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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, intarit 1 protocol national.
Cuvinte-cheie: Maladia Hirschsprung, nou-nascuti, sugari, diagnostic, tratament
Sfera cercetarii: chirurgie pediatrica
Scopul lucrarii: Optimizarea tacticii diagnostico-curative in MH la nou-ndscuti si sugari orientata spre
profilaxia complicatiilor si 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 cercetarii: Au fost elaborate si implimentate: algoritmul de diagnostic al MH
la nou-nascuti si sugari; metoda combinatd de pregatire preoperatorie a colonului prin intubatie
suprastenotica prolongatd, lavaj fractionat recursiv cu solutie 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 solutionati consta in determinarea particularitatilor clinico-paraclinice evolutive ale
MH la nou-ndscuti si sugari, estimarea infomativitatii 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 teoretica: A fost studiata importanta clinica 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”.



SUMMARY
Boian Veaceslav, ""Diagnosis and treatment of Hirschsprung's disease in newborns and infants",

PhD thesis in Medical Sciences, Chisinau, 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, 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 disease 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 immunohistochemical 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 NacCl,
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”.



PE3IOME

Bbosin Bsuecnas, «/luarnocTuka u jgeveHne 00s1e3Hn I MpIImpyHra y HOBOPOKAEHHBIX U IPYAHBIX JeTei»,
JIOKTOpCKast aucceprarst, Kummines, 2018.

Huccepramys mpencraBnena Ha 115 cTpaHWIaX, COCTOMT M3 BBEICHHS, YETBIPEX IJIaB, CBOJAHBIC JIAHHBIC,
BBIBOJIBI M PEKOMEHIAIMK, Onbimorpadus BmouaeT 231 HCTOYHMKA, PUIOKEeHYs1, 38 pUCYHKOB, 21 Talbuil.
Ha temy mmcceprammm omyOnmukoBano 29 HaydHbIX paOor B ToMm umcne, 17 crareit, 11 Te3ucos, u omna
METOANYECKas PEKOMEHAALHSL.

Karouesble cioBa: Oone3ns [ mpumpyHra, HOBOPOXKACHHbIE, TPY/HbBIEC JIeTH, TUaTHOCTHKA, JICUCHUE
O0aacTh uccae0BaHNus: JETCKast XUPYPIrUs

Hean padorbl: Ontumuzanusi TaKTUKA JUArHOCTHKM W JiedeHWss Oosesnn [wpmmpysnra y
HOBOPOKICHHBIX M TPyOHBIX JAETEeH, HampaBiCHHAas Ha NPOQHUIAKTHKY OCJIOKHEHUH W YIIy4IICHHS
pe3yabTaTOB XUPYPIUUYECKOTO JICUEHUSI.

3anaun MccienoBaHusi: BrIsBIeHVE KIMHUKO-TIAPAKITMHUYECKUX OCOOeHHOoCTel OomesHn [ 'mprmpynra y
HOBOPOJK/ICHHBIX M TPYIHBIX JIETeH U pa3paboTka MHIMBUIYATIBHO aIalTHPOBAHHOTO AJITOPUTMA JMArHOCTUKH
U XUpyprudeckoro jgedeHns. OO0CHOBaHNE ONTUMAIILHON MPEIOTIePAMOHHON TIOJITOTOBKH M XHPYPrUYeCKOM
KOPPEKIIMH, B 3aBUCHMOCTH OT aHaTOMO-TONOTpa)UyecKoil ¥ KIMHIUYECKOW OCOOCHHOCTH pa3BUTHs OOJIE3HHU.
Ouenka 3h(EeKTHBHOCTH PE3yIIbTaTOB JICUCHHSI, HEMIOCPECTBEHHO MOCIIE OTIEPAIMK M HA PACCTOSHUH.

HoBu3Ha u opMIrHHAJBHOCTBH Mccie0BaHMsi: bpuin pa3paboTaHbl ¥ BHEOPEHBL: AITOPUTM AWArHOCTHKU
Ooste3nu ['upimnpyHra y HOBOPOXKJICHHBIX M TPY/IHBIX JCTCH; KOMOMHUPOBAHHBIN METO/I ITPEI0TCPAIIIOHHON
MOATOTOBKU TOJICTOM KHIIKHM C TIOMOLIBIO HaJCTEHOTHMYECKOH HMHTYOAalMM, O3MPOBAaHHBIM ITOBTOPSEMBIM
npoMbiBaHKeM ojHomporieHTHbIM pactBopoM NaCl, u mectHbiM oporenuem mpenaparamu Enterosgel u
Eubiotic baby, HanpasiieHHbIe Ha KOPPEKIIHIO U MOJIEPKaHHE OHOIIEHO3a KHUIIICUYHHKA.

Pemennasi nayunas 3agauya: OrnpeJelieHbl KIMHUYECKUE M J1A0OpaTOpHbIEe OCOOEHHOCTH Pa3BUTHS
Oone3nn ['mpmmpyHra y HOBOPOXICHHBIX M TpyAHbIX nered. Jlana oueHka WHQOPMaTHMBHOCTH
Pa3IMYHBIX METOJIOB UCCIIEJOBaHUS B pa3paboTKe Je4eOHO-THarHOCTHUECKOT0 allTOpUTMa OOJIE3HH.
Teopernueckasi 3HAYUMOCTD: V3yueHa KIMHUYECKAsk 3HAYUMOCTh MMMYHOTUCTOXUMHUYECKUX TECTOB Ha
Heliporcnenuduyeckyto eHonaszy (NSE), neitpodunamenrapusiit mporens (NFP), cunanrodusun (SYP)
u xpomorpanut (CGA), Uil OLCHKH CTEICHH HEHPOHHBIX MOBPEKICHUI B PACIIMPEHHOM CETMEHTE
TOJICTOM KHIIKK. KIIMHUYECKH J0Ka3aHa 3(PQPEKTUBHOCTh MPEIONCPANMOHHON TMOJATOTOBKH TOJICTOU
KAIIKK METOJIOM HaJCTeHOTHYECKOH HMHTYyOalMu W JO3UPOBAHHBIM ITOBTOPSEMBIM HPOMBIBAHUEM
onHomporeHTHbIM pacTBopoM NaCl, mecTHbIM OpoiieHueM npenaparamu Enterosgel u Eubiotic baby.
IIpakTnyeckass 3HAaYMMOCTb. bbb mpeacTaBieHbl MOAPOOHBIE KIMHUYECKHE U J1a0OpaTOpHBIE
O0COOEHHOCTH pa3BHUTHs 0oJe3Hu | MpmimpyHra y HOBOPOKICHHBIX M TPYAHBIX JETEH, NX 3aBUCUMOCTH OT
JIOKaJIM3aliy U PaclpOCTPAaHEHHOCTH araHTJIMOHAPHON 30HbBI, MTPeMOPOUAHOro (OHA U COMYTCTBYIOIIUX
natojyoruil. Ha ocHOBe 06cnenoBanus ObUT pa3paboTaH U BHEJPEH JIe4eOHO-AHMArHOCTUIECKHH allTOPUTM
Oose3nu ['upmnpyHra y HOBOPOKIEHHbBIX M IPYIHBIX JAETEH.

BHenpenne HayyHbIX pe3yabTaToB: Ha ocHOBe 3TOTO mMccnenoBaHus ObUIM BHEAPEHBI HOBBIE METOIBI
JUAarHOCTHKM W JIEYCHUs] HOBOPOXKICHHBIX M TPYIOHBIX AeTedl ¢  OosiesHpro ['mpmmpyHra B Tpex
XUpyprudeckux otneneHusx Muacturyra Matepu u Pebenka u B yaeOHOM Tporiecce Ha kadeape [eTckoit

xupypruu [ YM® um. "Hukonas Tecremunany".


http://humbio.ru/humbio/01122001/muvn/00007a07.htm
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LISTA ABREVIERILOR

maladia Hirschsprung
activitate antioxidanta
acetilcolinesteraza

displazie neuronala intestinala
electromanometria rectoanala
rectoromanoscopia
fibrocolonoscopia
ultrasonografia

reflexul rectoanal de inhibitie
reflexul rectoanal de adaptare
electromiografia
electroneurografia

sfincterul anal intern
sfincterul anal extern
phosphataza acida
phosphataza alcalina
lactatdehidrogenaza
alfa-glycerophosphatdehidrogenaza
diaforaza
succinatdehidrogenaza
superoxiddismutaza

oxidarea peroxidicd a lipidelor
glutationreductaza
glutationperoxidaza

catalaza serica

dialdehid malonic
imunoglobulina A
imunoglobulina G
imunoglobulina M
malformatii neuronale intestinale
enolaza neurospecifica
proteina neurofilamentara
sinaptofizina

cromatogranina

enterocolita obstructiva

logaritmul coloniilor bacteriene intr-un gram de mase fecale
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INTRODUCERE

Actualitatea temei. Managementul de diagnostic si tratament medico-chirurgical in MH la
nou-nascuti si sugari ramane in continuare subiectul unor discutii in derulare a chirurgilor
pediatri din toata lumea pentru dificultatile diagnosticului precoce, retardarea aplicarii
tratamentului radical si frecventa inalta a complicatiilor postoperatorii care vizeaza in mare
masura nu numai supravietuirea, dar si calitatea vietii acestor pacienti. Conform datelor din
literaturda, MH reprezinta una din cele mai complexe si controversate probleme in chirurgia
malformatiilor tractului digestiv la copii [10, 11, 16, 67]. Lipsa unui standard diagnostico-curativ
in asistenta nou-nascutilor si sugarilor cu MH conditioneaza dificultati majore in selectarea si
argumentarea modalitatilor optimale de asistenta medicala chiar la etapele incipiente a bolii cu
consecinte grave pentru sanatatea copilului [20, 34, 49, 131].

Descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemelor de cercetare. Reviul periodicii
medicale contemporane denotd ca managementul de diagnostic si tratament medico-chirurgical a
MH la copii ramane o problema actuala atat prin frecventa si complexitatea ei, cat si prin implicatiile
socio-economice conditionate de aceasta patologie [50, 53, 219, 230]. Dupa Alexander M.
Holschneider si Prem Puri [98, 164], MH a fost si ramane una din cele mai discutabile patologii din
chirurgia pediatrici. In prezent, dispunem de date noi referitor la etiopatogenia si atitudinea
chirurgilor fata de modalitatile chirurgical-tehnice de corectie a patologiei in cauza. Gratie studiilor
recente, specialistii in domeniul patofiziologiei, morfopatologiei, bacteriologiei si imunologiei clinice
au raportat noi optiuni dioagnostico-curative pentru solutionarea efectiva a MH la nou-nascuti si
sugari [16, 23, 24, 46, 65, 79, 109, 145, 226]. Cu toate acestea multe din viziunile inaintate pentru
eficientizarea diagnosticului si tratamentului medico-chirurgical al acestei patologii au fost depasite
in timp si necesitd noi interpretari in contextul evolutiei cercetarilor moderne a etiopatogeniei bolii
[185, 215, 231]. Cercetarile denota ca actualmente nu prezinta dubii faptul ca MH este o patologie
genetic predeterminatd, frecventa careia este in mediu 1:5000, indicii penduland intre 1:2000 pina la
1:12000 de nou-nascuti vii [45, 47, 48, 138, 140, 200].

Studii recente, tot mai frecvent mentioneaza beneficiile tratamentului chirurgical precoce a
MH la copii. In ultimii ani, gratie evolutiei cunostintelor medico-biologice generale, s-a
modificat optiunea comunitatii chirurgicale pediatrice cu tendinta pentru un tratament rezultativ
al MH, chiar din primele zile de viata ale copilului [1, 10, 62, 63, 193, 203]. Un sir de autori,
initiati in studiul eficientii diagnostico-curative in MH la copii, promoveaza ideia vindecarii lor
primare recent postnatal, astfel, anticipand un sir de complicatii generale si limitrofe conditionate
de ocluzia mecanica, impactie, disbacterioza, asocierea afectiunilor inflamatorii si septico-
piemice [202, 209]. Rezultatele cercetarilor au aratat ca utilizarea corecta a tehnicilor
reconstructiv-plastice in perioada neonatald si a sugarului, asigurda o prognoza favorabila a

calitatii vietii copilului, viitorului adult si contribuie la adaptarea lor sociala conform varstei
[205, 214].



In acelasi timp, marea majoritate a cercetatorilor preocupati de aceasta problema, opteaza pentru
efectuarea operatiei radicale la o varsta mai inaintata a copilului [183, 201], motivand prin riscul marit
al operatiei la etapa neonatala si precoce a sugarului, ca rezultat al particularitatilor anatomo-fiziologice,
anomaliile si patologiile concomitente, riscul anestetico-chirurgical avansat si dificultatile aplicari unor
procedeie chirurgical-tehnice de corectie la aceasta limita de varsta [5, 216, 223].

Pentru a temporiza maximal posibil momentul operatiei radicale, reprezentantii diferitor
centre de chirurgie pediatrica, recurg la combaterea coprostazei si impactiei asigurand evacurea
continutului intestinal prin clistere inalte si lavaj colonic [77, 95]. Nu mai pufin raspandita
ramane ideia aplicarii colostomei temporare, ca prim gest operator [183]. De mentionat
divergenta de pareri In ceea ce priveste eficienta acestor proceduri in reducerea riscului
interventiei chirurgicale radicale, deoarece aplicarea lor nu garanteaza o evolutie benefica a bolii.
In prezent existd parerea ci colostoma creazi dificultati chirurgical-tehnice suplimentare la etapa
corectiei radicale, sporind numarul interventiilor chirurgicale [28, 115].

O multitudine de cercetari histomorfologice, imunohistochimice, neurofiziologice si
genetice a copiilor cu MH au studiat multilateral specificul etiopatogenic al bolii si au
argumentat necesitatea tratamentului chirurgical ca unica solutie efectiva in combaterea MH la
copii [9]. Aceasta atitudine diagnostico-curativd este acceptata de toti chirurgii pediatri [14].
Raméne in discutie selectarea momentului oportun §i a variantei optimale a interventiei
chirurgicale, elaborarea unei conduite eficace de tratament preoperator, argumentarea obiectiva a
anatomotopografic al segmentului de colon afectat [1, 7, 13, 229].

Majoritatea autorilor initiati considerd ca una din cele mai dificile probleme pentru
solutionare in MH la copii ramane diagnosticul recent postnatal, fara de care nu poate fi
asigurata la timp interventia chirurgicala [27, 58].

Actualmente, in mod practic, s-a ajuns la acordul aproape unanim in ceea ce priveste
importanta semnelor clinice generale si locoregionale in suspectarea MH la nou-nascuti §i sugari
[55, 56, 64]. Controversate raman pozitiile medicilor in aplicarea diferitor metode paraclinice de
examinare menite si obiectivizeze diagnosticul [4, 12, 99, 106]. In deosebi, aceasta se refera la
formele primar asimptomatice sau atipice ale bolii, cidnd informativitatea examenului clinic
general, influientatd de anomaliile concomitente §i maladiile asociate, deseori, este
neconcludenta pentru un diagnostic pozitiv [3, 116, 222]. Ca urmare, au loc, atat erori de
conduitd medico-chirurgicald, cat si asocierea unor complicati vital primejdioase, ce
conditioneaza dificultati suplimentare de tratament chirurgical si chiar deces [217, 224].

Ramane actuald aprofundarea studiului corelatiilor parametrilor clinici si celor
neurofiziologici, histomorfologici si radiologici in stabilirea diagnosticului [102, 142]. Este
extrem de diversificatd, incompletd si incongruientd informatia ce reflectd dereglarile

homeostatice in procesul derularii MH la aceasta limita de varsta [30]. Sunt slab elucidate
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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 [42].

Evaluarea particularitatiilor etiopatogenice de varstdi in MH la nou-nascuti si sugari
prezinta un interes deosebit pentru elaborarea managementului diagnostico-curativ la etapa pre-,
intra- si postoperatorie. Este de mentionat faptul ca stabilirea diagnosticului cert al MH recent
postnatal nu inseamna solutionarea nemijlocita a problemei la aceasta limita de virsta, deoarece
patologiile concomitente de sistem (digestiv, cardiopulmonar, nervos central etc), impun
necesitatea solutionarii lor primordiale ca atitudine curativa prioritara pentru sanatatea si chiar
supravietuirea copilului [52, 109].

In literatura de specialitate figureaza divergente in atitudinea fata de modalitatile chirurgical-
tehnice utilizate in corectia MH la nou-nascuti si sugari. Unii considera ca procedeul Duhamel in
diverse modificari este mai rezonabil si rezultativ decat celelalte metode clasice si modificate aplicate
in tratamentul chirurgical al MH [36]. In cazul unui diagnostic de certitudine a MH, unii autori
pledeaza pentru tehnica Swenson, mentionand rata scazutd de complicatii postoperatorii [227].
Ceilalti autori sunt de parerea aplicarii procedeului Soave, considerat maximal efectiv la varsta de
nou-nascuti si sugari [66, 120]. Totodata, statistica complictiilor postoperatorii, intr-un caz sau altul,
indica ca 34,0% din copiii tratati prin aceste tehnici au necesitat reinterventii chirurgicale. Conform
datelor din literatura, 38,0% din copiii operati prin procedeul Duhamel aveau complicatii
postoperatorii, o parte din ei, ulterior, fiind reoperati. In literatura de specialitate sunt discutate
dificultatile tehnice in tratamentul chirurgical al nou-nascutilor cu aganglionoza lunga si ultralunga
[81, 139]. Sunt puse in discutie indicatiile, termenii si tehnicile chirurgicale aplicate in forma
ultrascurta a bolii si multe alte probleme de management diagnostico-curativ [187].

Actualmente, in solutionarea a MH la copii, odata cu crearea bazei tehnico-materiale si
instruirii personalului, tot mai frecvent se recurge la interventiile laparoscopic asistate si
mineinvazive [11, 29]. Aspectele contemporane si perspectiva aplicarii acestor metode fata de
cele clasice sunt puse in discutie, evocandu-se atit momente forte, cit si dezavantaje [92].

Astfel, revista surselor de literatura din ultimii 10-15 ani, ce reflectd problema in dezbatere,
denota solutionarea incompletd a tacticii de diagnostic si tratament medico-chirurgical Tn MH la
nou-nascuti si sugari. In contextul celor expuse, este binevenita revederea unor pozitii si aspecte de
tacticd diagnostico-curativd orientate spre perfectionarea conduitei manageriale cu anticiparea
complicatiilor morfofunctionale pre- si postoperatorii a maladiei Hirschsprung la limita respectiva
de varsta. Nu mai putin importanta ramane aprecierea caracteristicelor homeostatice si a rezervelor
vitale ale organismului in MH la nou-nascuti 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 si sugari

argumenteaza actualitatea studiului respectiv atat din punct de vedere practic cat si teoretic.
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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

Obiectivele cercetarii.

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

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

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

4. De a elabora noi criterii de selectare clinico-paraclinica a procedeelor optimale de corectie
chirurgicala a MH la nou-nascuti 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 dezabilitatilor 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.

Metodologia cercetirii stiintifice: Studiul este bazat pe analiza prospectiva si retrospectiva a
diagnosticului si tratamentului a 124 pacienti cu MH. Lotul de baza I-au constituit 84 copii (aa.
2008-2015), lotul de control — 40 pacienti (aa. 1990-2007). Drept criteriu principal de devizare a
pacientilor in loturi a servit utilizarea metodelor contemporane de diagnostic si tratament in lotul de
baza. Pentru atingera obiectivelor propuse am utilizat urmatoarele metode de studiu: managementul
clinic general si locoregional, testele standarde de laborator (hemoleucograma, analiza sumara de
urina, marcherii biochimici ai sangelui, sistemul de oxido-reducere si antioxidant etc.); factorii
imunobiologici de protectie si biocinoza intestinald; imagistica radiologica (radiografia panoramica a
cavitatii abdominale, irigografia si irigoscopia); imagistica neurofiziologica (electromanometria ano-
rectald); testarea histomorfologica, histochimicad si imunohistochimicd a bioptatelor colonice.
Prelucrarea statistica a materialului 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). Veridicitatea diferentei valorilor medii a fost apreciata utilizand
criteriul Student, Fisher's exact test. Indicele de semnificatie statistica a fost fixat pentru p<0,05. In
analiza matematicd a rezultatelor s-a recurs la utilizarea setului metodico-statistic “Statistica 7.0”,
compania Stat Soft. Inc (SUA), 2006.
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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 varsta, 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 elaborata si implimentata metoda combinata de pregatire preoperatorie a colonului prin
intubatie suprastenotica prolongata, lavaj fractionat recursiv cu sol. NaCl 1%, administrarea locala a
preparatelor Enterosgel si Eubiotic baby pentru corectia si mentinerea biocinozei intestinale.

