wiem w chwili rozpoznania choroba byla juz w schytko-
wym stadium, a mozliwosci zapobiegania temu procesowi
lub przerwania go dawno minely.

Chirurdzy rzeczywiscie stawali w obliczu trudnej decy-
zji, podejmujac ryzyko zwigzane z operacja i konieczno-
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§cig jatrogennego okaleczenia niezwykle delikatnego cho-
rego oraz usuniecia niemal calej martwiczej tkanki zagra-
zajacej jego zyciu. Wszyscy byli $wiadomi, ze w trakcie
operagji nietatwo odr6zni¢ wyraznie zmienione martwi-
czo jelito, nie mozna tez wykonaé prostej resekcji z uwa-
gi na rozlegto$¢ zmian jelitowych, gdyz prowadzitoby to
do wystgpienia niepozadanych odlegtych powiktan,
w tym zespotu krétkiego jelita i zgonu. Te dylematy chi-
rurgéw dzieciecych pojawialy sie na sali operacyjnej
po odstonieciu jelita, gdy stawalo si¢ jasne, ze zajeta jest
duza jego cze$¢é nie za$ tylko segmenty, a zakres uszkodze-
nia jelita waha sie od typowej martwicy i perforacji do nie-
wielkich przebarwien i krwotokéw do Sciany jelita.
Chociaz uczono mnie, ze zmiany zajmujg zwykle dalszy
odcinek jelita kretego i blizszg cze$é okreznicy, NEC mo-
ze pojawic sie w kazdym miejscu miedzy zotadkiem a od-
bytnicg. Ojciec sprytnie zauwazyl, ze wystepowanie biony
surowiczej umozliwia rozpoznanie chorej czeci jelita, za-
tem jak zwykle postuzyl si¢ warunkami anatomicznymi.
Ponadto, zawsze bytem pod wrazeniem zrecznosci jego
dloni, ktére wydawaly sie wielkie w zestawieniu z malef-
kimi jelitami noworodka o bardzo malej urodzeniowe;j
masie ciata. W czasach, gdy nie korzystano jeszcze z po-
mocy robotéw, w trakcie operacji postugiwano sie czesto
zwyktym szklem powiekszajacym. Ojciec operowal deli-
katnie i szybko, a wysokg stawka bylto ratowanie zycia.

Do dzi$ podejmowanie decyzji o operacji wcze$niaka
z NEC pozostaje trudne i powoduje nerwowosé, ponie-
waz chirurg nadal podejmuje walke z t3 chorobg w p6z-
nym okresie jej przebiegu. Wiadomo na pewno, ze
utworzy koleja rane, przez ktérag musi usungd jelito
z wyraznymi zmianami martwiczymi, co ma wydtuzy¢
przezycie, trzeba jednak uwzglednié watpliwosci i moz-
liwo$¢ wystgpienia powiklan. Nie ma natomiast pewno-
§ci, ze uniknie si¢ juz wystepujacych zmian. W koficu
nie tak wiele si¢ zmienito od 30 lat, gdy po raz pierw-
szy zetknagtem sie z ta chorobg dzieki ojcu chirurgowi.
Potwierdzenie tej perspektywy wymaga jedynie powrotu
do doniesienia opisujacego 100 nowych chorych, u kt6-
rych rozpoznano to zaburzenie w latach 1969-1976.2

Lew Barness poprosit mnie o podzielenie si¢ wltasnym
doswiadczeniem. Po §mierci ojca potrzebowatem pomocy
chirurga, ktéry moglby uzupetni¢ méj komentarz. Ojciec
na pewno by sie zgodzit. Nie jest to podr6z, w ktérg moz-
na wyruszaé samotnie.

Epidemiologia

NEC pozostaje jedng z plag dotykajacych noworodki,
przede wszystkim urodzone przedwczesnie. Catkowita
czesto$é jej wystepowania wsrdéd noworodkéw z VLBW
(. <1500 g) wynosi 6%, za§ wsréd noworodkéw
o ekstremalnie malej urodzeniowej masie ciata (extreme-
ly low-birthweight, ELBW) (tj. <1000 g) 8%.>* W grupie
noworodkéw z ELBW wymagajacych operacji umieral-
nosé siega 50%.5° W rzeczywisto$ci choroba wystepuje
cze$ciej u najmniejszych i najbardziej niedojrzatych nowo-
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rodkéw, a wsrod wlasciwie rosnacych wezesniakéw cze-
sto$¢ ta zwieksza sie odwrotnie proporcjonalnie do wieku
cigzowego i urodzeniowej masy ciala. Paradoksalnie, taka
sama jest zalezno$¢ miedzy wiekiem cigzowym a urodze-
niowg masa ciala. Zatem noworodki z ELBW sg obciazo-
ne najwiekszym ryzykiem wystgpienia tej choroby
i wymagaja przeprowadzenia operacji zagrazajacej powi-
ktaniami i zgonem.

Poza chorobowoscig zwigzang z przewodem pokarmo-
wym NEC zwiastuje ubytki neurologiczne i opdZnienie
rozwoju.>'%12 U noworodkéw dotknietych NEC urodzo-
nych o czasie lub niemal o czasie (<10% przypadkéw)
niemal zawsze wystepuje zamartwica i bardzo ciezka nie-
wydolno$¢é serca, zwigzana z zaburzeniem pojemnosci
minutowej serca, z jaka mozna sie zetknagé w przewodo-
zaleznych wadach lewego serca, ktorych przed urodzeniem
nie podejrzewano lub nie rozpoznano. Niejasna jest tez ro-
la zakazenia w przebiegu NEC. Chorobe postrzega sie ja-
ko nietypowe zakazenie lub rodzaj uszkodzenia jelita
powstajacy w zwigzku z kolonizacja bakterii jelitowych,
niekiedy naciekania przez szczepy oportunistyczne Sciany
jelita, przechodzenie do krwiobiegu oraz mézgu. W chwi-
li rozpoznania wiekszo$¢ dzieci nie ma jednak bakteriemii
ani zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

NEC ujawnia sie zwykle w ciggu pierwszych dwoch ty-
godni po urodzeniu, po wprowadzeniu karmienia mie-
szankami, moze jednak pojawié sie pOzZniej, a takze
u dzieci karmionych pozajelitowo. Karmienie mlekiem
matki nie zapewnia uniwersalnej ochrony. Czesto$¢ wy-
stepowania w poszczegdlnych NICU jest rozmaita, co
trudno jasno wyttumaczyé. Sam przebieg kliniczny waha
sie od piorunujacego i btyskawicznie zagrazajacego zyciu
do podstepnego i stwarzajacego napiecie oraz niepewno$é
co do rozpoznania, pozostawiajac czas na dyskusje i roz-
wazenie, czy objawy radiologiczne rzeczywiscie potwier-
dzaja rozpoznanie. Poniewaz zagrozenie uszkodzeniem
lub zgonem jest tak duze, zwykle wstrzymuje sie odzywia-
nie doustne nawet przy najmniejszym podejrzeniu choro-
by. Rozpoczyna sie tez pozajelitowe podawanie
antybiotyku o szerokim zakresie dzialania, obejmujacego
rowniez bakterie beztlenowe, oraz podejmuje inne nie-
swoiste dziatania wobec noworodkéw wykazujacych nie-
typowe objawy choroby, a sktaniajace ku jej rozpoznaniu.
W ciagu 30 lat niewiele sie zmienito.

