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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Managementul de diagnostic §i tratament medico-chirurgical in
MH la nou-nascuti si sugari ramine in continuare subiectul unor discutii in derulare a
chirurgilor pediatri din toata lumea pentru dificultatile diagnosticului precoce, retardarea
aplicarii tratamentului radical si frecventa inaltd a complicatiilor postoperatorii care vizeaza
in mare masurd nu numai supravietuirea, dar si calitatea vietii acestor pacienti. Conform
datelor statistice, MH reprezinta una din cele mai complexe si controversate probleme in
chirurgia malformatiilor tractului digestiv la copii [10]. Lipsa unui standard diagnostico-
curativ in asistenta nou-nascutilor si sugarilor cu MH conditioneaza dificultati majore in
selectarea si argumentarea modalitatilor optimale de asistentd medicald, cu consecinte grave
pentru sanatatea pacientului [6]. Alexander M. Holschneider si Prem Puri [5] au relatat ca
MH raméne una din cele mai discutabile patologii din chirurgia pediatrica. Gratie studiilor
recente, specialigtii in domeniul patofiziologiei, morfopatologiei, bacteriologiei si
imunologiei clinice au raportat noi optiuni diagnostico-curative pentru solutionarea efectiva
a MH la nou-nascuti si sugari [4, 11]. Totodatd unele ipoteze inaintate anterior pentru
eficientizarea diagnosticului si tratamentului medico-chirurgical al acestei patologii sunt
depasite in timp §i necesita studii §i interpretari noi [1].

in prezent sunt raportate date referitor la beneficiile tratamentului chirurgical radical a
MH, chiar din primele zile de viata ale copilului [9]. Totusi, majoritatea chirurgilor opteaza
pentru efectuarea operatiei radicale la o varstd mai inaintatid a copilului [1, 13, 14, 15],
motivand aceasta prin riscul sporit al interventiei chirurgicale in perioada neonatald [7].
Rémane in discutie selectarea momentului oportun §i a variantei optimale a interventiei
chirurgicale, elaborarea unei conduite eficace de tratament preoperator, argumentarea
specificul anatomotopografic al segmentului de colon afectat [2, 11].

Majoritatea specialistilor considerda ca una din cele mai dificile probleme pentru
solutionare in MH la copii ramane diagnosticul recent postnatal, fara de care nu poate fi
asigurata interventia chirurgicala precoce [9].

Controversate raman pozitiile medicilor in utilizarea diferitor metode paraclinice de
examinare menite si obiectivizeze diagnosticul. in deosebi, aceasta se referd la formele
primar asimptomatice sau atipice ale bolii. Ca urmare, au loc, atat erori de conduita medico-
chirurgicala, cét si asocierea unor complicati vital primejdioase, ce conditioneaza dificultati
suplimentare de tratament chirurgical si chiar deces [12].

Este extrem de diversificata, incompletd si incongruienta informatia ce reflecta dereglarile
homeostatice in procesul derularii MH la aceasta limita de varstd. Sunt slab elucidate modificarile
metabolice, si cele ale factorilor imunobiologici de protectie si disbiozei intestinale, ceea ce
contribuie la cresterea frecventei morbiditatii, mortalitatii si invalidizarii copiilor, compromitand
rezultatele curative recent postoperator si la distanta [8].

in literatura de specialitate figureaza divergente in atitudinea fata de modalitatile chirurgical-
tehnice utilizate in corectia MH la nou-nascuti si sugari. Unii considerd ca procedeele chirurgicale
clasice sunt mai rezonabile si rezultative [1]. Altii, odata cu crearea bazei tehnico-materiale si
instruirii personalului, tot mai frecvent recurg la interventiile laparoscopic asistate si minim-
invazive [11]. Aspectele contemporane si perspectiva aplicarii acestor metode fata de cele clasice
sunt puse in discutie, evocandu-se atit momente forte, cit si dezavantaje [9].

Astfel, in contextul celor expuse, este binevenita revederea unor pozitii si aspecte de
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tacticad diagnostico-curativa orientate spre perfectionarea conduitei manageriale cu anticiparea
complicatiilor morfofunctionale pre- i postoperatorii a maladiei Hirschsprung la limita respectiva
de varstd. Nu mai putin importantd ramédne aprecierea caracteristicelor homeostatice si a
rezervelor vitale ale organismului in MH la nou-ndscuti si sugari. Elucidarea aspectelor
patogenice ale MH va permite selectarea argumentata a pacientilor pentru interventia chirurgicala
precoce si celor cu risc sporit pentru operatie. Controversele in diagnosticul si tratamentul MH la
nou-nascuti i sugari argumenteaza actualitatea studiului respectiv atat din punct de vedere practic
cat si teoretic. De aceea ne-am propus sa analizdm si sd optimizdm conduita diagnostica si de
tratament medico-chirurgical la nou-néascuti si sugari, pentru a evita aprofundarea modificarilor
organice secundare si asocierea complicatiilor.

Scopul lucrarii. Ameliorarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical si calitatii
vietii copiilor operati pentru MH la varsta de nou-nascut si sugari, in baza optimizarii
managementului diagnostico-curativ

Pentru realizarea scopului am stabilit urmatoarele obiective ale cercetarii:

1. De a studia particularititile clinico-paraclinice evolutive ale MH la nou-nascuti si
sugari in functie de varianta anatomicad, localizarea zonei aganglionare, malformatiile
asociate, patologiile concomitente si complcatiile survenite.

2. De a estima valoarea informativi a diferitor metode clinico-paraclinice de examinare
in MH la nou-ndscuti si sugari cu elaborarea unui algoritm diagnostic individual
adaptat varstei, formei evolutive ale bolii, malformatiilor si complicatiilor asociate.

3. De a argumenta clinic-paraclinic modalititile optimale de pregitire preoperatorie
generald si locald a nou-nascutilor si sugarilor cu MH, prin evaluarea rezultatelor
imediate si la distanta.

4. De a elabora noi criterii de selectare clinico-paraclinicd a procedeelor optimale de
corectie chirurgicala a MH la nou-ndscuti si sugari in functie de specificul
anatomotopografic al segmentului afectat, particularitatile clinico-evolutive ale bolii,
prezenta complicatiilor si comorbiditatilor.

5. De a evalua la distanta calitatea vietii si rata dezabilitdtilor copiilor operati pentru MH in
perioada de nou-nascut si sugar, in functie de specificul anatomic, clinico-evolutiv al bolii,
modalitatea chirurgical-tehnica aplicata si conduita recuperarii postoperatorii.

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute: in baza examenului clinico-
paraclinic complex al nou-nascutilor si sugarilor cu MH au fost confirmate particularitatile evolutive ale
bolii in functie de vérsta, specificul anatomo-topografic al zonei afectate, patologiile concomitente si
complicatiile survenite. Datele obtinute au servit ca substrat obiectiv in perfectionarea conduitei
diagnostico-curative pre-, intra- si postoperator la acest contingent de bolnavi.

A fost evaluata si argumentata eficienta enterosorbentului - Enterosgel si eubioticului - Eubiotic
baby in pregatirea preoperatorie si ingrijirea postoperatorie a nou-nascutilor si sugarilor cu MH.

A fost elaboratd si implimentatd metoda combinatd de pregatire preoperatoric a
colonului prin intubatie suprastenotica prolongata, lavaj fractionat recursiv cu sol. NaCl 1%,
administrarea locald a preparatelor Enterosgel si Eubiotic baby pentru corectia §i mentinerea
biocinozei intestinale (OS Nr. 5607 din 02.05.2017).

in contextul modificarilor morfofunctionale limitrofe si generale s-a argumentat si s-a
aplicat algoritmul medico-chirurgical individual adaptat de corectie a patologiei in cauza la
nou-nascuti si sugari (OS Nr. 5605 din 02.05.2017). A fost stabilit complexul de criterii in
selectarea pacientilor pentru diverse metode de tratament chirurgical radical la etapa precoce
a maladiei.



Problema stiintificd solutionatd constd in elaborarea criteriilor clinico-paraclinice de
selectare a momentului si variantei chirurgical-tehnice optimale de corectie a patologiei in cauza
la aceasta limita de vérsta. S-au determinat particularitatile clinico-paraclinice evolutive ale MH la
nou-nascuti si sugari, directionate spre restabilirea functiei tractului digestiv. A fost inaintata
pentru implimentare clinicdi metoda combinatd de pregatire preoperatorie a colonului prin
intubatie prolongatd a zonei suprastenotice, lavaj fractionat recursiv cu solutie fiziologicad si
aplicare locala a preparatelor Enterosgel si Eubiotic baby. S-a argumentat eficienta procedeului de
pregatire preoperatorie propus, fatd de pregatirea standard. Evaluarea rezultatelor curative
obtinute prin aplicarea diferitor procedee chirurgical-tehnice a demonstrat ca toate metodele ce
vizeaza tratamentul chirurgical al MH pot asigura obtinerea unor rezultate bune in cazul aplicarii
lor selective in functie de varsta, specificul anatomotopografic al zonei aganglionare, patologiilor
concomitente si complicatiilor survenite.

Valoarea aplicativi a lucririi: S-au prezentat detaliat particularitatile clinico-
paraclinice evolutive ale MH la nou-nascuti si sugari, dependenta lor de specificul
anatomotopografic al zonei aganglionare, fundalul premorbid si patologiile concomitente.
Rezultatele studiului efectuat au demonstrat cd diagnosticul si tratamentul medico-
chirurgical diferentiat al MH la nou-néscuti si sugari creeaza premize pentru obtinerea unui
efect curativ maximal recent postoperator si la distantd. Recomandarile ce vizeaza pregatirea
preoperatorie a colonului si atitudinea aplicarii individual adaptate a tehnicilor chirurgicale
reduce riscul interventiei chirurgicale si rata complicatiilor, asigurandu-se integrarea sociala
timpurie a copiilor operati. In baza studiului s-a elaborat algoritmul managementului
diagnostico-curativ pentru acest contingent de bolnavi, ceea ce inlesneste examenul clinico-
paraclinic la nivel institutional si republican.

Rezultatele stiintice principale inaintate spre sustinere:

1. Examenul clinico-paraclinic multidisciplinar individual adaptat al nou-nascutilor si
sugarilor afectati de MH, oferd informatie obiectiva pentru diagnosticul precoce,
complicatiile survenite si afectiunile concomitente. Mai mult ca atat, aplicarea
electromanometriei anorectale la nou-nascuti si sugari confirma obiectiv patologia in
cauza la 89,5% din copiii inclusi in studiu.

2. Diagnosticul cert al MH la nou-nascuti si sugari este posibil doar in baza examenului
histomorfologic, histochimic si imunohistochimic al bioptatelor de colon la etapa
evaludrii preoperatorii, care permit documentarea leziunii neuronale intestinale
(aganglionoza si displazia neuronald intestinala asociata ei).

3. Utilizarea enterosorbentului Enterosgel si eubioticului Eubiotic baby asigurad
preoperator restabilirea biocinozei intestinale, amelioreaza sau lichideaza enterocolita
obstructiva, factori importanti in profilaxia morbiditatii si mortalitatii postoperatorii.

4. Elaborarea algoritmului de diagnostic si tratament medico-chirurgical etiopatogenic
individual adaptat pentru nou-nascutii si sugarii cu MH permite obtinerea unui grad
inalt de eficienta curativa recent postoperator si la distansa. Varsta frageda a copilului
nu este contraindicatie pentru un tratament chirurgical radical intr-un singur timp.
Toate procedeele chirurgical-tehnice pot fi cu succes utilizate in rezolvarea radicala a
MH la aceastd limita de varstd, dacd aplicarea lor este optimal adaptatd la caz in
functie de localizare si extinderea zonei aganglionare, specificul clinico-evolutiv al
bolii si patologiile asociate.