In contextul modificirilor 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. A fost stabilit complexul de criterii in selectarea pacientilor pentru diverse
metode de tratament chirurgical radical la etapa precoce a maladiei.

Problema stiintifici solutionati consta in elaborarea criteriilor clinico-paraclinice de
selectare a momentului si variantei chirurgical-tehnice optimale de corectie a patologiei in cauza
la aceasta limitd de varsta. 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 clinici metoda combinata de pregétire preoperatorie a colonului prin
intubatie prolongatd a zonei suprastenotice, lavaj fractionat recursiv cu solutie fiziologica si
aplicare locald a preparatelor Enterosgel si Eubiotic baby. S-a argumentat eficienta procedeului
de pregatire preoperatorie propus, fata 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.

Semnificatia teoretica a lucrarii: A fost argumentata clinic eficienta metodei de intubatie
suprastenotica prolongatd a colonului cu lavaj fractionat recursiv si administrare locald a
preparatelor Enterosgel si Eubiotic baby. In baza studiilor particularitatilor clinico-evolutive ale
bolii si specificului anatomo-topografic al segmentului aganglionar si extinderii
megadolicocolonului secundar, a fost argumentata rationalitatea aplicarii selective a metodelor
de corectie chirurgicala in MH la nou-ndscuti si sugari. A fost studiata importanta clinica a
testelor imunohistochimice a enolazei neurospecifice (NSE), proteinei neurofilamentare (NFP),
sinaptofizinei (SYP) si cromatograninei (CGA) in aprecierea caracterului si gradului leziunilor
neuronale Tn segmentul suprastenotic de colon.

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
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aganglionare, fundalul premorbid si patologiile concomitente. Rezultatele studiului efectuat au

demonstrat ca diagnosticul si tratamentul medico-chirurgical diferentiat al MH la nou-nascuti si

sugari creeaza premize pentru obtinerea unui efect curativ maximal recent postoperator si la
distanta. Recomandarile ce vizeaza pregatirea preoperatorie a colonului si atitudinea aplicarii
individual adaptate a tehnicilor chirurgicale reduce riscul interventiei chirurgicale si rata

complicatiilor, asigurindu-se integrarea sociald 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, ofera 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 evaluarii
preoperatorii, care permit documentarea leziunii neuronale intestinale (aganglionoza si
displazia neuronald intestinala asociata ei).

3. Utilizarea enterosorbentului Enterosgel si eubioticului Eubiotic baby asigura 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
eficientd 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 aceasta limita de
varsta, daca aplicarea lor este optimal adaptata 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 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 pana 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,,.
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Aprobarea rezultatelor stiintifice. Cercetarile stiintifice efectuate in cadrul tezei au fost
prezentate si discutate in cadrul diferitor foruri stiintifice nationale si internationale: Conferinta
Stiintifica Anuala a IMSP ICSOSM si C (Chisinau, 2008; 2016); Conferinta Stiintifica
Republicana ,, Tratamentul si profilaxia malformatiilor congenitale” (Chisinau, 2008); Conferinta
Stiintifica Republicana ,,Noi tehnologii in diagnosticul si tratamentul malformatiilor congenitale la
copii” (Chisinau, 2016); Conferinta Anuala a Asociatiei Chirurgilor Pediatri RM (Chisinau, 2010);
al 1V-lea Congres National al Societatii Romane de Chirurgie Pediatrica (Galati, 2012); al V-lea
Congres National al Societatii Romane de Chirurgie Pediatrica (Alba lulia, 2013); al Vl-ea
Conferinta Regionala ,Zilele Neonatologiei Moldave” (Varatec, Romania, 2013); XI
Bcepoccuiickas HaydHO-ITpakTHYeCKass KOH(PEPEHIHs «AKTyalbHbIE MPOOJIIEMbl XHUPYPTHH,
TPaBMATOJIOTHU M OPTOIEMH JIeTCKoro Bo3pacta» (Mocksa, 2013); al V-lea Congres al Federatiei
Pediatrilor Tarilor CSI si al VI-lea Congres al Pediatrilor si Neonatologilor RM (Chisindu, 2013);
al IX-a Conferinta Internationala ,,Zilele Neonatologiei Moldave” (Chisinau, 2016).

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta comuna 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 lucréri, 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 expusa pe 115 pagini de text si include:
adnotarile in limbile romana, 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.

In partea introductiva a lucrarii sunt prezentate actualitatea si importanta stiintifico-practica
a problemei abordate, scopul, obiectivele, noutatea stiintifica, importanta teoretica, valoarea
aplicativa a lucrarii si aprobarea rezultatelor.

Capitolul 1. “Conceptii moderne privind diagnosticul si tratamentul medico-
chirurgical in MH la nou-nascuti si sugari”. 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 particularitatile
clinico-paraclinice de examenare si rolul lor in diagnosticul precoce al MH la nou-nascuti si
sugari. Se estimeaza principiile managementului preoperator general si limitrof, tehnicile
moderne de corectie chirurgicala, precum si eficienta curativa recent postoperator si la distanta in
functie de varsta copilului si procedeele chirurgical tehnice aplicate.

in capitolul 2 “Material si metode de cercetare” este prezentati caracteristica minutioasa

a materialului clinic in lotul de baza si cel de control. Sunt descrise metodele de cercetare
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clinico-paraclinice folosite in teza. Se mentioneaza criteriile contemporane de diagnostic si
metodele chirurgical-tehnice utilizate in studiu. Se reflecta metodele de prelucrare statistica a
datelor clinico-paraclinice si eficienta metodelor chirurgicale de tratament.

In capitolul 3 “Particularitiitile clinico-paraclinice evolutive ale maladiei
hirschsprung la nou-nascuti si sugari” sunt reflectate particularitatile evolutive ale MH la nou-
nascuti si sugari in baza rezultatelor examenului clinic general si locoregional. Au fost
specificate si sistematizate metodele paraclinice de examinare, in functie de caracterul anatomo-
topografic al zonei aganglionare, complicatiile asociate si patologiile concomitente. Sunt
evaluate informativitatea diagnosticdi a metodelor radiologice, neurofiziologice si
histomorfologice. Sunt puse in evidentd datele monitoringului modificarilor homeostatice
generale si locale in baza examenului proceselor de oxido-reducere si antioxidare, fortele
imunobiologice de protectie, enzimelor celulare si biocinozei intestinale. S-a elaborat algoritmul
de diagnostic etiopatogenic si schema evaludrii modificarilor patofiziologice la etapele
dezvoltarii procesului patologic al bolii.

in capitolul 4 ,,Tratamentul medico-chirurgical individual adaptat al MH la nou-
niscuti si sugari” este descrisa si analizata eficienta metodelor de tratament chirurgical primar
radical si sub protectia colostomei. Conform obiectivelor studiului sunt descrise avantajele
decontaminarii biologice prin aplicarea locald a enterosorbentilor si eubioticelor comparativ cu
administrarea antibioticelor. Sunt comentate rezultatele obtinute dupa aplicarea diferitor metode
tehnice de tratament chirurgical. S-a propus strategia corectiei chirurgicale etiopatogenic
individual adaptate pentru evitarea complicatiilor intra- si postoperatorii si obtinerea functiei
optimale a aparatului colorectoanal neo-format. Este evaluatd calitatea vietii pacientilor ce au
fost inclusi in acest studiu si descris monitoringul clinico-paraclinic de la externarea lor din
stationar si pana la integrarea in societate.

Sinteza rezultatelor obtinute. Este prezentata sinteza acestui studiu si rezultatele de baza
ale cercetarilor efectuate, comparativ cu datele obtinute in lucrari stiintifice similare.

Cuvinte-cheie: Maladia Hirschsprung la nou-nascuti si sugari, management de diagnostic
si tratament.
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1. CONCEPTII MODERNE PRIVIND DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL

MEDICO-CHIRURGICAL iN MALADIA HIRSCHSPRUNG LA NOU-NASCUTI

SI SUGARI.

1.1 Date generale istorico-evolutive in managementul diagnostic si chirurgical al maladiei

Hirschsprung la nou-nascuti si sugari

Actualmente exista divergente legate de diagnosticul si tratamentul chirurgical al MH la nou-
nascuti si sugari. Studiile publicate sunt controversate in privinta manifestarilor primare ale MH la
aceasta limita de varsta, in special, in ceea ce tine de varianta anatomica a bolii, timpul aparitiei
simptomelor, prezentarea pacientului la medic, asocierea malformatiilor si a altor patologii
concomitente [26, 31, 54, 225]. Sunt bine cunoscute discutiile specialistilor in contextul retardarii
asistentei diagnostico-curative primare si esecului diagnostic. Tot mai multe studii incearca sa
gaseasca factori obiectivi informativ-diagnosci in vederea reducerii acestor riscuri [2, 199, 206].

Ramane 1n continuare o problema selectarea nivelului optimal de rezectie a zonei de tranzitie
intre segmentul aganglionar si intestinul normal inervat, alegerea tehnicii chirurgicale si varstei
maximal favorabile pentru corectia patologiei in cauza [190, 197, 198]. in pofida faptului ca
interesul savantilor fata de aceasta patologie are un istoric bogat, pana in prezent, multe aspecte de
patogenie, diagnostic si tratament raman incomplet elucidate [1, 10, 180, 188]. Printre primii care
au reflectat in observatiile sale obstructia intestinala cu derulare in megacolon figureaza Frederick
Ruysch (1691) [174], Jacobi (1869) [101], Bristowe (1885) [44], care au descris constipatia severa
la copii, atribuind-o megacolonului congenital. Cu toate acestea, cazurile raportate au ramas doar
descrieri clinice fard o interpretare etiopatogenica.

Ulterior, pediatrul danez Harald Hirschsprung, a prezentat la Societatea Pediatrilor de la Berlin
in 1886 un tratat mai elocvent si concis asupra megacolonului congenital cu probe morfologice de
colon, care au fost publicate in 1888, dar fard a oferi pentru medicina practica o etiopatogenie si un
tratament efectiv al acestei maladii [172, 96]. Prin descrierea atentd a patologiei, Harald
Hirschsprung aduce megacolonul congenital in vizorul oamenilor de stiintd, preocupati de sanatatea
copilului, insa, spre regret, teoria patogeniei bolii inaintate de el pune baza unei atitudini diagnostico-
curative eronate. Cercetarile ulterioare ale megacolonului congenital au demonstrat discordanta
dimensionald dintre diferite segmente ale colonului, fara a realiza importanta cauzala a segmentului
ingustat de colon in aparitia si evolutia bolii. Prima tentativa de corectie chirurgicala a megacolonului
congenital a fost efectuati de Treves in 1898 [210]. In 1899 Griffith prezinti prima publicatie de
analiza a unor cazuri de megacolon congenital [88]. Primele ipoteze de etiologie au fost publicate de
Fenwick in 1900, care confirma ca cauza hipertrofiei si dilatarii de colon apartine spasmului
sfincterului anal [78]. In publicatiile sale Lennander raporteazi ci megacolonul congenital are
origine neurogeni — “deficitul inervatiei” [121]. In viziunea lui aceastd maladie nu prezinti o
obstructie mecanicd, propunand ca metodd de tratament faradizatia peretelui abdomenal. Prima

descriere histologica a MH 1i apartine lui Tittel, care in 1901 a demonstrat dificitul plexurilor
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neuronale intestinale de-a lungul colonului [208]. Aceste constatari au fost confirmate de catre
Brentano cu trei ani mai tarziu [43]. Cu toate acestea, megacolonul congenital a ramas mult timp o
enigma pentru comunitatea medicala, eficienta curativa fiind mediocra. In opinia lui Ehrenpreis,
termenul “megacolon congenital” a fost initial raportat de catre Mya in 1894, iar mai tarziu apare
termenul “maladia Hirschsprung” utilizat in descrierea stdrii clinice a pacientilor afectati de
megacolon congenital. Conform literaturii de specialitate, comunitatea medicald constientizeaza
manifestarile clinice ale MH, propunand solutii medico-chirurgicale, dar, fara descrierea bine definita
a etiopatogeniei bolii, ceea ce facea eficienta curativd mediocrd [71]. Un sir de savanti au fost
preocupati de solutionarea acestei probleme prin biopsia tesutul colonic prelevat in timpul autopsiei.
Astfel, Dalla Valla in 1920 a stabilit lipsa celulelor ganglionare in colonul sigmoid la doi pacienti ce
sufereau de MH si la care segmentul colonic proximal prezenta celule ganglionare normale [61].
Aceste date histologice au fost confirmate de catre Cameron cu 8 ani mai tarziu [51]. Obiectul
studiului la acest contingent de bolnavi devine sistemul neuro-vegetativ limitrof. Conform
cercetdrilor in dinamicd, efectuate de Ishikawa (1923), in megacolonul congenital au fost depistate
leziuni ale inervatiei parasimpatice, fapt ce 1-a determinat pe Wade si Royle sa efectuieze in 1927 o
simpatectomie lombara pentru a reduce tonusul inervatiei simpatice [100, 212]. Tiffin si coautorii in
1940 au demostrat lipsa celulelor ganglionare in plexul mienteric la un pacient cu megacolon
congenital, fapt descris de mai mul{i autori, inclusiv de Ehrenpreis, dar informatia datd nu a fost
acceptatd ca factor cauzal al bolii [207]. O. Swenson (1948) de comun cu Neuhauser si Pickett,
folosind clisma baritata, au demonstrat prezenta zonei de spasm intestinal mai jos de segmentul
colonului dilatat. Ulterior, O. Swenson si colegii sdi au inaintat acest criteriu pentru argumentarea
diagnosticului de megacolon congenital, aplicand primele colostomii curative cat si anastamoza
coloanald mai sus de linia dentatd, punand prin aceasta bazele chirurgiei moderne in MH la copii
[196, 197, 160, 161, 165].

De mentionat ca in 1948 Zuelzer s1 Wilson au raportat 11 cazuri de necropsii a copiilor
decedati pentru MH, demonstrand cad megacolonul congenital nu a avut motiv obstructiv mecanic
dar ca toti pacientii reprezentau absenta celulelor ganglionare in segmentul distal de colon. In
baza acestor observatii ei sugereaza ideia cd megacolonul congenital este rezultatul obstructiei
intestinale functionale neurogene, argumentand prin aceastd necesitatea aplicari enterostomei
mai sus de segmentul spasmat de colon [231]. Aceasta concluzie este confirmata de Whitehouse
si Kernohan tot Tn anul 1948, care arata ca in bioptatele colonice, prelevate la nivelul colonului
spasmat lipsesc celulele ganglionare in stratul intermuscular, remarcd variatia lungimii zonei de
tranzitie intre rectul distal ingustat si zona proximala de colon ganglionar normal [220].

Inplimentarea noilor metode de evaluare clinico-paraclinica generald si locala a copiilor cu
MH au largit viziunea specialistilor asupra genezei cauzale a bolii, caracterului histomorfologic al
leziunilor colonice, derularii procesului patologic si complicatiilor maladiei in cauza. La neurogeneza

congenitald a megacolonului indica si rezultatele studiului histomorfologic efectuat de Bodian et al.
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(1949) in urma analizei rezutatelor biopsiei de colon la un lot de 73 de pacienti cu megacolonului
congenital. Totodatd, ei au raportat cd 50% din pacientii evaluati care se incadrau in criteriile de
megacolon congenital aveau inervatia intramurald normala. Acesti pacienti au fost etichetati drept
“cazuri idiopatice” ce explica controversele mentionate in rapoartele precedente cu privire la
prezenta sau absenta celulelor ganglionare ca premiza a megacolonului congenital. Astfel au fost
separati pacientii cu MH de cei cu alte tulburari de motilitate asociate cu dilatarea colonului [38].

Cea mai importanta realizare, in intervalul anilor 1691-1949, consta in elaborarea de catre
O. Swenson (1948) a conceptului de chirurgie etiopatogenica in megacolonul congenital, care a
demonstrat posibilitatea vindecarii prin excizia segmentului stenozat de colon si aplicarea
anastomozei coloanale la nivelul liniei dentate. Ulterioar, mai multi savanti, pornind de la ideea
inainta de O. Swenson, au contribuit la perfectionarea si elaborea noilor procedeie de diagnostic
si tratament [56, 59, 177, 227, 230].

In 1951 Hiatt prezintd, in premierd, rezultatele studiului manometriei anorectale in MH,
demonstrand ca segmentul distal stenozat este cauza obstructiei si dereglarii tranzitului intestinal.
Datele obtinute de el releva ca rectul in MH nu are activitate peristaltica, este contractat si lipsit de
capacitatea relaxarii la nivelul sfincterului anal intern [94]. Tot in aceasta perioadd de timp,
chirurgii intreprind primele tentative de a solutiona megacolonul congenital prin rezectia anterioara
joasa de colon [191], dar dupa cum s-a dovedit ulterior, aceasta tehnica lasa o portiune de intestin
aganglionar, ce impiedica tranzitul si evacuarea intestinala. Apar propuneri pentru rezectia totala
de colon cu aplicarea anastomozei ilioanale, operatie considerata de Sandegard eficientd [176]. In
1956, Bernard Duhamel descrie tehnica de descendare retrorectala transanala a colonului sanatos
[70]. Procedeul propus sufera numeroase modificari in privinta localizarii inciziei anale in vederea
pastrarii partiale a sfincterului anal intern, pentru a evita incontinenta si aganglionoza reziduala. In
1958, Rehbein a propus 0 noua tehnica chirurgicala de corectie a megacolonului congenital, care
prevede efectuarea rezectiei joase anterioare a colonului cu anastamoza colo-rectald la distanta de
3-4 cm de linia pectinata. Acest procedeu este folosit si in prezent.

Solutii mai eficiente de anastamoza colorectald in megacolonul congenital au fost propuse de
Soave (1963) — procedeu de descendare endorectala a intestinului normal inervat printr-un manson
muscular rectal aganglionar [189]. Aceastd tehnicd pe langa avantaje are si unele dezavanteje
functionale care explica atitudinea neunivoca a specialistilor fata de aplicarea ei [66, 115, 120, 124].

Ulterior, pentru a spori eficienta curativa, procedeul chirurgical tehnic propus de O. Swenson a
fost modificat de Pellerin (1962), Boley (1964), Leoniushkin (1973), Isacov (1963), Bairov (1965)
etc. [11, 39, 156]. Fiecare din modalitatile tehnice propuse are atat sustinatori, cat si detractori, scopul
final fiind reducerea ratei complicatiilor postoperatorii [36, 42,122, 128, 135, 155, 163]. In ultimii 20
de ani, apar publicatii ce abordeaza substratul biologic si chirurgical tehnic al complexitatii
problemelor ce defavorizeaza eficienta curativi a tratamentului MH. Incepand cu anul 1990, corectia

chirurgicalda a MH s-a suplinit cu procedeul laparascopic de mobilizare a colonului cu descendarea
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lui transanala si aplicarea anastomozei colorectoanale posterioare [59, 82, 85, 203]. Studiile
multicentrice efectuate de savantii din Europa [97], America de Nord [115, 117] si Egipt [73]
confirma eficienta utilizarii acestei abordari chirurgicale. Unele cercetari indica la asocierea MH cu
DNI, malformatiile anorectale, atrezia ileonului, colonului si a esofagului, sindromul Currarino etc.
[32, 81, 178, 216]. Cercetatorii in domeniu abordeaza multelateral enterocolita obstructiva, care se
asociaza cu MH, agravand evolutia, interventia chirurgicala si exodul bolii [30, 74, 77, 80, 91]. De
rand cu studiile clinico-paraclinice generale ale etiopatogeniei MH, in literatura de specialitate apare
informatia referitor la rolul modificarilor genomului uman in geneza cauzala a MH [35, 75, 152,
153].