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Towarzyszacy NEC zesp6t objawéw klinicznych nie jest
swoisty. Naleza dofi wzdecie brzucha, wzgledne zwieksze-
nie zalegania tresci zotadkowej oraz dodatni wynik préby
gwajakolowej w stolcu. Co wazne, skagpe stolce lub ich
brak réwniez skladajg si¢ na obraz pozbawionego dynami-
ki jelita w przebiegu NEC. Zatem klasyczna triada obja-
wow, z jaka spotykaja si¢ zwykle neonatolodzy, to wzdecie
brzucha, zwiekszone zaleganie tresci zotadkowej oraz ska-
pe stolce, wykazujace dodatni wynik proby gwajakolowe;j,
lub brak stolca. Wspoétistnieje ona z objawami nieswoistej
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choroby uktadowej. U noworodka, u ktdérego stwierdza
sie nietolerancje pokarmu, letarg, bezdech, bradykardie
i niestabilng temperature ciata, w rozpoznaniu réznico-
wym nalezy tez uwzglednié niedroznos¢ jelit, posocznice
noworodkowsa lub zapalenie opon mézgowo-rdzenio-
wych, a takze niektére wady metaboliczne. Na obraz cho-
roby moga sie réwniez sktadaé: oporna na leczenie
kwasica metaboliczna oraz zmiany w ukladzie krwiotwér-
czym, takie jak granulocytopenia i matoptytkowos$¢ lub
powiklane rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe,
a takze zaburzenia elektrolitowe, np. hiponatremia. Ty-
powe jest wystepowanie nieswoistych markeréw stanu
zapalnego, w tym zwigkszenie stezenia biatka C-reaktyw-
nego. Stan zapalny odgrywa zasadniczg role w patogene-
zie choroby, wplywa na uszkodzenia i towarzyszaca
chorobowos¢.

Dalszym etapem w ustalaniu rozpoznania jest stwier-
dzenie patognomonicznych objawéw radiologicznych.
Najwcze$niej pojawiajg sie objawy nieswoiste, co w polg-
czeniu z obrazem klinicznym czesto jednak wystarczaja-
co motywuje do rozpoczecia leczenia. Rozdecie jelit
i poziomy plynéw Swiadczg o adynamicznej niedroznosci
bez anatomicznej przeszkody. Niekiedy stwierdza sie po-
grubienie Sciany jelita. Najbardziej swoistym objawem,
nadal jedynym potwierdzajgcym rozpoznanie przed obej-
rzeniem jelita w trakcie operacji, jest $SrodScienna odma
jelitowa (pneumatosis intestinalis, PI), wystepujaca
u wiekszosci chorych (90%), a takze rzadziej spotykane
(30%) pojawianie sie gazu w zyle wrotnej (hepatic portal
venous gas, HPVG). Ustalenie rozpoznania wymaga
obecnosci co najmniej jednej z trzech cech radiologicz-
nych lub bezpos$redniej kontroli jelita, w potaczeniu z ob-
razem klinicznym. Obecnie rzadko rozpoznaje sie
chorobe dopiero na podstawie badania po$miertnego.
Rozwoj objawéw radiologicznych bywa gwattowny i wy-
razny lub podstepny i nieokre$lony. Moze by¢ ich wiele
lub wystepuja pojedynczo. Ostatnio wyodrebniono ko-
lejng jednostke kliniczng, ktérej patogeneze nalezy réz-
nicowaé z NEC. Jest to izolowana perforacja jelita,
patogeneza jej pozostaje jednak niepewna, a sposéb le-
czenia jest dyskusyjny.

Radiolodzy czesto prébuja okresli¢ stopieni ciezkosci za-
burzenia na podstawie objawéw radiologicznych. Nalezy
jednak pamietaé, ze jesli powietrze dostaje sie do przestrze-
ni pod btong surowiczg jelita, bedzie sie przemieszczato
w tej przestrzeni niezaleznie od umiejscowienia uszko-
dzenia. Zatem obraz radiologiczny moze §wiadczy¢ o roz-
legtych, masywnych zmianach typu PI, towarzyszacych
bardzo ogniskowej martwicy. Poniewaz przebieg zespotu
klinicznego moze by¢ réznie ciezki, nie musi on korelowac
z obrazem radiologicznym. Taki sam dystans nalezy zacho-
wad, poszukujac miejsca uszkodzenia jelita jedynie na pod-
stawie wyniku badania radiologicznego. Chociaz potozenie
zmienionej czesci jelita czesto probuje sie ustalié wtasnie
na podstawie tego badania, przemieszczanie sie gazu
w przestrzeni pod bfong surowiczg jelita praktycznie
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u wiekszosci chorych uniemozliwia doktadne okreslenie
miejsca uszkodzenia.

Niekiedy trudno odréznié gaz w $cianie jelita od gazu
zmieszanego z treScig w Swietle jelita. Na zdjeciu przegla-
dowym jamy brzusznej (KUB) pecherzyki wystepujace
w obu rodzajach gazu sg nie do odréznienia. Uzupelnienie
tego badania zdjeciem wykonanym poziomym promie-
niem zwieksza jednak mozliwo$¢ wykazania przejrzystych,
zakrzywionych linii, odpowiadajacych pecherzykom
w Scianie jelita. Zatem KUB i zdjecie radiologiczne wyko-
nane poziomym promieniem sg cenne w rozpoznawaniu
PI, choé nie sg idealne w wykrywaniu wolnego powietrza
pod przeponga. OczywiScie wolne powietrze mozna uwi-
docznié w KUB w okolicy wiezadla sierpowatego watro-
by lub na zdjeciach wykonanych poziomym promieniem
w okolicy pepka, tj. w najwyzszym punkcie brzucha dziec-
ka. W KUB bywa ono widoczne jako okrezny przezroczy-
sty obszar, czesto niedostrzegany. W rozpoznawaniu
wolnego powietrza pod przepong bywa przydatne zdjecie
wykonane w pozycji lezacej na boku, zwykle jednak takie
ulozenie przemieszcza jelito i interpretacja gazu w Scianie
jelita jest trudna lub nieokreslona.