5. Rezultatele recent postoperatorii si la distanta a tratamentului medico-chirurgical
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individual adaptat al MH la nou-nascuti si sugari demonstreaza ca respectarea algoritmului
de diagnostic si tratament asigurd obtinerea exodului anatomo-functional favorabil practic
la toti copiii luati in studiu. Aceasta a pemis, in lotul de baza, evitarea letalitatii intra- si
postoperatorii, reducerea complicatiilor recent postoperatorii pand la 12,9% si obtinerea
rezultate functionale bune la distanta in 89,3% din cazuri.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Algoritmul de diagnostic si tratament medico-
chirurgical al MH la nou-nascuti si sugari, elaborat in baza acestui studiu, a fost aplicat in 3
sectii de chirurgie a IMSP IM si C si in procesul didactic al Catedrei de chirurgie pediatrica,
ortopedie si anesteziologie a USMF , Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Cercetérile stiintifice efectuate in cadrul tezei au
fost prezentate si discutate in cadrul diferitor foruri stiintifice nationale si internationale:
Conferinta Stiintificd Anuala a IMSP ICSOSM si C (Chisindu, 2008; 2016); Conferinta
Stiintificd Republicana ,,Tratamentul si profilaxia malformatiilor congenitale” (Chisinau,
2008); Conferinta Stiintifica Republicana ,,Noi tehnologii in diagnosticul si tratamentul
malformatiilor congenitale la copii” (Chisindu, 2016); Conferinta Anuald a Asociatiei
Chirurgilor Pediatri RM (Chisinau, 2010); al IV-lea Congres National al Societdtii Romane
de Chirurgie Pediatrica (Galati, 2012); al V-lea Congres National al Societatii Romane de
Chirurgie Pediatrica (Alba Iulia, 2013); al VI-ea Conferintd Regionala ,,Zilele Neonatologiei
Moldave” (Varatec, Romania, 2013); XI Bcepoccuiickas HaydHO-TIPAKTHYECKAsT
KOH(EpeHIs «AKTyaJIbHbIC IPOOIEMBI XUPYPTHH, TPABMATOJIOTHH M OPTOIICAUU JICTCKOTO
Bo3pacra» (Mocksa, 2013); al V-lea Congres al Federatiei Pediatrilor Tarilor CSI si al VI-
lea Congres al Pediatrilor si Neonatologilor RM (Chisinau, 2013); al IX-a Conferinta
Internationald ,,Zilele Neonatologiei Moldave” (Chisinau, 2016).

Teza a fost discutatd si aprobatd la sedinta comund a Laboratorului stiintific de corectie
chirurgicald a viciilor congenitale la copii, Catedrei de chirurgie, ortopedie si anesteziologie
pediatrica, Laboratorului infectii chirurgicale la copii din 22.02.2017 (proces verbal nr. 5) si la
Seminarul Stiintific de Profil specialitatea ”Chirurgie” din 26.04.2017 (proces verbal nr.12).

Publicatii la tema tezei: La tema tezei au fost publicate — 29 lucriri, dintre care articole
publicate in reviste nationale recenzate (categoria B) — 9; rezumate ale prezentarilor la
congrese Nationale si Internationale — 11; numarul publicatiilor fara coautori — 10.

Sumarul compartimentelor tezei: Lucrarea este expusd pe 115 pagini de text si
include: adnotarile in limbile roména, rusa si engleza, lista abrevierilor, introducere, 4
capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii, recomandari practice, bibliografie cu 231
surse, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului. Lucrarea este
ilustrata cu 21 tabele, 38 figuri.

Cuvinte-cheie: Maladia Hirschsprung la nou-nascuti si sugari, management de

diagnostic si tratament.

CONTINUTUL TEZEI
INTRODUCEREA contine informatii ce reflecta actualitatea problemei, scopul si
obiectivele lucrarii, suportul metodologic si teoretico-stiintific, inovatia stiintifica,
semnificatia si valoarea aplicativa a lucrarii.



1. CONCEPTII MODERNE PRIVIND DIAGNOSTICUL SI
TRATAMENTUL MEDICO-CHIRURGICAL iN MALADIA
HIRSCHSPRUNG LA NOU-NASCUTI SI SUGARL.

S-a facut o incursiune in istoricul evolutiei problemei managementului diagnostico-
curativ al MH la copii, au fost aduse date privind metamorfoza cunostintelor despre
etiopatogenia bolii. Se analizeaza minutios particularitétile clinico-paraclinice de examenare
si rolul lor in diagnosticul precoce al MH la nou-néscuti si sugari. Se estimeaza principiile
managementului preoperator general si limitrof, tehnicile moderne de corectie chirurgicala,
precum si eficienta curativa recent postoperator si la distantd in functie de varsta copilului si
procedeele chirurgical tehnice aplicate.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Lucrarea este bazata pe analiza prospectivd si retrospectiva a diagnosticului si
tratamentului a 124 nou-nascuti si sugari cu maladia Hirschsprung asistati in sectia chirurgie
nou-nascut si chirurgie generala a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie
Pediatrica ,,Natalia Gheorgiu” din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului (Chisindu,
Republica Moldova) pe parcursul anilor 1990-2015.

Criteriul principal de includere a pacientilor in lotul de studiu a fost confirmarea clinico-
paraclinicd a MH la varsta de pana la 12 luni de viata. Astfel, in total, noi am evaluat 124 pacienti
cu MH, varsta cdrora nu depasea 12 luni de viata. Studiul prospectiv a inclus 84 pacienti ce au
format lotul de baza a studiului (lotul I). Studiul retrospectiv a fost prezentat de 40 pacienti care
au alcdtuit lotul de referinta (lotul IT). Lotul martor a inclus 14 copii practic sdndtosi, de aceiasi
varsta, rezultatele examenului clinico-paraclinic ale céarora au servit drept indici de referinta
pentru lotul I si II. Criteriile de baza de diferentiere a pacientilor selectati in aceste 2 loturi au fost
noile abordari in diagnosticul si tratamentul copiilor inclusi in lotul I fatd de cei din lotul II.

in tabelul 2.1 este prezentata caracteristica clinica generala a loturilor incluse in studiu,
care reflectd apartenenta de sex, structura de varsta, stipularea anatomo-topografica a zonei
aganglionare, asocierea cu alte anomalii congenitale si boli genetice, modalitatile
chirurgicale aplicate.

Conform datelor prezentate 1n tabelul 2.1 repartitia pacientilor dupa sex in ambele loturi
este practic identica, bdietii constituind 70,2%, iar fetitele 29,8%, raportul b:f=2:1.

in dependenta de varsti la momentul stabilirii diagnosticului, pacientii luati in studiu au
fost repartizati in patru grupe: <l lund; 1-3 luni; 4-6 luni; 7-12 luni. Important este faptul ca
in lotul I majoritatea pacientilor (84,5%) aveau varsta pana la 6 luni de viata, ceea ce indica
la un diagnostic mai precoce in comparatiec cu lotul II, care aveau o ratd de depistare in
primele 6 luni de viata doar de 40% din cazuri.

in functie de caracteristicele anatomo-topografice ale segmentului de colon afectat, noi am
delimitat urmatoarele localizari ale zonei aganglionare: ultrascurta; rectosigmoidala; lungd si
ultralunga. Printre copiii evaluati s-a constatat predominarea localizarii rectosigmoidale (lotul I —
77,3%, lotul 1l — 87,5%), urmata de cea ultrascurta (lotul I —11,9%, lotul 1l — 7,5%), lunga (lotul I
—6,0%, lotul Il —5,0%) si ultralunga (lotul T — 4,8%, lotul Il — 0%).

Majoritatea nou-nascutilor si sugarilor (88,7%) - erau internati in clinica in mod programat.
Ceilalti (11,3%), cu o evolutie violenta a bolii, erau internati de urgenta pentru ocluzie mecanica
rebeld la tratament medical §i intoxicatie endogend, ceia ce a conditionat la 3 (21,4%) copii soc
toxico-bacterian, dintre care 2 copii au decedat inainte de a fi operati. Printre pacientii evaluati
52,4% au fost internati in stare foarte grava, 32,2% — grava si doar 15,4% — grav-medie.
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Tabelul 2.1. Caracteristica clinica generala a pacientilor inclusi 1n studiu

Parametrii evaluati Lotul | Lotul 1l x? P
abs % abs %

Numarul total de pacienti 84 40
Apartenenta de sex
baieti 59 70,2 28 70
fete 25 298 12 3 | 313 | 2005
Structura de varsta
2-30 zile 13 15,5 -
1-3 luni 27 32,1 4 10
4-6 luni 31 36,9 12 30 2337 <0,001
7-12 luni 13 15,5 24 60 '
Localizarea zonei aganglionare
Ultrascurta 10 11,9 3 7,5
Rectosigmoidala 55 65,5 26 65 5,47 >0,05
Lunga 15 17,8 11 21,5
Ultralunga 4 4.8 - -
Modalitatea chirurgical-tehnica:
Duhamel clasica si modificata 14 16,6 8 20
Swenson-Pellerin 29 34,5 17 42,5
Soave-Leoniushkin 31 36,9 12 30 3,72 >0,05
Sfincteromiotomia 6 72 3 75
Colonectomie cu:

anastamoza cecorectala 1 1,2 - -

anastamoza iliorectala

dupa Duhamel 3 3,6 - -

2.2 Metode de cercetare. Complexul metodelor de examenare au fost divizate in doud grupe.
Prima grupd de examindri clinicad general si limitrofa (endoscopia, irigografia, manometria
anorectald, electromiografia, ultrasonografia, histomorfologia) verifica caracterul anatomo-
topografic, patofiziologic si histomorfologic al MH. Cea de a doua grupa de examinari (evaluarea
sistemului oxidativ si antioxidant, modificarilor biocinozei intestinale, fortelor imunobiologice de
protectie) elucideaza mecanismele derularii patogenice a procesului patologic.

1] | | il
88,7%

100%
74‘;1 %
67,7%

Evaluarea modificarilor homeostatice

Examenul histomorfologic
Examenul biocinozei intestinale
B Ultrasonografia SAE si SAI
¥ Electromiografia SAE
= Manometria ano-rectala

= Examenul radiologic (irigografia, irigoscopia)

= Examenul endoscopic

2

T T T T

0 20 40 60 30 100 ™ Examenul clinic general gilocal

Fig. 2.1 Examindrile clinico-paraclinice generale si limitrofe aplicate in studiu



Prelucrarea statistica a variabilelor cantitative a fost efectuatd prin metoda analizei
variationale. Distribuirea datelor a fost apreciata cu ajutorul testului Kolmogorov-Smirnov.
S-a calculat media aritmetica (M) si eroarea mediei aritmetice (m). In aprecierea veridicitatii
diferentei valorilor medii s-a utilizat criteriul t-Student. Indicele de semnificatie statistica a
fost fixat pentru p<0,05. In analiza matematica a rezultatelor s-a recurs la utilizarea setului
metodico-statistic ”Statistica 7.0”, compania Stat Soft. Inc (SUA), 2006.

3. PARTICULARITATILE CLINICO-PARACLINICE EVOLUTIVE

ALE MALADIEI HIRSCHSPRUNG LA NOU-NASCUTI SI SUGARI

3.1. Evaluarea informativititii diagnostice a examenului clinico-paraclinic general
si limitrof ale maladiei Hirschsprung la nou-niscuti si sugari. Monitoringul
manifestarilor clinice generale si limitrofe a MH la nou-nascutii si sugarii din ambele loturi
luate in studiu (124 de pacienti) a permis de a atesta polimorfismul tabloului clinico-
evolutiv al bolii la momentul adresarii lor la chirurg (Fig. 3.1).

Analizand istoricul evolutiei MH la diferite etape clinico-paraclinice, am constatat ca in
majoritatea cazurilor (91,9%) debutul bolii la nou-nascuti a fost clinic evident si se
manifesta prin disfunctii de tranzit intestinal cu avansarea semnelor de intoxicatie endogena,
exicoza si dispepsie. Rezultatele studiului propriu relevd cd in 36,2% din cazuri medicii
fixau emisia meconiald dupa 24-48 ore/viatd. Pe cand, din spusele mamelor, interogate la
internarea in clinica noastra, ponderea retentiei meconiale era mult mai mare, atingand circa
78,2% din cazuri. Semnificatia acestui simptom pare a fi foarte importantd pentru un
diagnostic de prezumtie in contextul MH.

140 1. Retardarea emisiei meconiale
2. Lipsa de durata a scaunului
120 3. Palparea fecalomului
100 4. Inapetenta
5. Balonarea
30 6. Regurgitatia frecventa
7.Voma
60 - 8. Diarea
9. Toxicoza
40 1 10. Exicoza
11. Insuficienta respiratorie
20 | 12. Insuficienta cardiovasculard
5 13. Retardare 1n dezvoltare

; Lo T T T 14, Dificit ponderal
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 15 Anemie

Fig. 3.1. Manifestarile clinice iIn MH la nou-nascuti si sugari

Monitorizarea nou-nascutilor si sugarilor cu MH a scos in evidenta ca 30,6% din
pacienti sufereau de 2 sau mai multe afectiuni concomitente. in majoritatea cazurilor nou-
nascutii si sugarii cu MH sufereau, deja de la nastere, de leziuni hipoxico-traumatice
intranatale (20,7%), afectiuni septico-piemice cu localizare diferitda (17,6%), infectie
intrauterind (14,5%), hipotrofie congenitald (12,8%), prematuritate (5,8%), afectiuni
inflamatorii bronho-pulmonare (8,5%) si, chiar, peritonita (6,3%).