Analiza evolutiei cunostintelor despre debutul si derularea MH arata ca, spre deosebire de
secolul precedent, in prezent, medicina dispune de informatie complexa suficientd pentru a
intelege specificul cauzal si clinico-evolutiv al bolii.

Totodata, t{inem sa mentiondm, ca internarea tardiva a copiilor afectati de MH face
tratamentul acestora dificil, diminuand eficienta curativa recent postoperator si la distanta.

Complexitatea leziunilor anatomo-fiziologice asociate MH explica gravitatea clinica si
detiriorarea rapida a homeostazei, metabolismului, biocenozei intestinale etc., care nu sunt pe

deplin elucidate, ceea ce dicteaza necesitatea aprofundarii studiului in aceasta directie.

1.2 Semnificatia screening-ului clinico-paraclinic etapizat in diagnosticul precoce

al maladiei Hirschsprung la nou-niscuti si sugari

in publicatiile sale majoritatea autorilor atentioneazi ci monitoringul diagnostic al MH la nou-
nascuti si sugari ramane o problema controversatd. Se atestd o insuficienta informativ-diagnostica a
modalitatilor clinico-paraclinice generale si speciale de examenare a nou-nascutilor si sugarilor [10,
68]. Dificultatile de diagnostic a MH la nou-nascuti si sugari, sunt determinate de specificul clinico-
evolutiv al bolii, maladiile concomitente, malformatiile asociate, complicatiile conditionate de MH,
in special, de enterocolita obstructiva, care prin polimorfizmul manifestarilor clinice deruteaza
medicul. Achizitiile medicale din ultimul deceniu au adus o serie de clarificari, au intregit datele
despre suportul informativ diagnostic al examinului biochimic al modificarilor homeostatice, a
factorilor imunobiologici de protectie, a leziunilor histomorfologice, histochimice si
imunohistochimice 1n bioptatele de colon, a devierilor neurofiziologhice limitrofe, care, in ansamblu,
au diversificat conceptul etiopatogenic al bolii, favorizand depistarea ei precoce [33, 69, 72, 76, 83].

Monitorizand diagnosticul clinic al MH la nou-nascuti si sugari, autorii vizati in problema
mentioneaza ca valoarea informativ-diagnostica a semnelor clinice generale este minima, insa nu
trebuie ignoratd [84, 186, 194]. Interesul sporit fatd de manifestdrile clinice generale ale bolii
este determinat de implicarea in procesul patologic al tuturor sistemelor de organe, ca rezultat al
intoxicatiei fecaloide, dereglarilor metabolice si modificarilor disfunctionale locoregionale [90].

Totodata, in viziunea altor autori, manifestarile clinice generale si locale sunt considerate
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importante in diagnosticul diferential precoce al bolii [89]. In aceasti ordine de idei, ei nu
neglijaza metodologia traditionala de examenare a bolnavului, inclusiv testarea fizicd loco-
regionald. Diagnosticul precoce al MH in baza manifestarilor clinice se complica si prin faptul
ca, deseori, aceasta maladie este asociata cu alte afectiuni malformative de inervatie intramurala
a tractului digestiv (DNI, hipoganglionoza, hiperganglionoza etc.) cat si cu alte patologii
congenitale concomitente cu localizare pe tractul digestiv sau in afara lui. Din cercetarile recente
rezultad ca, daca, diagnosticul MH este bazat doar pe informatia clinica generala si locala, sunt
posibile erori de hipo- sau hiperdiagnostica aproximativ in 80% din cazuri [86].

Unele publicatii atesta sporirea eficientei diagnosticului pozitiv al MH la nou-nascuti si sugari in
rezultatul utilizarii rationale a imagisticii radiologice, neurofiziologice, examenului histomorfologic si
imunohistochimic [57, 104, 112, 114, 119, 130]. Deci, in suspectia MH la nou-nascuti si sugari numai
examenul clinico-paraclinic complex poate difinitiva cu certitudine diagnosticul.

Un rol important in depistarea si obiectivizarea precoce a MH revine tehnicilor de
imagistica radiologica, special selectate reesind din manifestarile clinice generale si loco-
regionale ale bolii. Radiografia abdominala pe gol permite obtinerea informatiei referitor la
distensia anselor intestinale si prezenta nivelelor hidro-aerice, semne suspecte pentru MH.
Vizualizarea pneumoperitoneumului indica la perforatia intestinului, complicatie raportata in 3%
din cazuri la pacientii cu MH. In unele cazuri, radiografia panoramici scoate in evidenti
semiotica radiologica a enterocolitei obstructive, devieri de pozitie, distensie segmentara a
intestinului gros, stocarea materiei fecale si un sir de alte imagini radiologice particulare [58,
142]. Modificarile Sus enumadrate nu obiectivizeazad nozologia data, doar directioneaza
specialistul spre un examen radiologic aprofundat pentru a confirma sau a exclude MH.

Numeroase studii efectuate in evaluarea copiilor cu MH, denotd valoarea maximal
informativa a irigografiei si irigoscopiei dozate dupa Levin in evidentierea particularitdtilor
anatomo-topografice a zonei afunctionale de colon [2, 127]. Scopul acestor examenari este de a
specifica particularitatile de pozitie si extindere a segmentului afectat de colon, imaginea tipica
pentru MH fiind rectul spasmat cu o zond de tranzit sub forma unui con ce trece intr-un
megadolicocolon suprastenotic. De mentionat ca potentialul irigografiei in stabilirea patologiei in
cauza este limitat deoarece nu 1in toate cazurile sunt evidentiate semnele radiologice
patognomonice pentru aceastd patologie. Acest fapt se datoreaza traseului sinuos al colonului
patologic modificat, suprapunerilor etajate de segmente, devierilor de pozitie care umbresc zona
primar afectatd. De rand cu semnele directe care indica la MH, in 22,8% din cazuri, sunt relevate
modificari indirecte ale acestei maladii, cum ar fi rigiditatea zonei aganglionare, lipsa reflexului
rectoanal de adaptare la umplerea ampulei rectale, micsorarea raportului (<1) dintre diametrul
rectului si a colonului pe dreapta, largirea spatiului retrorectal pana la 3 cm (norma 0,1-0,5 cm),
scurtarea canalului anal, disparitia conului rectal terminal etc.. Conform publicatiilor din domeniu,

irigoscopia ramane un examen radiologic mai sugestiv pentru MH, decét irigografia [195].
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Un rol important in plan diagnostic ii revine electromanometriei rectoanale, care, conform
opiniilor recente, reflecta obiectiv biomecanica actului de defecatie [76, 99, 106, 141]. Analiza
indicilor electromanometrici a reflexului rectoanal de inhibitie (RRAI) denota ca in cazul MH
acest reflex este negativ. Totodatd, informatia diagnostica obtinuta in baza acestui test indica la
unele lacune de implimentare si interpretare a examenului dat, in special la nou-nascuti si in
formele ultrascurte a MH. Aplicarea EMM permite elaborarea unei strategii optimale de
tratament medico-chirurgical al MH la nou-nascuti si sugari.

Unele publicatii acorda o atentie deosebitd studiului electromiografic (EMG) si
electroneurografic (ENG) al regiunii rectoanale in cazul MH pentru verificarea prezentei sau
excluderea leziunilor neuromusculare localizate pe aceasta regiune [2]. Informatia este deosebit
de utila preoperator, In vederea obiectivizarii leziunilor neuromusculare lombosacrale, rectoanale
si perineale, si, postoperator, in aprecierea gradului leziunilor neuromusculare aparute in urma
manipulatiilor chirurgical-tehnice pe aceasta regiune. Informatia referitor la EMG si ENG in MH
la nou-nascuti si sugari este insuficient reflectata in literatura de specialitate, deoarece aplicarea
acestor metode ramane dificila la aceasta limita de varsta.

Referindu-ne la analiza datelor din literaturd care reflectd informatia diagnosticd a
examenului histomorfologic, histochimic si imunohistochimic al bioptatelor colonice in MH,
constatim ca autorii sunt unanimi in aprecierea aportului valoros a acestora in stabilirea
patologiei in cauza [93, 125, 166, 225].

Majortatea specialistilor recurg la biopsia preoperatorie endoscopicd, laparoscopicad sau in
plin strat dupd procedeul Swenson a peretelui colonic la diferite nivele de la linia dentatd [181,
coloratie cu hematoxilina-eozina, aprecierea expresiei activitatii AChE in baza tehnicii elaborate de
Karnovsky si Roots, verificarea testului la NADH-diaforaza si prelucrarea cu nitrat de argint dupa
Bilschowsky-Gross. Toate aceste examindri urmareau un singur scop, de a verifica caracterul
leziunilor neuronale in plexurile nervoase ale peretelui intestinal. Dupd cum reese din comentariul
rezultatelor acestor examinari de catre diferiti specialisti, valoarea lor informativ diagnostica
variaza, de la caz la caz, si deseori necesita aplicarea concomitentd a doua sau chiar trei metode de
examinari. Se considera important de a verifica caracterul morfologic al leziunilor neuronale de
colon la etapa preoperatorie cu verificarea specificului inervatiei in segmentul suprastenotic dilatat.
Informatia obtinuta prin examenul morfologic raméane discutabila, pozitia autorilor in ce priveste
selectarea celei mai valoroase metode din punct de vedere diferential diagnostic nu este difinitiva.

Publicatiile din ultimii ani arata ca implimentarea metodelor imunohistochimice, microscopiei
electronice si biomatematicii in evaluarea bioptatelor colonice prelevate la copiii cu MH a largit
viziunea mecanismelor patogenice implicate in dezvoltarea megacolonului secundar si a argumentat
selectarea nivelului optim a zonei de rezectie [145, 146, 148]. S-a constatat ca nici una din metodele
de diagnostic histomorfologic, histochimic, imunohistochimic nu sunt in afara criticii.
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Raman fragmentate si controversate datele referitor la specificul disbacteriozei intestinale a nou-
nascutilor si sugarilor cu MH. Disbaterile pe marginea acestei probleme elucideaza incomplet
homeostaza structural-functionala a cadrului colic in dependenta de particularitatile clinico-evolutive
ale bolii, specificul anatomo-topografic al segmentului aganglionar si momentul stabilirii diagnosticului
[173, 184]. Majoritatea autorilor sunt de parerea ca retenia cronica de tranzit si evacuare intestinala in
MH la nou-nascuti si sugari induce modificari biocenotice loco-regionale ce rezulta in disbacterioza
de toate gradele, care frecvent conditioneaza enterocolita obstructiva ce asociaza dereglari metabolice
multiple, modifica procesele de sinteza si absorbtie intestinala, contribuie la generalizarea proceselor
septico-piemice etc. [129]. Se accentueaza derularea deosebit de grava a disbacteriozei in formele
acute ale MH la nou-nascutii si sugari, deoarece, ca urmare a procesului patologic, este afectata
colonizarea normala a tractului digestiv cu flora aeroba si anaeroba. Ca rezultat, 68,5% din nou-
ndscutii cu MH la internare prezintd deja disbacteriozd grava in contextul enterocolitei obstructive.
Cercetarile recent efectuate, chiar din primele zile de viata a nou-nascutilor cu MH au depistat
descresterea valorii medii a logaritmului coloniilor bacteriene (bifidumbacterii si lactobacili) la un
gram de materii fecale (Lg CB/gr), insotita de cresterea cantitative a florii facultativ patogene si
patogene [11]. Chirurgii preocupati de tratamentul acestor copii pledeaza pentru o pregatire
preoperatorie adecvata a cadrului colic, fapt ce ar reduce sau ar lichida disbacterioza.

Cu toata diversitatea explorarilor etiopatogeniei MH la nou-nascuti si sugari, in publicatiile
de specialitate sunt putine comunicari referitor la statutul homeostatic, care ar reflecta stresul
oxidativ, modificarile sistemului antioxidant si a enzimelor celulare [23, 30]. De regula, devierile
homeostatice la acest contingent de bolnavi sunt apreciate in baza indicilor metabolismului proteic,
hidroelectrolitic si a dereglarilor in sistemul hemostatic [2, 49]. In acelasi timp, este cunoscut ca
afectiunile organice si functionale ale tractului digestiv se asociaza cu activarea semnificativa a
proceselor oxidative si cu actiunea lor distructiva asupra tuturor tesuturilor, fapt ce conditioneaza
leziuni poliorganice grave in toate sistemele [15]. Consideram cd@ monitoringul parametrilor
peroxidarii lipidelor, a activitatii sistemului antioxidant si a enzimelor celulare ar permite estimarea
unor teste obiective privind argumentarea gravitatii bolii si a eficientii curative.

Publicatiile recente denotda ca identificarea precoce a caracteristicelor statutului
imunobiologic de protectie la acesti copii ramane o necesitate practicd pentru profilaxia si
combaterea complicatiilor septico-piemice la etapele pre- si postoperatorii [17, 19]. E cunoscut ca
MH la nou-nascuti si sugari deruleaza pe fundalul unor afectiuni inflamatorii concomitente cu
originea in perioada dezvoltarii intrauterine a fatului, sau asociate in procesul nasterii si recent
postnatal [72, 111]. Faptul este obiectivizat de datele anamnestice si examenul clinic prezentate in
publicatiile sale de mai multi autori, care atesta un fundal septico-piemic cu risc pentru derularea
complicatiilor inflamatorii in perioada pre- si postchirurgicala [91, 149]. Conform publicatiilor,
evolutia grava a complicatiilor septico-piemice la acesti copii este conditionata de particularitagile
anatomo-fiziologice si potentialul imunobiologic de protectie scazut. Estimarea potentialului
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imuno-biologic de protectie are o valoare primordiala in MH la nou-nascuti si sugari, contribuind
la elaborarea unui program complex de masuri diagnostico-curative pentru optimizarea eficientei
tratamentului chirurgical. Unele surse releva ca in MH la nou-nascuti si sugari, din cauza
potentialului scazut al fortelor imuno-biologice de protectie, are loc activizarea infectiei endogene
sl nozocomiale [163]. Autorii constata ca complicatiile septico-piemice postoperatorii variaza in
functie de specificul potentialului imunobiologic de protectie, tipul interventiei chirurgicale,
extinderea defectului anatomic si prezenta patologiilor concomitente. Reesind din riscul sporit al
complicatiilor septico-piemice, chirurgii preocupati de tratamentul acestor copii recomanda
screening-ul etapizat obligatoriu al statutului imunobiologic de protectie [169].

Analizand informatia expusa, consideram ca problema evaluarii clinico-paraclinice a MH
la nou-nascuti si sugari este una dintre cele mai complicate, incomplet elucidatd si cere in

continuare aprofundarea studiului.

1.3 Aspecte problematice in managementul preoperator general si locoregional al

maladiei Hirschsprung la nou-nascuti si sugari

Managementul preoperator in MH la nou-nascuti si sugari deruleaza in doud directii, una ce
tine de pregatirea generala a pacientului si alta de recuperarea structural-functionald a cadrului colic.

Majoritatea autorilor sunt de parere ca prioritatile directionale de pregatire preoperatorie
generald a copiilor cu MH vizeaza: dezimpactia, terapia intensiva orientatd spre dezintoxicare,
redresarea indicilor cantitativi si calitativi ai sangelui rosu, restabilirea metabolismului
hidrosalin, corectia disproteinemiei etc. [198]. Aceste momente-cheie in pregatirea preoperatorie
a nou-nascutilor si sugarilor cu MH sunt abordate univoc de toti specialistii preocupati de
tratamentul acestui contingent de bolnavi [171]. Totodata, efectul benefic al tratamentului sus-
numit lasa de dorit. Lipsa unei pregatiri preoperatorii calitative risca insuccesul operatiei, deaceia
specialistii sunt in cautare. Unii considera optimala aplicarea colostomei, ca masura efectiva de
dezimpactie, dezintoxicare si asigurare adecvata a evacuatiei intestinale [10, 11, 28, 183]. Alii
cred ca, din punct de vedere strategic, este important sd evitam orice interventie chirurgicala
paleativa la acest contingent de bolnavi, deoarece, apare riscul unor complicatii legate de tehnica
aplicarii stomei, ingrijirea copilului stomiat ce defavorizeaza operatia radicala [50, 115, 170]. In
acest context, cercetarile recente promoveaza ideia asigurarii dezimpactiei colonice prin lavaj
prolongat [8, 149]. In functie de specificul anatomofizilogic de varstd si topografic al zonei
aganglionare, intubarea zonei suprastenotice este insotita de dificultati, fiind, in unele cazuri,
tehnic irealizabild. Toate scolile de chirurgie pediatrica considera ca una din prioritdtile pregatirii
preoperatorii ramane profilaxia si combaterea enterocolitei obstructive, efectul negativ al careia
se realizeaza 1n intoxicatia trenantd a organismului care implica leziuni poliorganice cu efect

negativ asupra homeostazei [154, 158, 169, 209]. Studierea periodicii medicale indica la
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insuficienta abordarii problemei date, informatia disponibila purtand un caracter descriptiv, cu
pozitii discutabile, iar tratamentul aplicat este clinico-paraclinic si etiopatogenic slab argumentat.

Majoritatea autorilor demonstreaza ca retentia cronica de tranzit si evacuare intestinald in
baza leziunilor inervatiei intramurale induce modificari calitative si cantitative in biocenoza
intestinald cu modificarea proceselor de sintezd si absorbtie intestinald ce contribuie la
generalizarea proceselor septico-piemice etc. [6, 184, 224]. Deosebit de grav deruleaza aceste
procese la nou-nascutii cu forme acute a MH, deoarece patologia in cauza impiedica colonizarea
normala a tractului digestiv cu flora aeroba si anaeroba, ceea ce favorizeaza disbacterioza,
contribuind la dezvoltarea enterocolitei obstructive. Cercetarile recente atesta o diminuare a titrului
acestor doud bacterii odata cu cresterea cantitativa a florei facultativ patogene si patogene, sporind
riscul pentru dezvoltarea complicatiilor inflamatorii limitrofe si generale la etapa pre- si
postoperatorie [154]. Incidenta complicatiilor respective este cuprinsa intre 17-38%. Din
publicatiile recente rezulta ca datorita unor strategii diagnostico-curative precoce, in ultimii 30 de
ani, un sir de clinici de chirurgie pediatrica raporteaza reducerea letalitatatii cauzate de enterocolita
obstructiva de la 30% pana la 1-10% [159, 187, 201, 213]. In mare masura rezultatele obtinute sunt
determinate de constientizarea mecanismelor etiopatogeniei bolii care si pand in prezent raman a fi
incomplet elucidate. De mentionat cd nou-nascutii si sugarii cu MH dispun de un potential
imunobiologic de protectie locald relativ imperfect, fiind subminat de insuficienta sistemului
fermentativ intestinal, dezvoltarea morfofunctionald incompletd a microvilozitatilor mucoasei
intestinale, reducerea functiei de adeziune a mucoasei fatd de microorganisme etc.. Nu ultimul loc
in patogenia enterocolitei apartine imaturitatii si defectului morfologic congenital al inervatiei
intramurale de colon [133, 150]. Din cele expuse rezultd ca problema pregatirii preoperatorii a
copiilor in maladia Hirschsprung, mai ales in grupa de nou-ndascuti si sugari, ramane actuald, un
deosebit interes prezintand recuperarea structural functionala a cadrului colic.

Mizarea specialistilor pe administrarea preparatelor antebacteriene de spectru larg, ca
masura de sterilizare chimica a cadrului colic, a suferit esec, deoarece s-a demonstrat ca in
86,7% din cazuri, flora intestinald este rezistentd la antibiotice. In ultimii ani, aspiratiile
specialistilor privind eficientizarea pregatirii preoperatorii a cadrului colic, sunt legate de
administrarea locald a enterosorbentilor si eubioticelor, ca remedii de combatere a
dismicrobismului intestinal si stimularea dezvoltarii culturilor de lactobacili si bifidobacterii
autohtone [24, 184]. Desigur, aceastd metoda este net superioara administrarii antibioticelor, insa
nu toti enterosorbentii pot fi utili in perioada neonatala si de sugar, din motivul unor efecte
negative asupra mucoasei intestinale. Dupa cum releva testarea clinica a enterosorbengilor de
ultima generatie, Enterosgelul pare a fi un remediu de electie in combaterea dismicrobismului
intestinal, efectele negative ale caruia asupra mucoasei intestinale fiind minimale [22].

