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» Nekrotiserende enterokolitis (NEC) er
en frygtet sygdom hos praemature.
Incidensen har veeret stort set uaen-
dret gennem de seneste artier.

» NEC er en sygdom med stor variation
af risikofaktorer og symptomer. Syg-

Nekrotiserende enterokolitis (NEC) kan veere en alvor-
lig komplikation i forbindelse med preematuritet. Pato-
histologisk ses der oftest udbredt inflammation i et
stykke tarm fra den mest terminale del af tyndtarmen
til den mest proksimale del af tyktarmen, lejlighedsvist
med perforation og peritonitis til falge (Figur 1) [1-3].
Klassisk NEC med tarmnekrose hos premature nyfgdte
menes at veere associeret til umoden tarm, ofte pga. in-
trauterin veekstheemning, medfglgende bakteriel over-
vaekst og oftest med debut af symptomer et par uger ef-
ter fgdslen [2]. I de seneste &rtier er der dog foresldet
mange andre mulige faktorer, der kan fgre til udvikling
af NEC, herunder virale tarminfektioner og blodtrans-
fusioner [3, 4]. NEC kan ogsd ramme mature nyfgdte,
og i studier er det pavist, at sygdommen i disse tilfeelde
debuterer kort tid efter fodslen eller maske allerede in-
trauterint [5-7]. De veesentligste risikofaktorer for NEC
hos denne gruppe er kongenit hjertesygdom, asfyksi
ved fgdslen, sveer veekstheemning og polycytemi [7, 8].
Interessen for NEC begyndte i 1970’erne, da man
erfarede en mulig sammenheang mellem et stort vaeske-
og ernaringsindtag, preematuritet og karakteristiske
tarmkomplikationer. Bell et al publicerede i 1978 en
reekke kliniske og radiologiske kriterier til vurdering af
sveerhedsgraden af sygdommen hos nyfgdte [9] (Tabel
1). Allerede i de efterfplgende ar diskuterede man,
hvorvidt NEC var et syndrom snarere end en enkel syg-
domsenhed, og der var udbredt enighed om, at de op-
stillede kriterier fra Bell et al afdekkede en gruppe af
heterogene sygdomme under en feelles paraply [10].
11990’erne skete der en revolution i det neonatolo-
giske speciale med bedre overlevelse til fglge. Indgift af
surfactant og steroid (til lungemodning) viste sig at
vere associeret med gget overlevelse hos praamature.
Behandlingen ggede mulighederne for, at ekstremt
preemature med en gestationsalder (GA) ned til 23 uger

intestinal perforation (SIP) hos
nyfedte.

» Der er behov for nye diagnostiske til-
tag for at kunne malrette praeventive
strategier for NEC og SIP hos risiko-
grupper af neonatale nyfgdte.

dommen forveksles ofte med spontan

u FIGUR 1

Nekrotiserende en-
terokolitis med in-
tramural luft (pile).

kunne overleve, hvilket dog ggede risikoen for umoden
tarm og dermed ogsé en stigning i tilfeelde af bgrn med
NEC [11]. Behandling med steroid og indometacin
(sidstnaevnte til lukning af persisterende ductus arterio-
sus) blev ogsa startskuddet til en ny hastigt progredie-
rende sygdomsenhed, spontan eller fokal intestinal per-
foration (SIP/FIP). Det var Gordon & Attridge og Suply
et al, der i slutningen af 1990’erne péviste sammen-
heengen mellem postnatalt forbrug af steroider, indo-
metacin og udviklingen af SIP [11]. I flere studier har
man siden bekreftet denne sammenhang [12]. SIP
minder klinisk om perforeret tarm ved NEC med nekro-
tisk tarm, men patogenesen og patohistologien er for-
skellig. SIP debuterer tidligere end NEC og nasten altid
inden for de fgrste to leveuger. Epidemiologiske studier
viser, at jo hgjere GA desto tidligere debut [11, 13]. SIP
rammer sarligt nyfgdte med ekstremt lav fgdselsvaegt
(Tabel 2), men der findes ogsa grupper af naesten eller
helt mature bgrn, som far SIP. Specielt mature med lav
fedselsvaegt (Tabel 2) er associeret med tidlig debut af
SIP, men herudover kender man ikke risikofaktorerne
for denne gruppe [11]. Patohistologisk er det affice-
rede omrade af tarmen fokalt afgreenset til et mindre
omrade (et par millimeter) og oftest lokaliseret i ileum.
Der er ingen eller minimal nekrose i slimhinden, hvor-
imod der kan veere nekrose i det muskuleere lag [11].
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E TABEL 1

Modificeret Bells klassifikation [19].