La 18,5% din pacientii luati in cercetare, deja la examinarea primara, s-a atestat enterocolita
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obstructivd, avand ca simptome clinice diareea cu mucozitati si mase fecale stazate,
distensie abdomenala, vome cu continut biliar, toxicoza si exicoza. Enterocolita obstructiva
prezintd una dintre cele mai primejdioase complicatii ale MH si necesitd actiuni curative
complexe in cadrul sectiei de terapie intensiva. La 29 (23,2%) copii particularitatile de
diagnostic a MH erau determinate de asocierea sindromului Down, malformatiilor cardiace,
renourinare etc.. In aceste cazuri, accentul in depistarea MH se punea pe evidentierea
semnelor patognomonice ale bolii.

Reiesind din informatia obtinuta in urma acestui studiu, conchidem ca tabloul clinic al
MH la nou-nascuti si sugari este influentat direct de vérsta la care copilul este examinat,
prezenta comorbiditatilor si a complicatiilor patologiei de baza, extinderea si localizarea
zonei afectate de colon.

3.2. Importanta informativ-diagnostica a imagisticii radiologice si neurofiziologice
in argumentarea diagnosticului maladiei Hirschsprung la nou-niscuti si sugari.
Evalua-rea radiogramelor de ansamblu a abdomenului la 98 nou-néscuti si sugari cu MH
arati cd in 89,8% din cazuri informatia prezenta valoare diagnostici. in majoritatea cazurilor
evaluate (87,7%), aceastd examinare pune in evidentd colectii aerice sau hidroaerice pe
traseul tractului digestiv. Concomitent, au fost vizualizate un sir de alte semne radiologice
caracteristice pen-tru ocluzia intestinala si enterocolita obstructiva, asa ca distensia anselor
intestinului subtire si a colonului (97.5%), obstructia cu mase fecale (58,6%) etc..

Atunci cand pacientii erau internati programat, cu suspectic la MH, dar fira semne
evidente de abdomen acut, radiografia panoramica era completata de irigoscopie sau de
irigografie. Tehnica respectiva a diagnosticului radiologic a fost aplicata la toti cei 124 copii
inclusi in loturile de studiu.

Fig. 3.2. Irigografia cu masa baritatd. A
— aganglionoza sigmoidala subtotala cu
megadolicocolon suprastenotic de
gradul IV la umpler si dupa evacuare. B,
C — aganglionoza rectala cu mega-
dolicocolon suprastenotic de gradul I11-
IV la umplere si dupa evacuare.

D — aganglionoza rectala joasa cu me-
gadolicocolon suprastenotic de gradul
IIT 1a umplere si dupa evacuare

Imagistica radiologicd multimodala individual adaptatd a permis diagnosticul MH in
81,4% din cazuri, preponderent in formele cu o extindere largd a zonei aganglionare.
Semnele radiologice concludente pentru MH, evaluate prin irigoscopie si irigografie la nou-
nascutii si sugarii luati in studio, au fost: simptomul de palnie localizat la trecerea colonului
aganglionar in cel secundar dilatat; lipsa RRA si vizualizarea diferentei dimensionale dintre
colonul congenital stenozat si cel suprastenotic secundar dilatat (Fig.3.2).

Monitoringul electromanometric al canalului anal si ampulei rectale a fost efectuat la
aparatul Dyno Compact Smart (Fig. 3.3), folosind un cateter anorectal micromanometric de
silicon (Fig. 3.4) cu diametrul exterior de 2 mm.
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Fig. 3.3. Aparatul Fig. 3.4. Cateter anorectal Fig. 3.5. RRAI pozitiv Fig. 3.6. RRAI negativ Dyno
Compact Smart micromanometric

Prin manometria anorectald am evaluat presiunea rectald, profilometria canalului anal si
indicii reflexului rectoanal de inhibitie (RRAI).

Statistica valorilor medii a presiunii rectale restante (Tabelul 3.1) releva ca la nou-
nascutii si sugarii cu MH indicii luati in cercetare depasesc veridic indicii respectivi din
lotul martor (P<0,05), dar nu s-a semnalat diferenta statisticd semnificativa intre presiunea
rectald restantd la nou-nascuti cu MH fata de sugari. Modificarile presiunii rectale restante
in cadrul MH sunt determinate de cresterea rigiditatii si respectiv scaderea viscoelasticitatii
peretelui rectal, ca rezultat al leziunilor inervatiei intramurale. Totodata, acesti indici au fost
influientati si de cresterea presiunii intraabdominale, in rezultatul stazei colonice prolongate.

Tabelul 3.1. Indicii presiunii rectale si a canalului anal in MH la nou-néscuti si sugari

Presiunea Presiunea anald Duratzjl ) Lungime_a
Grupele de contractarii | canalului
bolnavi n rectald restanta bazala contractia SAE SAE anal
M+/-m mmHg M+/-m mmHg | M+/-m mmHg sec M+/-m cm
Nou-nisctiti 13 12,4+1,7* 34,6+10,4* 31,441, 5%%* 6,8£0,3** | 2405
Sugari 82 12,2+1,5* 35,2+10,8* 31,741, 7%%* 7,1£0,5%* 2,6+0,8
Martori 15 11,6+1,9 28,9+8.5 55,2+0,8 5,4+0,3 2,6+0,7

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

P; — nou-nascuti; P2 — sugari; P — martori

Indicele diagnostic patognomonic pentru confirmarea sau excluderea MH a fost RRAI, care
prezintd modificarea presiunii intraluminale a canalului anal la excitarea ampulei rectale cu
diferite volume de distensie. RRAI se considera pozitiv in cazul cand scaderea presiunii anale se
inregistra consecutiv de 3-4 ori (Fig. 3.5). RRAI pozitiv a fost inregistrat la toti cei 15 copii, care
au format lotul martor si la 63 pacienti examenati pentru suspectie la MH. La un examen mai
aprofundat ce a rezultat din descordanta intre tabloul clinic si cel radiologic cu rezultatul testarii
electromanometrice, in 4 cazuri din cele 63 - RRAI a fost fals-pozitiv. Nu am stabilit diferente
semnificative intre grupele de vérsta a pacientilor luati in studiu in ceea ce priveste volumul de
aer necesar inducerii RRAI. Deasemenea, intre nou-nascuti i sugari, nu au fost diferente statistic
semnificative a valorii amplitudinii si duratei RRAI
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In cazul MH extinderea balonului introdus intrarectal nu provoca modificarea valorii
presiunii canalului anal, inregistrandu-se izolinie la toate volumele de excitare a ampulei
rectale — RRAI negativ (Fig. 3.6). Important de retinut cd inregistrarea RRAI negativ nu
indica cu certitudine la prezenta MH. Dupa cum rezulta din analiza datelor inregistrate in
contextul acestui studiu, noi am obtinut 3 cazuri de RRAI fals-negativ. Cu toate aceste
absenta RRAI este o metodd cu specificitate inaltd pentru diagnosticul MH, rata
diagnosticului pozitiv stabilit in baza acestui reflex atinge peste 90%.

3.3. Modificirile histomorfologice, histochimice si imunohistochimice in diagnos-ticul
maladiei Hirschsprung la nou-néscuti si sugari. Din 549 nou-nascuti si sugari cu dis-functii de
tranzit i evacuare intestinald internati in institutia noastra, examenul histomorfologic s-a efectuat
la 187 (34,0%) copii, dintre care 124 — operati pentru MH. Prelevarea specimenelor tisulare a
avut loc, atat preoperator, cat si intraoperator, prin biopsie endoscopica a mucoasei §i transanala
in plin strat dupa procedeul Swenson. Intraoperator materialul pentru biopsie a fost recoltat la toti
copiii operati. Specimenele tisulare au fost prelevate intraoperator la patru nivele: 1 — segmentul
considerat primar patologic afectat; 2 — portiunea situatd caudal de zona agangli-onard; 3 —
portiunea situata cranial de aceasta zona; 4 — colonul aparent sanatos.

in diagnosticul preoperator al MH o deosebiti atentie s-a acordat testarii histochimice a
reactiei la AChE in bioptatele mucoasei colonice, aplicata in toate 86 cazuri de prelevare
preoperatorie a materialului bioptic si intraoperator la nivelul colonului aparent sanatos.

E | ;
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A B
Fig. 3.7. Reactie histoenzimatica pentru identificarea AChE (x20). A — fibre nervoase

patologice la nivelul segmentului de colon imediat suprastenotic. B — fibre nervoase cu
aspect normal la nivelul segmentului proximal de colon descendat

in functie de criteriile histochimice, cazurile studiate au fost grupate astfel: expresie
intens si difuz pozitiva la 38 (44,2%) copii, moderata la 18 (20,9%) copii, slab si focal
pozitiva la 7 (8,1%) copii si negativ la 23 (26,8%) copii (Fig. 3.7). In cazul reactiei negative
la AChE, in preparat nu se vizualizeazd fibrele nervoase ingrosate intens colorate, ce
exclude MH. Testarea la AChE admite erori fals-pozitive sau fals-negative, deaceea noi
paralel am recurs la proba histochimicd a bioptatelor la NADH- diafaraza, care
demonstreaza convingator leziunile inervatiei intramurale primare si secundare 1n segmentul
afunctional §i suprastenotic de colon. (Fig. 3.8).

Metoda NADH-diaforazei, avind o durata scurta de efectuare, in contextul investigatiei
intraoperatorii, devine o metoda de electie pentru diagnosticul displaziilor neuronale intestinale in
segmentul suprastenotic dilatat, care urmeaza a fi implicat in anastamoza colorectala.

12



Fig. 3.8. Reactie histoenzimatica pentru identificarea NADH-diaforazei (x4). A —
Plexuri nervoase Auerbach cu aspect normal. B — Plexuri nervoase Auerbach cu tulburari
ale repartitiei la nivelul segmentului distal de colon

Tulburarile inervatiei si leziunile organice ale structurile anatomice de colon, in MH la
nou-nascuti si sugari, implica toate elemente histostructurale, care pot fi verificate prin
investigatii morfopatologice complexe: coloragia cu hematoxylin-eosin (H&E); cu
picrofuscin dupa van Gieson; coloratia trichrome Masson si cu azure-eosin (A&E).

A

Fig.3.9. Intestinul gros, coloratia cu hematoxilin eozind x200. A — lantul de ganglioni
neuronali in plexul nervos intramural Auerbach la copil sanatos. B — ganglioni neuronali in
plexul mienteric. C — Aganglionoza

Un rol important, in acest context, revine coloratiei cu hematoxylin-eosin. Metoda permite
verificarea prezentei plexurilor neuronale intestinale in bioptatele colonice prelevate dupd
Swenson sau intraoperator. La copiii sanatosi coloratia cu hematoxylin-eosin pune in evidentd,
ganglionii neuronali in ambele plexuri, care sunt de dimensiuni egale, uniform localizati unul fata
de altul, cu celule ganglionare repartizate difuz in spatiul ganglionar (Fig. 3.9 A, B).

in formele clinico-evolutiv grave rezervele fiziologice ale mucoasei colonice in zona suprastenotici
se epuizau, conditiondnd denaturarea structurilor ei anatomice si functionale, modificari ireversibile in
epiteliocite i membrana bazala. Procesul inflamator degenerativ-distructiv si de scleroza se raspandea
si asupra stratului muscular, afectandu-i structurile anatomice. Odatd cu denaturarea structurilor
musculare, insotite de atrofia lor, in spatiul intermuscular concreste tesut conjunctiv. Aceste modificari
erau mentinute de dereglarile discirculatorii locoregionale ischemico-tisulare, care se finalizau prin
necrobioza si scleroza (Fig. 3.10 A, B). Tunica seroasi, deasemenea, era atinsd de schimbari
degenerativ-distructive manifestate
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morfologic prin edem, infiltrare leucocitard cu decalare de la stratul muscular, periviscerita
si scleroza. Procesul inflamator si de fibroza se raspandea si asupra ganglionilor neuronali,
care sunt concrescuti de fibre colagenice (Fig. 3.10 C).