Srédscienng odme jelitowa obserwuje sie najczescie]
w prawym dolnym kwadrancie brzucha, co odpowiada
uszkodzeniu koficowego odcinka jelita kretego i blizszej
czedci okreznicy. Moze ono jednak wystapi¢ w kazdym
miejscu w przewodzie pokarmowym, od zotadka do od-
bytnicy. Réwniez rozlegtoéé PI na zdjeciu radiologicznym
nie koreluje z konieczno$cig wykonania operacji. Wyste-
powanie HPVG moze jednak $wiadczy¢ o uszkodzeniu
Sciany jelita w wiekszym zakresie, czemu towarzyszy
wieksza chorobowos¢ i konieczno$é podjecia interwencji
chirurgicznej. Chociaz perforacja Sciany jelita jest bez-
wzglednym wskazaniem do operacji, trwa dyskusja, czy
u matych noworodkéw z NEC nalezy wowczas stosowad
czasowy czy staly drenaz jamy otrzewnej.

Pochodzenie gazu sktadajacego sie na patognomonicz-
ny obraz radiologiczny NEC jest zawsze intrygujace. Cho-
ciaz cze$¢ gazu przenikajacego do $ciany jelita, przestrzeni
pod btong surowicza lub okolicy krocza moze pochodzié
z potknietego powietrza, gaz ten zawiera duze ilosci wo-
doru (H,). W odpowiednich warunkach jest on wytwa-
rzany przez drobnoustroje. Wykorzystujac potilosciowe
techniki hodowli bakteryjnych, mozna wykazaé, ze wy-
twarzanie gazu zawierajacego H, koreluje w przyblizeniu
z wielkoScig kolonizacji w jelicie drobnoustrojéw uwal-
niajacych H,. Jesli gaz zawierajacy duze ilosci H, przenik-
nie do krazenia, mozna si¢ spodziewal gwaltownego
zwigkszenia wydalania H, podczas oddychania. Zatem
wystepowanie gazu zawierajacego H, w oddechu dziecka
jest istotnym objawem kolonizacji drobnoustrojami wy-
twarzajagcymi H,, wérod ktérych wiele moze by¢ pato-
genami. W istocie nalezy wykonywaé serie testow
wykrywajacych gaz zawierajacy H, w oddechu, aby rozpo-
zna¢ nie tylko nieprawidtowe wchtanianie zwigzane z re-
latywnie stalg zawartoscig cukru, ale réwniez kolonizacje
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bakterii wytwarzajacych H,. Przyczyng HPVG jest praw-
dopodobnie przenikanie duzych ilosci gazu zawierajace-
go H, przez uszkodzong blong sluzowa. Wprowadzajac
pojecie HPVG sadzitem (DKS), ze jest to zjawisko sta-
tyczne. Ojciec pouczyt mnie jednak, ze HPVG jest wyra-
zem szansy na znalezienie gazu podczas jego szybkiego
przemieszczania sie przez uklad wrotny, w potaczeniu
z pojawianiem sie drobnych pecherzykéw w tozysku na-
czyniowym krezki.!® Nic dziwnego, ze zjawisku HPVG to-
warzyszy zwigkszona umieralno$é. Prawdopodobnie
odzwierciedla ono zwiekszong kolonizacje bakterii wy-
twarzajacych H, w jelicie, zasigg uszkodzenia jelita lub
uszkodzenie powierzchni blony §luzowej i przerwanie cia-
glosci jelita. Jesli stosuje sie antybiotyki o szerokim zakre-
sie dzialania, utrzymywanie si¢ H, w wydychanym
powietrzu wskazuje na zakazenie opornymi drobnoustro-
jami lub niedostepnoé¢ antybiotyku w organizmie. Sledze-
nie wskaznikéw wytwarzania gazu zawierajacego H,
u wezeSniakdéw za pomocy seryjnych oznaczefi moze do-
starczy¢ informacji o wezesnych stadiach patogenezy NEC
zanim pojawig sie wyrazne radiologiczne cechy tej choro-
by, takie jak PI lub HPVG.*

Leczenie zachowawcze i podejmowanie decyzji

0 operagji

Wszystkie noworodki z NEC prawdopodobnie mozna le-
czyé zachowawczo, natychmiast wstrzymujgc karmienie
doustne, jesli wczesniej je wiaczono. Uzasadnione jest po-
zajelitowe podanie antybiotykéw o szerokim zakresie
dziatania, aby wyeliminowaé bakterie tlenowe i beztleno-
we, najczesciej jednak pojedynczy szczep Enterobacteria-
ceae. Odsysanie treSci zotagdkowej odbarcza jelita, za$
podanie odpowiedniej iloéci ptynéw uzupetnia ich obje-
to$¢ przemieszczong do tzw. trzeciej przestrzeni w wyni-
ku stanu zapalnego i obrzeku jelita, a takze koryguje
zaburzenia hematologiczne i elektrolitowe. Jesli wzdecie
brzucha uposledza oddychanie lub dochodzi do bezdechu,
konieczne jest wspomagane oddychanie. Antybiotyki po-
daje si¢ zwykle przez 10-14 dni, z zastrzezeniem, ze goje-
nie wszelkich uszkodzen blony Sluzowej jelita, tj.
odtworzenie jego nabtonka z krypt znajdujacych sie
na szczytach kosmkéw, wymaga co najmniej 7-10 dni, czy-
li czasu dtuzszego niz u dorostych.

Dla chirurga leczacego chorego na NEC najtrudniejsze
jest podjecie decyzji o operacji. Opiera sie ona zwykle
na danych klinicznych, radiologicznych i laboratoryjnych.
Nalezy uwzglednié og6lny stan noworodka, ktéry u mate-
go wezeSniaka moze wplynaé na decyzje o wprowadzeniu
drenéw do jamy brzusznej w poblizu miejsca perforacji.
Wolne powietrze w jamie brzusznej, wyrazne dowody
$wiadczace o zapaleniu otrzewnej (takie jak obrzek i ru-
mien $ciany brzucha), oporna na leczenie kwasica lub nie-
wydolno$§¢ oddechowa wymagajaca wspomagania
oddechu, mogg sktonié chirurga do podjecia interwencji
operacyjnej. Pojawienie sie PI lub HPVG nie jest samo
w sobie wskazaniem do operacji, chociaz HPVG moze
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$wiadczy¢ o ciezkosci i zakresie przerwania btony §luzowe;j
i uszkodzenia $ciany jelita. Podczas operacji trudnosé spra-
wia oczywiscie ocena zywotnoSci jelita. Poniewaz NEC
nie jest zaburzeniem odcinkowym i moze wystepowac
wieloogniskowo, resekcje nalezy ograniczyé do wyraznie
zmienionych martwiczo fragment6w jelita, z wytonieniem
przetok katowych (stomii) z blizszego i dalszego odcinka
jelita. Mozliwo$¢ progresji zmian martwiczych i nieszczel-
nosSci zespolenia jelitowego po operacji sprawiajg, ze
w NEC nie zaleca si¢ podejmowania préb pierwotnego
wytwarzania zespolenia jelitowo-jelitowego.