Stadie Kliniske fund Radiologiske fund Gastrointestinale fund

1 Apng, bradykardi, temperaturustabil Normal luftfordeling i tarmene eller mild ileus Aspirater, okkult blod i feeces, mild abdominal
distension

2a Apne, bradykardi, temperaturustabil lleusudvikling i > 1 tarmslynger samt fokal Slim og blod i feeces, tydelig abdominal distension,

pneumatose fraveer af tarmlyde

2b Trombocytopeni, mild metabolisk acidose Udbredt pneumatose, ascites. luft i portal vene pdem i abdominalveeggen med palpable tarmslynger,
udtalt smhed

3a Blandet acidose, oligouri, hypotension, Forveerring af ovenstaende med, tarmlumen af Forveerring i abdominale gdemer, erytem, spaendt/

koagulopati varierende sterrelse, ingen fri luft hérdt abdomen
3b Shock, forhejet laktatniveau m.v. Pneumoperitoneum Perforeret tarm, peritonealt
INCIDENS

I amerikanske studier har man opgjort incidensen af
NEC til 7% og mortaliteten til op mod 30% blandt pree-
mature med meget lav fgdselsvaegt (Tabel 2) [14]. To
studier fra Danmark har vist en lignende incidens pé
5-6 %[15, 16]. Fordelingen af NEC-tilfzelde pa GA er
tidligere blevet opgjort i et canadisk multicenterstudie
med neonatale med GA < uge 32. I studiet fandt man,
at der var flest (60%) NEC-tilfeelde med GA fra uge 24
til uge 28, mens der var 40% med GA fra uge 28 til uge
32 [5]. I et stort svensk epidemiologisk studie har man
pavist en stigende incidens af NEC fra 2,6/10.000 ny-
fodte i perioden 1987-1992 til 5,7/10.000 nyfgdte i pe-
rioden fra 2005-2009 [17]. I studiet pointeres det sam-
tidig, at 18% af NEC-tilfeeldene blev fundet hos bgrn,
som var fgdt til terminen. Ligeledes har et hollandsk
studie vist en relativ stigning i incidens pé 3,4% i peri-
oden 2011-2013 [18]. I begge studier konkluderes det,
at den stigende incidens bl.a. kan tilskrives en stigning i
antallet af fodsler af bgrn med en lavere GA [17, 18].
Op mod 40% af NEC-tilfeeldene findes dog hos bgrn
med en fodselsveegt over 1.500 g. Det bemarkelsesvaer-
dige er, at man ogsd i denne gruppe finder en stigende
incidens af NEC [5, 17].

KLINISK KLASSIFIKATION OG DIAGNOSTIK

I daglig klinik i Danmark bruges fortsat Bells klassifika-
tion, modificeret efter Walsh & Kliegman, til diagnosti-
cering af NEC grad I-III (Tabel 1) [19]. Klassifikationen
beror pé kliniske og radiologiske fund og bruges i dag
vejledende for, om der skal iveerksattes initial behand-
ling af NEC hos nyfgdte. De diagnostiske vejledninger
imgdekommer i hgj grad klinikerens behov for hurtig
diagnostik og effektiv malrettet behandling af NEC. SIP
hos nyfgdte mistolkes dog ofte som Bells stadie 3b pga.
pneumoperitoneum som radiologisk fund. Mange for-
skere mener derfor, at epidemiologiske data forringes,
f.eks. ved at antallet af tilfeelde med NEC grad 3b er
blevet overestimeret, hvor der i virkeligheden var tale

E TABEL 2

Klassifikation af nyfedte i vaegtklasser.

Klasse

Normal veegt

Lav fedselsvaegt

Meget lav fedselsvaegt
Ekstrem lav fadselsveaegt

Vagt, g
) 2.500
1.500-2.500
1.000-1.500
(1.000

om SIP-tilfeelde, hvor mortaliteten s underestimeres
[11, 20]. Der efterlyses et stratificeringssystem til be-
dgmmelse af risikoen for udvikling af NEC hos neona-
tale bgrn. Dette vil maske pd lang sigt kunne malrette

den praeventive strategi mod specifikke NEC-tilstande

og kunne nedbringe antallet af NEC- og SIP-tilfeelde

hos nyfgdte[4, 20].

Gordon et al har publiceret en rekke artikler, hvori
de forsgger at fremme klinikeres viden om NEC. Popu-
leert kaldes hans forsgg pé at inddele NEC i undergrup-

per for NEC-reduktionisme [4, 21].