Gradul modificarilor inflamatorii si degenerativ distructive insotite de scleroza visceralad
progreseaza pe parcursul bolii. Acest moment trebuie considerat la luarea deciziei pentru
determinarea nivelului rezectiei si aplicarea anastamozei. Conservarea zonei secundar
afectate de colon, poate conditiona recidiva enterocolitei obstructive, persistenta constipatiei
si alte dereglari disfunctionale recent postoperator si la distanta.

B

Fig. 3.10 A — Travee conjunctive transmurale oblice avasculare. Trichrom Masson (x20). B —

Leziuni degenerativ distructive cu sectoare de scleroza difuza in straturile musculare (coloratie cu

picrofuscina x280). C — Aganglionoza submucoasei si tunicii musculare a zonei rectocolonice.
Retea conjunctiva neuniform accentuata. Coloratie van Gieson (x15)

Prin coloratia cu azur-eozina a bioptatelor prelevate din colonul suprastenotic s-a reusit
scoaterea in evidentd a invaziei microflorei in structurile anatomice a peretelui intestinal.
Aceasta translocare bacteriana provoaca si sustine enterocolita obstructivd, poate conditiona
dehiscenta anastamotica, dezvoltarea peritonitei etc. (Fig. 3.11).

!
o Lk

B
Fig. 3. 11. A — Migratia colibacilard in submucoasa intestinului gros. B — Invazie
submicoasa a infectiei cocice in colonul suprastenotic. Coloratie cu azur-eozina. X 280

De rand cu examindrile histomorfologice clasice, un rol important in verificarea caracterului
leziunilor inervatiei intramurale in segmentul suprastenotic de colon s-a acordat examenului
imunohistochimic al bioptatelor prelevate intraoperator in directie orala la diferite nivele de la zona
aganglionari. In studiul nostru am evaluat expresia imunohistochimica a enolazei neurospecifice (NSE),
proteinei neurofilamentare (NFP), synaptofizinei (SYP) si cromatograninei (CGA).
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Imunomarcajul ganglionilor mienterici i submucosi a atestat variatia expresiei anticorpilor
la diferite nivele de colon (Flg 3.12, 3. 13)

Fig. 3. 12 A Absenta 1munomarcajulu1 cu NFP in ganghon neuronal dlspIaZIC X10
B — Expresie 2+ pentru SYP in displazie ganglio-neoronald. X 10. C — Imunomarcaj zonal
3+ cu NFP. x10

Un moment important depistat prin cercetdrile imunohistochimice, este relevarea
expresiei polimorfe a diferitor anticorpi monoclonali in unul si acelasi fragment intestinal.
Acest fapt poate fi explicat prin gradul diferit de modificari al proteinelor, inclusiv
enzimelor, ce participa la transmiterea impulsului nervos in sistemul periferic la nivel de
sinapse interganglionare, interneuronale si jonctiunilor neuromusculare.

Fig. 3. 13. Expresia NSE in ganglionii mienterici in segmentul suprastenotlc de colon
macroscopic sanatos (x20). A — expresia slaba a anticorpului monoclonal NSE in ganglionul
mienteric. B — expresie 3+ neuniformd a anticorpului monoclonal NSE in ganglionul
mienteric. C — expresie 3+ uniforma a anticorpului monoclonal NSE in ganglionul mienteric

Dupa cum releva cercetérile imunohistochimice, utilizarea anticorpilor monoclonali si
policlonali NSE, NFP, SYP si CGA a pus in evidenta faptul ca anticorpul monoclonal de
electie in depistarea celulelor neuronale ganglionare este NSE.

Nivelul inalt al proteinei neurofilamentare relevat in ganglionii mienterici denotda un
proces avansat de degenerare neuronala in plexurile nervoase intestinale in segmentul
suprastenotic la toti nou-nascutii si sugarii cu MH. Devierile pronuntate ale expresiei
anticorpilor monoclonali SYP si CGA evoca dereglari in transmiterea impulsului nervos.
Gradul 1nalt de similitudine a datelor obtinute de la diferiti pacienti si de la diferite nivele
ale cadrului colic In MH a permis diferentierea specificului histomorfologic al acestor
leziuni si stabilirea unui diagnostic etiopatogenic corect.

Conform rezultatelor obtinute, imunomarcajul ganglionilor mienterici la nivelul colonului
suprastenotic a relevat expresia tuturor tipurilor de anticorpi utilizati. Totodata, s-a constatat ca
reactia variaza, nu numai in functie de nivelul biopsiei, dar si de anticorpul monoclonal utilizat.
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Uneori expresia anticorpilor era localizatd doar la unul din polurile ganglionului neuronal, se
limita la cateva celule neuronale, sau in centrul ganglionului. Imunomarcajul cu SYP este valoros
in aprecierea functionalittii terminatiunilor neuromusculare. Devierile pronuntate ale expresiei
anticorpilor monoclonali SYP si CGA evoca dereglari in transmiterea impulsului nervos. Este
important de a depista modificarile expresiei anticorpilor NSE, NFP, SYP si CGA in segmentul
aparent sanatos. La acest nivel s-au atestat abateri a imunomarcajului prin NSE, NFP, SYP si
CGA, atat in plexul mienteric, cat si in cel submucos. Dupd cum rezultd din cercetarile
imunohistochimice efectuate in cadrul acestui studiu, plexurile neuronale intestinale in segmentul
suprastenotic delatat de colon si in cel aparent sdndtos sufera modificari distructive, care ulterior
pot influenta negativ rezultatele interventiei chirurgicale.

3.4. Estimarea rolului factorului infectios in derularea mecanismelor
etiopatogenice ale maladiei Hirschsprung la nou-niscuti si sugari. Peisajul microbian a
fost evaluat la toti cei 124 nou-nascuti si sugari operati pentru MH. Materialul biologic s-a
prelevat la internare, in perioada pregatirii preoperatorii si la a zecea zi postoperator.

Tabelul 3.2. Caracteristica indicilor microbiocenozei intestinale
la nou-nascutii cu maladia Hirschsprung

Norma Lotul test | n=15 Lotul test Il n=15 Lotul test Il n=15
Tipul n=12 5-10 zile 10-20 zile 20-30 zile
microbilor | Lg CB/gr ok Lgfgm =2 ,f/?/g' Lgfff’ = K/?’E' Lgfg‘"_ P

E. Coli 5-7 5,73 0,24 7,21 0,22 7,8 0,19 <0,001
Activ.fermen.

normala 5-7 5,38 0,26 5,21 0,181 4,9 0,23 <0,001
Hemolitic <10% 23,35 1,75 17,523 1,452 18,32 1,09 <0,001
Lactozonegat <10% 25,4 1,62 18,35 1,823 15,29 1,24 <0,001
Bifidobacterii 9-10 6,81 0,243 5,24 0,321 4,78 0,193 [<0,001
Lactobacili 7-8 5,63 0,171 5,43 0,24 5,21 0,093 [<0,001
Enterococi 2-4 4,78 0,238 6,58 0,314 7,41 0,071 [<0,001
Stafilococi 3-4 5,87 0,171 6,45 0,181 6,89 0,145 [<0,001
Staf. Aurii 0 3,45 0,194 4,21 0,233 5,82 0,138 [<0,001
Pseudoleuri 0 2,21 0,214 3,34 0,151 3,66 0,132 |<0,001
Protel 0 1,87 0,734 2,89 0,132 3,76 0,142 |<0,001
Klebsiela 0 2,168 0,194 2,87 0,253 4,15 0,123 [<0,001
Ps. Aeruginosa 0 2,441 0,231 3,6 0,421 4,5 0,218 |<0,001

Rezultatele statistice din tabelul 3.2 denota ca nou-nascutii alimentati natural si care nu sufera de
MH au o biocinoza intestinala reprezentata de microflora protectoare (E. Coli si variatiile ei, lactobacili,
bifidobacterii), precum si un spectru redus de colonii din familia enterococilor si stafilococilor. In lotul
test I, care releva dinamica biocenozei intestinale la nou-nascutii cu MH la o varstd de 5-10 zile,
constatim un titru relativ scazut al colibacilului cu activitate fermentativa normala si cresterea
substantialda a colibacililor hemolitic si lactozonegativ (P<0,001). Totodatd, se observa scaderea
valorilor medii ale Lg CB/g de mase fecale a bifidobacteriilor si lactobacililor (P<0,001). Cresc indicii
cantitativi ai enterococilor si stafilococilor (P<0,001), apar in concentratii madrite S. Aureus,
Pseudoleuri, Proteus Spp., Klebsiella Spp. si Ps. Aeruginosa (P<0,001).

Un interes deosebit prezinta analiza comparativa a rezultatelor cercetarii din loturile I si II care

indica la modificarea substratului microbian al maselor fecale la a 10-20-a zi de boald. Concomitent
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cu cresterea titrului total al coloniilor colibacilului, care depaseste valorile normale (7,21 +0,22),
are loc cresterea Lg CB/g mediu al colibacililor hemolitici si lactozonegativi (P<0,001). Astfel
apar conditii favorabile pentru dezvoltarea enterocolitei, care are ca factor cauzal si titrul scazut al
bifibobacteriilor si lactobacililor (5,24 +0,321 si respectiv 5,43 +0,24). Rezultatele cercetarii ne
permit sd conchidem ca deja la a 10-20-a zi de boala nou-nascutii cu MH dezvolta o disbacterioza
grava. Odatd cu caderea microflorei protectoare (bifibobacteriilor si lactobacililor) creste
incidenta microflorei patogene si facultativ patogene. Apar S. Aureus, Pseudoleuri, Proteus Spp.,
Klebsiella Spp. si Ps. Aeruginosa intr-un procent impunator. Modificarile biocinozei intestinale
poate fi legata in buna parte de efectul negativ al colostazei cronice si impactul solutiei
hipertonice asupra ecologiei intestinale, schimbandu-i pH-ul.

in dinamici (lotul test IIT) relevam ca disbalanta ecologica intestinali are o tedinta spre
agravare (P<0,001). Deci, in situatia datid, nu este vorba de o reactie disbacteriand
reversibila, ci de o disbacteriozd severd, care prezintd pericol pentru viata copilului.
Veridicitatea acestor afirmatii este confirmatd si de agravarea starii clinice generale a
copiilor, care se manifestd prin aparitia focarelor de infectiec bronhopulmonara, supurarea
prolongatd a plagii ombilicale, scdderea indicilor sangelui rosu, devierea formulei
leucocitare, prezenta semnelor clinice de intoxicare endogena, dificitul ponderal etc. Toate
aceste simptome erau mult pronuntate la copiii cu MH alimentati artificial.

Evoluarea preoperatorie a biocinozei colonice la sugari si nou-ndscutii cu MH a relevat
ca o data cu varsta sporeste gradul disbiozei intestinale, de la gradul I-1l la nou-nascuti la
gradul 111- TV in perioada tardiva a sugarului.

Cercetarile efectuate, denotd cd in MH disbioza intestinala se dezvolta in 100% cazuri,
iar gradul ei variaza de la forma usoara (16,1%) si grav medie (23,4%), la cea grava (36,3%)
si foarte grava (24,2%). Disbacterioza aprofundatd se explicd prin evolutia indelungata a
MH, insotita de pierderea echilibrului ecosistemei organismului-gazda si microorganismelor
tractului digestiv. Aprofundarea disproportiei intre flora autohtona si asociatiile bacteriilor
patogene induce o cascadd de modificari patologice, care se soldeazd cu dereglarea
procesului de regenerare a mucoasei intestinale, aprovizionare a enterocitelor cu substante
nutritive §i deprimarea mecanismelor locale de protectie imunobiologica. Modificarile
patologice sus-numite provoaca pierderea functiei de bariera a mucoasei intestinale, cu
translocarea infectiei bacilare si cocice in submucoasd, cu raspandirea ulterioard asupra
stratului muscular si seroasei colonice, ce dezvolta, in consecintd, enterocolita obstructiva.
In stadiile avansate de enterocolitd are lor inflamatia tuturor straturilor peretelui colonic
(pancolita), care este primejdioasa prin faptul ca poate provoca perivisceritd si peritonita de
contact cu riscul unui exod letal.

Interventia chirurgicala pe cadrul colic la nou-nascuti si sugari in conditii de
disbacterioza intestinala si enterocolita obstructiva risca a fi insotitd de complicatii
inflamatorii si septicopiemice care pot inrautati exodul bolii.