Consideram necesar sa atragem atentia asupra faptului cd administrarea enterosorbentilor,

pe langa faptul ca micsoreaza de zeci de ori concentratia microflorei patogene si a toxinelor
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intestinale, reduc, concomitent, titrul lactobacililor si bifidobacteriilor autohtone. Acest efect
negativ poate fi compensat prin administrarea dirijata per os si per rectum a eubioticelor.

Copiii cu forme grave a MH se afla intr-un dezechilibru homeostatic profund, care vizeaza
metabolismul hidroelectrolitic, proteic, lipidic etc., normalizarea carora este o necesitate absoluta
pentru asigurarea interventiei anestetico-chirurgicale. Specialistii vizati in problema vad
reducerea riscului anestetic si chirurgical-tehnic in combaterea anemiei, intoxicatiel,
dezechilibrului proteic, normalizarea proceselor de oxidoreducere si antioxidante, stimularea si
stabilizarea factorilor imuno-biologici de protectie [198, 203].

Astfel, specialistii preocupati de tratamentul MH la nou-nascuti si sugari, considera ca
organizarea corectd a pregatirii preoperatorii cu temporizarea argumentatd a interventiei
chirurgicale, optimizeaza eficienta curativd, micsoreaza riscul vital, evitd interventiile

chirurgicale de etapa si asigura un rezultat functional pozitiv recent postoperator si la distanta.

1.4 Tehnicile de corectie chirurgicala aplicate in tratamentul maladiei Hirschsprung
la nou-nascuti si sugari

Literatura mondiald dispune de o bogatd informatie care convingdtor demonstreaza ca
unica modalitate de tratament efectiv a MH este interventia chirurgicala, conceptia careia consta
in inldturarea segmentului aganglionar primar afectat si a celui suprastenotic secundar modificat,
cu restabilirea integritatii si continuitatii tubului digestiv [60, 147, 179, 194, 197, 229]. Ramane
in discutie selectarea procedeului potrivit si varstei optimale pentru aplicarea operatiei radicale.
In diferite perioade ale secolelor XIX si XX au fost propuse un sir de operatii venite si
solutioneze aceasta problema, dintre care, patru variante au devenit clasice: procedeul Swenson,
Rehbein, Duhamel si Soave [29, 118, 175]. In esenta lor, aceste operatii sunt asemanatoare,
deosebindu-se doar prin momentul formarii anastomozei colorectoanale.

Primele succese in tratamentul chirurgical al MH la copii se datoreaza lui Orvard Swenson,
care in 1948 a argumentat etiopatogenic necesitatea rezectieli segmentului aganglionar si
suprastenotic excesiv dilatat, cu aplicarea anastomozei coloanale termino-terminale [198]. Ulterior,
avand ca reper modalitatea propusa de O. Swenson, un sir de autori au modificat tehnica respectiva
cu scopul de a evita dezavantajele si a valorifica la maxim avantajele acestei operatii. Cea mai reusita
modificare pare a fi procedeul Duhamel, metoda capatand o raspandire larga in clinicile de chirurgie
pediatrica din lume [34, 36]. In viziunea majoritatii autorilor ce au folosit aceasti metoda, pastrarea
peretelui anterior al ampulei rectale favorizeaza functionarea ampulei neoformate. Fara a diminua
valoarea operatiei Duhamel, in acelasi timp, autorii mentioneaza o serie de dezavantaje ce
conditioneaza complicatii disfunctionale la etapa postoperatorie. Pentru a reduce efectele negative
specifice procedeului Duhamel, au fost propuse unele variatii tehnice, printre care si varianta propusa
de I'. A. Baupos, care Inainteaza o pensd compresivad menitd sa striveascd peretele posterior al

ampulei rectale si celui anterior al colonului descendat cu formarea unui rezervuar, in care practic nu
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ramanea loc pentru pintenele colo-rectal [11]. Evident, si aceasta tehnica are cusururi ca urmare a
comprimarii peretilor intestinului anastamozat. Necrotizarea si regenerarea tesutului intestinal
comprimat sunt insotite de un proces inflamator, iar prezenta pensei incomodeaza si complica
ingrijirea pacientului. Au fost inaintate si alte modificari ale variantei clasice propuse de Duhamel:
modificatia Grob, Duhamel 11, Steichen etc. [143, 175, 202].

Paralel cu desavarsirea procedeelor Swenson si Duhamel, au fost elaborate modalitati tehnice
conceptuale noi de formare a anastomozei colorectoanale. Una din acestea, consideratd mai reusita,
este procedeul Soave, care actualmente este rezultativ implimentat in multe clinici de chirurgie
pediatrica din lume [66, 115, 120]. Esenta acestui procedeu constd in demucozarea ampulei rectale
pana la nivelul sfincterului anal. Cilindrul mucoasei dupa sectionare la nivelul mansonului muscular
este exteriorizat transanal, iar colonul vizual sanatos dupa rezectia anterioara a zonei aganglionare si
secundar dilatate se descendeaza prin mansonul muscular in perineu, unde se aplica anastamoza
termino-terminald dintre mucoasa si colonul descendat. Avantajele acestei operatii se considera
pastrarea mansonului muscular rectal, cu toate drenajele vasculare si contactele neuromusculare,
moment important pentru prevenirea leziunilor organelor adiacente. Dezavantaje sunt considerate:
dificultatile tehnice, probabilitatea hematomului in spatiul mansonului muscular, procese inflamator-
supurative locoregionale, cicatrizarea si comprimarea colonului descendat in spatiul mansonului
muscular rectal etc.. Cu scopul reducerii acestor complicatii si dificultati tehnice Lioniushkin
propune modificarea acestui procedeu, ce prevede divizarea procesului chirurgical tehnic in trei etape
cu formarea anocolostomei preventive si rezectie distantata, urmata de anastamoza termino-terminala
la a 12-14-a zi [5]. Analiza rezultatelor la distanta permite sugestii critice in adresa acestui procedeu,
cum ar fi: dificultatile redresarii anastomozei in lumenul rectal, prolongarea spitalizarii, stenoza la
nivelul anastomozei etc.. Posibil ca din aceste considerente Boley propune aplicarea anastomozei
primare dintre mucoasa colonului descendat si rectului demucozat, fara aplicarea anocolostomei [39].
Cu toate avantajele, metoda Boley lasd nesolutionate unele momente chirurgical-tehnice ce
conditioneaza dehiscenta anastomozei, retractarea colonului descendat, stenoza rectoanala.

Astfel, informatia prezentatd demonstreaza ca procedeele chirurgical tehnice inaintate pentru
solutionarea MH la copii, luate fiecare in parte, nu satisfac pe deplin asteptarele chirurgilor, prezentand
unele lacune, care defavorizeaza evolutia postoperatorie si recuperarea functionala ulterioara.

Progresul medico-biologic si tehnic general, analiza la distanta a eficientei curative a
tratamentului chirurgical folosit pe parcursul ultimilor 70 de ani, a stimulat efortul comun a tuturor
chirurgilor in schimbarea atitudinei medico-chirurgicale in rezolvarea radicala a MH la copii. Odata
cu dezvoltarea rapida a tehnicii laparoscopice, accentul rezolvariit MH la copii se axeaza pe procedee
chirurgicale minim-invazive [87, 92, 98, 110, 162]. Georgeson K.E. prezintd analiza rezultatelor
tratamentului MH, folosind procedeul demucozarii transanale si descendarii endorectale prin
asistenta primar-laparoscopica [82, 126]. Ulterior au fost propuse diferite modificari a descendarii

endorectale transanale cu sau fara asistenta laparoscopica [126]. Urmatoarea etapa in evolutia tehnicii
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minim-invazive de corectie chirurgicala a MH se datoreaza elaborarilor Tnaintate de De La Torre L.
si Ortega-Salgado [63], care evita laparascopia ca procedeu pentru mobilizarea colonului, promovand
demucozarea rectala transanala, incizia stratului muscular la distanta aproximativ de 6 cm de la linia
dentatd cu mobilizarea colonului, descendarea lui perineala, rezectie si anastamoza colorectoanala
primar. In ciuda faptului ci aceasta tehnica a fost adaptata pe scara larga de catre chirurgii din toata
lumea, exista in continuare o serie de controverse, in ceea ce priveste abordarea ei optima. Efectuarea
acestui procedeu are unele limite, care prevad localizare rectala si rectosigmoidala a zonei
aganglionare si posibilitatea aprecierii histochimice a nivelului rezectiei de colon. Atat metodele
clasice, cat si cele moderne minim-invazive prezinta dificultati tehnico-aplicative si risc pentru
complicatii intra- si postoperatorii. Devine clar ca la ora actuala ramane in vigoare aplicarea tuturor
tehnicilor chirurgicale de solutionare radicala a MH la copii. Evident ca aplicarea lor necesita o
adaptare individuala la caz. Majoritatea specialistilor tind spre o chirurgie radicala precoce, desi unii
autori considera ca varsta optimala a copilului pentru interventie chirurgicald este de 5 luni cu masa
corpului mai mare de 8 kg. Pentru aceasta, este necesar ca diagnosticul sd fie confirmat clinic,
radiologic si histomorfologic [40, 98]. Totodata, sunt pareri ca interventia chirurgicald in primele 3
luni de viatd este mai rezultativa, deoarece se reduce la minimum ingrijirea conservativa, descreste
riscul complicatiilor limitrofe legate de traumatizarea mucoasei colonice prin clisme evacuatorii
prolongate, se anticipa enterocolita obstructiva si afectarea toxica poliorganica [107, 132]. Experienta
autorilor care au practicat corectia chirurgicala radicala a MH la o varsta de 6-10 ani si mai mare,
demonstreazd cd evolutia prolongata a proceselor patologice sporeste riscul modificarilor
patmorfologice secundare in peretele intestinului gros, lezeaza functia tuturor sistemelor de organe,
induce afectiuni neuromusculare in aparatul sfincterian, fapt ce prelungeste durata reabilitarii
postoperatorii cu un efect functional discutabil. Principalul avantaj al interventiilor chirurgicale
radicale la varsta de nou-nascut si sugar este posibilitatea aplicarii metodelor minim-invazive,
reducerea maximala a duratei tratamentului si potentialul inalt pentru obtinerea rezultatelor
functionale performante la distanta [151, 209].

Initiativa inovatorie a chirurgilor in perfectionarea tehnicilor de corectie chirurgicala a MH
la copii deseori este compromisa de diagnosticul tardiv, extinderea majora a zonei aganglionare,
impactul defavorizant al complicatiilor survenite. Din acest motiv, in situatii concrete, unii autori
considera drept indicatie optimala aplicarea colostomei. Contingentul respectiv de bolnavi este
operat radical cu intarziere, pe fondalul diferitor modificari histomorfologice limitrofe, ce
necesitd sofisticarea tehnicilor chirurgicale. In acest context, aplicarea primarid a colostomei
prezintd o manopera salvatoare pentru copil si chirurg [28, 183].

Rezumand cele expuse anterior, se contureaza ideia ca strategia tratamentului medico-
chirurgical la acest contingent de bolnavi trebuie axatd pe diagnosticul precoce, profilaxia
mecanismelor patogenice cu actiune generald si limitrofa agravanta asupra evolutiei bolii,
asigurarea unei asistente preoperatorii optimale pentru largirea oportunitatilor de efectuare a
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interventiei chirurgicale la varsta de nou-nascut si sugar. Procedeul chirurgical-tehnic ramane a fi
selectat in functie de specificul cazului si statutul real al bolnavului.

1.5 Evaluarea eficientei tratamentului chirurgical recent postoperator si la distanta

in functie de varsta copilului, fundalul premorbid si procedeele tehnice aplicate

Revista literaturii denota ca actiunea chirurgicald de corectie a MH nu asigura nemijlocit
insanatosirea imediata a pacientului. Acesti copii risca dezvoltarea unor complicatii recent postoperator,
care pot influienta exodul bolii [113, 157, 167]. Printre complicatiile posibile figureaza: dehiscenta
anastomozei (3,9%), scurgeri anastamotice (3,3%), abces pelvian sau perineal (0,8%), hemoragii
(0,4%), necroza cu retractia colonului descendat (0,6%), stricturi anastamotice (8,6%), perforatia
intestinului (1,9%), enterocolita (11,6%), embolie pulmonara (0,2%), obstructia intestinului subtire prin
compresia flexurii jejuno-duodenale (0,2%), ocluzie intestinala prin aderente (1,3%) [98, 103, 105, 117,
198]. Concomitent cu grupa de complicatii organice, recent postoperator, se inregistra o ratd inalta de
complicatii disfunctionale de tranzit si evacuare intestinala asa ca persistenta colostazei (29,7%) si
fecalarea (53%). Analiza frecventei disfunctiilor reziduale de tranzit si evacuare intestinala, in raport cu
durata perioadei postoperatorii, relevd micsorarea incidentei fecalarii si constipatiei, pe masura
maturizarii copilului si realizarii programului de reabilitare functionala [37, 137]. Conform datelor
prezentate de parinti, copiii operati pentru MH in 80% din cazuri acuza prezenta fecalarii, pe cand,
analiza rezultatelor la distanta, in special la etapa de maturitate, releva o functiei normala de continenta
si evacuare intestinald in 92% din cazuri [31, 108].

Studiul calitatii vietii adultilor operati pentru MH in copilarie, efectuat de van Kuyk E. M. et al,
demonstreaza ca majoritatea lor au continenta buna, desi la varsta scolard prezentau probleme de
defecatie [204, 211]. Persistenta colostazei sau/si incontinentei influienta negativ dezvoltarea
psihologica, interrelatiile sociale si calitatea vietii copilului, deaceea, inlaturarea lor cat mai precoce este
una din premizele de bazi a asigurdrii unei integrari sociale complete a pacientului. in baza studiului la
distanta a functiei intestinale si calitatii vietii copiilor operati pentru MH prin diferite procedee
chirurgical-tehnice au fost evidentiate probleme semnificative de continenta la 50% din pacientii
examenati recent postoperator, majoritatea lor restabilindu-se functional la etapa de adolescenta. Un
obiectiv nou in cercetarea eficientei tratamentului chirurgical al MH este considerat cuantificarea
calitatii vietii copilului [171, 175, 219, 226]. Putine surse de literaturd abordeaza problema data, desi,
aceasta prezinta un indice important ce caracterizeaza eficienta tratamentului MH. Meta-analiza
eficientei tratamentului MH la copiii operati la varsta prescolara si scolara, prezentata de Doodnath R.
si Puri P. [68], releva o letalitate de 0,4%. Autorii sus numiti includ in studiu rezultatele evaluarii a 470
de copii cu MH, operati la aceasta varsta prin diferite procedee: Swenson — 10%; Duhamel — 47,2%;
Soave 8,2%; miotomie SAI — 9,2%; miotomie asociata cu colectomie — 0,6%; miotomie asociata cu
rezectie anterioara de colon — 2,9%. In lucrare se constati ci cauza retarddrii interventiei chirurgicale a

fost omiterea diagnosticului MH la perioada de nou-nascut si sugari.
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Studiul rezultatelor functionale la distanta, in baza manometriei anorectale si endosonografiei
la pacientii operati prin procedeul Duhamel, denota faptul cd numai 60,4% din cei operati
controlau perfect actul de defecatie, 10,4% acuzau constipatie, 8,3% constant fecalau, 31,3%
fecalau ocazional, aviand un control imperfect asupra gazelor [36, 143, 163]. Controlul
electromanometric al acestor pacienti evidentiaza reducerea lungimii canalului anal, presiunii
bazale si la contractie voluntara maximala a SAE. Totodata, examenul endosonografic a pus in
evidenta ca copii operati pe regiunea rectoanala si perineald prezentau scleroza si defecte organice
in ambele sfinctere anale. Aceste modificari explica retardarea restabilirii functiei normale a
aparatului rectoanal neoformat si necesitatea unui tratament prolongat de recuperare [56, 168, 180].

Analizand rezultatele la distanta a tratamentului chirurgical la 259 copii cu MH histologic
confirmatd, Menezes M. et al. remarca functic normala in 68% din cazuri, fecalarea fiind
depistata la 10,3% si constipatie recurentd la 21,7% din cei operati. Autorii nu releva diferenta
functionala in dependenta de tipul operatiei [134, 136].

Managementul tratamentului chirurgical la 68 copii operati pentru MH prin diferite
procedee chirurgical-tehnice, efectuat de Levitt M. A. et al a constatat o frecventa inalta de
incontinenta postoperatorie [123]. Printre copiii operati dupa procedeul Soave, s-a inregistrat
recent postoperator o ratd a incontinentei ce atingea circa 83%, dupa procedeul Swenson - 91%
si dupa procedeul Duhamel — 80%. Rata Tnaltd a incontinentei, autorii o explicad prin lichidarea
canalului anal si aplicarea anastomozei dintre mucoasa colonica si pielea regiunii perianale.

Analizand eficienta curativa, frecventa complicatiilor, problemele de reabilitare functionala si
de integrare sociald a copiilor operati pentru MH, constatam cd, in pofida multiplelor metode de
pregatire preoperatorie, modalitati chirurgical-tehnice si cenzului de varsta la momentul aplicarii lor,
rezultatele recent postoperatorii si la distanta lasa de dorit [144]. Diagnosticul si tratamentul MH in
functie de specificul anatomo-topografic al zonei afectate, complicatiile survenite, patologiile
asociate si cenzul de varsta a pacientului raman in continuare un subiect in dezbatere, care necesita
un management aprofundat, raportat la potentialul medico-biologic si tehnic contemporan.

Actualmente, specialistii in domeniu afirma tot mai insistent faptul cd pozitia-cheie in
asigurarea unui tratament medico-chirurgical efectiv la acest contingent de bolnavi este
determinata, in primul rdnd, de argumentarea corecta a tacticCii asistentei preoperatorii generale si
locale, selectarea modalitatii chirurgical-tehnice optimale si corectia precoce a patologiei in
cauzi. In acest plan, se considerd important, atat din punct de vedere al supravietuirii
postoperatorii, cat si functional, sa se tina cont de factorii patogenici ce induc, sustin si
aprofundeaza dezechilibrul homeostatic general si local. Tinta curativa specifica pentru aceasta
etapa ramane asigurarea eficientei tranzitului si evacuarii intestinale, combaterea disbacteriozei
si enterocolitei obstructive, asigurarea complexului rational de masuri pentru restabilirea
homeostazei si mecanismelor adaptive ale tuturor sistemelor de organe [192, 215, 221].
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O conditie obligatorie in favoarea exodului pozitiv al evolutiei postoperatorii revine
diagnosticului precoce, selectarii individual adaptate a modalitatii chirurgical-tehnice optimale
corespunzator specificului anatomo-topografic al cazului [182, 218, 219, 228].

Un alt set important de masuri ce determina calitatea rezultatelor operatiei vizeaza asistenta
anestetico-reanimatologica, conduita intra- si postoperatorie [41]. Printre actiunile curative de
baza, caracteristice pentru aceastd etapd, figureaza combaterea sindromului algic, corectia
dereglarilor metabolice, reechilibrarea statutului volemic si electrolitic, profilaxia disfunctiilor
uro-dinamice si de tranzit intestinal, restabilirea si mentinerea fortelor imunobiologice de
protectie, profilaxia complicatiilor septico-piemice. Evident, ca nu in toate institutiile medicale
si sugarilor cu MH este prerogativa centrelor specializate de chirurgie pediatrica.

De rand cu cele mentionate mai sus, deosebit de importanta este asigurarea dispanserizarii
si reabilitarea functionala prolongata a copiilor operati, fard care integrarea acestor copii in
societate este dificila [14].

1.6 Concluzii la capitolul I.

1. Analizand subiectul studiului, am constatat ca diagnosticul si tratamentul MH ramane in
continuare o problema incomplet solutionata, pe unele pozitii, chiar, controversata si la
momentul actual inainteaza noi optiuni de rezolvare medico-chirurgicala.

2. Actualmente, paralel cu metodele clasice de tratament chirurgical, este promovata
tactica tratamentului radical precoce prin implimentarea metodelor chirurgical-tehnice
minim-invazive si laparoscopic asistate.