Im mniej dojrzaly i mniejszy chory, tym intensywniejsza
jest debata na temat laparotomii i drenazu jamy otrzewnej
w NEC lub pojedynczej perforacji jelita. Chociaz dotad
jej nie rozstrzygnieto, w podejmowaniu decyzji o wykona-
niu laparotomii lub drenazu jamy otrzewnej najwazniej-
sze jest ustalenie patogenezy choroby umozliwiajace
odréznienie NEC od pojedynczej perforadji jelita. Kluczo-
we znaczenie ma tu stosowanie procedur wlasciwych dla
ustalenia odpowiedniego rozpoznania. Na razie nie usta-
lono pewnych objawéw pozwalajacych na takie rozréz-
nienie przed operacjg.

Leczenie chirurgiczne

Podobnie jak wspotautor tego artykutu (DKS), ktory nie-
jako odziedziczyt zainteresowanie NEC po ojcu, dokto-
rze Johnie K. Stevensonie, rowniez ja (MLB) czuje sie
w jaki$ sposob dotkniety tg dziedzicznoscig jako przedsta-
wiciel kolejnej generacji chirurgdéw dzieciecych. Tez pod-
jalem wyzwanie leczenia noworodkéw z NEC w duzym
stopniu dzieki wspdtpracy z doktorem Davidem Stevenso-
nem i innymi neonatologami z National Institute of Child
Health and Development’s (NICHD) Neonatal Research
Network.

Jak wspomniano wcze$niej, wydaje sie, ze leczenie
chirurgiczne i sposéb postepowania znaczaco si¢ nie
zmienily od czasu, gdy w latach 60. i 70. XX wieku star-
szy dr Stevenson i wsp. przedstawili wyniki swojej pracy.
Chociaz catkowita umieralno$¢ pooperacyjna wyraznie sie
nie zmienita, staranny przeglad do§wiadczenia chirurgicz-
nego nabytego w ciggu ostatnich 30-40 lat ujawnia istot-
ne réznice. W grupach chorych, przedstawianych przez
doktora Stevensona w 1969 r. i wczeSniej, mediana uro-
dzeniowej masy ciala wyniosta 1530 g, a wieku cigzowe-
go 32 tygodnie.! Wsréd 21 chorych operowano 12,
z ktérych 9 przezyto. Wazne w tym doniesieniu byto spo-
strzezenie, ze u 5 spos$rod 12 (42%) operowanych wyko-
nano resekgje jelita z ponownym jego zespoleniem (bez
wytworzenia przetoki kalowej), starano sie dtugo obser-
wowaé noworodki, a okoto 25% artykutu zajmuje omé-
wienie potencjalnych etiologii NEC, co podkresla
znaczenie wyjasnienia przyczyny tej choroby. Cechy te od-
r6zniajg omawiany artykut od innych (w tym niektérych
opracowanych przez MLB), w ktérych nie obserwowano
chorych poza okresem niemowlecym ani nie po§wiecano
miejsca niejasnym przyczynom powstawania NEC.
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Jednym z wnioskéw wynikajacych z tego bardzo
wczesnego do$wiadczenia w chirurgicznym leczeniu
NEC bylo zalecenie podejmowania wczesnej interwencji
operacyjnej umozliwiajacej uzyskanie korzystnych wyni-
kéw. Autorzy kwestionowali jednak dobry wynik wcze-
snej operacji u noworodkéw z bardzo rozleglta choroba.
To agresywne postepowanie przyniosto zaskakujaco do-
bre wyniki, a przezycie w tej grupie wyniosto 67%. Co
ciekawe, w podreczniku chirurgii dziecigcej Roberta Gros-
saz 1953 r. nie wspomniano o NEC, mimo szczegbtowe-
go opisu bogatego doS$wiadczenia chirurgicznego.!
Lacznie te opracowania przypominaja, ze chirurgiczne le-
czenie NEC oraz sama choroba stwarzajg praktyczny pro-
blem od 40-50 lat, co stanowi do§¢ krotki okres
w poréwnaniu z wieloma innymi chorobami wystepujacy-
mi u ludzi.

Poza tym ze dzieci operowane z powodu NEC s3 co-
raz mniejsze i bardziej niedojrzate, istnieje prawdopo-
dobnie choroba przypominajgca NEC, o odmiennych
cechach, znana jako pojedyncza perforacja jelita. Jest ona
nabyta i pojawia sie w przebiegu resuscytacji i leczenia wy-
jatkowo przedwczes$nie urodzonych dzieci, a takze pod-
czas leczenia takich noworodkéw pewnymi metodami
zachowawczymi (np. indometacyng z powodu przetrwa-
lego przewodu Botalla lub steroidami z powodu zaburzen
uktfadu oddechowego). Zdaniem wiekszosci chirurgdw
pojedyncza perforacja jelita oraz NEC to dwie odrebne
jednostki chorobowe, chociaz jest to kontrowersyjne.
Obrazy kliniczne s3 w duzym stopniu zblizone i obecnie
leczy sie je podobnie zaréwno zachowawczo, jak i opera-
cyjnie. W przeprowadzonym niedawno badaniu obserwa-
cyjnym prébowalismy prospektywnie odrézni¢é NEC
od pojedynczej perforaciji jelita i stwierdziliSmy, ze jest to
przynajmniej cze$ciowo mozliwe.'” Dzieci z pojedyncza
perforacja jelita s3 w chwili urodzenia mniejsze i mniej
dojrzate, choroba jamy brzusznej ujawnia sie u nich wcze-
$niej, a jej objawy sa charakterystyczne (np. nie wystepu-
je odma, a brzuch czesto nie jest wzdety). Odréznienie to
wydaje sie wazne z kilku powod6w. Po pierwsze, w wiek-
szo$ci opracowan rokowanie po operacji pojedynczej per-
foracji jelita jest lepsze. Po drugie, typ chorego wplywa
na wybor laparotomii lub drenazu jamy otrzewnej. Wielu
chirurgdéw sadzi, ze z punktu widzenia biologii leczenie
pojedynczej perforadji jelita drenazem jamy otrzewnej jest
bardziej uzasadnione niz stosowanie tej metody w NEC,
gdzie niedokrwienie zajmuje co najmniej jeden segment
jelita. Zdaniem innych chorzy z pojedynczg perforacja je-
lita idealnie nadaja sie do laparotomii i s3 obcigzeni nie-
wielkim ryzykiem jej powiklain. Na koniec, poniewaz
swoiste rozpoznanie wplywa na rokowanie (NEC lub po-
jedyncza perforacja), projektujac i przedstawiajac kolejne
badania nalezaloby je rozréznié. Na przyklad, jesli pod-
czas randomizowanego badania poréwnuje si¢ laparoto-
mie z drenazem jamy otrzewnej bez przeprowadzenia
przed operacja podziatu na podgrupy w zaleznosci od roz-
poznania, mozliwe ze badane grupy nie beda zréwnowa-