S-a studiat prezenta infectiei bacteriene banale in substraturile biologice recoltate din plagile
si focarile supurative (Fig. 3.14). La sfarsitul perioadei neonatale tardive, numarul copiilor la care
au fost identificate asociafii microbiene patogene si facultativ patogene in materialul examinat
atingea circa 100%. Deosebit de periculos este faptul depistarii in aceste substrate biologice a
Streptococului, Klebsiellei si Ps. Aeruginosa, mai ales, asocierei microbilor facultativ anaerobi cu
cei aerobi. Microflora mai frecvent depistata la sugari este: facultativ aeroba si anaeroba (100%),
St. aureus (91,9%), St. faecalis (83,7%), Ps. aeruginosa (83,7%), infectia colibacilara (74,4%).
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Fig. 3.14. Caracteristica comparativa a frecventei identificarii microorganismelor
in substraturile biologice recoltate la nou-nascuti si sugari cu MH

in 31,4% din cazuri riscul agravirii starii la etapa postoperatorie era sporit de prezenta
TORCH - infectiei: Cytomegalovirus, Toxoplasmosis, Herpes, Rubeolla, Virusul Espain-
Barr. De mentionat ca in 18,4% din cazuri, nou-ndscutii examinati pentru MH prezentau
proces TORCH-infectios activ (IgM pozitiv).

Analiza acestor date permite sd consideram ca unul dintre factorii majori ai morbiditatii
postoperatorii in MH la nou-ndscuti si sugari este infectia. Spectrul larg al agentilor
patogeni, asocierea actiunii lor patologice, fundalul premorbid nefavorabil si fortele
imunobiologice de protectie deminuate sunt factorii decesivi ce pot determina insuccesul
operatiei la acest contingent de bolnavi.

3.5. Implicarea factorilor imunobiologici de protectie, sistemului oxidativ,
antioxidant si a sistemului enzimatic celular in fiziopatologia maladiei Hirschsprung la
nou-niscuti si sugari. Un criteriu important in evaluarea potentialului imuno-biologic de
protectie in MH la nou-nascuti si sugari este aprecierea gradului devierilor cantitative
procentuale si absolute a leucocitelor si limfocitelor la etapele evolutiei bolii. Analiza
indicilor respectivi la internarea pacientilor denotd ca comparativ cu martorii, in MH la nou-
nascuti, se inregistreaza o leucocitoza pronuntatd (17,2 +1,5) si relativ pronuntatd (12,5
+1,8) la sugari. Devierile cantitative a leucocitelor sunt autentice la nou-nédscuti comparativ
cu sugarii (P<0,05). Concomitent, mentiondm cresterea absolutd a limfocitelor, fatd de
martori, la nou-nascuti si scaderea relativa a indicilui limfocitar absolut la sugari. Disbalanta
leuco-limfocitara se reflectd direct asupra indicilor absoluti ai imunitatii celulare, fapt de
care trebuie tinut cont la interpretarea informatiei obtinute.

Studiul imunitétii celulare a relevat o disbalansa veridica dintre indicii procentuali si absoluti
a T si B limfocitelor la internarea nou-nascutilor si sugarilor cu MH. Imunitatea celulara la acesti
copii reactioneazd prin micgorarea procentuala a T-, B-limfocitelor (P<0,001), precum si a
subpopulatiilor T-limfocitare (P<0,001). Totodata, mentiondm ca datorita leucocitozei pronuntate
(P<0,001), valorile absolute a T-, B-limfocitelor inregistreaza o deviere minimala (P>0,05).
Abaterile valorilor procentuale si absolute a T-helperilor spre micsorare i T-supresorilor spre
crestere se remarca prin diminuarea indiciului imunoreglator (1,17 +0,58 la nou-nascuti si 1,1
+0,57 la sugari, fata de 3,5 £1,08 la martori). Alterarea imunitatii celulare poate fi consecinta a
actiunii imunodepresante a infectiei si a toxinelor, pe fundalul carora deruleaza MH. Indiferent de
momentul adresarii si specificul clinico-evolutiv al MH la nou-nascuti si sugari, la internare au
fost stabilite modificari evidente ale indicilor
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de baza ai imunitatii umorale. Desigur, modificarile imunitatii umorale depind de prezenta si
activitatea procesului infectios care deruleazd concomitent cu MH. Agravarea desfasurarii
mecanismelor patogenice ale MH de un proces infectios se exprimd prin cresterea cantitativa a
IgA (P<0,001) si IgM (P<0,001) concomitent cu scaderea titrului IgG (P<0,001).

Un rol important in decurgerea proceselor imunobiologice de protectie revine sistemului
citokinic, care reprezintd un mecanism imunitar secundar. Cercetdrile denota ca citokinele, ca
mediatori inflamatori, sunt eliminate de o gama larga de celule, inclusiv de macrofagi, sub
actiunea endotoxinelor, lipopolizaharidelor, exotoxinelor etc., actiondnd distructiv asupra
celulelor tinta si, totodata, fortificand potentialul nespecific de protectie antiinflamatorie.

Dupa cum denota rezultatele acestui studiu, valorile medii ale interleikinelor evaluate in
ambele loturi luate in cercetare, depasesc veridic grupul martor (P<0,001). IL-1p fiind
semnificativ crescutd la sugari (157,4 +23,9) fatd de nou-nascuti (62,6 £5,7), depasea
veridic grupa de control (P<0,001).

in elaborarea conduitei pregitirii preoperatorii adecvate ne-am bazat pe evaluarea
statutului functional al peroxidarii lipidelor (POL), activitatea antioxidantd (AAO) de
neutralizare a radicalilor liberi oxidativi, dialdehida malonica (DAM), indicele de protectie
antioxidantd (IPA) si modificarile sistemului endogenic enzimatic de protectie antioxidanta,
care include: glutationperoxidaza (GP) si glutationreductaza (GR) eritrocitare, catalaza (C)
serica si eritrocitard, superoxiddismutaza (SOD). Analiza rezultatelor indicilor peroxidarii
lipidelor si activitatuii antioxidante la nou-ndscutii si sugarii internati pentru MH pune in
evidentd modificari esentiale in sistemele de lipoperoxidare si protectie antioxidanta
(P<0,001). Aceste modificari denotd un proces patologic generalizat, care afecteaza
homeostaza, complicind asigurarea asistentei anestetico-chirurgicale.

Informatia obtinuta demonstreaza ca deja la internare, nou-nascutii si sugarii afectati de
MH, paralel cu reducerea semnificativa a AAO (P<0,001), manifestau activarea patologica a
POL (P<0,001) seric si eritrocitar, si a produsilor moleculari ai peroxidarii lipidelor (DAM)
(P<0,001). Aceste modificari sunt insotite de scaderea indicelui de protectie antioxidanta
(P<0,001). Evaluarea clinica a nou-nascutilor si sugarilor cu MH arata ca indicii mentionati
isi schimba valoarea in dependenta directd de gravitatea patologiei si gradul intoxicatiei.

Stresul oxidativ si hipoactivitatea enzimelor antioxidante influenteaza negativ activitatea acestor
fermenti celulari. In lotul respectiv de bolnavi, la internare, s-a constatat reducerea activitatii enzimelor
limfocitare (SDH, GFDH, LDA, D), in majoritatea cazurilor (P<0,001), comparativ cu copiii sanatosi.
Evident, acest fenomen exprima un stres general al intregii activitati enzimatice celulare. Conform
datelor primite toti fermentii studiati se afla intr-o stare functionald oprimata. Pregatirea preoperatorie
adecvatd a nou-nascutilor si sugarilor cu MH la toate etapele serviciului medical trebuie sa prevada
asigurarea mentinerii echilibrului homeostatic serios afectat de intoxicatia endogena, patologiile
concomitente i complicatiile survenite. Operatia radicald trebuie acceptata doar in cazurile cind
pacientul se afld Intr-o stare biologica compensata.

3.6. Elaborarea algoritmului de diagnostic etiopatogenic al maladiei Hirschsprung
la nou-niscuti si sugari. Verificand complexul optimal de criterii clinice locale si generale,
la aceastd grupa de copiii, s-a constatat ca pentru nou-nascuti si sugari simptomele clinice
primare sunt: retardarea emisiei meconiale, constipatia severa din prima luna de viata,
meteorismul, voma cu asocierea ulterioara a simptomelor legate de toxicoza endogena si
exicozd. Rezumand datele anamnestice, am constatat cd aceste simptome se manifestau
chiar din primele zile de viata in 84,6% din cazuri.
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Dupa efectuarea examenului clinico-paraclinic general si local cu suspectarea MH,
urmatorul pas diagnostic revine examenului radiologic, care includea mai multe metode,
inclusiv radiografia panoramicd, dupa indicatii, aplicarea metodelor speciale de evaluare. De
baza, totusi, ramanea irigoscopia dozata dupa Levin. Semnele radiologice directe si indirecte
ale cdreea au asigurat diagnosticul MH 1n 81,4% de cazuri.

Noi am practicat pe larg manometria anorectala ca test obiectiv al MH, desi, la nou-nascuti,
multe surse de literaturd mentioneaza dificultati in inregistrarea RRAIL Noi efectuam manometria
fara o pregatire speciald, obtinand raspuns negativ in 67,8% si pozitiv in 32,2%.

in cazurile cand testarea clinico-paraclinic, radiologica, imagistica neurofiziologica nu
permiteau obtinerea rezultatelor scontate in stabilirea diagnosticului, aplicarea biopsiei
rectale cu aprecierea activitatii AChE, NADH-diafarazei, sau altor examinari
histomorfologice si imunohistochimice era absolut necesara.

Dupa confirmarea diagnosticului, urmatoarea fazd in evaluarea MH la acesti copii viza
verificarea caracterului, profunzimii si a mecanismelor patofiziologice antrenate in derularea
bolii. Deosebita atentie, in acest plan, s-a acordat studiului biocinozei intestinale, evaludrii
fondalului microbian, estimarii modificarilor imunobiologice de protectie si activitatii sistemului
POL si AAO, ca factori, care in linii generale reflectd statutul biologic generalal al copilului,
folosite drept repere obiective in structurarea actiunilior tratamentului medico-chirurgical.

4. TRATAMENTUL MEDICO-CHIRURGICAL INDIVIDUAL ADAPTAT
AL MALADIEI HIRSCHSPRUNG LA NOU-NASCUTI SI SUGARI

4.1. Maisuri terapeutice generale in pregitirea preoperatorie a nou-niscutilor si
sugarilor cu maladia Hirschsprung. Strategia managementului preoperator curativ general
in MH la nou-néascuti si sugari prevede: identificarea problemelor de sanatate, care plaseaza
pacientul intr-0 categorie sau alta de risc; controlul asupra suferintelor coexistente; stabilirea
unui plan terapeutic recuperativ pentru reducerea incidentei complicatiilor postoperatorii.

in cazurile noastre, majoritatea din pacientii inclusi in lotul de bazi (84,6%) au ajuns in
Clinica 1n primele 6 luni de viata, intr-o stare grava sau foarte grava cu ocluzie mecanica
rebeld la tratament medical (11,3%), soc toxico-bacterian (21,4%), prezentand enterocolitd
obstructiva (51,2%), insotitd de intoxicatie endogend, semne evidente de centralizare
hemodinamica, dificit ponderal, insuficienta cardio-respiratorie etc..

O atitudine speciald, in acest plan, s-a acordat nou-nascutilor cu MH, care constituiau
35,2% din copiii internati in primele 6 luni de viatd. Managementul preoperator, in primul
rand, era orientat spre combaterea focarelor active de infectie, care prezentau risc avansat
pentru reusita operatiei. Combaterea afectiunilor septico-piemice s-a bazat pe rezultatele

in cazurile grave si extrem de grave, conditionate de enterocolita obstructiva si socul
toxico-bacterian, de regula, insotite de dezechilibrul sistemelor OPL-AAO si celui enzimatic
celular, se recurgea la alimentare parenterala si tratament sindromal.

Urmeaza sa precizam, deseori, terapia preoperatorie nu atingea rezultatul scontat, fapt
pentru care, operatia radicald in prima luna de viata a fost posibild la 13 (52,0%) din 25 nou-
nascuti evaluati. Ceilalti au fost operati mai tarziu, pe masura ameliorarii statutului clinico-
paraclinic general si local.