3. Ramane in dezbatere complexul de criterii pentru selectarea momentului oportun si a
variantei optimale a tratamentului chirurgical.

4. Nu este complet difinitivatd si totalmente acceptatd strategia pregatirii preoperatorii
generale si loco-regionale a pacientului.

5. In conformitate cu rigorile eficientei tratamentului medico-chirurgical recent
postoperator si la distantd se cere de a actualiza masurile functional-recuperative a
aparatului rectoanal neoformat.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a materialului clinic

Studiul particularitatilor clinico-parclinice de diagnostic si tratament a MH la nou-nascuti
si sugari a fost efectuat in Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricd "Natalia
Gheorgiu™ din cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice, Institutul Mamei si Copilului (IMSP
IM si C) in perioada aa. 2008-2015. Esantionul de studiu pentru realizarea obiectivelor tezei a
fost calculat dupa formula descrisa de Muresanu P. (1989).

9 NV?

n= N — Volumul esantionului reprezentativ, N — Volumul colectivitatii
ND?2 + 9V?2

generale; V — Dispersia relativa (0,3); D — Eroarea relativa (0,05)

Conform datelor IMSP IM si C si documentelor de consens existente, incidenta MH in
Republica Moldova este de 1:2500 nou-nascuti vii. Avand o natalitate anuala de 39250+845 copii,
rata prognozatd a MH este de circa 16 copii pe an, iar volumul colectivitatii generale pe perioada
anilor 2008-2015 va constitui 112 pacienti. Conform formulei, lotul de studiu minimal, necesar
pentru asigurarea veridicitatii datelor statistice, trebuie sa includa cel putin 83 pacienti cu MH.

9x 112 x 0,32
"= 112x0,052+9x0,3%

La etapa initiala noi am evaluat toti nou-nascutii si sugarii internati in subdiviziunile

83

chrurgicale a IMSP IM si C pentru disfunctie de tranzit si evacuare intestinala, rebela la tratament
medical. Criteriul principal de includere a pacientilor in lotul de studiu a fost confirmarea clinico-
paraclinica a MH la varsta de pana la 12 luni de viata. Din studiu au fost exclusi copiii cu disfunctii
de tranzit si evacuare intestinala, geneza cauzald a carora ramanea neverificatad. Ca urmare, intre
anii 2008-2015 au fost examinati clinico-paraclinic 549 nou-nascuti si sugari cu disfunctii de
tranzit si evacuare intestinald, dintre care la 84 copii (15,3%) s-a confirmat MH. Acestea au
constituit lotul de baza al studiului respectiv (lotul I). Concomitent, in baza evaluarii documentatiei
medicale arhivate pe perioada anilor 1990-2007, noi am depistat 40 de copii cu aceeasi limita de
varsta, care in antecedente au fost asistati medico-chirurgical pentru MH, constituind in studiul
nostru lotul de referinta (lotul II). Astfel, in total, noi am evaluat 124 pacienti cu MH, varsta carora
nu depasea 12 luni de viata. Lotul martor a inclus 14 copii practic sanatosi, de aceiasi varsta,
rezultatele examenului clinico-paraclinic ale carora au servit drept indici de referinta pentru lotul I
si I1. 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 fata de cei din lotul II. Schema de evaluare a
pacientilor in lotul de baza a prevazut supravegherea lor la 1, 3, 6, 9 si 12 luni, apoi fiecare 6 luni
pina la finisarea tratamentului. Perioada de evaluare postoperatorie varia de la 1,8 pana la 7,2 ani,
constituind in mediu 4,5 £2,7 ani. Analiza datelor clinico-paraclinice a fost efectuata recent

postoperator, la 2, 4 si 6 ani dupa interventia chirurgicala.
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Pacientii au fost cercetati dupa un protocol unic, care cuprindea toata informatia, inclusiv:
datele anamnestice, antecedentele heredo colaterale, date despre istoricul maladiei, influienta unor
factori agravanti, indicii hemodinamici si cei functionali ai sistemului cardio-pulmonar, indicatorii
dezvoltarii fizice a copilului, tratamentul urmat anterior si eficacitatea lui, evaluarea agravarii
simptomaticii generale si locale in raport cu debutul bolii. Procesul de examenare a pacientilor
inclusi in studiu viza evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice ale bolii la aceastd limita de
varstd, estimarea principalelor mecanisme patogenice si compensatorii de adaptare in ambele loturi.
Acest studiu a fost efectuat in corespundere cu protocolul elaborat special, care a vizat anchetarea si

examenarea clinico-paraclinica complexa in conformitate cu schema prezentata in Fig. 2.1.

n=124

| 1

Lot 1 Lot 11
Pacientii cu MH, studiul prospectiv Pacientii cu MH, studiul retrospectiv
n=84 n=40

Anchetarea pacientilor, examenul clinic general §i loco-regional

[ Examenul de laborator \ f Examenul \ [ Examenul \

[ Nou-nascutii i sugarii evaluati pentru MH ]

instrumental histomorfologic
® Hemoleucogramma
e Biochimia singe e [rigoscopia dupa Levin e Coloratia hematoxelin-
e Biocinoza intestinala e Electromanometria eozind, azur-eozind,
® Marcherii imunobiologici ano-rectala picrofuscind si cu nitrat
de protectie e Electromiografia si de argint
 Marcherii proinflamatori electro-neurografia © Examenul histochimic
® Marcherii neurohormonali » Examenul endoscopic (AChE, NADP)
e Marcherii stresului * Examenul imunohisto-
oxidativ chimic (NSE, SYP, NF,

" A A >

Stabilirea diagnosticului clinic si aplicarea tratamentului medico-chirurgical

Fig. 2.1. Schema de evaluare clinico-paraclinica a pacientilor inclusi in studiu

Design-ul general al cercetarilor din cadrul acestei teze este traditional pentru profilul
disciplinelor chirurgicale, incluzind in amploarea sa etapa preoperatorie, intraoperatorie si cea
postoperatorie a asistentei diagnostico-curative acordate pacientului. Fiecare etapa a fost analizata
prin prisma modificarilor medico-biologice depistate si valoarea lor informativ-diagnostica in
argumentarea obiectiva a starii bolnavului, evolutiei bolii si eficientei curative.

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

i, . Lotul | Lotul I 2
Parametrii evaluati = % e % X P
Numarul total de pacienti 84 40
Apartenenta de sex
baieti 59 70,2 28 70
fete 25 29,8 12 30 3,13 >0,05
Structura de varsta
2-30 zile 13 15,5 -
1-3 luni 27 32,1 4 10
4-6 Iuni 31 | 369 | 12 0 | 2337 | <0001
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 27,5
Ultralunga 4 4.8 - -
Modalitatea chirurgical-tehnica:
Duhamel clasica si modificata 14 16,6 8 20
Swenson-Pellerin 29 34,5 17 42,5 3,72 >0,05
Soave-Leoniushkin 31 36,9 12 30
Sfincteromiotomia 6 7,2 3 7,5
Colonectomie cu:
anastamoza cecorectala 1 1,2 - -
anastamoza iliorectala
dupa Duhamel 3 3,6 - -

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

In dependentd de varstad la momentul stabilirii diagnosticului, pacientii luati in studiu au
fost repartizati in patru grupe: <l luna; 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 comparatie 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: ultrascurtd; rectosigmoidald; lunga si
ultralunga. Printre copiii evaluati S-a constatat predominarea localizarii rectosigmoidale (lotul T —
77,3%, lotul 11 — 87,5%), urmata de cea ultrascurta (lotul I — 11,9%, lotul Il — 7,5%), lunga (lotul
I —6,0%, lotul 1l —5,0%) si ultralunga (lotul I —4,8%, lotul Il — 0%).

In pofida faptului ci incidenta aganglionozei forma lungi si ultralungi a fost intr-un numér
redus de cazuri, aceste forme prezentau o evolutie clinicd foarte grava, cu semne de enterocolita
obstructiva si intoxicatie endogena vadita, fapt ce complica asistenta lor medico-chirurgicala.
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Suferinta clinica in raport cu momentul adresarii pacientului in institutia noastra varia dupa
durata, de la un caz la altul, in functie de caracterul clinico-evolutiv al bolii si localizarea anatomo-
topografica a segmentului afectat. 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 rebela la tratament medical si intoXicatie endogena, 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. In 10,3% din cazuri derularea procesului patologic corespundea perioadei de
adaptare fiziologicd a nou-nascutului, fapt ce sporea riscul pentru interventia chirurgicala. De
mentionat si faptul ca 2,6% din cei internati si supusi ulterior interventiei chirurgicale aveau
ponderea mai mica de 2500gr si prezentau semne de prematuritate de diferit grad. In defavoarea
evolutiei clinice a bolii, pregatirii preoperatorii si asistentei anestetico-chirurgicale, isi aduceau
aportul asa patologii ca trauma perinatala (27,8%), afectiunile hipoxice intranatale (17,8%), frecventa
inaltd a infectiei cu si farda manifestari septico-piemice (37,5%). De rand cu aceste patologii, dupa
cum aratd anchetarea efectuatd, la 13,7% din contingentul respectiv de bolnavi au fost depistate
malformatii asociate si aberatii cromozomiale (sindrom Down etc).

Majoritatea copiilor au fost operati dupa stabilizarea situatiei clinice si redresarea statutului
biologic general. Variantele tehnice la care am recurs (tab. 2.1) erau determinate de particularitatile
clinico-evolutive ale cazului, localizarea si extinderea zonei aganglionare. Operatiile prezentau risc
anestetico-chirurgical de gradul 111, 1V, deaceia, era importanta asigurarea unei pregatiri preoperatorii
generale si limitrofe maximal efective.

In asigurarea asistentei anesteziologice s-a folosit metoda combinati total intravenoasi prin
infuzie continud (TIVA)

2.2. Metode de cercetare

Pentru realizarea scopului tezei au fost utilizate metode de cercetare specifice, validate pe plan
international si utilizate la etapa contemporana in studii similare de catre scolile de chirurgie
pediatrica din lume.

Volumul investigatiilor clinico-paraclinice folosite in acest studiu este sistematizat si prezentat
in Fig. 2.2. Conform caracteristicelor informativ-diagnostice metodele respective sunt divizate in
doua grupe. Prima grupa de examinari clinicd 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.
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Evaluarea modificarilor homeostatice
Examenul histomorfologic

Examenul biocinozei intestinale

® Ultrasonografia SAE si SAI
® Electromiografia SAE
B Manometria ano-rectala

= Examenul radiologic (irigografia, irigoscopia)

= Examenul endoscopic

0 20 40 60 80 100 ® Examenul clinic general si local
Fig. 2.2 Examenarile clinico-paraclinice generale si limitrofe aplicate in studiu

Manifestarile clinice generale si limitrofe de la debutul bolii panda la momentul
spitalizarii au fost evaluate la toti cei 124 pacienti. Inspectia clinico-fizica loco-regionala a fost
codificata si inclusda in fisa-ancheta, care viza evaluarea anticedentelor premorbide
(abnormalitagile sarcinii, nasterii si patologiile suportate in perioada postnatald), evaluarea
statutului somatic in functie de varsta copilului si durata procesului patologic. O deosebita
atentie s-a acordat simptomelor ce indicau la patologia in cauza, complicatiile supraadaugate si
afectiunilor concomitente. Rezultatele acestui studiu au servit suport clinic pentru elaborarea
algoritmului de diagnostic diferential si a schemei de lucru a tratamentului medico-chirurgical.
La etapa postoperatorie, informatia clinico-paraclinica elucida eficienta tratamentului aplicat si
monitoriza complicatiile recent dupa interventia chirurgicala si la distanta.

Examenul endoscopic (fibroesofagogastroduodenoscopia, video rectoromanoscopia) s-a
utilizat selectiv pentru excluderea sau confirmarea supectiei patologiilor digestive concomitente
si prelevarea specimentelor tisulare pentru examenul histomorfologic si histochimic preoperator.

Imagistica radiologicd a fost aplicatd individual, reiesind din informatia clinico-
paraclinicd obtinutd. O prima informatie asupra patologiei evaluate se obtinea prin examenul
radilogic panoramic al abdomenului. Evidentierea si caracteristica anatomo-topograficd a zonei
afectate era apreciata in baza irigografiei sau a irigoscopiei hidrostatice functionale dozate dupa
Levin. Obligatorii erau trei imagini radiografice: anterio-posterioara la umplere, in poziti laterala
sl anterio-posterioara dupa evacuare.

Testarea manometrici s-a efectuat la aparatul de monitoring functional al tractului
digestiv Dyno Compact Smart (Fig. 2.3), folosind un cateter anorectal micromanometric de
silicon (Fig. 2.4) cu diametrul exterior de 2 mm. La capatul cateterului era amplasat un balon de
silicon, iar pe partile laterale a cateterului se localizau orificiile a patru canale de inregistrare a
presiunii anale si rectale, intervalele dintre ele fiind de 5 mm si un canal plasat in ampula rectala
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pentru testarea manometrica a presiunii intrarectale. Canalele de inregistrare erau perfuzate cu apa
distilata cu un flux de 0,5 ml/min. Pacientii initial erau pregatiti pentru examenare, prin aplicarea
de clistere evacuatorii cu 2 ore inainte de testare. In timpul procedurii pacientul era plasat pe spate
si dupa o perioada de acomodare (10-15 min.), in balonul rectal se insufla rapid un volum de 5 ml
aer, care treptat se completa cu volum suplimentar a cite 2 ml, dar nu mai mult de 20 ml.
Informatia obtinuta a permis caracteristica cantitativd si calitativd a activitatii functionale a
regiunii rectoanale. Indicele evaluat a fost reflexul rectoanal de inhibitie (RRAI), care se
considera pozitiv in cazul caderii presiunii anale la extinderea balonului introdus intrarectal cu
diferite volume de aer ce se inregistra consecutiv de 3-4 ori. RRAI pozitiv excludea MH. La
etapa postoperatorie, testarea electromanometrica a indicilor functionali rectoanali a servit drept
criteriu obiectiv de argumentare a competentei functionale a ampulei rectale neoformate si a

Fig.2.3 Aparatul Dyno Fig.2.4 Cateter anorectal micromanometric de silicon
Compact Smart pentru manometrie anorectald la nou-ndscuti si sugari

Profilometria electromiografica a regiunii rectoanale, efectuata la aparatul Neuropack 2
firma Nihon Kohden (Japonia), viza testarea functionald a aparatului neuromuscular de contentie
la etapa pre- si postoperatorie pentru verificarea integritagii lor functionale si aprecierea eficientei
tratamentului de reabilitare functionald a copiilor operati. In studiu a fost folosit un electrod
bipolar de o constructie speciala din ebonita cu o lungime de 40 mm si diametru 12 mm pe
suprafata laterald a caruia erau plasati doi electrozi pentru receptia contractiilor la excitarea
ampulei rectale. Totodata, examenul electromiografic al complexului rectoanal viza verificarea
insuficientii activitatii de contractie reflexogena perineald, precum si a modificarilor

potentialelor unitatilor motorii (PUM) in sfincterul anal extern, folosind electrodul-ac.
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Scanarea ultrasonograficia a canalului anal s-a efectuat la etapa postoperatorie folosind
un sensor cu diametru 16 mm, puterea de patrundere 2-5 cm si capacitatea de scanare 7,5 MHz.
Pacientul era pozitionat lateral pe stanga, cu introducerea endorectala a sensorului lubrifiat, ce
permitea obtinerea unui sir de imagini a canalului anal si partii distale a ampulei rectale.
Identificarea starii sfincterelor anale se efectua dupa specificul ecografic a tesuturilor sandtoase
si celor sclerozate. In asa mod se verificau leziunile structurale anatomice ale formatiunilor
musculare responsabile de continentad. Combinarea informatiei respective cu datele examenului
neurofunctional permitea aprecierea comparativa a gradului de lezare anatomo-functionala loco-
regionala a diferitor metode chirurgical-tehnice de corectie si eficientei recuperarii functionale a
sfincterelor anale la etapa postoperatorie.

Aprecierea modificirilor microbiocenozei intestinale s-a cfectuat in baza examinarii
maselor fecale in conformitate cu metoda I'puropses I1. ., Skosenko D. II. [6]. Cantitatea
microorganismelor se exprima in logaritme zecimale a cifrelor absolute de colonii bacteriene
intr-un gram de fecale (Ig CB/gr). Gravitatea disbacteriozei intestinale a fost apreciatda dupa
sistemul de patru grade al disbacteriozei, conform clasificarii Kysaesa U. b., Jlagomo K. C. [19].
Gradul 1 se manifesta numai prin scaderea moderatd a florei protectoare; gradul II — se
caracteriza prin micsorarea pronuntatd a bifidobacteriilor pe fundalul normal sau usor scazut al
lactobacteriilor si modificarii calitatilor fermentative ale colibacilului; gradul IIT — faza agresiei
florei aerobe; gradul IV — faza disbiozei asociative, care se caracteriza prin disbalanta
microbiocenozei intestinale cu schimbarea raportului cantitativ al grupelor microbiene de baza.
La 15 nou-nascuti cu MH examenul biocenozei colonicen a fost evaluat dupa urmatoareca
schema: la 5-10 zile de viata (lotul 1), la 10-20 zile de viata (lotul II) si la 20-30 zile de viata
(lotul I11).

Evaluarea modificirilor microbiologice in biosubstratele cercetate la 19 nou-nascuti cu
MH s-a efectuat prin metoda microbiologica traditionala conform ordinului nr. 535 ,,Despre
unificarea metodelor microbiologice (bacteriologice), utilizate in laboratoarele clinic-diagnostice
ale institutiilor curative profilactice”. Insemantarile din nazofaringe, ombelic, plaga chirurgicala
erau effectuate pe geloza-sange, medii JSA, Endo si Saburo, mediul Tioglicolic, Enterococ-agar.
In depistarea stafilococilor, streptococilor, enterobacteriilor si bacteriilor gram-negative
nefermentative (BGNN) inclusiv Pseudomonas aeruginosa s-a recurs la folosirea metodei
cantitative de analiza pe medii nutritive selective.

Sistemul imunobiologic de protectie a fost studiat in baza caracteristicelor imunitatii
celulare, humorale si factorilor nespecifici de protectie. S-au analizat modificarile indicilor
leucocitari, limfocitari si sistemului imunitatii celulare (CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+,
CD20). Indicii imunitatii celulare s-au apreciat prin imunofluorescenta indirecta cu anticorpi
monoclonali, utilizind panoul monoclonar CD3 (T-total), CD4 (TFR), CD8 (TFS), pentru T-
limfocite si subpopulatiile acestora, CD20 pentru limfocitele B (,,MedBioSpectr”, Moscova) si
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raportul dintre valorile limfocitelor cu functie T-helper si T-supresor (CD4/CD8, TFR/TFS)
pentru verificarea indicelui imunoreglator (IR).

In cadrul imunitatii umorale s-a studiat continutul seric al IgA, M, G responsabile de
imunitatea antibacteriana prin metoda imunoenzimatica (ELISA).

Concentratia interleuchinelor (IL-1p, IL-4, IL-8) s-a efectuat prin metoda imunoenzimatica
(ELISA) cu setul standard DRG International Inc. SUA.

Activitatea fagocitard a neutrofilelor s-a cercetat dupa metoda Cenuamsunu P. I'. care a
permis aprecierea procentului activitatii fagocitare a neutrofilelor si indicile fagocitozei [25].
Proteina C-reactiva (PCR) s-a apreciat prin metoda spectrofotometrica cu utilizarea latexului.

Sistemul oxidativ, antioxidant si indicii activitatii enzimelor celulare. Componentele
stresului oxidativ si ale activitatii antioxidante au fost determinate in baza spectrofotometriei,
prin metoda hemiluminescenta indusa BXJI-06, elaborata de Centrul stiintific ,,buoasromarmka”.
Gradul de peroxidare a lipidelor a fost evaluat prin dozarea dialdehidei malonice (DAM),
produsul principal al peroxidarii lipidelor (POL) si activitatii antioxidante (AAO) de neutralizare
a radicalilor liberi oxidativi, verificarea indicelui de protectie antioxidanta (IPA), dupa metoda
spectrofotometrici M. Mihana si M. Vehyama in modificarea KopoGeitanukos [18]. In acest
context au fost evaluate modificarile serice si eritrocitare a glutationperoxidazei (GP),
glutationreductazei (GR), catalazei (C) si superoxiddismutazei (SOD). Indicii activitatii
enzimelor celulare SDH, GFDH, LDA, D au fost evaluati prin metoda citochimica descrisa de
P.I1. Hapuuccos [21].

