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Περίληψη
Εισαγωγή: Η Νεκρωτική εντεροκολίτιδα (NEΚ) είναι η πιο συχνή επίκτητη γαστρεντερική νόσος στα

πρόωρα νεογνά, και έχει υψηλή θνησιμότητα και νοσηρότητα. Το ενδοθηλιακό μονοξείδιο του αζώτου

είναι ένας σημαντικός ρυθμιστής της  αιμάτωσης και συντίθεται από το αμινοξύ L-αργινίνη. Τα πρόωρα

νεογνά συχνά παρουσιάζουν υποαργινιναιμία που μπορεί να προδιαθέτει σε NEΚ. Στόχος μας ήταν να

προσδιοριστεί η επίδραση της συμπληρωματικής εντερικής χορήγησης L-αργινίνης σε πολύ χαμηλού

βάρους γέννησης (ΠΧΒΓ) νεογνά σχετικά με τη συχνότητα και / ή τη σοβαρότητα της NEΚ.

Υλικά και Μέθοδοι: Διενεργήσαμε μια παράλληλη διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη πιλοτική μελέτη

ΠΧΒΓ νεογνών με βάρος γέννησης ≤ 1500g και ηλικία κυήσεως ≤ 34 εβδομάδες. Τα νεογνά τυχαιοποιή-

θηκαν να λαμβάνουν εντερικώς συμπλήρωμα L-αργινίνης (1.5mmol/Kg/day) μεταξύ της 3ης και 28ης

ημέρας της ζωής ή εικονικό φάρμακο. Η διάγνωση και ταξινόμηση της NEΚ έγιναν σύμφωνα με τα τρο-

ποποιημένα κριτήρια κατά Bell.

Αποτελέσματα: 83 νεογνά τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ομάδες να λάβουν αργινίνη (Ν = 40) ή εικονικό φάρ-

μακο (Ν = 43). Δεν παρατηρήθηκαν παρενέργειες στα νεογνά που έλαβαν συμπλήρωμα αργινίνης. Η

συχνότητα εμφάνισης της NEΚ σταδίου ΙΙΙ ήταν σημαντικά χαμηλότερη στην ομάδα  της L-αργινίνης

(2,5% έναντι 18,6%, p = 0,030).

Συμπεράσματα: Η L-αργινίνη μπορεί να χορηγείται  με ασφάλεια εντερικώς στη δόση των των 1,5 mmol

/ kg / ημέρα (261mg/kg)  στα ΠΧΒΓ νεογνά. Η συμπληρωματική χορήγηση εντερικώς L-αργινίνης φαί-

νεται πως μειώνει τη σοβαρότητα της NEΚ.  Μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό νεογνών απαιτούνται για

την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας των συμπληρωμάτων L-αργινίνης στην πρόληψη της NEΚ.