4.2. Utilizarea enterosorbentului Enterosgel si eubioticului Eubiotic Baby in restabilirea

biocenozei colonice si evaluarea eficientei lor in MH la nou-nascuti si sugari.
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Deosebita atentie in pregatirea preoperatorie s-a acordat decontaminarii tractului digestiv,
fortificarii barierii intestinale §i recuperdrii structural-functionale a mucoasei colonice.

In combaterea disbacteriozei intestinale au fost propuse si utilizate mai multe procedee
curative, efectele benefice si neajunsurile cérora sunt descrise in sursele de literatura. De
regula, la baza acestor procedee se afld asigurarea evacudrii intestinale prin clistere repetate
cu solutie salind 1%, decontaminarea prin administrarea preparatelor antibacteriene,
probiotice si eubiotice, pentru ridicarea titrului bifidobacteriilor si lactobacililor.

in cazurile colostazei severe, mai frecvent, se recurgea la aplicarea sigmostomei timpurii,
care favoriza pasajul intestinal, dezvoltarea fiziologicdi a copilului si intrerupea evolutia
enterocolitei obstructive. Luand in consideratie caracterul invaziv, problemele legate de ingrijirea
si lichidarea sigmostomei, in activitatea noastrd ne straduiam s evitdm aplicarea ei, in favoarea
intubatiei transanale a segmentului suprastenotic de colon pentru lavaj prolongat cu utilizarea
enterosorbentului Enterosgel si eubioticului Eubiotic Baby. Intubarea colonului s-a efectuat prin
aplicarea la nivelul segmentului suprastenotic al unui cateter nelaton cu capitul deschis si
perforatii multiple laterale pe o lungime de 5-6 cm pentru asigurarea fluxului liber al solutiei
saline si evacuarea adecvata a continutului intestinal stazat (Fig. 4.1).

Lavajul colonic se efectua de trei ori pe zi, introducand dozat cate 150-250 ml de solutie
salind la o procedurd. La etapa urmitoare s-a efectuat lavaj colonic cu enterosorbentul
Enterosgel, care are o structurd omogena gelatinoasa si nu iritd mucoasa intestinald. Astfel
poate fi usor administrat chiar i nou-nascutilor.

Dupa decontaminarea biologica a tubului digestiv, pentru reducerea gradului
disbacteriozei si repopularea tractului digestiv cu colonii de bifidobacterii si lactobacili,
pacientilor 1i se administra per os si intracolonic Eubiotic Baby, care contribuie la
restabilirea microflorei intestinale autohtone.

A B
Fig. 4.1. Metoda intubarii transanale cu tub flexibil nelaton a zonei aganglionare i
suprastenotic delatata la nou-nascutii si sugarii ca MH. A — tubul nelaton, B — segmentul
afectat de colon, C — prezentarea schematica a intubatiei

Eficienta tratamentului dat a fost verificata la doua loturi a cate 42 de pacienti, in baza
marcherilor clinico-paraclinici generali si modificarilor biocenozei intestinale in comparatie
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Cu copiii sanatogi. Prima grupa de nou-nascuti si sugari a fost pregatitd preoperator prin
metode medico-terapeutice traditionale, care prevedeau aplicarea clismei non-recursiv cu
solutie salina 1% panad la obtinerea evacudrii intestinale satesfacdtoare, administrarea
parenterald a preparatelor antibacteriene si peroral a probioticilor. A doua grupa a fost
pregatita de operatie prin intubatie colonicd prolongatd, lavaj recursiv, administrarea
Enterosgelului si Eubiotic Baby local si pe cale orala (Fig. 4.2).

= o F, »

Fig. 4.2. MH la nou-nascut pana si dupa pregatirea preoperatorie prin intubarea

colonului, lavaj recursiv si administrarea Enterosgelului cu Eubiotic Baby peroral si prin tub

Rezultatele studiului demonstreaza ca prin metoda elaboratd, pregatirea preoperatorie
este mai eficientd, dureaza mai putin timp, evita utilizarea antibioticelor. Avantajul metodei
propuse este dezimpactia activd, combateria si profilaxia meteorismului si distensiei
abdominale, reducerea absorbtiei toxinelor intestinale si asigurarea conditiilor clinico-
paraclinice optimale pentru asistenta anestetico-chirurgicala eficientd. Decontaminarea
selectiva a tractului digestiv este un element cheie in profilaxia infectiei postoperatorii in
toate grupele de pacienti afectati de MH.

4.3. Strategii chirurgicale de corectie si estimarea eficientei lor in maladia
Hirschsprung la nou-niscuti si sugari. In perioada anilor 1990-2015, in clinica noastra au
fost operati 124 (lotul T — 84, lotul Il — 40) de nou-nascuti si sugari cu MH, zona
aganglionard avand o localizare si extindere dispersa, de la forma ultrascurtd pana la
ultralungd, mai frecvent cu o localizare rectosigmoidala (65,3%).

Structura de varsta a copiilor din ambele loturi, tratati chirurgical, era predominata de
sugari — 89,5%, nou-ndscutii constituind 10,5%. Mai frecvent, pacientii erau operati la 4-6 si
7-12 luni (34,7% si, respectiv, 29,8%), cei cu varsta de 1-3 luni constituind 25%.

in lotul de referintd nu a fost depistat si operat nici un nou-niscut cu MH si doar 4
(10%) aveau varsta intre 1-3 luni, cei cu varsta cuprinsa intre 4-6 luni alcatuiau 30% din
cazuri. Astfel, in primele 6 luni de viata au fost tratati chirurgical 40% din acest lot,
majoritatea (60%) fiind interveniti chirurgical Intre 7-12 luni de viata.

in lotul de bazi la varsta de nou-niscut au fost operati 13 pacienti (15,5%), intre 1-3 luni
— 27 (32,1%) si la varsta 4-6 luni — 31 (36,9%) copii. Totalizand, constatam ca in lotul de
baza in primele 6 luni de viata au fost operati 71 (84,5%) pacienti fata de 16 (40%) copii din
lotul de referintd, activitatea chirurgicald crescand cu 44,5%. Aceasta se explica prin
elaborarea si implimentarea, incepand cu anul 2008, a unui algoritm de diagnostic a MH la
nou-nascuti si sugari.

22



Tabelul 4.1. Repartitia pacientilor operati in functie de varsta si

modalitatea tehnica folosita

Modalitatea chirurgical- Virsta Total
otal
tehnici folosita 0-30 zile 1-3 luni 4-6 luni 7- 12 luni
Duhamel in modificare 3 6 6 7 22 (17,7%)
Swenson-Pellerin 3 12 18 13 46 (37,1%)
Soave-Leoniushkin
0,
in modificare 5 10 16 12 43(34,7%)
Sfincteromiotomia 2 3 3 1 9(7,3%)
Colonectomie cu
anastamoza:
cecorectala 0 0 0 13 1(0,8%)
iliorectala 0 0 0 3(2,4%)
TOTAL 13 31 (25,0% 43 (34,7% 87 124
(10,5%) (25,0%) (34.7%) | 59 gos)

Rata utilizarii procedeelor chirurgical-tehnice, raportatd la numarul total al pacientilor
operati, este urmatoarea: Swenson-Pellerin — 46 (37,1%) copii, Soave-Lioniushkin — 43 (34,7%)
copii, Duhamel clasicd si modificata — 22 (17,7%) copii, sfincteromiotomia prin procedeul
Duhamel sau Lynn — 9 (7,3%) copii. La 4 (3,2%) pacienti cu aganglionoza ultralunga s-a aplicat
colonectomia, dintre care la 3 (2,4%) — cu anastomoza iliorectala dupa principiul Duhamel si la
un copil (0,8%) — anastomoza cecorectald termino-terminala (Tabelul 4.1).
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Fig. 4.3. Diagrama comparativa a tehnicilor chirurgicale aplicate in lotul de baza (lotul I)
si de referinta (lotul II)

Din diagrama comparativa a tehnicilor chirurgicale aplicate (Fig. 4.3) rezulta ca majoritatea
pacientilor, atat din lotul de baza, cat si cel de referinta, au fost operati prin procedeele Swenson-
Pellerin si Soave-Lioniushkin. La 46 (37,1%) nou-nascuti si sugari s-a utilizat tehnica Swenson in
modificarea Pellerin. In primele 3 luni/viatd au fost operati 15 (32,6%) copii si 31(67,4%) la
varsta 4-12 luni. De reguld, acesti copii aveau zona aganglionara localizata infrarectal, rectal si
rectosigmoidal cu extindere largd in directia colonului descendent. Din punct de vedere
functional, era binevenita inlaturarea totald a acestui segment pana la zona
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infrarectald, asigurand conditii optimale pentru restabilirea tranzitului intestinal adecvat. In acest
plan, tehnica Swenson este optimald, insd anastamoza primara directd a colonului descendat cu
canalul anal, din cauza diferentei de diametru, nu asigurd o conexiune ajustatd, fapt ce poate
conditiona scurigere anastamoticd sau cicatrizare stenozanta. Modificarea propusa de Pellerin
prevede initial descendarea transanald a colonului pastrat, aplicarea anocolostomei si, dupa 14
zile, rezectia colonului exteriorizat cu aplicarea anastamozei colorectale. Prin aceasta se asigura
adaptarea dimensionald a segmentelor conexate si se evita riscul dehiscentei anastamotice.

in comparatie co procedeul Swenson-Pellerin, tehnica Soave-Leoniushkin prevede
demucozarea ampulei rectale cu descendare transanald a colonului mobilizat §i aplicarea
anocolostomei, in mediu, pentru 14 zile cu rezectarea ei ulterioara si aplicarea anastamozei dintre
segmente la o distantd de 0,5-1 cm de la linia dentata. Dezavantajul principal al acestei metode
consta in compresia patologica a intestinului descendat in mansonul rectal demucozat, ce conduce
la disfunctii de tranzit si evacuare intestinald. Prevenirea acestei complicatii poate fi asigurata
prin rezectia portiunei posterioare a mangonului rectal cu latimea de 1 cm, directionata de sus in
jos pand la treimea medie a sfincterului anal intern (Brevet de inventie 1044G2 [3, p. 192]). Astfel
se excludea compresia patologica si se asigura un ritm normal de peristaltism colonic la nivelul
mangonului rectal. Metoda Soave-Leoniushkin modificatd a fost aplicata la 43 (34,7%) copii luati
in studiu, mai frecvent (65,1%) la varsta de 4-12 luni.

Desi, operatia Duhamel este consideratd oportuna in rezolvarea MH, numarul mai mic
de interventii chirurgicale la nou-nascuti si sugari (17,7%), prin aceastd metoda, se explica
prin dificultatile de ingrijire legate de prezenta pensei de compresie. La randul sau, tinem sa
mentionam, cd sfincteromiotomia rdmane acceptabild si eficientd in cazurile cand este
diagnosticata o zond aganglionard ultrascurtd, iar segmentul suprastenotic are o inervatie
intramurald normald. Tehnica a fost implimentata la 9 (7,3%) copii cu forma ultrascurtd a
MH. Colonectomia a fost utilizatd diferentiat, in baza rezultatelor biopsiei colonice,
prelevate in timpul aplicérii colostomei sau ileostomei la 4 (4,8%) nou-nascutii cu forma
acuta a MH. Confirmarea aganglionozei, cu sau fara implicarea ilionului terminal, a
argumentat volumul extins de rezectie cu aplicarea anastamozei ilio- sau cecorectale.

4.4. Rezultatele imediat postoperatorii si la distanti in tratamentul medico-
chirurgical individual adaptat al maladiei Hirschsprung la nou-niscuti si sugari.
Analiza eficientei curative a tratamentului medico-chirurgical s-a efectuat in baza
chestionarului clinic special elaborat pentru evidenta pacientilor cu MH. Informatia inclusa
in chestionar reflecta rezultatele operatiei, in functie de vérsta la care a fost operat pacientul,
lungimea zonei aganglionare si varianta chirurgical-tehnica aplicata.

in lotul de referintd complicatii postoperatorii precoce au prezentat 10 (25,0%) copii, fatd de 6
(7,1%) — in lotul de baza. Printre complicatii figureaza infectarea plagii — 6 (4,8%) cazuri, ileusul
paralitic — 5 (4,0%) cazuri, scurgerea anastamotica — 1 (0,8%) caz, dehiscenta plagii si ocluzia mecanica
—acate 2 (1,6%) cazuri. Aparitia lor nu era specifica pentru o tehnica chirurgicala sau alta, avand drept
substrat patologii concomitente, statut imunobiologic general extenuat, fortarea procedurilor
preoperatorii cu omiterea sau comprimarea unor etape pregatitoare.

in lotul de bazi complicatiile postoperatorii la distanti au fost monitorizate la 2 ani — 73
(87,1%) copii, la 4 ani — 59 (71%) si la 6 ani — 41 (49,2%) copii. Reducerea numarului pacientilor
evaluati la distantd se explica prin faptul céd o parte din respondenti nu a atins intervalul de timp
postoperator previdzut pentru chestionare sau nu s-au prezentat la etapele de control.