I Tabel 3 opsummeres, hvordan Gordon et al mener,
at NEC kan opdeles i fem enheder pa baggrund af etio-
logi. Risikofaktorerne til de forskellige NEC-enheder
inddeles populert efter, om de er tidlige eller sene, el-
ler om de vedrgrer neonatale med klassisk NEC (Tabel

3). De tidlige risikofaktorer vil primeert pévirke endrin-

ger af neonatales normale tarmflora, f.eks. brugen af

antibiotika eller manglende fadeindtag. Derudover er
preematuritet i sig selv en risikofaktor, idet den er for-
bundet med overreprasentation af immunapparatets
bakteriegenkendende system, toll-like receptor 4, i den
praeemature tarm og dermed gget inflammationsrespons
[21]. De sene risikofaktorer er fgrst og fremmest blod-
transfusioner og for hurtigt gget fgdeindtag (postpran-
diel iskaemi), der kan medfere inflammationstilstande i

tarmene.
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E TABEL 3

Gordon et als nekroti-
serende enterokolitis
(NEC)-reduktionisme til
inddeling af NEC i fem
underenheder efter risi-
kofaktorer. Risikofakto-
rer og karakteristika for
spontan eller fokal inte-
stinal perforation (SIP/
FIP) er desuden tilfgjet.

NEC
Iskeemisk NEC

NEC associeret med transfusioner

NEC associeret med komaelksallergi

NEC associeret med lymfocytose

NEC associeret med ekstrem preematuritet/

immaturitet (klassisk NEC)

SIP/FIP

Risikofaktorer

Modermalkserstatning
Chorionamnionitis
IUGR/SGA

Polycyteemi

Behov for blodtransfusion
Blodtype AB
Preematuritet
Komalksallergi
Preematuritet

Rotavirus eller enterovirus

Preematuritet

Andre tarmpatogene

Smittekilder, bl.a. hospitalsindlaggelse

Ekstrem praeematuritet/immaturitet

Meget lav fedselsveegt + ekstrem lav fadselsvaegt
Forsinket fedeindtag

Forceret enteral stigning i degnmaengde
Opportunistiske infektioner, f.eks. via fremmedlegemer
som centrale katetre

Preematuritet, ofte ekstrem lav fadselsvaegt
Indometacin og/eller steroidadministration

Kliniske karakteristika

Tidlig debut, { 7 dage

Nyfadte fodt teet pa termin, lav fodselsveegt +
normal vaegt

Varierende perforation af tarmen

Blodig affering

Hej perforationsrate og dedelighed

Debut op til 48 timer efter transfusion

Sen debut

Mild form for NEC: blodig affering, evt.
pneumatose

Debut efter indtagelse af komelksbaseret
produkt

Sen debut

@get forekomst i vintersaeson

Sen debut: 2-4 uger
Abdominal distension og evt. misfarvning
Pget meengde aspirater og nedsat fedeindtag

Tidlig debut ( 14 dage, ofte { 1 uge
Abdominal distension og evt. misfarvning

Chorionamnionitis

IUGR = intrauterine growth restriction; SGA = small for gestational age.

Pget maengde aspirater og nedsat fgdeindtag
Fokale laesioner i tarmen

ANBEFALING FOR OPSPORING AF NEKROTISERENDE
ENTEROKOLITIS OG SPONTAN INTESTINAL
PERFORATION SAMT PRAVENTIVE TILTAG
Det er vores anbefaling, at man pa enhver padiatrisk
afdeling skal veere opmerksom pa risikoopsporing for
NEC og SIP hos nyfgdte, uanset vaegt og GA.
Grundlaget for risikoopsporing bgr vaere bade de
tidlige og de sene risikofaktorer samt risikofaktorer for
iskeemisk NEC. Hos et barn, som er fadt teet pa termi-
nen, bgr man veere seerligt opmerksom pa intrauterin
vaksthemning/small for gestational age, asfyksi, poly-
cyteemi og hjertemisdannelse. Barnet bgr efter fadslen
folges taet med kliniske vurderinger og evt. radiologisk
kontrol, hvis der tilkommer stigende aspirater og ned-
sat fadeindtag. Hos preemature er der pa de fleste neo-
natalafdelinger i forvejen stort fokus pa erneeringsind-
taget [22]. Pa enhver neonatalafdeling bgr bgrnenes
ernaringsindtag fglges ngje (eksempelvis med ernee-
ringsskemaer) og ikke forceres, selvom barnet fremstér
i god trivsel, idet dette kan medfgre postprandiel isk-
ami [23]. Moderens melk bgr i alle tilfaelde foretraek-
kes som primaer ernaeringskilde, og hvis dette ikke er
muligt, bgr man anvende donormaelk.
Modermalkserstatning er fundet at veere en risikofak-
tor for udvikling af NEC specielt hos preemature [22,

24]. Man skal altid overveje antibiotikaforbruget pa en
neonatalafdeling og kun give antibiotika pa relevant in-
dikation. Er et preematurt barn i antibiotisk behandling,
bor det fplges teettere med kliniske vurderinger og be-
handles som et barn i risiko for at f& NEC. Herudover
bgr man, uanset GA og veegt, veere opmerksom pa NEC
irelation til lymfocytose. NEC med lymfocytose erken-
des ved, at flere bgrn pa afdelingen kan veaere inficeret
med rotavirus, samt disse vil have et mildere forlgb
[25].