Λέξεις κλειδιά: L-αργινίνη, νεκρωτική εντεροκολίτιδα (NEK), μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ)
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Εισαγωγή
Η νεκρωτική εντεροκολίτιδα (ΝΕΚ) είναι η πιο συ-
χνή επίκτητη γαστρεντερική νόσος σε πρόωρα νεο-
γνά. Στην NEΚ το λεπτό έντερο (πιο συχνά το άπω)
και / ή το παχύ έντερο τραυματίζονται, αναπτύσσε-
ται ενδοτοιχωματικός αέρας, και αυτό μπορεί να
εξελιχθεί σε νέκρωση με διάτρηση1. Η υψηλή θνησι-
μότητα και νοσηρότητα από την NEΚ δεν έχουν βελ-
τιωθεί σημαντικά κατά τα τελευταία 40 χρόνια. Αν
και εκτεταμένη έρευνα διερεύνησε την παθοφυσιο-
λογία της NEC, δεν έχει πλήρως διευκρινίστει.
Η παθολογία της NEΚ μοιάζει συχνά με βλάβη από
ισχαιμία-επαναιμάτωση. Ένας σημαντικός ρυθμι-
στής της εντερικής αγγειακής αιμάτωσης είναι το εν-
δοθηλιακό μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), ένας αντι-
φλεγμονώδης χημικός μεσολαβητής και αγγειοδια-
σταλτικό που εμπλέκεται στη διατήρηση της ακεραι-
ότητας του βλεννογόνου, στην εντερική λειτουργία
φραγμού και στη ρύθμιση της αιματικής ροής του
εντερικού βλεννογόνου σε φλεγμονή ή τραυματισμό.
Η αναστολή της σύνθεσης ΝΟ σε μία ποικιλία ζωι-
κών μοντέλων στα οποία προκαλείται τραυματισμός
του εντέρου, αυξάνει την περιοχή της εντερικής βλά-
βης 2,3. Το ΝΟ  συντίθεται από το αμινοξύ L-αργινί-
νη με τη βοήθεια των ΝΟ συνθετάσών (NOS).
Η αργινίνη είναι ένα υπό "όρους" απαραίτητο αμι-
νοξύ, πράγμα που σημαίνει ότι η ενδογενής παρα-
γωγή αργινίνης καλύπτει της μεταβολικές απαιτή-
σεις  σε υγιή άτομα, κάτω από συνθήκες βασικού
μεταβολισμού, αλλά γίνεται ένα απαραίτητο αμινο-
ξύ υπό συνθήκες αυξημένης ανάγκης, π.χ. σε ανά-
πτυξη ή επιδιόρθωση των ιστών, ή σε καταβολικές
καταστάσεις, όπως στην σήψη και ασιτία4. Τα πρό-
ωρα νεογνά, παρουσιάζουν συχνά υποαργινιναι-
μία5 και υπάρχει η υπόθεση πως αυτή προδιαθέτει
αυτά  τα βρέφη στην ανάπτυξη NEΚ6-8. Μελέτες σε
νεογέννητους αρουραίους έδειξαν ότι η εντερική
αργινίνη έχει ευνοϊκές επιδράσεις στο οξειδωτικό
στρες σε πειραματικά μοντέλα τραυματισμού υπο-
ξίας επαναιμάτωσης καθώς και σε υγιείς νεογέννη-
τους αρουραίους 9, 10.
Μια σχετική ανεπάρκεια αργινίνης ή ανωριμότητα
της δραστηριότητας της NOS σε πρόωρα νεογνά,
μπορεί να οδηγήσει σε ανεπαρκή επίπεδα ΝΟ
ιστών, αγγειοσυστολή και βλάβη από ισχαιμία επα-
ναιμάτωση και μπορεί να προδιαθέτει σε NEΚ. Τα
επίπεδα πλάσματος αργινίνης βρεθήκαν μειωμένα
σε πρόωρα νεογνά με NEΚ11, 12. Υπάρχει μόνο μία
προηγούμενη μελέτη από Amin et al13 που αξιολό-
γησε την επίδραση της συμπληρωματικής χορήγη-
σης L-αργινίνης στην συχνότητα εμφάνισης της
NEΚ σε πρόωρα νεογνά και προτείνει πως η συ-

μπληρωματική χορήγηση αργινίνης στα πρόωρα
νεογνά  μπορεί να μειώσει τη συχνότητα εμφάνισης
όλων των σταδίων της NEΚ. Σε αυτή τη μελέτη από
Amin et al, 1.5mmol/kg/day L-αργινίνης ή εικονικό
φάρμακο προστέθηκε στην παρεντερική διατροφή
και όταν η εντερική πρόσληψη τροφής ήταν> 40%
της συνολικής ημερήσιας πρόσληψης υγρών, L-αρ-
γινίνη ή εικονικό φάρμακο χορηγήθηκε από του
στόματος κατά τη διάρκεια των πρώτων 28 ημερών
της ζωής. Οι Amin et al επέλεξαν την συμπληρωμα-
τική δόση L-αργινίνης 1,5 mmol (261 mg) / kg ανά
ημέρα, με βάση την προηγούμενη μελέτη τους11
για την επίτευξη συγκεντρώσεων στο πλάσμα αργι-
νίνης παρόμοιων με των υγιών τελειομήνων νεο-
γνών. Δεν παρατήρησαν καμία αύξηση σε υπότα-
ση, υπογλυκαιμία, ή ενδοκοιλιακή αιμορραγία.
Επιπλέον, σημαντικά υψηλότερες θεραπευτικές
δόσεις L-αργινίνης χρησιμοποιήθηκαν (φόρτωση
600 mg / kg ακολουθούμενη από μια έγχυση 250 mg
/ kg ανά ημέρα) χωρίς δυσμενείς επιπτώσεις στη
αντιμετώπιση των διαταραχών του κύκλου της ου-
ρίας 14, 15. Επιπλέον, νεογέννητοι χοίροι καθώς και
ενήλικες αρουραίοι μπορούν να ανεχθούν μεγάλες
ποσότητες εντερικώς συμπληρωματικής αργινίνη,
χωρίς την εμφάνιση οποιασδήποτε ανεπιθύμητης
ενέργειας 7, 16.
Στην παρούσα μελέτη, με βάση τους Amin et al,
επιλέξαμε να δώσουμε 1.5mmol/Kg/day L-αργινί-
νης από την ημέρα 3 έως 28, αποκλειστικά εντερι-
κώς θεωρώντας ότι η αργινίνη θα μπορούσε να
έχει ευεργετικό αποτέλεσμα τοπικά επί του εντερι-
κού βλεννογόνου  αυξάνοντας τον  πολλαπλασια-
σμό και τη διαφοροποίηση των κυττάρων  μέσω πα-
ραγωγής άλλων αμινοξέων και πολυαμινών4, 17. Συ-
γκρίνοντας τη δική μας μελέτη με  αυτήν των Amin
et al, και στις δύο αποκλείονται νεογνά με σοβαρές
συγγενείς ανωμαλίες ή εγγενή λάθη του μεταβολι-
σμού, αλλά οι Αmin et al απέκλεισαν επιπλέον νεο-
γνά με ενδοκοιλιακή αιμορραγία (IVH) βαθμού ≥
ΙΙ σε υπερηχογράφημα εγκεφάλου την ημέρα 3 της
ζωής, συζευγμένη υπερχολερυθριναιμία, αφαιμα-
ξομετάγγιση κατά τη διάρκεια της περιόδου μελέ-
της ή με προϋπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια (<0,5
mL / kg ανά ώρα ούρων για> 8 ώρες).
Χρειάζονται περισσότερες μελέτες για να αξιολο-
γηθεί η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της
συμπληρωματικής χορήγησης αργινίνης για την
πρόληψη της NEΚ σε ΠΧΒΓ νεογνά. Ο σκοπός αυ-
τής της διπλής τυφλής μελέτης ήταν να προσδιορί-
σει αν η συμπληρωματική χορήγηση εντερικώς L-
αργινίνης σε  ΠΧΒΓ νεογνά μειώνει τη συχνότητα
και / ή τη σοβαρότητα της NEΚ.