Examinarea histomorfologica a inclus coloratia cu hematoxelin-eozina; azur-eozina,
picrofuscind dupa Ira Van Gieson; evidentierea structurilor colagene prin coloratia Trichrom
Masson; examenul histochimic la AChE dupa Karnovsky-Roots si NADH-diafaraza; examenul
prin impregnare cu nitrat de argint dupd metoda Bilschowsky-Gross; examenul
imunohistochimic cu anticorpi monoclonali si policlonali ,,Dako” pentru enolaza neurospecifica
(NSE), proteina neurofilamentara (NFP), sinaptofizina (SYP) si cromatogranina (CGA).
Metodele date au fost aplicate selectiv, in dependenta de specificul cazului clinic, modalitatea
prelevarii materialului bioptic si scopul testarii. Toate examenele histomorfologice prezentau
valoare informativa in plan diagnostic.

2.3. Caracteristica metodelor de prelucrare statistica a materialului

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.
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2.4. Concluzii la capitolul 1.

1.

In studiul nostru este prezentatd caracteristica generala a pacientilor cu MH din loturile
luate in cercetare. Sunt descrise criteriile obiective de comparabilitate si includere in
loturi.

. Este utilizatd metoda de calculare a numarului reprezentativ de pacienti in ambele loturi

pentru a demonstra veridicitatea variantei de tratament.

. Sunt descrise detaliat metodele de laborator si instrumentale utilizate in studiu conform

standardelor pentru cercetari contemporane.

. Prelucrarea statistica a fost efectuata folosind metode moderne, general-acceptate si

softul ,,Statistica 7.0” , compania Stat Soft. Inc (SUA), 2006.
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3.  PARTICULARITATILE CLINICO-PARACLINICE EVOLUTIVE ALE MALADIEI

HIRSCHSPRUNG LA NOU-NASCUTI SI SUGARI
3.1 Evaluarea informativitatii diagnostice a examenului clinico-paraclinic general si

limitrof ale maladiei Hirschsprung la nou-nascuti si sugari.

Studiul datelor de ancheta referitor la debutul si evolutia bolii la nou-nascutii si sugarii din
ambele loturi luate in cercetare denota cd in 84,6% din cazuri, semnele clinice la etapa precoce
se manifestau chiar din primele zile de viata, pe cand, stabilirea diagnosticului a avut loc, in
mediu, la varsta de 6,2 £1,8 luni, iar, in formele clinico-evolutive moderate ale bolii copiii
ajungeau in evidenta medicului tardiv, la varsta de 7,9 £1,5 luni, fata de copiii cu forme severe —
2,8 £1,3, (P<0,001). Daca in lotul de control, evaluat in perioada anilor 1990-2007, consultatia
chirurgului era acordata in mediu la varsta 9,2 +1,2 luni, atunci, in lotul de baza (84 pacienti)
chirurgul era implicat in stabilirea diagnosticului, in mediu, la varsta 3,4 £1,1 luni (P<0,001).

De mentionat ca pentru asigurarea unui tratament chirurgical oportun al MH 1n perioada de
nou-nascut, un rol de baza il detine diagnosticul precoce.

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. S-a constatat ca indiferent de varsta,
durata bolii, prezenta complicatiilor patologiei de baza, comorbiditatilor si altor factori de fond
pentru MH erau caracteristice un sir de modificari patologice generale si limitrofe, gravitatea

carora varia de la caz la caz (Fig. 3.1).

140 1. Retardarea emisiei meconiale
2. Lipsa de durata a scaunului
120 3. Palparea fecalomului
4. Inapetenta
100 5. Balonarea
6. Regurgitatia frecventa
80 1 7. Voma
8. Diarea
60 9. Toxicoza
20 10. Exicoza
11. Insuficienta respiratorie
20 12. Insuficienta cardiovasculara
13. Retardare in dezvoltare
0 14. Dificit ponderal

15. Anemie
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Fig. 3.1. Manifestarile clinice in MH la nou-nascuti si sugari

Prezenta semnelor clinice din figura 3.1, depistate in anamneza nou-nascutilor si sugarilor cu
MH, a contribuit la un diagnostic precoce, urgentarea consultagiei chirurgului si organizarea unui
examen clinico-paraclinic special care a confirmat sau a exclus suspectia data.
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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. Totodata, acesti copii se internau in institutiile medicale teritoriale si centrale cu
diagnosticul de enterocolita ulcero-necrotica, infectie intrauterina, ileus meconial, leziuni
hipoxico-traumatice perinatale etc., fapt ce a conditionat un diagnostic eronat. Am demonstrat ca
pentru a evita esecul diagnostic, este important de a evalua la cate ore dupa nastere a avut loc
emisia meconiald. Rezultatele studiului propriu releva ca in 36,2% din cazuri medicii fixau
emisia meconiala dupa 24-48 ore/viata. 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 importanta pentru un diagnostic de prezumtie in
contextul MH.

Monitorizarea nou-nascutilor si sugarilor cu MH a scos in evidenta ca 30,6% din pacienti
sufereau de 2 sau mai multe afectiuni concomitente (Fig. 3.2).

Peritonita

Afectiuni inflamatorii bronho-pulmonare
Afectiuni septico-piemice

Hipotrofie congenitala

Prematuritate

Infectie intrauterind

Leziuni hipoxico-traumatice intranatale

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Fig. 3.2. Afectiuni concomitente si asociate in MH la nou-nascuti si sugari

Din datele diagramei rezultd ca 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 diferita (17,6%), infectie intrauterina (14,5%), hipotrofie congenitald (12,8%), prematuritate
(5,8%), afectiuni inflamatorii bronho-pulmonare (8,5%) si, chiar, peritonita (6,3%). Patologiile
enumarate prezentau un risc major pentru viata copiilor si necesitau actiuni curative complexe pentru
evitarea complicatiilor si deceselor. In plus, afectiunile descrise mai sus au complicat diagnosticul
diferential al MH. S-a constatat, ca la etapele primare de evaluare a acestor copii, medicii erau
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preocupati de diagnosticul si tratamentul afectiunilor neo-natale din figura 3.2., recurgand la efectuarea
unui sir de investigatii de rutina, care au conditionat intarzierea asistentei chirurgicale. Prin urmare,
medicul specialist s-a implica in procesul diagnostico-curativ doar la agravarea starii, odata cu
aparitia semnelor clinice concludente de ocluzie intestinala, exicoza, voma etc.. Ca rezultat, la
momentul adresarii la chirurg, copii depaseau sau erau la limita perioadei de nou-nascuti. Astfel,
intarzierea stabilirii diagnosticului MH era, nu atat rezultatul adresarii tardive la medic, cét
nerespectarea algoritmului de diagnostic, acestea fiind niste particularitati distinctive in diagnosticul
MH la nou-nascuti.

Pentru a compara manifestdrile clinice generale si locoregionale ale bolii in perioada anilor 1990-
2007 si 2008-2015, s-a evaluat structura si frecventa simptomelor clinice a MH in lotul de baza si cel
de referinta. S-a constatat ca la debutul bolii au fost prerzente: retardarea emisiei meconiale, lipsa de
duratd a scaunului (3-5 zile), inapetenta, meteorismul, voma, diareea, toxicoza, exicoza, insuficienta
respiratorie (tahipneea, dispneea), cardiovasculara (tahicardia, puls frecvent si slab) etc. (figura A. 2.1).

Rezultatele cercetarii arata ca, comparativ cu perioada anilor 1990-2007, in lotul de baza (2008-
2015), gratie informarii cadrelor medicale din teritoriu, s-a reusit un diagnostic mai precoce al MH,
inclusiv al formelor subtotala si totald. In lotul de bazi manifestarile clinice generale si locale ale
bolii, dupa gravitatea lor, erau putin mai moderate fata de cele depistate in perioada 1990-2007.
Astfel, la internare copiii prezentau o stare clinica relativ grava, cu simptome moderate de toxicoza si
exicozd. In lotul de bazi erau inregistrati mai rar prezenta fecalomilor (26,2% fatd de 37,5%),
balonarea (66,7% fata de 92,5%), toxicoza (48,8% fata de 80,0%), exicoza (32,1% fatd de 72,5%),
insuficienta respiratorie (46,4% fata de 70,0%) si cardiovascularda (52,4% fata de 75,0%). Toate
acestea au permis un diagnostic mai precoce, evitaind complicatiile grave ale MH.

Studiul clinic propriu releva ca la nou-nascutii cu zone extinse de aganglionoza, MH mai
frecvent se manifestd prin meteorism, distensie abdominala, retinere de duratd a evacudrii
intestinale, voma cu continut de staza, diaree cu striuri de sange, semne de enterocolita

obstructiva si peritonita etc. (Fig. 3.3).

Fig. 3.3. Pacientul T., varsta 18 zile, prematur Fig. 3.4. Pacientul P, 3 luni. MH forma rectal-
(masa 1700 g), MH forma acuta sigmoidala, complicat cu enterocolita obstructiva
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Pentru aganglionoza extinsa este caracteristicd forma acutd a bolii cu instalarea precoce a
intoxicatiei, deshidratarii, enterocolitei obstructive etc..

Prematuritatea si infectia intrauterind concomitentd, in contextul evolutiei acute a MH,
dezvolta insuficienta cardiovasculara si respiratorie, facand imposibila asistenta chirurgicala
radicala la aceasta limita de varsta.

In 15 (17,9%) cazuri din lotul de bazi, in urma evolutiei firesti a MH, ca rezultat al erorilor
diagnostice, chirurgul a fost implicat in procesul diagnostico-curativ cu intarziere, doar la etapa
agravarii starii pacientului, odata cu aparitia semnelor evidente de ocluzie intestinala,
enterocolita obstructiva si altor simptome grave (Fig. 3.4).

Cercetarile noastre arata cd in 63,8% din cazuri, agravarea manifestarilor clinice a bolii s-a
inregistrat spre sfarsitul perioadei de nou-nascut, semnele clinice de baza ramanand: scaunul o data la
3-4 zile; necesitatea utilizarii clisterelor evacuatorii sau stimularea anala pentru declansarea

defecatiei; meteorismul; disconfortul; agitatia; anorexia etc. (Fig. 3.5).

' 7 "5 REPEEL T,

Pacientul A, varsta 28 de zile Pacientul B, varsta 30 de zile

Fig. 3.5. Nou-nascuti cu forma acuta a MH

La 18,5% din pacientii luati in cercetare, deja la examinarea primard, S-a atestat
enterocolitd obstructiva, avand ca simptome clinice diareea cu mucozitati si mase fecale stazate,
distensie abdomenald, vome cu continut biliar, toxicoza si exicoza. Enterocolita obstructiva
prezinta una dintre cele mai primejdioase complicatii ale MH si necesita actiuni curative
complexe in cadrul sectiei de terapie intensiva.

Pentru perioada de sugar au fost caracteristice si alte complicatii, ca retardarea in
dezvoltarea fizica, pierderea ponderala, anemia si disbacterioza cu consecintele lor.

Prezenta concomitenta a altor malformatii congenitale ale tractului digestiv, facea
diagnosticul precoce al MH si mai dificil (Fig. 3.6). in 4 (4,8%) cazuri din pacientii lotului de
baza MH a fost asociatd cu atrezie duadenald, sindromul Ladd, membrand duadeno-jejunala

perforata.
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Alte malformatii

Malformatii duadenale

Malformatii reno-urinare

Malformatii cardiace

Sindromul Down

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

¥ Lotul de baza ™ Lotul de referinta
Fig. 3.6. Bolile genetice si malformatiile congenitale asociate MH

Manifestarile clinice specifice pentru aceste malformatii faceau tabloul clinico-evolutiv al
MH atipic, diminuandu-i informativitatea diagnostica. Initial, diagnosticul a fost ratat din cauza
ca pe prim plan in clinica bolii prevalau simptomele altor malformatii organice ale tractului
digestiv care au necesitat interventie chirurgicala de urgenta. Ulterior, evaluarea postoperatorie si
la distanta a scos 1n evidenta simptome clinice caracteristice pentru MH in baza carora s-a stabilit
diagnosticul si s-a intervenit chirurgical. 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.

Din informatia acestui studiu rezulta ca una din cauzele dificultatilor diferential diagnostice
in MH la nou-nascuti si sugari a fost neglijarea si ignorarea primelor manifestari clinice ale bolii.
La copiii cu complicatii asociate patologiei de baza si maladii concomitente, managementul
diagnostico-curativ era special adaptat la caz.

Reiesind din informatia obtinuta in urma acestui studiu, conchidem ca tabloul clinic al MH
la nou-nascuti si sugari este influentat direct de varsta la care copilul este examinat, prezenta
comorbiditatilor si a complicatiilor patologiei de baza, extinderea si localizarea zonei afectate de
colon. Explorarea clinica generala si locald pune la dispozitia medicului suficienta informatie
pentru un diagnostic de prezumtie, chiar din primele ore de viata a copilului. Suspectarea MH
obligd medicul de a efectua examenul paraclinic multimodal pentru confirmarea sau excluderea

patologiei de baza.
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3.2. Importanta informativ-diagnostici a imagisticii radiologice si neurofiziologice
in argumentarea diagnosticului maladiei Hirschsprung la nou-niscuti si sugari.
Evaluarea radiogramelor de ansamblu a abdomenului la 98 nou-nascuti si sugari cu MH

aratd ca in 89,8% din cazuri informatia prezenta valoare diagnostici. In majoritatea cazurilor
evaluate (87,7%), aceasta examinare pune in evidenta colectii aerice sau hidroaerice pe traseul
tractului digestiv (Fig. 3.7). Concomitent, au fost vizualizate un sir de alte semne radiologice
caracteristice pentru ocluzia intestinald si enterocolita obstructiva, asa ca distensia anselor
intestinului subtire si a colonului (97.5%), obstructia cu mase fecale (58,6%) etc..

Fig.3.7. Radiografia panoramica a cavitatii abdominale in MH la nou-nascuti si sugari

Pentru obstructia intestinala joasa, ca rezultat a MH, a fost caracteristica opacitatea zonei hipogastrice
cu dilatarea anselor intestinale si a stomacului. Pentru obtinerea acestei informatii, radiograma
panoramica era efectuata exclusiv in pozitia verticala a pacientului. Semnele radiologice enumerate nu
erau patognomice MH, fiind concludente si pentru alte malformatii congenitale ale tractului digestiv, care
se manifestau prin ocluzie intestinald. Deoarece, acesti copii frecvent erau internati de urgenta, cu semne
clinice de abdomen acut si cu suspectie la ocluzie intestinala, o parte din ei, erau supusi interventiei
chirurgicale prin laparotomie explorativa. Desigur, actul chirurgical, in cazul MH, era nejustificat, insa,
decizia era argumentatd de lipsa scaunului, prezenta vomei repetate, semnelor de iritatie peritoneala si
distensiei abdominale. Confuzul diagnostic putea fi evitat prin aplicarea irigografiei sau irigoscopiei, nsd,
in sitatiile respective aceste examinari erau contraindicate, necesitand stabilizarea starii si combaterea
enterocolitei obstructive, care conditiona tabloul clinic de abdomen acut.

Atunci cand pacientii erau internati programat, cu suspectie la MH, dar fara semne evidente
de abdomen acut, radiografia panoramica era completatda de irigoscopie sau de irigografie.
Tehnica respectiva a diagnosticului radiologic a fost aplicata la toti cei 124 copii inclusi in
loturile de studiu, dintre care la 92,7% s-a efectuat irigoscopia cu irigografie selectiva, iar la
7,3% — irgografia. In studiul nostru s-a acordat preferinta examenului irigoscopic dupa Levin,

deoarece tehnica datd permitea administrarea dozatd a masei baritate si evaluarea constantei
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. . VxR xk
colonice dupa formula K =

unde K — constanta colonica, V — volumul colonului in ml, R

— diametrul rectului masurat in profil, k — coeficientul de eroare a aparatului, H — talia corpului.
Conform acestor estimari, constanta colonicd la copiii practic sandtosi avea valori pana la 30
unitati. Depasirea acestui indice, in limita 30-45 unitati, indica la un megadolicocolon de gradul 1, 45-
60 unitati denota megadolicocolon de gradul II si > 60 unitati — megadolicocolon de gradul IIl.
Totodata, irigoscopia dozata dupa Levin pune in evidenta reflexului rectoanal de adaptare (RRA) si
extinderea zonei aganglionare. S-a constatat ca la 39,1% din copiii evaluati a fost depistat
megadolicocolon de gradul I, la 41,8% — megadolicocolon de gradul 11 si la 19,1% — megadolicocolon
de gradul III, ce denota ca majoritatea copiilor erau internati in subdiviziunea noastra pentru asistenta
chirurgicald, deja, cu modificari grave in segmentul suprastenotic de colon. Imagistica radiologica
multimodala individual adaptata a permis diagnosticul MH in 81,4% din cazuri, preponderent in
formele cu o extindere larga 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.3.8).

Fig. 3.8. Irigografia cu masa baritatd. A — aganglionoza sigmoidala subtotala cu megadolicocolon
suprastenotic de gradul 1V la umpler si dupa evacuare. B, C — aganglionoza rectala cu
megadolicocolon suprastenotic de gradul I11-1V la umplere si dupa evacuare. D — aganglionoza
rectala joasa cu megadolicocolon suprastenotic de gradul Il la umplere si dupa evacuare
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De rand cu simptomele radiologice specifice MH, au fost depistate si modificari
radiologice ale cadrului colic, care, in mod indirect, complectau diagnoza: scurtarea canalului
anal, disparitia conului rectal, dilatatia spatiului retrorectal etc.. Concomitent, imagistica
radiologica punea in evidentd modificari anatomice dimensionale, de pozitie si localizare pe
cadrul colic, informatie incertda pentru identificarea cu siguranta a MH. Desi, imagistica
radiologica nu reflecta fiziopatologia bolii, aceste semne evoca probabilitatea afectarii motilitagii
colonice. In acest plan, examenul electromanometric al regiunii rectoanale completeaza
investigatia radiologica, contribuind la stabilirea diagnosticului corect.