NEC i relation til blodtransfusioner med rgde blod-
celler (RBC), sakaldt transfusionsassocieret NEC (TA-
NEC) er en alvorlig undergruppe af NEC med et progre-
dierende forlgb. Ved debut af symptomer i de fgrste 48
timer efter en transfusion, bgr man f& mistanke om TA-
NEC. Praeventivt anbefales det fgrst og fremmest at be-
graense brugen af blodtransfusioner. Det diskuteres for-
sat, hvilken heematokritgreense der bgr lede til trans-
fusioner hos nyfgdte. Resultaterne af flere studier tyder
pa, at madpause for og under blodtransfusion (samlet
fire timer) beskytter barnet mod TA-NEC [26].

En af de mest opsigtsvaekkende praeventive strate-
gier hos nyfgdte, som er i risiko for at fi NEC, er be-
handling med probiotika. Adskillige randomiserede un-
dersggelser er efterhdnden publiceret. I en metaanalyse




fra 2014 inkluderende man 27 studier og fastslog, at
den relative risiko for NEC ved behandling med probio-
tika fra fadslen var 0,34 for nyfedte med GA < 37 uger.
Behandlingen blev anset at veere risikofri [27]. Allige-
vel er det de feerreste neonatalafdelinger, der har be-
handling med probiotika som en fast rutine. I et stort,
randomiseret studie fra 2015 fastslog man, at probio-

tika ingen effekt havde blandt preemature nyfadte [28].

Der mangler sdledes fortsat en standardiseret protokol
for, hvordan probiotika skal hdndteres og doseres, og
hvilken type probiotika der bgr anvendes.

BEHANDLING AF NEKROTISERENDE ENTEROKOLITIS
0G SPONTAN INTESTINAL PERFORATION

Fra det gjeblik, hvor der er mistanke om NEC hos et
neonatalt barn (Bells stadie 1-2b) bgr man ophgre med
enteral erneering og anleegge nasogastrisk sonde til
tarmdekompression (hvis der ikke allerede er anlagt en
sonde). Parenteral ernaring, intravengst givet veeske
og antibiotika skal overvejes. Hemodynamisk ustabile
begrn kan fa behov for behandling med inotropi og re-
spirator. Der tages gentagne oversigtsoptagelser af ab-
domen med henblik pd evt. progression i sygdommen —
specielt tarmperforation og pneumoperitoneum. Bred-
spektrede antibiotika i form af ampicillin, gentamicin
og metronidazol (mod grampositive, gramnegative og
anaerobe organismer) anbefales indledningsvist og ret-
tes senere evt. til efter dyrkningssvar. Pneumoperito-
neum er en absolut indikation for kirurgisk interven-
tion, som omfatter peritoneal draenage og/eller lapa-
rotomi [3, 29]. I Danmark behandles neonatale bgrn
med NEC og SIP pé to bornekirurgiske centre pa hhv.
Odense Universitetshospital og Rigshospitalet.

KONKLUSION

Efter at have gennemgaet en del af litteraturen ma vi
konstatere, at der stadig mangler fyldestggrende og
overbevisende litteratur, der kan bruges i den tidlige
opsporing og klassifikation af NEC. I fremtiden bgr vi
veere opmearksomme pd, hvorvidt NEC kan skyldes an-
dre faktorer end pramaturitet. Man bgr altid ved et ra-
diologisk fund af pneumoperitoneum vurdere, om det
passer til de gvrige kliniske tegn pd NEC, eller om det
kunne veere et tilfeelde af SIP. Vi har i en nyligt publice-
ret kasuistik beskrevet to uafhangige cases, hvor NEC
menes at vaere opstaet allerede intrauterint eller peri-
natalt [30]. Nuverende litteratur pd omrédet beskriver
ikke tilfeelde med intrauterint opstaet NEC, og det er
saledes noget, man ogsa ber have med i sine overvejel-
ser i fremtiden, hvis man ser et fi dage gammelt pree-
maturt barn med karakteristiske NEC-symptomer.

SUMMARY
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Necrotising enterocolitis (NEC) is a serious complication of
prematurity and strikes prematurely in all weight groups. The
incidence has been almost unchanged during the latest
decades suggesting a limited success with current
diagnostic and preventative strategies. Researchers have
been looking for novel diagnostic tools to lower the
incidence of NEC. Researchers have suggested splitting up
NEC in smaller entities to target the preventive strategies,
yet no revolutionary tool has been presented. This review is
a short overview of the latest knowledge concerning
diagnostic strategies.
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