Πολυκάρπου και συν.L-αργινίνη για τη νεκρωτική εντεροκολίτιδα
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Υλικά και μέθοδοι
Σχεδιασμός της μελέτης 
Διεξάγαμε μια τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, πα-
ράλληλων ομάδων ελεγχόμενη με εικονικό φάρμα-
κο μελέτη με πολύ χαμηλού βάρους νεογνά
(ΠΧΒΝ) που γεννήθηκαν διαδοχικά στο Νοσοκο-
μείο «Αλεξάνδρα», στην Αθήνα, Ελλάδα μεταξύ
Ιουνίου 2009 και Σεπτεμβρίου 2010. Το «Αλεξάν-
δρα» είναι ένα Πανεπιστημιακό Μαιευτήριο με
5.500 τοκετούς / έτος και με περίπου 150  εισαγω-
γές / έτος ΠΧΒΝ. Το πρωτόκολλο της μελέτης
εγκρίθηκε από την επιτροπή δεοντολογίας του νο-
σοκομείου και εν επιγνώσει γραπτή συναίνεση
αποκτήθηκε από τους γονείς.

Επιλογή νεογνών 
Στην παρούσα μελέτη συμμετείχαν ΠΧΒΓ νεογνά
με βάρος γέννησης ≤ 1500g και ηλικία κύησης ≤34
εβδομάδες, όπως καθορίζεται από την τελευταία
εμμηνο ρύση της μητέρας και την βαθμολόγηση κα-
τά Ballard. Τα νεογνά είχαν αποκλεισθεί εάν είχαν
θανατηφόρες συγγενείς ή χρωμοσωμικές ανωμα-
λίες, εκ γενετής προβλήματα μεταβολισμού ή εάν
οι γονείς αρνηθήκαν συγκατάθεσή.

Επέμβαση 
Τα νεογνά στην ομάδα της αργινίνης έλαβαν ημε-
ρησίως εντερικώς σημπλήρωμα L-αργινίνης 1,5
mmol / kg / ημέρα (261mg/kg) σε υγρή μορφή σε
δύο ίσες δόσεις μέσω ρινογαστρικού σωλήνα , από
την 3η έως την 28η ημέρα μετά τη γέννηση, ενώ τα
νεογνά στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου έλα-
βαν 5% γλυκόζης σε ισοδύναμο όγκο. Το φαρμα-
κείο παρασκεύαζε αραιώσεις του ίδιου όγκου συ-
μπληρώματος αργινίνης (L-αργινίνη, Nutricia) και
εικονικού φαρμάκου που περιέχει 5% γλυκόζη και
οι νοσοκόμες που χορηγούσαν τα διαλύματα δεν
είχαν γνώση του περιεχομένου του διαλύματος
(αδιαφανή δοχεία) και δεν γνώριζαν σε ποία από
τις δύο ομάδες άνηκε ο κάθε ασθενής.
Με βάση την βιβλιογραφία 16,18, κατά τη διάρκεια
της περιόδου της μελέτης όλα τα  βρέφη που έλα-
βαν μέρος στη μελέτη παρακολουθήθηκαν για πα-
ρενέργειες, όπως διάρροια, έμετο, χαμηλή πίεση
του αίματος και υπογλυκαιμία / υπεργλυκαιμία.
Εντερική σίτιση άρχισε στα 10-25 ml / kg / ημέρα
κατά την 1η ημέρα της ζωής (τροφική σίτιση) και
αυξήθηκε από την  4η ημέρα  της ζωής και μετά με
10-25 ml / kg / ημέρα αν ήταν ανεκτή, μέχρι 150 -
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Πίνακας 1. Δεδομένα νεογνών που έλαβαν συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης (N=40) και των μαρτύ-
ρων (N=43).