Luty 2009, Vol. 13 Nr 1 Pediatria po Dyplomie | 63



zone pod wzgledem przedoperacyjnego rozpoznania.
Zgodnie z tym, jesli wyniki leczenia pojedynczej perfora-
cji jelita sg lepsze i w jednej z badanych grup przewazaja
chorzy z takim wtasnie rozpoznaniem, uzyskany wynik
moze by¢ blednie uzalezniony od metody leczenia, nie za$
od wstepnego rozpoznania. Ponadto, poréwnujac grupy
leczone w réznych o$rodkach istotne wydaje si¢ przedsta-
wienie struktury badanej kohorty z uwzglednieniem roz-
poznania pojedynczej perforaciji jelita lub NEC.

Jedna z najwiekszych kontrowersji wokot chirurgiczne-
go leczenia dzieci chorujgcych na NEC wzbudza to, czy wy-
konywaé laparotomie czy drenaz jamy otrzewnej. Doktor
Stevenson przedstawil swojg grupe w 1969 r., a wiec na bli-
sko rok przed ukazaniem si¢ doniesiefi o wykorzystywaniu
drenazu otrzewnej. Poniewaz urodzone przedwcze$nie no-
worodki z NEC lub pojedyncza perforacjg jelita s3 w ciez-
kim stanie i obcigzone duzym ryzykiem operacyjnym,
w latach 70. XX wieku opracowano nowg strategie chirur-
giczng. Polegata ona na wprowadzeniu do jamy brzusznej
drenu Penrose’a przez niewielkie naciecie powtok, co moz-
na bylo zrobié na 16zku chorego, w znieczuleniu miejsco-
wym. Domniemane korzysci takiego postepowania to
mniejszy psychologiczny stres chorego, mniejsze ryzyko
krwawienia w trakcie zabiegu, mozliwo$¢ odwleczenia la-
parotomii i uzyskania przed nig pewnej poprawy, a niekie-
dy nawet jej unikniecia. Chociaz metode opracowano
wstepnie jako uzupelnienie resuscytacji, coraz czeSciej sta-
je si¢ ona alternatywa dla laparotomii i sposobem ostatecz-
nego leczenia NEC. W przeprowadzonym przez nas
niedawno badaniu obserwacyjnym, z udzialem noworod-
kéw z urodzeniowa masg ciata ponizej 1000 g, dotknietych
NEC lub pojedyncza perforacja jelita, pierwotng interwen-
¢ja chirurgiczng bylo najczesciej wprowadzenie drenu do ja-
my otrzewnej. Trwaja dwa randomizowane badania
pos$wiecone uzyskiwanym wérdéd noworodkéw wynikom
(przezyciu) po drenazu lub laparotomii. Mimo 30 lat stoso-
wania drenazu otrzewnej i zaakceptowania tej metody w le-
czeniu tych choréb, s3 to pierwsze badania oceniajace to
zagadnienie. Moim zdaniem (MLB) kazdy sposéb chirur-
gicznego leczenia moze si¢ okazaé przydatny, w zaleznosci
od liczby operowanych i cech choroby. Innym, pomijanym
zagadnieniem zwigzanym z wyborem metody leczenia i wy-
magajacym wyja$nienia jest dtugotrwata obserwacja i odle-
gla ocena dzieci. Istnieje wiele przyktadow metod
skutecznych we wczesnym okresie po urodzeniu, ktérych
nie wykorzystuje si¢ z uwagi na odlegly szkodliwy wptyw,
zwlaszcza zaburzenia neurologiczne i rozwoju.

Jednym ze zmiennych aspektéw chirurgicznego poste-
powania w NEC jest usprawnienie metod prowadzenia
badan klinicznych. Zaprojektowano dwa wieloosrodko-
we, prospektywne, randomizowane badania kliniczne
pordéwnujace laparotomie z drenazem. Jedno z nich orga-
nizowal dr R. Lawrence Moss i uczestniczylo w nim wie-
le o§rodkéw ze Stanéw Zjednoczonych. Byto to jedno
z pierwszych badafn w chirurgii dzieciecej poswieconych
temu zagadnieniu. Drugie badanie przeprowadzono
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w Wielkiej Brytanii i wzieto w nim udziat wiele o§rodkéw
w roznych krajach. Oba badania powinny dostarczy¢ wie-
cej dowodoéw niz dotychczas zebrano i poméc w lepszym
dobieraniu sposobu leczenia chirurgicznego. W ukoficzo-
nym przez nas stosunkowo duzym badaniu obserwacyj-
nym podkre§lamy potencjalne réznice w wynikach
laparotomii i drenazu otrzewnej noworodkéw dotyczace
uktadu nerwowego i rozwoju. Skupienie sie na wplywie
operacji przeprowadzonych w okresie noworodkowym
na uktad nerwowy i rozwdj jest wazne i zalecane przez
NICHD Neonatal Research Network.

Przyczyny

Dla kogos$, kto ma do czynienia z beznadziejnie chorymi
noworodkami i operuje je co najmniej raz w tygodniu, naj-
wieksza frustracjg jest niezrozumienie etiologii choroby, co
sprawia, ze wyniki leczenia si¢ nie poprawiajg. W innych
dziedzinach medycyny, np. onkologii, odkrycia na polu
etiologii i biologii poszczegblnych choréb doprowadzity
do wielu najwazniejszych i znaczacych osiggnieé. Jednym
z najwyrazniejszych przykladéw polepszenia wynikéw le-
czenia dzieki gtebszemu zrozumieniu etiologii jest opraco-
wanie mesylatu imatynibu. Ten lek swoiScie hamuje kinaze
tyrozynowa, enzym odgrywajacy role w rozwoju przewle-
kiej biataczki szpikowej, jest tez pierwszym lekiem dopusz-
czonym przez Food and Drug Administration do leczenia
ukierunkowanego na czasteczki przewodzenia sygnatéw
wewnatrzkomérkowych, swoistych dla rodzaju nowotwo-
ru. OkreSlenie doktadnej patologii molekularnej cechuja-
cej NEC lub pojedynczy perforacje jelita umozliwitoby
opracowanie swoistych metod ich ukierunkowanego le-
czenia, pozwolitoby na wczesniejsze ich rozpoznawanie,
a by¢ moze zapobiegloby rozwojowi postaci tych choréb
wymagajacych interwengji chirurgicznej.