La distanta de 2 ani in evaluarea postoperatorie s-au analizat devierile patologice care
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puteau fi stabilite cu certitudine: constipatia, enterocolita obstructiva, stenoza anastamotica,
achalazia sfincterului anal intern si procesele aderentiale. In ceea ce priveste controlul
actului de defecatie si urinare, frecventa scaunului, aprecierea statutului psiho-emotional,
aceste dereglari nu pot fi considerate complicatii, deoarece, din cauza varstei fragede, era
imposibil de a primi o informatie obiectiva nemijlocit de la pacient.

La 4 ani dupad interventia chirurgicald au fost evaluati 59 (71%) copii in privinta frecventei
scaunului, continentei, controlului asupra actului de urinare, dezvoltarii fizice (greutatea,
indltimea). S-a constatat ca frecventa scaunului varia, de la caz la caz, in functie de lungimea
zonei aganglionare si varianta chirurgical-tehnicd aplicati. in forma ultralungd a aganglionozei
colonice, corectatd prin colonectomie cu anastamoza ileorectald, frecventa scaunului atingea 8 +2
evacuari zilnice. Consistenta scaunului varia in dependenta de caracterul alimentatiei. Pacientii cu
forma clasica a MH, corectata prin procedeele Duhamel, Suave-Lioniushkin, Swenson-Pellerin,
in 80,4% cazuri aveau evacuare intestinald odata pe zi. Ceilalti (19,6%) evacuau o dati la 2 zile
sau 2 ori in zi, fara manifestari clinice patologice.

Evaluarea continentei la copiii operati pentru MH ultralungd denota dificiente de control
asupra scaunului, insotite de pierderea involuntard a maselor fecale si a gazelor. Pacientii
operati pentru forma clasicd a MH aveau control adecvat asupra continentei, indiferent de
varianta tehnica aplicata. Fecalarea a fost inregistratd in 16 (28,6%) cazuri cu o frecventa de
1-3 ori pe zi, indeosebi, la pacientii cu o evacuare intestinala o data la doua zile.

Evaluarea influentei interventiei chirurgicale asupra actului de urinare la 4 ani
postoperator viza frecventa urindrii, enureza nocturna si diurnd, prezenta vezicei neurogene.
Cercetdrile denota ca 57 (96,6%) pacienti nu au prezentat disfunctii urinare si semne clinice
de vezicd neurogend. La 2 (3,4%) copii s-a depistat enureza nocturnd corectatd prin
tratament fizioterapeutic si medicamentos.

Dezvoltarea fizica a pacientilor la 4 ani postoperator a fost evaluata dupa gradatia Tanner,
conform céreea, pacientii cu forma lunga si clasica a MH 1n 89,8% din cazuri aveau o dezvoltare
fizicd normald corespunzator varstei. Ceilalti (10,2%) copii prezentau retardare in crestere si
devieri ponderale moderate. Spre deosebire de forma clasica si lungd a MH, copiii operati pentru
forma ultralungd manifestau semne clinice de malnutrifie, care necesitau corectie
medicamentoasa (alimentatie parenterala, administrarea vitaminelor gr. B, E etc.).

Evaluarea programata la 6 ani dupa interventia chirurgicald a inclus 41 (49,2%) copii. La
aceastd etapa de varstd s-a analizat integrarea sociald, autoacceptarea, tabloul psihoemotional si
satisfacerea pacientului de rezultatele cosmetice ale operatiei. Ca si la etapele precedente de
evaluare, mai vulnerabili, din acest punct de vedere, erau copiii operati pentru forma ultralunga a
MH, in special, cei care au suportat colonectomie cu rezectia segmentului ileocecal. Ei erau
stigmati, sufereau de subapreciere din cauza iregularitatii si frecventei scaunului. Rezultatele
cosmetice la acesti pacienti, in urma interventiilor chirurgicale etapizate, lasau de dorit.

Spre deosebire de bolnavii operati pentru forma ultralunga a MH, la cei cu forma clasica
si lunga, odatd cu cresterea, simptomatica reziduald a bolii regresa, copiii, in majoritatea
absolutd a cazurilor (98,2%), erau satisfacuti de starea sanatatii, avand un mod de viatd
obisnuit fara restrictii. Copiii frecventau, de rand cu cei sanatosi, institutiile prescolare. Stare
psihoemotionala si autoacceptarea era fara abateri de la norma, pacientii fiind satisfacuti si
de rezultatul cosmetic al operatiei radicale.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii

1.

in baza cercetrilor proprii, clinico-paraclinice multidisciplinare a nou-nascutilor si sugarilor cu
MH, am stabilit ca in 84,6% din cazuri manifestarile clinice generale si locoregionale ale bolii
erau prezente din primele zile de viata, aveau un caracter polimorf si se manifestau prin
retardarea emisiei meconiale (66,9%), lipsa de duratd a scaunului (66,1%), meteorism (75%),
vome (47,6%), endotoxicoza (58,9%), exicozd (45,2%), camuflate de simptomatica altor
malformatii congenitale (23,2%) si patologii neonatale asociate (30,6%).

. Studiul informativitatii diagnostice a explorarilor paraclinice a demonstrat ca pentru confir-

marea MH sunt concludente: imagistica radiologica (81,4%), electromanometria anorectald
(89,5%) si examenul histomorfologic (100%), corelarea carora permite identificarea
agangli-onozei, displaziilor neuronale intestinale asociate si reduc la minimum erorile de
diagnostic, argumentand algoritmul de diagnostic etiopatogenic individual adaptat elaborat.

. Cercetarea eficientei curative a diferitor modalititi de pregitire preoperatorie a nou-

nascutilor si sugarilor cu MH a demonstrat ca intubarea inaltd a cadrului colic, lavajul
colonic recursiv, administrarea perorala si perrectum a preparatelor Enterosgel si Eubiotic
Baby, dupa schema elaboratd in acest studiu asigurd decontaminarea efectiva a tractului
digestiv, corectia disbacteriozei fard prescrierea antibioticelor, diminueaza riscul
enterocolitei obstructive si favorizeaza procesele regenerative postoperatorii.

. S-a constatat ca rezolvarea chirurgicald precoce a MH la nou-nascuti si sugari necesita

estimarea riscului anestetico-chirurgical in baza specificului anatomotopografic al zonei
aganglionare, fundalului premorbid, comorbiditatilor si complicatiilor survenite, care au
servit drept suport pentru elaborarea unei gradatii de risc intra- si postoperator (gr. 11— 97-
187; gr. 11-54-96; gr. | — 7-53 puncte).

. Elaborarea i implimentarea programului individual adaptat de diagnostic si tratament

medico-chirurgical in lotul de baza a cotribuit la cresterea ponderii copiilor diagnosticati in
primele 6 luni de viata pana la 84,5%, fata de 40% - lotul de referinta, a asigurat activitatea
chirurgicala radicala la nou-nascuti in 15,5% din cazuri, fata de 0% in lotul de referinta, a
sporit numarul pacientilor operati la varsta de 1-3 luni pana la 32,1%, fatd de 10% in lotul
de referintd, a facut posibild corectia chirurgicala rezultativa la copiii cu aganglionoza
lunga si ultralunga.

. Studiul intreprins demonstreaza ca tratamentul MH la nou-nascuti si sugari nu se limiteaza

doar la rezolvarea chirurgicald a viciului congenital, dar cere si urmarea unui program de
recuperare functionald la distantd pentru profilaxia si combaterea: ocluziei mecanice,
enterocolitei reziduale, constipatiei disfunctionale, fecalarii si incontenentei urinare.
Problemele stiintifice aplicative solutionate in cadrul studiului constau in elaborarea
metodologiei diferentiate de diagnostic si tratament medico-chirurgical a MH la nou-nascuti si
sugari, ce a contribuit la eficentizarea rezultatelor recent postoperatorii si la distanta.

Recomandairi practice
1. In evaluarea nou-nascutilor si sugarilor, in special, cu afectiuni neonatale, disfunctii de

tranzit §i evacuare intestinald, este indicatd depistarea simptomelor distinctive pentru MH:
retardarea emisiei meconiale, lipsa de duratd a scaunului, meteorismul, voma, prezenta
toxicozei §i exicozei.

. Prezenta simptomelor clinice caracteristice MH impune un examen paraclinic conform

algoritmului diagnostic care include imagistica radiologica, electromanometria anorectala,
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examenul histomorfologic, histochimic si/sau imunohistochimic, care pun in evidentd
semnele patognomonice pentru MH.

. Confirmarea clinico-paraclinici a MH va fi completatd cu estimarea modificarilor
patofiziologice generale si locale, conform schemei elaborate de noi, cu includerea
obligatorie a metodelor bacteriologice, imunobiologice de protectie, aprecierea sistemului
oxidativ, antioxidant si enzimatic celular, pentru selectarea momentului si metodei
optimale de tratament medico-chirurgical.

. In pregitirea preoperatorie a cadrului colic se recomandd decompresia transanald prin
intubatie inaltd de colon si lavaj recursiv cu solutie NaCl 1%, administrarea perorala si
transanald a preparatelor Enterosgel si Eubiotic Baby, ce asigura conditii optimale pentru
aplicarea anastamozei §i regenerarea plagii.

. In selectarea momentului oportun si a metodei optimale de tratament medico-chirurgical al
MH la nou-nascuti si sugari se recomandd aprecierea gradului de risc anestetico-
chirurgical, estimarea specificului anatomotopografic al zonei aganglionare,
comorbiditatilor si complicatiilor asociate. Tratamentul chirurgical trebuie individual
adaptat, conform rigorilor algoritmului diagnostico-curativ special elaborat.

. Imediat postoperator se recomanda monitorizarea parametrilor bacteriologici, imunologici
si biologici generali, care, de rand cu ceilalti indici clinico-paraclinici, permit depistarea si
combaterea complicatiilor.

. Nou-nascutii si sugarii operati pentru MH, indiferent de forma anatomotopografica si
clinico-evolutiva a bolii, necesitd evaluare postoperatorie (clinicd generald si locala,
radiologicd, neurofiziologica etc.), in primul an, la fiecare 3 luni, iar, ulterior, la fiecare 6
luni, timp de 3-6 ani. in functie de specificul evolutiv al bolii, durata supravegherii poate
fi extinsa, pana la reabilitarea functional si integrarea sociald a copilului.
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ADNOTARE

Veaceslav Boian, ,,Managementul diagnostico-curativ in maladia Hirschsprung la nou-
nascuti si sugari”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2018.

Teza este expusd pe 115 pagini, consta din introducere, 4 capitole, sinteza datelor obtinute,
concluzii si recomandari practice, bibliografia care include 231 surse, anexe, 38 figuri, 21 tabele.
La subiectul tezei au fost publicate 29 lucrari stiintifice, inclusiv 17 articole, 11 teze, o
recomandare metodica, 3 inovatii, primite 2 drepturi de autor, intdrit 1 protocol national.

Cuvinte-cheie: Maladia Hirschsprung la nou-nascuti si sugari, management de diagnostic si
tratament

Sfera cercetarii: chirurgie pediatrica

Scopul lucririi: Optimizarea tacticii diagnostico-curative in MH la nou-nascuti si sugari orientata
spre profilaxia complicatiilor §i ameliorarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical.

Obiectivele studiului: Evidentierea particularitatilor clinico-paraclinice evolutive ale MH la
nou-nascuti si sugari cu elaborarea unui algoritm diagnostic individual adaptat. Argumentarea
modalitatii optimale de pregatire preoperatorie si corectie chirurgicala in functie de specificul
anatomotopografic si clinico-evolutiv al bolii. Evaluarea rezultatelor curative recent postoperator
si la distanta.

Noutatea si originalitatea cercetirii: Au fost elaborate si implimentate: algoritmul de
diagnostic al MH la nou-nascuti si sugari; metoda combinatd de pregatire preoperatorie a
colonului prin intubatie suprastenoticd prolongata, lavaj fractionat recursiv cu solutiec NaCl 1%,
administrarea locald a preparatelor Enterosgel si Eubiotic baby, pentru corectia si mentinerea
biocinozei intestinale; algoritmul chirurgical-tehnic individual adaptat de corectie.