Νεογνά που Νεογνά που δεν P-value

έλαβαν αργινίνη έλαβαν αργινίνη

N=40 (%) N=43 (%)

Φύλο      Άρρεν 17 (42.5%) 19 (44.2%) ns

Θύλη 23 (57.5%) 24 (55.8%)

Βάρος σώματος(g)* 1168 (1095.1, 1242.2) 1127 (1047.1, 1207.6) ns

Ηλικία κυήσεως (εβδομάδες)* 29.2 (28.9, 29.4) 28.8 (28.5-29.1) ns

Καισαρική τομή 30 (75%) 32 (74.4%) ns

Φυσιολογικός τοκετός 10 (25%) 11 (25.6%)

ελλιποβαρή 16 (40%) 14 (32.6%) ns

Αντιβιοτικά στη μητέρα κατά τον τοκετό 14 (35%) 18(42%) ns

Μητρικό γάλα 7 (17.5%) 5 (11.6%) ns

Γάλα για πρόωρα (formula) 33 (82.5%) 38 (88.4%)

Apgar score    1min** 7 7 ns

5min** 8 8 ns

ΣΑΔ 31 (77.5%) 35 (81.4%) ns

Στεροειδή στη μητέρα προγεννητικά 32 (80%) 34 (79.1%) ns

Ενδοκοιλιακή αιμορραγία  (IVH)

Βαθμού III και IV 9 (22.5%) 12 (27.9%) ns
*μέση τιμή (IQR), **διάμεσος τιμή, ns: μη στατιστικώς σημαντικό
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180 ml / kg / ημέρα. Το μητρικό γάλα ήταν πάντα
ενισχυμένο (BMF, Nutricia, Άμστερνταμ, Ολλαν-
δία) με 2 φακελάκια BMF/100ml. Τα βρέφη που
δεν έλαβαν μητρικό γάλα ( δεν ήταν διαθέσιμο)
έλαβαν γάλα για πρόωρα βρέφη  Almiron (Numi-
co, Άμστερνταμ, Ολλανδία). Δεν χρησιμοποιήθηκε
γάλα  τράπεζας μητρικού γάλατος.

Αποτελέσματα
Πρωτεύοντα αποτελέσματα – Η επίπτωση της ΝΕΚ
τους πρώτους 3 μήνες ζωής 
Η διάγνωση και ταξινόμηση της NEΚ έγινε σύμφω-
να με τα τροποποιημένα κριτήρια κατά Bell19, 20.
Οι νεογνολόγοι που ταξινόμησαν τα επεισόδια της
NEΚ, καθώς και ο ακτινολόγος, ο οποίος αξιολό-
γησε τις ακτινογραφίες κοιλίας δεν γνώριζαν για
την κατανομή των ασθενών.

Δευτερεύοντα αποτελέσματα
Η ηλικία της διάγνωσης της ΝΕΚ και θνησιμότητα
λόγω ΝΕΚ.
Το μέγεθος του δείγματος
Υπολογίσαμε ότι ένα ελάχιστο από 326 νεογνά σε
κάθε ομάδα απαιτείται για να ανιχνεύσει μια μείω-
ση στη συχνότητας εμφάνισης της NEΚ (στάδιο II
και III) από 8% έως 3% με δύο όψεων επίπεδο ση-
μαντικότητας 5%, και με δύναμη του 80% . Τα νεο-
γνά τυχαιοποιήθηκαν σε 2 ομάδες: αργινίνης και
ομάδα ελέγχου χρησιμοποιώντας ένα πρόγραμμα
υπολογιστή για τυχαιοποίηση.

Στατιστική ανάλυση
Χρησιμοποιήθηκαν Pearson Chi-square με διόρθω-
ση συνέχειας του  Fisher’s Exact test χρησιμοποιή-
θηκαν για να μελετηθεί η συσχέτιση των δημογρα-
φικών / κλινικών δεδομένων μεταξύ της αργινίνης
και της ομάδας ελέγχου. Το επίπεδο σημαντικότη-
τας είναι 5%. Το στατιστικό πακέτο SAS v9.2 έχει
χρησιμοποιηθεί για την ανάλυση των δεδομένων.