Parametrii manometrici, corelarea lor cu tabloul clinic, examenul irigoscopic si
histomorfologic au fost evaluati la 154 pacienti suspecti pentru MH. Conform varstei, pacientii
au fost divizati in 2 loturi. Primul lot a inclus 42 nou-nascuti cu varsta cuprinsa intre 10-28 zile,
care prezentau constipatie severa din prima zi de viata. Lotul doi a cuprins 112 sugari cu varsta
1-12 luni. Lotul martor l-au constituit 15 copii de aceeasi varsta fara disfunctii de tranzit si
evacuare intestinald. Deoarece nu am inregistrat diferente statistice importante referitor la
volumul de aer necesar inducerii RRAI, precum si intre valorile amplitudei si duratei acestui
reflex, grupa martor a inclus atdt nou-nascutii, cat si sugarii. Din cei 154 copii examenati
electromanometric, MH a fost validata prin examenul histomorfologic la 95 copii, dintre care 13
— nou-nascuti si 82 — sugari. Prin manometria anorectald am evaluat presiunea rectala,
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 statistica semnificativa intre presiunea rectala restanta 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-nascuti si sugari

Presiunea Presiunea anala Durata Lungimea
rectala . . contractarii canalului
G tr)l(J)Fl)r?;?/ ;Jle restanti bazala contractia SAE SAE anal
n M+/-m M+/-m M+/-m
sec M+/-m cm
mmHg mmHg mmHg
Iflou.-_ 13 12,4+1,7* 34,6+£10,4* 31,4+1,5%** 6,8+0,3%* 2,4+0,5
nasctitl
Sugari | 82 | 12,2+1,5* 35,2+10,8* 31,71, 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
P1 — nou-nascuti; P2 — sugari; P — martori
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Rezultatele obtinute la examenul presiunii bazale anale in grupa de nou-nascuti denotd ca
valoarea ei penduleaza intre 25-46 mmHg, media fiind 34,6+10,4 mmHg. La 3 (23,07%) din 13 nou-
nascuti cu MH, presiunea bazald anald era mai redusa decat la copiii din lotul martor. Aceiasi
tendinta de crestere a presiunii bazale anale s-a inregistrat si in grupa sugarilor, media constituind
35,2+10,8 (P<0,05). In ceea ce priveste media presiunii bazale anale intre grupul de nou-nascuti si
sugari, diferenta statistica semnificativa nu s-a inregistrat. Este deja demonstrat ca anatomic aparitia
presiunii anale bazale In 85% este determinatd de activitatea sfincterului anal intern (SAI) si doar in
15% de functia sfincterului anal extern (SAE). Cresterea presiunii bazale in canalul anal, in viziunea
noastra, indica la modificari structurale si functionale a SAI. Aceste valori prezinta interes nu numai
in plan diagnostic dar si curativ, deoarece pastrarea integritatii SAIl inert, la etapa postoperatorie,
poate conditiona persistenta constipatiei. In ce priveste presiunea anali la contractia sfincterului anal,
interpretarea valorilor obtinute sunt neconcludente, deoarece contractia SAE este reflectorie si nu
depinde de constienta copilului. Cu toate acestea, am inregistrat o diminuare semnificativa a presiunii
anale la contractia SAE, atat la nou-nascuti, cat si la sugari, in comparatie cu martorii (P<0,001).
Informatia respectiva permite de a conchde cd diminuarea potentialului functional a SAE este
rezultatul traumei si extinderii excesive in procesul asigurarii evacuatiei fortate a colonului distal.
Parametrii duratei de contractie reflectorie, in cazul MH, cresc, comparativ cu lotul martor (P<0,01).
Conform cercetarilor noastre, lungimea canalului anal la nou-nascutii si sugarii afectati de MH nu
difera de datele respective la copiii sanatosi (P>0,05).

Indicele diagnostic patognomonic pentru confirmarea sau excluderea MH a fost RRAI,
care prezinta 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. 3.9). 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 varsta a pacientilor luati in studiu 1n ceea ce priveste volumul de
aer necesar inducerii RRAI Deasemenea, intre nou-nascuti si sugari, nu au fost diferente statistic
semnificative a valorii amplitudinii si duratei RRAI.
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Fig. 3.9. RRAI pozitiv Fig. 3.10. RRAI negativ

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. 3.10). Important de retinut ca 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
metoda cu specificitate nalta pentru diagnosticul MH, rata diagnosticului pozitiv stabilit in baza
acestui reflex atinge peste 90%. Acuratetea diagnostica creste pe seama testarii repetate a acestui
reflex, In contextul interpretdrii selective a simptomelor clinice si radiologice. Nu se exclude ca
lipsa inregistrarii RRAI poate fi conditionatd de imaturitatea inervatiei intramurale la etapa de
nou-nascut, indeosebi la prematuri. Deaceia unii autori recomanda folosirea acestui test
diagnostic doar la prematurii nascuti dupa 26-36 saptamini de gestatie.

In cadrul acestui studiu 59 (38,3%) din cei 154 nou-ndscuti si sugari suspecti clinico-
radiologic pentru MH au prezentat RRAI pozitiv, ceea ce excludea patologia in cauza. In functie
de indicii amplitudinei si duratei RRAI pacientii respectivi au fost divizati in trei grupe. Prima
grupa a inclus 29 copii (49,1%), amplitudinea si durata RRAI ale carora nu deviau veridic de
indicii lotului martor. Grupa a doua a inclus 19 (32,2%) pacienti la care amplitudinea si durata
RRAI aveau valori diminuate fata de lotul martor. In grupa a treia au fost analizati 11 (18,7%)
pacienti cu indicii RRAI, valorile carora depaseau parametrii copiilor sanatosi (tabelul A 1.1).

Reproductibilitatea acestor valori a fost pozitivd In toate cazurile, deaceia MH a fost
exclusa cu certitudine. Faptul cd prin examenul clinic a fost pusa in evidentd simptomatica
caracteristica disfunctiilor de tranzit si evacuare intestinala, iar la examenul radiologic se
vizualizau devieri anatomice ale cadrului colic, a argumentat necesitatea dispensarizarii acestor
pacienti. In grupul cu indicii majorati ai RRAI, preponderent (78,9%) figurau copii care la
nastere au suportat afectiuni ischemico-hipoxice si traumatisme a SNC. Pacientii cu indicii RRAI
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diminuati, la un studiu mai aprofundat s-au adeverit a fi purtatori ai diferitor malformatii
neuronale intestinale, patologii neurologice, leziuni ale regiunii sacro-coccigiene, care
conditionau disfunctii ale SAE si SAI dischinezie rectoanala etc.

Dupa cum rezulta din studiul nostru, in planul informativitatii diagnostice, RRAI este superior
irigoscopiei, deoarece reflecta statutul functional real al aparatului rectoanal de contentie, deaceia toti
pacientii radiologic suspecti la MH necesita de a fi examenati prin electromanometrie anorectala.
Trebuie de mentionat si faptul ca rezultatele evaluarii electromanometrice in anumite conditii pot fi
fals-pozitive sau fals-negative, astfel diagnosticul MH la nou-nascuti si sugari necesita o confirmare
prin examen histomorfologic, histochimic sau imunohistochimic.

3.3. Modificarile histomorfologice, histochimice si imunohistochimice in diagnosticul
maladiei Hirschsprung la nou-nascuti si sugari.

Selectarea pacientilor pentru acest studiu a fost efectuatd in baza triajului clinico-paraclinic
multimodal, inclusiv imagistica radiologica si neurofiziologica. Din 549 nou-nascuti si sugari cu
disfunctii de tranzit si 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 si
transanald 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 situata caudal de zona aganglionara;
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 1in bioptatele mucoasei colonice, aplicata in toate 86 cazuri de prelevare
preoperatorie a materialului bioptic si intraoperator la nivelul colonului aparent sinitos. In
primul caz, testarea la AChE urmarea confirmarea sau excluderea diagnosticului. Biopsia
intraoperatorie viza verificarea integritatii anatomece a inervatiei intramurale in segmentul de
colon, care urma sa fie pastrat si utilizat in colonoplastie. Reactia pentru AChE se verifica dupa
intensitatea expresiei: pozitiva (1+, 2+, 3+) si negativa (lipsa fibrelor colorate) (Fig. 3.11).

In functie de criteriile histochimice, cazurile studiate au fost grupate astfel: expresie intens
si difuz pozitiva la 38 (44,2%) copii, moderatd la 18 (20,9%) copii, slab si focal pozitiva la 7
(8,1%) copii si negativ la 23 (26,8%) copii. Reactia pronuntata la AChE punea in evidenta fibre
nervoase ingrosate cu localizare difuzd in lamina musculard §i mucoasd. Pentru expresia
moderata era caracteristic prezenta fibrelor nervoase cu localizare haotica, preponderent, in
lamina musculara a mucoasei colonice. Reactia slaba la AChE se manifestd prin diferentierea

incerta a fibrelor nervoase, localizate in mucoasa si sub mucoasa.

o1



.
N

'
.

A | B

Fig. 3.11. Reactie histoenzimatica pentru identificarea AChE (x20). A — pacientul G., 6 luni —
fibre nervoase patologice la nivelul segmentului de colon imediat suprastenotic.
B — pacientul G., 6 luni — fibre nervoase cu aspect normal la nivelul segmentului proximal
de colon descendat
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Valoarea diagnostica a reactiei slab pozitive este dubioasa, deaceea se cere o interpretare in
contextul altor teste diagnostice. In cazul reactiei negative la AChE, in preparat nu se
vizualizeaza 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 (Fig. 3.12).

Fig. 3.12. Reactie histoenzimatica pentru identificarea NADH-diaforazei (x4). A — Plexuri
nervoase Auerbach cu aspect normal la nivelul segmentului proximal al colonului transvers.
B — Plexuri nervoase Auerbach cu tulburari ale repartitiei la nivelul segmentului distal de colon

Din imaginile prezentate rezulta valoarea informativa a testului histoenzimatic pentru NADH-
diaforaza in diagnosticul MH. Testarea preoperatorie la NADH-diaforaza permitea confirmarea sau
excluderea bolii, pe cand, cea intraoperatorie, prelevata la diferite nivele de colon, argumenta nivelul
potrivit pentru rezectie. In figura 3.12 A, proba intraoperatorie la NADH-diaforaza pune in evidenta
plexul neuronal intermuscular normal la nivelul colonului transvers. Aceeasi proba in bioptatul
prelevat din segmentul distal de colon, demonstreaza disganglionoza neuronala intestinala in plexul
Auerbach (Fig. 3.12 B). Astfel, s-a reusit selectarea nivelului optimal de rezectie colonica si s-a evitat
riscul pastrarii portiunii de colon doar aparent sanatoase. Spre deosebire de testul la NADH-
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diaforaza, in cazurile disganglionozelor neuronale intestinale, proba la AChE este mai putin veridica,
deoarece, nu identifica ganglionii si celulele neuronale, ci doar fibrele nervoase.

Dupa cum rezultd din figura 3.12, reactia histoenzimaticd la NADH-diaforaza demonstreaza
convingator leziunile inervatiei intramurale secundare in segmentul suprastenotic de colon.
Aceasta reactie pune in evidenta fibre nervoase ingrosate si fragmentate, cu ganglioni lipsiti de
neuroni (Fig. 3.13 A), sau prezenta in ganglioni doar a celulelor neuronale Dogel 1 cu prelungiri
dendritice in plexul nervos mienteric (Fig. 3.13 B). In ambele cazuri, inervatia intramurala este
afectata, fie secundar, fie primar. Astfel, in cazurile date, cand ganglionii sunt lipsiti de neuroni

normali, nu putem vorbi de o functie motorica adecvata a acestui segment de colon.

Fig. 3.13. Reactie histoenzimatica pentru identificarea NADH-diaforazei. A — Plex nervos
Auerbach cu dificit de celule neuronale (x10). B — Celule nervoase Dogel 1 cu evidentierea
prelungirilor dendritice in plexul nervos mienteric la nivelul segmentului rectosigmoilal (x40)

Aceasta informatie inseamna pentru chirurg extinderea rezectiei suprastenotice de colon, cu atat
mai mult, cd proba la NADH-diaforazd a permis verificarea leziunilor neuronale si in plexul nervos
intramural Meissner (Fig. 3.14 A, B). In imaginile din figura 3.14 se vizualizeaza modificari organice
serioase ale neuronilor submucosi, care reflecta dezorganizarea si dezintegrarea lor structurala.

Fig. 3.14. Reactie histoenzimatica pentru identificarea NADH-diaforazei. A — Tulburari ale
inervatiei colonice. Ganglion nervos submucos superficial Meissner solitar la nivelul
segmentului suprastenotic dilatat de colon (x4). B — Plex nervos submucos profund Henle,
haotic, constituit din grupuri de neuroni in nemijlocita apropiere a stratului intern al tunicii
musculare la nivelul segmentului proximal de colon aparent sanatos (%20)
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Utilizarea paralela repetata a reactiilor histoenzimatice pentru identificarea NADH-
diaforazei si AChE pe aceleasi piese chirurgicale de colon, in segmentele aganglionar si
suprastenotic dilatat, a permis sa stabilim ca proba la AChE este utild in evidentierea
segmentului aganglionar. In ceea ce priveste estimarea leziunilor neuronale displastice in
segmentul suprastenotic, aceasta proba este mai putin informativa.

De altfel, metoda NADH-diaforazei, avand 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.

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: coloratia cu hematoxylin-eosin (H&E); cu picrofuscin
dupa van Gieson; coloratia trichrome Masson si cu azure-eosin (A&E).

Un rol important, in acest context, revine coloratiei cu hematoxylin-eosin. Metoda permite
verificarea prezentei plexurilor neuronale intestinale in bioptatele colonice prelevate dupa
Swenson sau intraoperator.

Din 86 biopsii diagnostice preoperatorii, coloratia cu hematoxylin-eosin s-a efectuat in 73
(84,8%) cazuri, dintre care, la 13 (15,2%) pacienti implimentarea metodei a fost compromisa din
cauza prelevarii superficiale a materialului bioptic, cea ce a inpus biopsia repetata.

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. A 2.2 A, B). De mentionat faptul ca la nou-
nascuti si sugari depistarea celulelor ganglionare in preparatele colorate cu hematoxylin-eosin
prezintd dificultati legate de gradul maturizarii acestora, indeosebi in aria spatiului submucos. In
consecinta, interpretarea rezultatelor la acest contingent de bolnavi necesita abilitati profesionale
inalte. Conform studiului nostru la 70 (81,4%) copii rezultatul testului cu hematoxelin-eozind a fost
pozitiv, dintre care in urma studiului comparativ la 7 (10%) copii datele au fost apreciate ca fals-
pozitive. La 16 (18,6%) copii, examenul histomorfologic primar prin coloratie cu hematoxylin-
eosin a relevat lipsa ganglionilor neuronali, caracteristic pentru MH.

Coloratia cu hematoxylin-eosin pune in evidenta la nivelul mucoasei colonice edem interstitial,
inflamatie leucocitara de focar si dispersa, congestie vasculara pronuntata etc.. Criptele mucoasei
intestinale, columnele si spatiile dintre ele erau patologic modificate, prezentand ingustarea sau
largirea spatiilor dintre cripte. S-au inregistrat modificari cantitative si calitative din partea epiteliului
colonic superficial si celulelor caliciforme. Comparativ cu norma, epiteliul colonic era fie aplatisat si
relativ neted, fie hipertrofiat si proeminent, acordandu-i suprafetei un aspect neuniform si pestrit.

Modificarile morfologice depistate in baza coloratiei cu hematoxylin-eosin a bioptatelor
prelevate intraoperator la diferite nivele de colon, la cei 124 copii operati pentru MH,
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subimpartiti in 3 grupe (nou-nascuti, sugari de 1-3 luni si sugari de 4-12 luni) demonstreaza
inflamatie proliferativa in derulare, cu tendinta spre aprofundare, odata cu varsta (tabelul 3.2).
S-a constatat tendinta spre sporirea grosimei tunicii mucoase si a stratului criptal fata de
martori (p>0,05) si, respectiv, (p<0,05). Totodata, creste numarul celulelor caliciforme criptale
fata de epiteliocite. Posibil, aceste modificari sunt rezultatul edemului interstitial, in consecinta

actiunii factorilor nocivi mecanici, bacterieni si toxici asupra peretelui colonic.

Tabelul 3.2. Morfometria modificarilor mucoasei colonice in MH la nou-nascuti si sugari.

Sugari cu limite Sugari cu
de varsta limite de varsta
1-3 luni, n=31 | 4-12 luni, n=80

Nou-nascuti,

Indicii Martori n=13

Grosimea tunicii

. 526,4 +4,3 547,2 £15,1 469,5 £17,2** | 425,4 £11,2***
mucoasei ( mcm )

Grosimea stratului

. 1475 £1,6 181,4 +9,8* 134,4 £8,2* 129,7 £5,3***
criptal (mcm)

Celule caliciforme in

, 17,8 £2,9 19,7 £1,2 20,6 +0,8* 23,4 £2,6**
cripte (%)

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

Odata cu agravarea procesului patologic si durata bolii, modificarile inflamatorii la nivelul
mucoasei colonice atingeau o faza distructiv-degenerativa cu atrofia grosimii tunicii mucoase
(p<0,01 si p<0,001), a stratului criptal (p<0,05 si p<0,001) si cresterea numarului celulelor
caliciforme la 100 de celule epiteliale (p<0,05 si p<0,01). Aceste schimbari denota iritarea mucoasei
care duce la cresterea secretiei mucusului in lumenul intestinal, indeosebi in enterocolita obstructiva.
in formele clinico-evolutiv foarte grave rezervele fiziologice ale mucoasei colonice se epuizau,
conditiondnd denaturarea structurilor ei anatomice si functionale, modificari ireversibile in
epiteliocite, care se manifestau prin alungirea si fragmentarea lor, pierderea microvilozitatilor cu
aparitia distrofiei granulare. Concomitent cu intensificarea inflamatiei, modificarile patologice se
raspandeau in stratul submucos, in special, afectind membrana bazala. Aceasta faza inflamatorie se
caracteriza printr-un polimorfism histomorfologic, determinat de lezarea componentului celular si
tisular al peretelui colonic si substituirea lui cu tesut conjunctiv (Fig. 3.15, 3.16).

Procesul inflamator degenerativ-distructiv si de scleroza se raspandea si asupra stratului
muscular, afectandu-i structurile anatomice. Odata 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. 3.17 A, B). Tunica seroasd, deasemenea, era atinsd de schimbari degenerativ-
distructive manifestate morfologic prin edem, infiltrare leucocitara 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. 3.18, 3.19).
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Fig. 3. 15. Aganglionoza. Hiperplazie Fig. 3. 16. Travee conjunctive transmurale

reactiva asimetrica a foliculilor limfoizi ai oblice avasculare. Evidentierea structurilor
lamei submucoase. Accentuarea tesutului  colagene prin aspect color albastru in displazie
conjunctiv. Coloratie H&E (x15) neurovasculara. Trichrom Masson (%20)

Fig. 3. 17. Leziuni degenerativ distructive cu sectoare de scleroza difuza in straturile musculare
(coloratie cu picrofuscina x280)

Fig. 3. 18. Aganglionoza submucoasei si Fig. 3. 19. Plex mienteric Auerbach

tunicii musculare a zonei rectocolonice. constituit, in majoritate, din celule gliale

Retea conjunctiva neuniform accentuata. la nivelul colonic rezectat.
Coloratie van Gieson (x15) Coloratie van Gieson (x40)

Coloratia bioptatelor colonice cu picrofuscina denota concresterea ganglionilor neuronali din

spatiul submucos si intermuscular cu fibre de colagen care duc la distrugerea lor structurala si
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anatomica. Ca rezultat, celulele neuronale sufera modificari degenerative ireversibile,
transformandu-se in focare de scleroza. Aceste modificari sunt pronuntate in segmentul
suprastenotic de colon, inclusiv in porfiunea aparent sanatoasa. Gradul modificarilor inflamatorii si
degenerativ distructive insotite de scleroza viscerala progreseaza pe parcursul bolii. Acest moment
trebuie considerat la luarea deciziei pentru determinarea nivelului rezectiei si aplicarea
anastomozei. Conservarea zonei secundar afectate de colon, poate conditiona recidiva enterocolitei
obstructive, persistenta constipatiei si alte dereglari disfunctionale recent postoperator si la distanta.

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 obstructiva, poate conditiona dehiscenta

anastamotica, dezvoltarea peritonitei etc. (Fig. 3.20, 3.21).

Fig. 3. 20. Migratia colibacilara in submucoasa Fig. 3. 21. Invazie submicoasa a infectiei cocice in
intestinului gros. Coloratie cu azur-eozina. X 280  colonul suprastenotic. Coloratie azur-eozina. X 300
In ce priveste coloratia bioptatelor colonice prelevate mai sus de zona aganglionari cu
azotat de argint dupd procedeul Bielschowsky-Gross, tinem sa mentiondim valoarea ei
diagnostica in estimarea gradului, caracterului anatomic si extinderii leziunilor neuronale,
intestinale congenitale sau secundar dobandite. Este cunoscut faptul aprecierii integritatii
neuronale intestinale, intraoperator, prin proba histochimica de determinare a activitatii AChE
dupa Karnovsky-Rootz, metoda expres in aprecierea nivelului de colon cu inervatie normala,
optimal pentru aplicarea anastomozei.