Wydaje sie, ze zrozumienie etiologii NEC utrudnia
kilka jej cech. Po pierwsze, wiele do§wiadczalnych mode-
li zwierzecych nie nasladuje wystarczajaco warunkéw
wystepujacych u ludzi. Po drugie, nie wlozono wystar-
czajaco wiele wysitku w dostarczenie preparatéw biolo-
gicznych (np. resekowanego jelita, krwi). Wyrazne
poprawienie wynikéw leczenia noworodkéw choruja-
cych na NEC wymaga znaczacych krokéw w kierunku
zrozumienia biologii tego procesu chorobowego. Jed-
nym ze sposobdw jest dotaczenie badan biologicznych
do wszystkich badan klinicznych oceniajgcych rézne spo-
soby leczenia zachowawczego lub chirurgicznego. Po-
dobnie jak w przedsiewzieciach podejmowanych przez
Children’s Oncology Group, wszystkie badania klinicz-
ne z udziatem takich chorych powinny uwzgledniaé roz-
maite aspekty biologii choroby. Nalezy stworzy¢ banki
tkanek i osrodki leczenia doskonalgce sie w rozpatrywa-
niu poszczegdlnych hipotez.

Patogeneza

Chociaz w ciggu ostatnich 30 lat niewiele zmienito sie
w zrozumieniu przyczyny wystepowania tej choroby za-
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grazajacej zyciu noworodkéw, wiadomo o niej jednak nie-
co wiecej. Opierajac sie na doswiadczalnych badaniach
na zwierzetach, zaproponowano wiele hipotez mechani-
zméw uszkadzajacych jelito w przebiegu NEC. Ogélny
schemat patogenezy, zawierajacy rozmaite teorie, stwo-
rzono przed ponad 2 dekadami i pojeciowo jego zasadni-
cze cechy niewiele si¢ zmienily, zgodnie z ostatnimi
badaniami zalozefi patogenetycznych, ktdre moglyby by¢
wazne w wystepowaniu tej choroby u ludzkich noworod-
kéw. Zasadnicze znaczenie ma proces zapalny. Fakt, ze za-
palenie wywoluje martwice jelita u jednych noworodkow,
u innych za$ nie, sugeruje istnienie interakcji miedzy orga-
nizmem gospodarza a srodowiskiem. Podejrzewalem to
od dawna (DKS) na podstawie niewielkich stezeni C3
i braku aktywacji dopetniacza u weze$niakéw chorujacych
na NEC. Ocene nowych hipotez etiologicznych utatwig
badania NEC prowadzone na réznych zwierzecych mo-
delach doswiadczalnych.

W okres§laniu proponowanych mechanizméw pato-
genezy NEC przodujg Caplan i wsp.'®! Wszystkie one
zaczynaja sie uszkodzeniem blony Sluzowej z jakiego$
powodu (np. zamartwicy okotoporodowej lub zakaze-

nia po urodzeniu), po ktérym nastepuje naciekanie
uszkodzonego nabtonka jelitowego przez bakterie, po-
wodujace wytwarzanie endogennych produktéw czynni-
ka aktywujacego krwinki ptytkowe (platelet-activating
factor, PAF), podobnych do PAF fosfolipidéw oraz
czynnika martwicy tkanek (tissue necrosis factor, TNF).
Zr6dta PAF moga by¢ rozne. Miejscowe zwigkszenie prze-
puszczalnodci nabtonka jelita powoduje przeciek przez
blone §luzowg i wnikanie bakterii lub ich produktéw, pro-
wadzac do rozlanego uszkodzenia. Rozwazatem (DKS) tez
mechanizmy wyjasniajace rozlany charakter uszkodzenia,
skupiajgc sie na miejscowym uwalnianiu serotoniny i miej-
scowym skurczu naczyn. Kaskade zapalng mogg wyzwo-
li¢ interakcje miedzy PAF a lipopolisacharydami lub TNF.
Koficowy wynik zalezy od réwnowagi miedzy mechani-
zmami uszkadzajacymi (zwigzki posredniczace w procesie
zapalnym, cytokiny, niedokrwienie) a mechanizmami
ochronnymi (gtéwnie pobudzajacymi synteze tlenku azo-
tu) (ryc. 1).2 Ostatnio przedstawiona, bardziej szczegdlo-
wa analiza zdarzefi, nadal hipotetyczna, bardzo niewiele
r6zni sie od ogdlnego schematu, ktéry przedstawiliSmy
wraz z ojcem przed ponad 20 laty (ryc. 2).%

Zamartwica
Hipotermia

Niedrozno$c¢ (rozdecie)

Zakrzepica (zawal)

Tak zwany odruch nurka
(przemieszczenie krwi
z tozyska obwodowego
i trzewnego)

Maly przeptyw (? transfuzja
wymienna, odwodnienie)

Miejscowe niedokrwienie i niedotlenienie

Bezposrednie uszkodzenie -
(urazowe, chemiczne, > Uszkodzenie

Uszkodzenie Skfadowe naczyniowe

osmotyczne) biony $luzowej srodbtonka i pozanaczyniowe
Doustne karmienie Zaburzenie odpornosci
miekiem innym Reakcje krwinek
niz matczyne plytkowych
JIgA .
IMakrofagi Tromboblastvia Koagulacja
Zakazenie (naciekanie tkanki plastyna Zakizenica ~ (drogi wewngtrz-
Kolonizacja przez bakterie Gram-ujemne) | £rqotoksyna P i zewngtrzpochodna
bakteriami Gram- ) )
-ujemnymi Serotonina Serotonina
Adrenalina Adrenalina

Miejscowe nasilenie
skurczu naczyn

Martwicze zapalenie
jelita cienkiego i okreznicy

RYCINA 1. Schemat przedstawiajacy teorie patogenezy martwiczego zapalenia jelita cienkiego i okreznicy. Zmodyfikowany i przedrukowany

za zgodg z: Stevenson DK, et al. Adv Prediatr. 1980;27:319-340.
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RYCINA 2. Diagram przedstawia proponowang patogeneze martwiczego zapalenia jelita cienkiego i okreznicy (inhibitory wpisano kursywa
i ujeto w nawiasy). PAF — czynnik aktywujacy krwinki ptytkowe, LPS — lipopolisacharydy, TNF — czynnik martwicy tkanek, PAF-AH —
acetylohydrolaza PAF, NO — tlenek azotu, C' — dopetniacz, NF-kB — czynnik jadrowy kB, LTC — leukotrien C4, ROS — reaktywne formy tlenu,