Αποτελέσματα
Μεταξύ Ιουνίου 2009 και Σεπτεμβρίου 2010, 171
νεογνά με ηλικία κυήσεως  ≤ 34 εβδομάδες και βά-
ρος γέννησης ≤ 1.500 g γεννήθηκαν στο Πανεπι-
στημιακό Νοσοκομείο Μαιευτήριο «Αλεξάνδρα».
Από αυτά, τα 19 (11%) απεβίωσαν στις πρώτες λί-
γες ημέρες της ζωής, 4 αποκλείστηκαν από τη μελέ-
τη (1 διαγνώστηκε με φαινυλκετονουρία, 2 είχαν
γνωστές χρωμοσωμικές ανωμαλίες και 1 είχε σο-
βαρές συγγενείς ανωμαλίες) και 33 νεογνά μετα-
φέρθηκαν σε άλλες μονάδες κατά τις πρώτες ημέ-
ρες μετά τη γέννηση, λόγω μη διαθεσιμότητας θέ-
σεων στη μονάδα. Οι γονείς των 32 νεογνών δεν
έδωσαν συγκατάθεση. Τα υπόλοιπα 83 νεογνά
συμμετείχαν στη μελέτη. Το Σχήμα 1 δείχνει το διά-
γραμμα ροής συμπεριλαμβανομένων των λόγων
για τον αποκλεισμό των 88 νεογνών.
Τα δημογραφικά στοιχεία των νεογνά που έλαβαν
συμπλήρωμα L-αργινίνης και των νεογνών που
έλαβαν εικονικό φάρμακο παρουσιάζονται στον
Πίνακα 1. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφο-
ρές μεταξύ των δύο ομάδων.  Δεν παρατηρηθήκαν
παρενέργειες, όπως διάρροιες, έμετοι, υπόταση
και υπογλυκαιμία / υπεργλυκαιμία σε νεογνά που
έλαβαν συμπληρώματα  L-αργινίνης.  Όλα τα νεο-
γνά  και των δύο ομάδων παρουσίασαν  σημαντική
αύξηση στην περιφέρεια της κεφαλής, του μήκους
και του βάρους κατά την πάροδο του χρόνου (p
<0.0001). Οι μεταβολές στο χρόνο όσον αφορά την
αύξηση βάρους και την ανάπτυξη της κεφαλής ήταν
παρόμοιες και στις δύο ομάδες (p = 0,430 για την
αύξηση του σωματικού βάρους και p = 0,310 για
την ανάπτυξη της κεφαλής).
Ο Πίνακας 2 περιγράφει τη  νοσηρότητα και θνησι-
μότητα λόγω  NEK και στις δύο ομάδες. Η συχνό-
τητα εμφάνισης όλων των σταδίων NEΚ ήταν 9 από
τα 40 στην αργινίνη και 16 από τα 43 στην ομάδα
ελέγχου (22,5% έναντι 37,2%, αντίστοιχα). Τα κρι-
τήρια του  σταδίου Ι είναι εξαιρετικά μη ειδικά ευ-
ρήματα και μπορεί να περιλαμβάνουν δυσανεξία
σίτισης, ήπια διάταση της κοιλίας, ή και τα δύο
(τροποποιημένα κριτήρια του Bell). Έτσι, το στά-
διο Ι της NEΚ στερείται αντικειμενικών κριτηρίων
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Σχήμα 1. Διάγραμμα ροής της παράλληλης τυχαιο-
ποιημένης μελέτης των δύο ομάδων. 
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για τον προσδιορισμό του. Η χρήση του σταδίου Ι
NEΚ σε μία προφυλακτική μελέτη είναι αμφισβη-
τήσιμη λόγω της εγγενούς δυνατότητας λάθους στη
διάγνωση (αυξανόμενα ποσοστά διάγνωσης ενώ
δεν ανταποκρίνονται στη πραγματικότητα)
Συγκρίνοντας τις δύο ομάδες για το στάδιο II και
III της NEΚ και μόνο, η συχνότητα εμφάνισης της
NEΚ σταδίου II και III βρέθηκε να είναι υψηλότε-
ρη στην ομάδα των μαρτύρων σε σύγκριση με την
ομάδα της αργινίνης (23,3% έναντι 10%, αντίστοι-
χα), αλλά η διαφορά αυτή ήταν δεν είναι στατιστι-
κά σημαντική. Αυτά τα ευρήματα είναι συνεπή με
την προηγούμενη μελέτη με λήψη συμπληρωμάτων
αργινίνης σε πρόωρα βρέφη17 αλλά στη μελέτη μας
το  στάδιο Ι της NEΚ δεν συμπεριλήφθηκε. Απαι-
τείται ένα  μέγεθος δείγματος 122 νεογνών ανά
ομάδα για να ανιχνεύσει μια μείωση της συχνότη-
τας εμφάνισης της NEΚ (στάδιο II και III) από
23,3% έως 10% με δύο όψεων επίπεδο σημαντικό-
τητας 5%, και με ισχύ 80%. Η ισχύς αυτής της μελέ-
της για την ανίχνευση διαφορών στην επίπτωση της
NEΚ (στάδιο II και III) με δύο όψεων επίπεδο ση-
μαντικότητας 5% είναι 36% και έτσι υπάρχει μια
μεγάλη πιθανότητα ενός τύπου II σφάλματος.
Όταν η επίπτωση της NEΚ σταδίου III μόνο συ-
γκρίθηκε, μία στατιστικά σημαντικά χαμηλότερη
επίπτωση της NEΚ σταδίου ΙΙΙ βρέθηκε σε νεογνά
που λαμβάνουν εντερικώς συμπλήρωμα αργινίνης
σε σύγκριση με τους μάρτυρες (1/40, 2,5% έναντι
8/43, 18.6%) (p = 0,030, OR = 0,112, 95% CI =
[0,013 - 0,942]).
Εστιάζοντας μόνο στα νεογνά που δεν έλαβαν μητρι-
κό γάλα (έλαβαν Almiron για πρόωρα νεογνά ) ώστε
να εξαλείφθεί ένας δυναμικός παράγοντας σύγχυσης
που θα μπορούσε να επηρεάσει την συχνότητα εμφά-
νισης της NEΚ, οι παρατηρούμενες συχνότητες της
NEΚ στάδια II και III ήταν 4 από 33 (12,1%) στην