Problema stiintifica solutionatd consta in determinarea particularitatilor clinico-paraclinice
evolutive ale MH la nou-néscuti si sugari, estimarea infomativititii metodelor de laborator si
instrumentale in elaborarea algoritmului diagnostic si de tratament medico-chirurgical, fapt
determinant in optimizarea eficientei curative si reducerea complicatiilor postoperatorii.

Semnificatia teoretici: A fost studiatd importanta clinicd a testelor imunohistochimice a
enolazei neurospecifice (NSE), proteinei neurofilamentare (NFP), sinaptofizinei (SYP) si
cromatograninei (CGA) in aprecierea caracterului si gradului leziunilor neuronale in segmentul
suprastenotic de colon. S-a argumentat clinic eficienta pregatirii preoperatorii prin metoda de
intubatie suprastenotica prolongata a colonului cu lavaj fractionat recursiv si administrare locala a
preparatelor Enterosgel si Eubiotic baby.

Valoarea aplicativa a lucrarii: S-au prezentat detaliat particularitatile clinico-paraclinice
evolutive ale MH la nou-nascuti si sugari, dependenta lor de specificul anatomotopografic al
zonei aganglionare, fundalul premorbid si patologiile concomitente. in baza studiului s-a elaborat
si implimentat algoritmul managementului diagnostico-curativ pentru acest contingent de bolnavi.

Implimentarea rezultatelor stiintifice: In baza acestui studiu au fost implimentate noi
metode de diagnostic si tratament a nou-nascutilor si sugarilor cu MH in 3 sectii de chirurgie a
IMSP IM si C si in procesul didactic al Catedrei de chirurgie pediatricd, ortopedie si
anesteziologie a USMF , Nicolae Testemitanu”.
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PE3IOME

Bbosn Bsuecnas, «/luarHocTuka u jieyeHue 00s1e3HH ['MpIunpyHra y HOBOPOKIEHHbBIX H
TPYAHBIX AeTei», ToKTopckas aucceprauus, Kumunsy, 2018.

JHuccepranust npexacraBneHa Ha 115 crpaHMIax, COCTOMT W3 BBEJCHHUS, YEThIpEX TIJIaB,
CBOJIHBIC JaHHBIC, BBIBOJABI M peKOMeHIaluu, Oubiauorpadus Brimouaer 231 uCTOYHHKA,
npuioxenusi, 38 pucynkos, 21 tabmuu. Ha Temy auccepraimu omyOnnkoBaHo 29 HayduHbBIX
pabot B ToM umcie, 17 crareii, 11 Te3uCcOB, U 0JJHA METOANYECKAsT PEKOMEHIALIMS.

KuaroueBsble ciioBa: 0osie3Hb ['upiinpyHra, HOBOPOXKICHHbIC, TPYIHbIC ETH, AUArHOCTHKA,
XUPYPrH4YecKoe JIeUeHUe

O0J1acTh MCCIeJOBAHUS . 1ETCKast XUPYPTHUs

Hean padorsl: OnTuMH3aLs TAaKTUKU JHATHOCTUKH W JiedeHus: Oosne3nu [wupuinpysra y
HOBOPOXXJICHHBIX M TPYAHBIX JeTei, HampaBlCHHAs Ha NPOPHIAKTUKY OCIOKHEHHH U
YIIYUIIEHUs PE3yJIbTaTOB XUPYPrHYECKOro JICUSHUS.

3agaun uccienoBaHus. BrisBieHHE KIMHUKO-NMAPAKIMHUYECKUX OCOOCHHOCTEH 00Ie3HH
lupminpyHra y HOBOPOXKIEHHBIX W TPYAHBIX JeTed W  pa3paboTka MHIMBUAYAIBLHO
aJIalITHPOBAHHOrO  aJrOpUTMa JWArHOCTHKA W XHpyprudeckoro JjeueHusi. OOOCHOBaHHE
ONTUMAJIBbHOH MPeIONepaMOHHON OArOTOBKH U XUPYPIHYECKOH KOPPEKIMHU, B 3aBUCUMOCTH OT
aHAaTOMO-TONoOrpaguueckol U KIMHUYECKOH ocoOeHHOCTH pa3BuTHs Oone3Hu. OueHka
3¢ dexTUBHOCTH Pe3yNIbTATOB JICUSHHUs, HEOCPEACTBEHHO I10CTIE ONEPaluy U Ha PACCTOSHHH.

HoBu3HA H OPUTrHHAJIBLHOCTb UCCJIEI0BAHUS. Bbuti pa3paboTaHbl U BHEAPEHBI: alrOPHUTM
JINarHOCTUKH 00JIe3HU [MpLINpyHra y HOBOPOXK/ACHHBIX M IPYAHBIX JAETEi; KOMOMHUPOBAHHBIN
METOJ] MTPEIONEePallMOHHON IOATOTOBKH TOJCTOM KHUIIKA C MOMOIIBIO HAIACTEHOTHYECKOM
MHTYOAIHH, TO3UPOBAHHBIM TOBTOPACMBIM IPOMBIBAHIEM OJHOMpPOIEHTHEIM pactBopoM NaCl, u
MECTHBIM OpoleHreM npenaparamu Enterosgel u Eubiotic baby, nanpasiennsie Ha KOppeKInIO
U MOJIeprKaHie OHOLICHO3a KHIICYHHKA.

Pemennasi Hayuynasi 3agava: OnpenesneHbl KIMHHYECKHE M JIaOOpaTOpHbIE OCOOEHHOCTH
pasButus Oone3nn [wpHimpyHra y HOBOPOXIEHHBIX W TPYAHBIX nereil. Jlana omeHka
WH(QOPMATHBHOCTH  Pa3iMYHBIX  METOMOB  HCCIEAOBaHMS B paspaboTke  Jie4eOHO-
JIMarHOCTUYECKOTO aIropuTMa OoJe3Hu.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTb: I3ydeHa KIMHHYECKas 3HAYUMOCTH WMMYHOTHCTOXHMHYECKUX
TecToB Ha HeiipoHcnenuduyeckyro enonasy (NSE), ueiipodunamentapusii nporeun (NFP),
cunanrodusun (SYP) u xpomorpauun (CGA), 171 OLEHKH CTENeHH HEUPOHHBIX TIOBPEXKICHUN
B pACUIMPEHHOM CEerMEHTe TOJCTOW KHIIKM. KiuHudyecku noka3aHa d(QeKTHBHOCTDH
MPeIONePAOHHON MMOJrOTOBKH TOJCTOM KHIUKA METOJOM HAJCTEHOTHYECKONW HHTYOAIMU W
JIO3MPOBAHHBIM IOBTOPSIEMBIM MPOMBIBAHHEM OAHOMpPOUEHTHEIM pactBopom NaCl, mectHBIM
oporenueM npenaparamu Enterosgel u Eubiotic baby.

IMpakTuyeckasi 3HAYUMOCTH. bBbUlM mpencraBieHbl MOAPOOHBIE KIMHUYECKHE U
nabopaTopHble OCOOCHHOCTH Pa3BUTHS OO0Ne3HHM [MPIINpPYHra y HOBOPOXKICHHBIX M TPYIHBIX
JIeTel, WX 3aBHCHMOCTh OT JIOKAIW3alHH W PACIPOCTPAHCHHOCTH AaraHTIHOHAPHON 30HBI,
peMopOuIHOrO (JOHA M COMYTCTBYIOMIMX natojoruid. Ha ocHoBe oOcnenoBanus ObLT pazpaboTan
W BHEIpPEH JIeueOHO-ANArHOCTHIECKHI anroput™ Oone3nu [mprinpyHra y HOBOPOXKICHHBIX U
TPYJHBIX JETEH.

BHe;lpelme Hay4YHBIX pe3y.m,TaTOB: Ha ocHoBe 3TOrO HCCJICIOBAHUS ObLIH BHEIPEHbI HOBBIC
METOABI TUArHOCTUKH U JICUCHUSI HOBOPOXKACHHBIX U I'PYAHBIX Z[eTeﬁ ¢ 6OJIE3HBIO0 FHpmnpyHra
B TpeX XUpYpruueckux oraeieHusx Mucruryra Marepu u PeGenka u B yueOHOM mpoliecce Ha
kadenpe Jerckoit xupypruu ' YM® um. «Hukonast Tectemuriany».
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SUMMARY

Boian Veaceslav, “Diagnosis and treatment of Hirschsprung’s disease in newborns and
infants”, PhD thesis in Medical Sciences, Chisindu, 2018.

The thesis is presented to 115 pages, consists of introduction, four chapters, summary,
conclusions and recommendations, bibliography includes 231 sources, application, 38 drawings,
21 tables. On the topic of the thesis was published 29 scientific papers, including 17 research
article, 11 abstracts, a methodical recommendation.

Key words: Hirschsprung’s disease, newborns, infants, diagnosis, surgical treatment

The research area: pediatric surgery

Study aim: Optimization of tactics of diagnosis and treatment of Hirschsprung’s disease in
newborns and infants, aimed at preventing complications and improving the results of surgical
treatment.

Study objectives: Identify the clinical and paraclinical features of Hirschsprung’s disease in
neonates and infants and the development of individually adapted algorithm for the diagnosis and
surgical treatment. Justification optimal preoperative preparation and surgical correction,
depending on the anatomic and topographic and clinical features of the disease. Assessment of the
effectiveness of treatment results directly after the operation and at a distance.

The novelty and the scientific originality: There have been developed and implemented: an
algorithm for the diagnosis of Hirschsprung’s disease in newborns and infants; combined method
of preoperative preparation of the colon using intubation, repeated-dose washing one percent
solution of NaCl, and local irrigation medication Enterosgel and Eubiotic baby, aimed at
correcting and maintaining intestinal biocenosis.

The scientific solved problem: To determine the clinical and laboratory features of the
development of Hirschsprung’s disecase in newborns and infants. The estimation of
informativeness of different methods of research in the development of therapeutic and diagnostic
algorithm of the disease.

The theoretical significance: The clinical significance of immunochistochemical tests for neuron
specific enolase (NSE), neurofilament protein (NFP), synaptophysin (SYP) and chromogranin (CGA),
to assess the degree of neuronal damage in the extended segment of the colon. Clinically proven
preoperative preparation of the colon by intubation and dosed repeated washing with one percent
solution of NaCl, Enterosgel and local irrigation Eubiotic baby preparations.

The applicative value of the work: Detailed clinical and laboratory features of the
development of Hirschsprung’s disease in newborns and infants, their dependence on the location
and extent of aganglionar areas were represented, premorbid background and comorbidities.
Based on the survey was developed and implemented a diagnostic and treatment algorithm for
Hirschsprung’s disease in newborns and infants.

The implementation of scientific results: On the basis of this study, new methods of
diagnosis and treatment of newborns and infants were implemented with Hirschsprung’s disease
in three surgical departments of the Institute of Mother and Child in the educational process at the
Department of Pediatric Surgery SUMPh “Nicolae Testemitanu”.
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LISTA ABREVIERILOR

MH - maladia Hirschsprung

AAO - activitate antioxidanta

AChE - acetilcolinesteraza

DNI - displazie neuronala intestinalad
EMMRA - electromanometria rectoanala
RRS - rectoromanoscopia

FCS - fibrocolonoscopia

UsG - ultrasonografia

RRAI - reflexul rectoanal de inhibitie
RRA - reflexul rectoanal de adaptare
EMG - electromiografia

ENG - electroneurografia

SAI - sfincterul anal intern

SAE - sfincterul anal extern

PAC - phosphataza acida

PAI - phosphataza alcalina

LDH - lactatdehidrogenaza

o-GPDH - alfa-glycerophosphatdehidrogenaza
D - diaforaza

SDH - succinatdehidrogenaza

SOD - superoxiddismutaza

OPL - oxidarea peroxidica a lipidelor
GR - glutationreductaza

GP - glutationperoxidaza

CS - catalaza serica

DAM - dialdehid malonic

IgA - imunoglobulina A

1gG - imunoglobulina G

IgM - imunoglobulina M

MNI - malformatii neuronale intestinale
NSE - enolaza neurospecifica

NFP - proteina neurofilamentara
SYP - sinaptofizina

CGA - cromatogranina

ECO - enterocolita obstructiva

Lg CB/gr - logaritmul coloniilor bacteriene intr-un gram de mase fecale
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