PMN — granulocyty obojetnochfonne. Zmodyfikowane za: Hsueh W, et al. Pedliatr Dev Pathol. 2002;6:6-23 i przedrukowane za zgodg.
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Zapobieganie

Zapobieganiu NEC najbardziej sprzyja zrozumienie jego
mechanizméw patogenetycznych. Wystgpieniu NEC to-
warzysza powazna umieralnos$¢ i chorobowosé, co anga-
zuje pediatréw i chirurgéw. W badaniach na zwierzetach
wykazano ukierunkowane dziatania przerywajace rozne
procesy, zadnego z nich jednak nie wykorzystano dotad
w praktyce klinicznej. Z uwagi na wyrazng znaczaca role
bakterii w patogenezie NEC sugeruje si¢ inne sposoby
opanowania zrédel kolonizacji.'” To probiotyczne dziata-
nie nadal jest przedmiotem badan i nie wiadomo, czy cza-
sowa zmiana flory jelitowej wcze$niakéw mogtaby
zapobiec rozwojowi NEC. Malo prawdopodobne, aby
mogto to catkowicie uchroni¢ przed NEC. Najpewniej ko-
nieczne jest dzialanie wielokierunkowe, odzwierciedlaja-
ce wieloczynnikowe zapoczatkowanie ostatecznego
przerwania zlozonej kaskady procesu zapalnego, prowa-
dzacego do trwalego uszkodzenia.

Komentarz podsumowujgcy

Chociaz pozornie mogtoby sie wydawad, ze leczenie NEC
(lub pojedynczej perforacji jelita) nie ulegto zasadniczym
zmianom w ciggu ostatnich 30-40 lat, ostatnio zmienito
sie sporo. Dzieki polepszeniu intensywnej opieki nad no-
worodkami populacja chorych znacznie sie zmienita,
zwiekszyt sie tez odsetek przezyé mniejszych i mniej doj-
rzalych dzieci. Odsetki catkowitych przezy¢ sa podobne,
ale kohorta chorych jest poczatkowo obcigzona wiekszym
ryzykiem. Bardzo wazng zmiang jest usprawnienie metod
badawczych oceniajacych postepowanie zachowawcze
i chirurgiczne. Dzieki prowadzonym obecnie randomizo-
wanym badaniom klinicznym, a takze badaniom poten-
cjalnych mechanizméw biologicznych, prawdopodobnie
nastepna generacja neonatologéw i chirurgdéw dzieciecych
opracuje lepsze sposoby postepowania wobec tej choroby.

Artykut ukazat sie oryginalnie w NeoReviews, Vol. 7, No. 3, March 2006, p. e125.
Necrotizing Enterocolitis: An Inherited Or Acquired Condition?, wydawanym przez
American Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowana przez Medical
Tribune Polska. AAP i Medical Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnosci za nie-
dcistosci lub btedy w tresci artykutu, w tym wynikajace z ttumaczenia z angielskiego
na polski. Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie popierajg stosowania ani nie re-
z3 (bezposrednio lub posrednio) za jakos¢ ani skuteczno$¢ jakichkolwiek produk-
tow lub ustug zawartych w publikowanych materiatach reklamowych. Reklamodawca
nie ma wptywu na tres¢ publikowanego artykutu.
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Komentarz

Prof. dr hab. n. med. Jézef Ryzko, Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii,
Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Jeden z autoréw artykutu — David K. Stevenson — na-
wigzuje do dziatalnosci swojego ojca Johna Stevensona,
ktory w latach 60. XX wieku zastosowat dos¢é radykal-
ne, jak na dwczesne czasy, zabiegi operacyjne, polegaja-
ce na resekcji martwiczo zmienionych odcinkéw jelit
u wczeSniakéw i noworodkéw z malg i bardzo matg
urodzeniowg masg ciala z martwiczym zapaleniem jelit
(necrotizing enterocolitis, NEC), ratujgc w ten spos6b
wielu z nich zycie. Po latach i syn (DKS) tez zaintereso-
watl sie tym schorzeniem stwierdzajac, ze od czasu dzia-
talnosci ojca niewiele w terapii NEC si¢ zmienifo.

Martwicze zapalenie jelit pojawito si¢ w piSmien-
nictwie pediatrycznym jako rezultat postepu medycy-
ny, co spowodowato, ze wcze$niaki i noworodki,
zwlaszcza te o bardzo malej masie urodzeniowe;j
przestawaly umiera¢ w okresie okolooporodowym.
Dlatego pierwsze opisy tej choroby pojawily sie do-
piero w polowie lat 60. XX wieku. Martwicze zapa-
lenie jelit jest najczestszym nabytym stanem naglacym
dotyczacym jamy brzusznej u noworodkéw. Wystepu-
je z czestoScig oceniang na 1-3/1000 zywo urodzonych
noworodkéw, z czego u 1/3 dochodzi do perforacji je-
lita."> NajczeSciej wystepuje u wezeSniakdéw, przy
czym czesto$é schorzenia wzrasta wraz z obnizaniem
sie masy urodzeniowej wcze$niaka. Wsr6d noworod-
kéw z NEC wezesniaki z bardzo mata masg urodze-
niowa (VLBW) stanowig 42,2%, a urodzone z masa
powyzej 2000 g — 0,11%.3

Etiologia schorzenia nie zostata do kofica wyjasnio-
na. Martwica najczesciej dotyczy noworodkéw urodzo-
nych przedwczesnie, a czynnikami sprzyjajagcymi ze
strony noworodka s3: niedotlenienie okotoporodowe,
zespot zaburzefi oddychania, wstrzas, nawracajjce bez-
dechy, nieprawidlowosci w zywieniu, wymienne prze-
taczanie krwi, jak tez zesp6t aspiracji smoltki. Ze strony
matki natomiast wystgpieniu NEC u noworodka
sprzyjaja choroby ogdlnoustrojowe (np. cukrzyca)
oraz powiklania cigzy, takie jak zatrucie cigzowe, por6d
zabiegowy, zakazenie, przedwczesne odejscie plynu
owodniowego, krwawienia z drog rodnych.*

W pi$miennictwie pediatrycznym (réwniez i w oma-
wianym artykule) podkrela sie, ze warunkami wystapie-
nia NEC s3, obok znacznej niedojrzatosci noworodka,
takze niedotlenienie, zakazenie i wczesne karmienie do-
jelitowe. Ponad 90% dzieci z NEC bylo wczesniej kar-
mionych sztucznie, z nastepows wczesng kolonizacja
bakteryjna jelita i wytwarzaniem enterotoksyn. Podkre-
§la sie role takich patogendw, jak Klebsiella sp., E. coli,
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Pseudomonas sp. oraz hiperosmolarno$ci mieszanek do-
datkowo uszkadzajacych btong §luzows.