ομάδα της αργινίνης και 10 από 38 (26,3%) στον
πληθυσμό ελέγχου (ρ = 0,134, χ2 = 2,25, df = 1). Συ-
γκρίνοντας το στάδιο ΙΙΙ της ΝΕΚ μεταξύ των ομά-
δων αργινίνης και μαρτύρων των νεογνών πάλι μόνο
που έλαβαν Almiron μία σημαντικά υψηλότερη συ-
χνότητα εμφάνισης της NEΚ σταδίου III παρατηρή-
θηκε με 1 νεογνό από 33 (3.0%) στην ομάδα της αρ-
γινίνης και 8 νεογνά από 38 (21,1%) στην ομάδα των
μαρτύρων να έχουν αναπτύξει  NEΚ σταδίου ΙΙΙ (p
= 0,023, χ2 = 5,18, df = 1). Απο τα αποκλειστικώς με
μητρικό γάλα διατρεφόμενα  νεογνά κανένα δεν
ανέπτυξε NEΚ οποιουδήποτε σταδίου.
Η θνησιμότητα λόγω  NEΚ είναι στατιστικά χαμη-
λότερη στην ομάδα της  αργινίνης σε σύγκριση με
την ομάδα ελέγχου (0,0% έναντι 9,3%, αντίστοιχα,
ρ = 0,045). Η θνησιμότητα απο άλλες αιτίες ήταν
παρόμοια στην αργινίνη και στην ομάδα ελέγχου
(20% έναντι 18,6%, αντίστοιχα). Συγκεκριμένα,
στην ομάδα ελέγχου, τρία νεογνά απεβίωσαν από
σήψη (Serratia marcescens σε δύο από αυτές και
Klebsiella pneumoniae στο τρίτο απομονώθηκαν σε
καλλιέργεια αίματος) στις ημέρες 27, 43 και 29 μετά
τη γέννηση, αντίστοιχα, δύο νεογνά απεβίωσαν από
σοβαρό σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας των
προώρων (ΣΑΔ) τις ημέρες 3 και 9 μετά τη γέννη-
ση, ένα νεογνό απεβίωσε από μηνιγγίτιδα από ψευ-
δομονάδα την ημέρα 60 μετά τη γέννηση, ένα νεο-
γνό απεβίωσε από υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια
την ημέρα 71 και ένα νεογνό απεβίωσε απροσδόκη-
τα στις 33 ημέρες μετά τη γέννηση (αιφνίδια καρ-
διακή ανακοπή). Στην ομάδα της αργινίνης  τέσσε-
ρα νεογνά απεβίωσαν από σήψη (σε δύο από αυτά
Serratia marcescens και στα άλλα δύο ψευδομονά-
δα απομονώθηκαν σε καλλιέργεια αίματος) τις ημέ-
ρες 37, 21, 67 και 14 μετά τη γέννηση, αντίστοιχα,
ένα νεογνό απεβίωσε από 4ου βαθμού ενδοκοιλια-
κή αιμορραγία (IVH) και μεθαιμορραγικό υδροκέ-
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Table 2. Επίπτωση ΝΕΚ, θνησιμότητα και νοσηρότητα λόγω ΝΕΚ στην ομάδα της αργινίνης και στην ομά-
δα των μαρτύρων.

Νεογνά που δεν Νεογνά που 

έλαβαν αργινίνη έλαβαν αργινίνη

N=40 (%) N=43 (%) p-value

Επίπτωση ΝΕΚ (όλα τα στάδια) 9 (22.5%) 16 (37.2%) ns

Επίπτωση ΝΕΚ (στάδιο II and III) 4 (10.0%) 10 (23.3%) ns

Επίπτωση ΝΕΚ(στάδιο III) 1 (2.5%) 8 (18.6%) 0.030

Ηλικία διάγνωσης ΝΕΚ* (ημέρες) 17 15 ns

Θνησιμότητα λόγω ΝΕΚ 0 (0.0%) 4 (9.3%) 0.045

Θνησιμότητα απο άλλες αιτίες (εκτός ΝΕΚ) 8 (20.0%) 8 (18.6%) ns

*διάμεσος, ns: μη στατιστικά σημαντικό
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φαλο την ημέρα 49 και 3 νεογνά απεβίωσαν από
σοβαρό ΣΑΔ-πνευμονική αιμορραγία τις ημέρες 5
(δύο από αυτά) και 17 μετά τη γέννηση.
Από τις 32 νεογνά των οποίων οι γονείς δεν έδω-
σαν συγκατάθεση, η επίπτωση του σταδίου II και
III της NEC ήταν 7 από 32 (22%) και η επίπτωση
της NEΚ σταδίου III ήταν 5 από 32 (16%). Η επί-
πτωση της NEΚ σε αυτά τα βρέφη οι γονείς των
οποίων  δεν έδωσαν συγκατάθεση δεν είναι στατι-
στικά διαφορετική από την επίπτωση της NEC στην
ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Αυτή η σύγκριση
πραγματοποιείται με σκοπό να διασφαλιστεί ότι ο
πληθυσμός των  νεογνών που περιλαμβάνονται στη
μελέτη ήταν αντιπροσωπευτικός του πληθυσμού
των πολύ χαμηλού βάρους νεογνών της μονάδας. 

Συζήτηση 
Η NEΚ είναι μια καταστροφική ασθένεια σε νεο-
γνά και μια από τις πιο δύσκολες να εξαλειφθεί
παρά τις προόδους στην εντατική θεραπεία νεο-
γνών. Το εκτιμώμενο ποσοστό του θανάτου που
συνδέεται με την NEΚ κυμαίνεται μεταξύ 20-30%
με το υψηλότερο ποσοστό μεταξύ των βρεφών που
χρειαζονται χειρουργική αντιμετώπιση21. Επιπλέ-
ον, τα βρέφη που αναρρώνουν από NEΚ έχουν πι-
θανότητα 25% να έχουν μικροκεφαλία και σοβαρή
νευροαναπτυξιακή καθυστέρηση 22, 23. Μια άλλη
ανησυχία είναι ότι η ανάπτυξη της NEΚ οδηγεί σε
αυξημένη διάρκεια παρεντερικής διατροφής αυξά-
νοντας τόσο τον κίνδυνο των λοιμωδών επιπλοκών
όσο και τη διάρκεια της παραμονής στο νοσοκο-
μείο24. Ασθενείς με επιπλοκές όπως σύνδρομο
βραχέος εντέρου έχουν ένα πολύ υψηλό μέσο κό-
στος φροντίδας. Λαμβάνοντας υπόψη όλα αυτά και
το γεγονός ότι οι στρατηγικές θεραπείας δεν έχουν
οδηγήσει σε καμία ουσιαστική βελτίωση σε σχέση
με τη θνησιμότητα και νοσηρότητα, η ανεύρεση
αποτελεσματικών μεθόδων πρόληψης αποτελεί
προτεραιότητα για την έρευνα. Πολλές προσεγγί-
σεις πρόληψης έχουν διερευνηθεί συμπεριλαμβα-
νομένης της παρακράτησης εντερική σιτισης, εντε-
ρικά αντιβιοτικά, τη χορήγηση διαφόρων παραγό-
ντων ανάπτυξης, πρεβιοτικών ή προβιοτικών παρά-
γοντων, αντικυτταροκινών, γλυκοκορτικοειδών,
αμινοξέων και μητρικού γάλατος. Ανάμεσα σε όλες
τις προτεινόμενες μεθόδους πρόληψης, το μητρικό
γάλα είναι αυτό για το οποίο υπάρχουν ισχυρές εν-
δείξεις της αποτελεσματικότητας και ασφάλειας25.
Η L-αργινίνη μπορεί να αποδειχθεί ότι είναι ένα
αποτελεσματικό προληπτικό μέτρο για την NEΚ.
Υπάρχει μόνο μία προηγούμενη μελέτη αξιολόγη-
σης της αποτελεσματικότητας της σε πρόωρα νεο-