Przyczyne uszkodzenia jelit upatruje si¢ w ich nie-
dojrzatosci anatomicznej, czynno$ciowej i immunolo-
gicznej, przede wszystkim z niedoborem sIgA oraz
zwiekszonej przepuszczalnosci jelita dla r6znych anty-
gendéw, w tym patogendw oraz w spowodowanej tym
aktywacji procesu zapalnego z uwolnieniem cytokin
prozapalnych, takich jak czynnik aktywujacy ptytki
(PAF) i czynnik martwicy nowotworéw (TNF), a dalej
catej kaskady mediatoréw zapalenia, w tym i wolnych
rodnikéw tlenowych, co w rezultacie doprowadza
do lokalnych zaburzef przeptywu krwi i uszkodzenia
btony sluzowe;j jelita.

Objawy kliniczne NEC czesto przebiegaja dramatycz-
nie, ze znacznym pogorszeniem stanu ogdlnego, objawa-
mi posocznicy, czesto ze wstrzasem septycznym
i zespolem rozlanego wykrzepiania wewngtrznaczynio-
wego (DIC). W badaniu przedmiotowym obserwuje si¢
wzdecie brzucha z obrong mie$niows i bolesnoécia palpa-
cyjna, ostabieniem perystaltyki, wymiotami i obecnoscia
krwi w kale. W badaniu laboratoryjnym zwraca uwage
leukocytoza ze znacznym wzrostem liczby niedojrzatych
granulocytow, zwiekszenie lub zmniejszenie liczby plytek
krwi, podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego oraz
cytokin prozapalnych (TNEF, IL-6, PAF).>*

Potwierdzeniem rozpoznania jest badanie radiolo-
giczne, ktore wykazuje ewolucje zmian od rozdecia pe-
tli jelitowych przez pogrubienie Sciany z obecnoScia
w niej gazu (pneumatoza jelit) az do perforacji jelita
wlacznie.

Autorzy artykutu zwracajg uwage na inne, pozajelito-
we objawy choroby, takie jak uszkodzenie o$rodkowe-
go uktadu nerwowego i op6znienie rozwoju dziecka.

Podreczniki neonatologii wyr6zniajg 3 stopnie ciez-
kosci choroby wg Bella (tabela). Leczenie dopasowane
jest do tej klasyfikacji. U czesci dzieci wystarczy leczenie
zachowawcze (I i II stopiefi), ale u znacznego odsetka
konieczne jest postepowanie chirurgiczne (III stopien),
z usunieciem martwiczo zmienionych odcinkéw jelit.

Podstawg leczenia zachowawczego jest catkowite zy-
wienie pozajelitowe i antybiotykoterapia oraz walka ze
wstrzagsem. Wskazaniami do leczenia chirurgicznego sg
objawy perforadji jelita, nasilajace sie zapalenie otrzew-
nej, obecnosé gazu w ukladzie zyly wrotne;.

Powiktaniami NEC sg zwezenia i przetoki jelitowe,
a takze zesp6t krotkiego jelita i zwigzane z tym zaburze-
nia wchlaniania jelitowego.
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meeia. Klasyfikacja NEC wg Bella (wg 3)

IA — podejrzenie

IB — podejrzenie

IIA — postac lekka

IIB — postac srednio ciezka
IIIA — zaawansowana postac
IIIB — zaawansowana postac¢

Istotne s dzialania profilaktyczne, a zwlaszcza zapo-
bieganie porodom przedwczesnym i niedotlenieniu oko-
toporodowemu. Istotne jest wyréwnywanie zaburzen
krazeniowo-oddechowych oraz opdznienie karmienia
doustnego i wolne zwiekszanie dziennych objetosci
pokarmowych, a najwazniejsza kwestig jest promocja
karmienia piersig. Ochronne dzialanie mogg mie¢ prze-
ciwzapalne cytokiny zawarte w pokarmie kobiecym. Nie
wspomne juz o zapobieganiu zakazeniom szpitalnym.

W ostatnich latach wykazywano korzystny wplyw
probiotykéw w wielu stanach chorobowych, w tym
w NEC. Wykazywano korzystny wplyw bakterii probio-
tycznych na zmniejszenie przepuszczalnosci bfony §luzo-
wej jelita, zwigckszenie sIgA i korzystniejszg reakcje
obronng organizmu. Potwierdzily to badania na szczu-
rach.’ Wykazano modulujacy wplyw probiotykéw
na mikroflore jelitowa,® chociaz bylo doniesienie o po-
socznicy wywoltanej pateczka Lactobacillus.” Stwierdzo-
no modulujacy wplyw bakterii na uktad immunologiczny
jelita, a takze konkurujgce oddzialywanie bakterii pro-
biotycznych wobec czynnikéw potencjalnie patogennych
w walce o miejsce wigzania na btonie §luzowej, pewne
oddziatywanie antybiotyczne i regeneracyjne na btone
§luzowg (spermina, spermidyna, putrescyna).®’

Korzystny wplyw probiotykéw na zmniejszenie sie
czestoSci NEC ttumaczony jest zmniejszeniem sie liczby
i inwazyjnoSci szczepéw patogennych. Projektowane s
badania nad stosowaniem probiotykéw w profilaktyce
NEC odnosnie do rodzajéw szczepé6w probiotycznych,
liczby stosowanych bakterii, a takze reakcji niepozada-
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Zaleganie tresci zotagdkowej + wzdecia brzucha

Jak IA + dodatnia préba benzydynowa katu

Jak 1A lub IB + brak perystaltyki

Jak 1A, IB lub lIA + wzmozone napiecie miesni brzucha (obrona miesniowa)
Jak 1A, IB, lIA, 1B + zapalenie otrzewnej

Jak 1A, IB, lIA, 11B, IIA + perforacja jelita

nych.! Te proby wpisujg sie w cykl badan nad korzyst-
ng rola probiotykéw w leczeniu innych choréb jelit, ta-
kich jak biegunki zakazne, nieswoiste zapalenia jelit,
zespOt jelita drazliwego. Te badania zaczely przezywad
swdj renesans pod koniec XX wieku i nadal cieszg sie
duzym zainteresowaniem. Pytania, ktére stawiane sa
przy stosowaniu ich w NEC, pozostajg aktualne takze
i w innych zespotach chorobowych.
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