γνά, όπως αναφέρεται πιό πάνω 13. Υπάρχουν κά-
ποιες ενδείξεις για την αποτελεσματικότητα, αλλά
είναι σημαντικό να βρούμε τη σωστή δόση, οδό και
διάρκεια χορήγησης και να προσκομίσουμε αρκετά
αποδεικτικά στοιχεία για την ασφάλειά της. Προς
γνώση μας, η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη μελέ-
τη που έγινε σε πρόωρα νεογνά   στην οποία η συ-
μπληρωματική χορήγηση αργινίνης χορηγήθηκε σε
πρόωρα νεογνά αποκλειστικά από την εντερική
οδό. Βρέθηκε να είναι ασφαλής στη χρησιμοποιη-
μένη δόση και στη διάρκεια χορήγησης. Δεν παρα-
τηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες από την εντερι-
κή χορήγηση συμπληρωμάτος L-αργινίνης
1.5mmol/kg/ημέρα. Από την εμπειρία μας, η από
του στόματος χορήγηση L-αργινίνης είναι χαμηλού
κόστους και πολύ εύκολο να δοθεί.
Όσον αφορά την αποτελεσματικότητα της, τα απο-
τελέσματά μας δείχνουν ότι η συμπληρωματική χο-
ρήγηση αργινίνης μπορεί να έχει επίδραση στη μεί-
ωση της σοβαρότητας της NEΚ. Το στάδιο ΙΙΙ της
NEΚ που είναι το πιο σοβαρό οδηγώντας συχνά σε
θάνατο βρέθηκε να μειώνεται αξιοσημείωτα στην
ομάδα των νεογνών που έλαβαν συμπλήρωμα L-αρ-
γινίνης. Επιπλέον, η συχνότητα εμφάνισης της NEΚ
μειώθηκε σε νεογνά που έλαβαν L-αργινίνη σε σύ-
γκριση με τα νεογνά που έλαβαν εικονικό φάρμα-
κο. Αυτό θα μπορούσε να αποδειχθεί ότι είναι ση-
μαντικό με ένα μεγαλύτερο μέγεθος δείγματος.
Αυτά τα ευρήματα παρέχουν περισσότερα στοιχεία
σχετικά με την αποτελεσματικότητα της L-αργινί-
νης για την πρόληψη της NEΚ και παρέχουν πλη-
ροφορίες σχετικά με το πώς να χορηγηθεί με
ασφάλεια η  L-αργινίνη, καθοδηγώντας τους κλινι-
κούς ιατρούς που είναι υπεύθυνοι για τη φροντίδα
των πρόωρων νεογνών.
Εν κατακλείδι, η συμπληρωματική χορήγηση εντε-
ρικώς L-αργινίνης μπορεί να χορηγηθεί με ασφά-
λεια στην δόση των 1,5 mmol / kg / ημέρα
(261mg/kg) που χρησιμοποιήθηκε σε ΠΧΒΝ νεο-
γνά. Επίσης τα νεογνά που λαμβάνουν συμπληρω-
ματική χορήγηση  L-αργινίνης  φαίνεται  να εμφα-
νίζουν λιγότερη σοβαρή νόσο (χαμηλότερο στάδιο
ΝΕΚ) αλλά μεγαλύτερες μελέτες  απαιτούνται για
την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της L-αργι-
νίνης στην πρόληψη της NEC.

Οι συγγραφείς του παραπάνω χειρόγραφου δηλώ-
νουν ότι δεν υπάρχει καμία σύγκρουση συμφερό-
ντων σε σχέση με το άρθρο αυτό.
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τους γονείς για την προθυμία τους να συμμετά-
σχουν σε αυτή τη μελέτη και όλο το νοσηλευτικό
προσωπικό του τμήματος Νεογνών του Νοσοκομεί-
ου «Αλεξάνδρα» για τη βοήθειά τους κατά τη διάρ-
κεια της μελέτης. Η μελέτη αυτή είναι εγγεγραμμέ-
νη στο ClinicalTrials.gov με μοναδικό αριθμό πρω-
τοκόλλου ID: ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ 9159.

ENTERAL l-aRGinine supplementa-
tion for prevention of necrotizing ente-
rocolitis in very low birth weight
neonates: a double-blind randomised
pilot study of efficacy and safety
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Summary
Background: Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most
common acquired gastrointestinal disease in premature
infants and has high mortality and morbidity. Endothelial
nitric oxide is an important regulator of vascular perfu-
sion and is synthetized from the amino acid L-arginine.
Hypoargininaemia is frequently observed in preterm
neonates and may predispose them to NEC. Our objec-
tive was to determine the effect of enteral L-arginine sup-
plementation in very low birth weight (VLBW) neonates
on the incidence and/or the severity of NEC.
Materials and Methods: We conducted a parallel double-
blind randomized pilot study of VLBW neonates with
birth weight ≤1500g and gestational age ≤34 weeks.
VLBW neonates were randomly assigned to receive en-
teral L-arginine supplementation (1.5mmol/Kg/day) be-
tween the 3rd and 28th day of life or placebo. Diagnosis
and classification of NEC were done according to modi-
fied Bells’ criteria. 

Results: 83 neonates were randomized to arginine
(N=40) or placebo (N=43) group. No adverse effects
were observed in neonates receiving arginine supplemen-
tation. The incidence of NEC stage III was significantly
lower in the arginine supplemented group (2.5% vs
18.6%, p=0.030). 
Conclusions: Enteral L-arginine supplementation can be
safely administered in the dose used in VLBW neonates. En-
teral L-arginine supplementation seems to reduce the severi-
ty of NEC. Larger studies are required to assess the efficiency
of L-arginine supplementation in the prevention of NEC.

Key words: arginine supplementation, necrotizing enterocolitis
(NEC), Nitric Oxide (NO)
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