Practica actuala a aratat ca proba dupa Karnovsky-Rootz, deseori, nu reflecta pe de plin
realitatea statutului anatomofunctional al plexurilor Auerbach si Meissner. Testul negativ la
AChE nu garanteaza 0 inervagie intramurald normala la nivelul dat. Impregnarea cu azotat de
argint a specimenelor tisulare, dupa procedeul Bielschowsky-Gross, la nivelul zonei
suprastenotice, negative la AChE, confirma prezenta leziunilor neuronale intestinale (Fig. 3.22).
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Fig. 3. 22. Leziuni neuronale in plexurile Auerbach si Meissner. Fibre nervoase hipertrofiate,

contorte, fragmentate in spatiile mienteric si submucos la nivelul segmentului suprastenotic de
colon. Coloratie cu azotat de argint dupa Bielschowsky-Gross (x180)

In segmentul suprastenotic de colon, de rind cu ganglionii neuronali, in spatiile dintre straturile
musculare si cel submucos, sunt vizualizate fibre si fascicule nervoase hipertrofiate, care se extind in
structurile anatomice ale peretelui intestinal, formand sectoare de contopire si fragmentare.
Rezultatele biopsiei, indiferent de varsta, scoteau in evidentd leziuni similare caracteristice pentru
displazia neuronala intestinald. Modificarile histomorfologice se caracterizeaza prin ganglioni
mienterici mici cu 1-2 celule ganglionare, heterotopia celulelor neuronale in straturile musculare,
lipsa pe alocuri a celulelor ganglionare 1n stratul submucos si prezenta pretutindeni a fasciculelor de
fibre nervoase hipertrofiate. Leziunile descrise vorbesc de o hipoganglionoza, disganglionoza,
primara sau secundara, care frecvent insotesc aganglionoza congenitala in segmentul distal de colon.

Gravitatea acestor leziuni variaza cantitativ, calitativ si dupa extindere, in functie de caz.
Pentru hipoganglionaza congenitala, era caracteristica reducerea numarului neuronilor ganglionari in
plexul submucos sau mienteric, prezenta ganglioni mienterici mici, heterotopia celulelor neuronale in
plexul mienteric pe fondalul hipertrofiei fibrelor nervoase etc..

In unele cazuri au fost depistati ganglioni neuronali de dimensiuni gigantice, care contineau 7
si mai multe celule neuronale concomitent cu ectopia neuronilor in straturile musculare. Modificarile
descrise sunt proprii asocierii MH cu displazia neuronald intestinala (DNI) tip-B. Concomitent, au
fost depistati ganglioni neuronali imaturi cu predominarea celulelor gliale si neuroni infantili. In
restul cazurilor, devierile histomorfologice in segmentul suprastenotic sunt rezultatul leziunilor
tisulare degenerativ distructive, conditionate de inflamatia intestinala cronica si actiunea mecanica a
materiilor stazate.

De rand cu examinarile 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
aganglionara. In studiul nostru am evaluat expresia imunohistochimica a enolazei neurospecifice
(NSE), proteinei neurofilamentare (NFP), synaptofizinei (SYP) si cromatograninei (CGA).
Imunomarcajul ganglionilor mienterici si submucosi a atestat variatia expresiei anticorpilor la diferite
nivele de colon (Fig. 3.23, 3.24).
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B — Expresie 2+ pentru SYP in displazie ganglio-neoronala. X 10.
C — Imunomarcaj zonal 3+ cu NFP. x10

Fig. 3. 24. Expresia NSE 1in ganglionii mienterici in segmentul suprastenotic de colon
macroscopic sanatos (X20). A — expresia slaba a anticorpului monoclonal NSE in ganglionul
mienteric. B — expresie 3+ neuniforma a anticorpului monoclonal NSE in ganglionul mienteric.
C — expresie 3+ uniforma a anticorpului monoclonal NSE 1n ganglionul mienteric

Un moment important depistat prin cercetarile 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.

In cazul localizarii rectal joase sau infrarectale a zonei aganlionare, in segmentul
suprastenotic, la nivelul ampulei rectale (nivelul 1), valorile anticorpilor monoclonali au
constituit: NSE — 2,0 £0,1; NFP — 1,9 £0,1; CGA — 1,5 £0,1; SYP — 1,5 £0,1. Dupa cum rezulta
din datele obtinute de noi, expresia anticorpilor neurotropi, la acest nivel, este diferita,
prezentand valori maxime pentru NSE si NFP, si valori reduse pentru CGA si SYP.

In ce priveste nivelul de mai sus a biopsiei (nivelul II), care vizeaza sigma distala, expresia
anticorpilor este mai pronuntata, comparativ cu nivelul I, constituind pentru NSE 2,3 +0,1; NFP
— 2,27 £0,09; CGA — 1,7 £0,12 si SYP — 1,8+0,1. La nivelul sigmei medii (nivelul 111) expresia
anticorpilor a constituit pentru NSE 2,6 +0,09; NFP — 2,6 +0,09; CGA — 1,9 +0,13; SYP —
2,1+0,13. Sigma proximala (nivelul 1V) a manifestat urmatoarea reactie la anticorpii
monoclonali utilizati: NSE — 2,3 £0,15; NFP — 2,3 +0,19; CGA - 2,2 +0,16; SYP — 1,9 +0,2.
Datele obtinute denota ca odata cu distantarea de la zona aganglionara gradul de expresie a

reactiei pozitive la prezenta ganglionilor neuronali este in crestere (Fig, 3.25). Aceasta tendinta
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este relevata in toate cazurile luate in studiu, indeferent de raspandirea si localizarea zonei

aganglionare, cu exceptia cazurilor cind MH este asociata cu DNI.
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Fig. 3. 25. Date comparative ale expresiei anticorpilor monoclonali la nivelul ampulei rectale
(A), sigmei distale (B), sigmei medii (C), sigmei proximale (D).

La nivelul ampulei rectale anticorpul NSE a fost fara expresie in 12, 0% din cazuri, cu expresie
slaba si moderata cate 21,0% respectiv si reactie pronuntatd in 46,0%. Anticorpul NFP a prezentat in
40,0% din cazuri expresie pronuntatd, in 25,0% — reactie moderata, in 22,0% — reactie cu expresie
slaba si fara expresie — 13,0%. Pentru anticorpul monoclonal CGA s-a obtinut urmatoarea expresie:
reactie pronuntata — in 26,0%, moderata — in 20,0%, usoara — in 36,0% si fara expresie in 18,0% din
cazuri. Expresia SYP s-a repartizat in urmatorul mod: in 23,0% din cazuri — fara expresie, 27,0% —
reactie usoara, in 22,0% — reactie moderata si in 28,0% — reactie pronuntata.

In segmentul sigmei distale anticorpul NSE a manifestat urmatoarele rezultate: fara expresie —
10,0%, expresie slaba — 7,0%, moderata — 24,0% si 58,0% — reactie pronuntata. Anticorpul NFP a
prezntat in 49,0% din cazuri expresie pronuntatd, in 35,0% — reactie moderata, in 10,0% — reactie
usoara si fara expresie — 6,0%. Pentru anticorpul monoclonal CGA s-au obtinut urmatoarele date:
reactie pronuntatd — in 33,0%, moderata — in 24,0%, usoara — n 23,0% si fara expresie — in 20,0%
din cazuri. Expresia SYP s-a repartizat in urmatorul mod: fara expresie — in 23,0%, reactie usoara —
in 19,0%, reactie moderatd — in 15,0% si reactie pronuntatd — in 42,0% din cazuri.

Sigma medie a manifestat urmatoarea expresie a anticorpului NSE: fara expresie — 4,0%,
expresie slaba — 8,0%, moderata — 16,0% si reactie pronuntata — 72,0%. Anticorpul NFP a prezentat
expresie pronuntata in 70,0%, reactie moderata — in 17,0%, reactie usoara — in 13,0% si fara expresie
— 0,0% din cazuri. Pentru anticorpul monoclonal CGA s-a obtinut urmatoarea expresie: reactie
pronuntata — in 41,0%, moderata — in 22,0%, usoara — in 28,0% si fara expresie — in 9,0% din cazuri.
Expresia SYP s-a repartizat in urmatorul mod: fara expresie — in 9,0%, reactie usoara — 20,0%,
reactie moderata — 22,0% si reactie pronuntata — 48,0% din cazuri.

La nivelul sigmei proximale anticorpul NSE a manifestat urmatoarea expresie: fara expresie —
0,0%, expresie slaba — 25,0%, moderata — 16,0% si reactie pronuntata — 59,0%. Anticorpul NFP a
prezntat expresie pronuntatd in 60,0%, reactie moderata — 20,0%, reactie usoara — 10,0% si fara
expresie — 10,0% din cazuri. Pentru anticorpul monoclonal CGA s-a obtinut urmatoarea expresie:

reactie pronuntata — 40,0%, moderatd — 36,0%, usoara — 24,0% si fara expresie — 0,0% din cazuri.
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Expresia SYP s-a repartizat in urmatorul mod: fara expresie — 15,0%, reactie usoara — 22,0%, reactie
moderata — 26,0% si reactie pronuntata — 37,0% din cazuri.

Prin analiza histogramelor de distributie a pacientilor in clase in baza expresiei anticorpilor la
nivelul ampulei rectale s-a stabilit, ca cel mai relevant in detectarea neuronilor ganglionari este NSE
constituind 46%, dupa care urmeaza NFP cu 40%. La nivelul sigmei distale valorile acestor anticorpi
constituie, 58% pentru NSE si 49% pentru NFP. La nivelul sigmei medii si proximale expresia
anticorpilor NSE este de 72% si 70%, iar NFP alcatuieste 59% si 60% respectiv. De mentionat, ca
spre deosebire de expresia anticorpilor la nivelul ampulei rectale si sigmei distale, unde centrul de
distributie a frecventelor are tendita de a prezenta valoril medii si mici ale expresiei anticorpilor, la

nivelul sigmei medii i proximale acesta are inclinatie spre valori mari.

Tabelul 3.3. Analiza corelationala a gradului de dependenta intre expresia anticorpilor
monoclonali NSE (1), NFP (2), CGA(3) si SYP (4) la nivelul ampulei rectale

Anticorpi NSE NFP CGA SYP
NSE 1,00
NFP 0,72 1,00
CGA 0,53 0,51 1,00
SYP 0,53 0,47 0,60 1,00

Analiza corelationala a expresiei anticorpilor monoclonali la nivelul ampulei rectale a
stabilit corelatii maxime intre NSE si NFP (r = 0,72)*, NSE si CGA (r = 0,53)*, NSE si SYP
(r=0,53)*, NFP si CGA (r =51)*, CGA i SYP (r = 0,60)* (*- p<0,05) (tab. 3.3).

Dependentele expresiei anticorpilor la nivelul sigmei distale a stabilit corelatii medii intre
toti anticorpii evaluati: intre NSE si NFP (r = 0,40)*, NSE si CGA (r = 0,43)*, NSE si SYP (r =
0,34)*, NFP si CGA (r = 0,55)*, NFP si SYP (r = 0,42)*, CGA si SYP (r = 0,44)* (*- p<0,05)
(tab. 3.4).

Tabelul 3.4. Analiza corelationala a gradului de dependenta intre expresia anticorpilor
monoclonali NSE (1), NFP (2), CGA(3) si SYP (4) la nivelul sigmei distale

Anticorpi NSE NFP CGA SYP
NSE 1,00
NFP 0,40 1,00
CGA 0,43 0,55 1,00
SYP 0,34 0,42 0,44 1,00

La nivelul sigmei medii s-au stabilit corelatii medii intre toti anticorpii evaluati: intre NSE
si NFP (r = 0,62)*, NSE si CGA (r = 0,49)*, NSE si SYP (r = 0,26)*, NFP si CGA (r = 0,37)*,
CGA si SYP (r=0,46)*, cu exceptia NFP si SYP (r = 0,20) (*- p<0,05) (tab 3.5).
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Tabelul 3.5. Analiza corelationala a gradului de dependenta intre expresia anticorpilor
monoclonali NSE (1), NFP (2), CGA(3) si SYP (4) la nivelul sigmei medii

Anticorpi NSE NFP CGA SYP
NSE 1,00
NFP 0,62 1,00
CGA 0,49 0,37 1,00
SYP 0,26 0,20 0,46 1,00

Dependentele expresiei anticorpilor la nivelul sigmei proximale a stabilit corelatii medii
intre toti anticorpii evaluati: intre NSE si NFP (r = 0,45)*, NSE si CGA (r = 0,56)*, NSE si SYP
(r = 0,44)*, NFP si CGA (r = 0,42)*, NFP si SYP (r = 0,32)*, CGA si SYP (r = 0,29)* (*-
p<0,05) (tab. 3.6).

Tabelul 3.6. Analiza corelationala a gradului de dependenta intre expresia anticorpilor
monoclonali NSE (1), NFP (2), CGA(3) si SYP (4) la nivelul sigmei proximale

Anticorpi NSE NFP CGA SYP
NSE 1,00
NFP 0,45 1,00
CGA 0,56 0,42 1,00
SYP 0,44 0,32 0,29 1,00

Analiza regresionald, bazata pe analiza corelationala a expresiei anticorpilor la nivelul
ampulei rectale, a stabilit pentru corelatiile r=0,72, r=0,53 si r=0,53 a relatiilor NSE-NFP, NSE
si CGA si NSE si SYP, ca ecuatiile regresiilor sunt: y=0,54+0,6852x; y=0,5206+0,4995x si
y=0,5244+0,5091x, respectiv. La nivelul sigmei distale, analiza regresionald a expresiei
anticorpilor a stabilit pentru corelatiile r=0,40, r=0,43 si r=0,34 a relatiilor NSE — NFP, NSE si
CGA si NSE si SYP, ca ecuatiile regresiilor sunt: y=0,4882+0,3465 x; y=0,4356+0,5547x si
y=0,8503+0,382x, respectiv. La nivelul sigmei medii, analiza regresionala a expresiei
anticorpilor a stabilit pentru corelatiile r=0,62, r=0,49 si r=0,26 a relatiilor NSE-NFP, NSE si
CGA si NSE si SYP, ca ecuatiile regresiilor sunt: y=1,1472+0,5528 x; y=0,3476+0,632x si
y=1,4256+0,2887x, respectiv. La nivelul sigmei proximale, analiza regresionald a expresiei
anticorpilor a stabilit pentru corelatiile r=0,45, r=0,56 si r=0,44 a relatiilor NSE — NFP, NSE si
CGA si NSE si SYP, ca ecuatiile regresiilor sunt: y=0,8361+0,6341x; y=1,0966+0,4664x si
y=0,47+0,574x, respectiv.

Efectuarea analizei clusteriene in baza distantelor euclidiene a stabilit grade de
similitudine/deosebire intre pacienti la nivelele: ampuld rectald, sigma distald, sigma medie si
sigma proximala, ce au format multiple clustere, insa, datoritd multitudinii de variabile evaluate,
clusterele nu pot fi apreciate.

Date similare s-au obtinut prin scanarea multidimensionala a pacientilor in baza expresiei

anticorpilor monoclonali neurotropi la diferite nivele evaluate.
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Aceasta a condus la efectuarea analizei clusteriene (k-medii), care a stabilit, ca cel mai
sporit grad de polimorfism la toate nivelele examinate ale colonului il are anticorpul SYP, cu
exceptia nivelului sigmei proximale, care reprezintd zona de rezectie, vizual sdnatoasa. Deci,
formarea clusterelor prin analiza clusteriand, precum si gruparea pacientilor prin analiza
multidimensionald, este bazata pe gradul de similitudine/deosebire al expresiei SYP. Astfel, SYP
este cel mai relevant biomarker al integritatii structurilor neuro-musculare, ceea ce poate fi
utilizat in diagnosticul diferentiat al copiilor cu megacolon congenital, inclusiv in lipsa reactiei
histochimice cu acetilcolinesteraza (Fig. A 2.3).

Dupa cum releva cercetdrile 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. S-a constat ca expresia anticorpilor NSE,
NFP, SYP si CGA in ganglionii mienterici are un caracter diferit in functie de tipul anticorpului
utilizat, specificul histomorfologic al leziunii neuronale intestinale si nivelul de prelevare a
materialului, fapt confirmat prin analiza statisticd multimodald. Nivelul inalt al proteinei
neurofilamentare relevat in ganglionii mienterici denotd 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 inalt 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.

Utilizarea anticorpului monoclonal Smooth Muscle Actin (SMA), care este biomarkerul
tesutului muscular, lasand neimpregnati ganglionii nervosi (Fig. 3.26 A), in unele cazuri de
displazie a apartului ganglio-neuronal, a relevat dereglarea perifocald a expresiei acestui anticorp
(Fig. 3.26 B), ceea ce este sugestiv pentru prezenta leziunilor asociate: displazia aparatului

ganglio-neuronal si miopatia colonica.

ety

Fig. 3.26. A — Expresie 3+ pentru anti SMA. Reactie IHCh. x10. Ganglioni nervosi mienterici
B — Expresie 3+ pentru anti SMA. Reactie IHCh. x10. Ganglioni nervosi mienterici displazici

Importanta este depistarea miopatiilor asociate displaziilor neuronale intestinale secundare

in segmentul suprastenotic, care, in cazul pastrarii acestui segment, lamureste persistenta

63



constipatiei la etapa postoperatoric. Aceste date prezintd interes stiintifico-practic si pot fi
implimentate cu succes in evaluarea modificarilor displastice in segmentele suprastenotice de
colon la nou-nascutii si sugarii operati pentru MH.

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.
Uneori expresia anticorpilor era localizata doar la unul din polurile ganglionului neuronal, se
limita la cateva celule neuronale, sau in centrul ganglionului. Imunomarcajul cu SYP este
valoros in aprecierea functionalitatii 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 a demonstrat
examenul histochimic al activitatii AchE prin metoda Karnovsky-Rootz si imunohistochimic in
bioptatele prelevate intraoperator, reactia negativa la AChE nu intotdeauna corespunde activitatii
imunohistochimice a marcherilor neuronali, prezentand rezultate fals negative sau fals pozitive.
Observatia data nu subapreciaza valoarea informativ diagnostica a verificarii extemporanee a
activitatii AChE in selectarea nivelului aplicarii anastomozei colorectale in MH la nou-nascuti si
sugari, dar indicd la necesitatea interpretarii rezultatelor in contextul altor semne clinico-
paraclinice limitrofe. Este important de a depista corect intraoperator nivelul optim de rezectie a
colonului suprastenotic secundar afectat.

Dupa cum rezulta din cercetdrile imunohistochimice efectuate in cadrul acestui studiu,
plexurile neuronale intestinale in segmentul suprastenotic delatat de colon si in cel aparent
sanatos 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.

Monitoringul biocinozei colonice la nou-nascutii cu MH a fost efectuat dupa schema: la 5-
10 zile (lotul-1), la 10-20 zile (lotul-11) si la 20-30 zile (lotul-111) de internare. Drept martori au
servit indicii evaluati la 12 nou-nascuti aflati la alaptare naturala, care nu prezentau semne
clinice de disfunctii gastrointestinale. Componenta cantitativa si calitativd a microflorei
protectoare si a celei tranzitorii la pacientii evaluati este prezentata in tabelul 3.7.
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Tabelul 3.7. 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
n=12 5-10 zile 10-20 zile 20-30 zile
. . . Lg Lg Lg Lg Lg Lg
Tipul microbilor Clé?gr CBlgr | CBlgr | CBlgr | CBlgr | CBlgr | CBlgr P
M +m M +m M +m
E. Coli 5-7 5,73 0,24 7,21 0,22 7.8 0,19 <0,001
Activ.fermen.
normald 5-7 5,38 0,26 5,21 0,181 49 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
Protei 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 3.7 denota ca nou-nascutii alimentati natural si care nu sufera
de MH au o biocinoza intestinald reprezentata de microflora protectoare (E. Coli si variatiile ei,
lactobacili, bifidobacterii), precum si un spectru redus de colonii din familia enterococilor si
stafilococilor. Practic nu s-a depistat S. Aureus, Klebsiella Spp., Ps. Aeruginosa, Proteus Spp. si
Pseudoleuri. De mentionat si faptul ca colibacilul hemolitic si lactozonegativ nu depasea limita de
10%. In lotul test I, care releva dinamica biocenozei intestinale la nou-nascutii cu MH la o varsta de
5-10 zile, constatam un titru relativ scazut al colibacilului cu activitate fermentativd normala si
cresterea substantiald a colibacililor hemolitic si lactozonegativ (P<0,001). Totodata, 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 marite S.
Aureus, Pseudoleuri, Proteus Spp., Klebsiella Spp. si Ps. Aeruginosa (P<0,001).

Un interes deosebit prezintd 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 boalad. Concomitent 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 sa conchidem ca
deja la a 10-20-a zi de boald nou-nascutii cu MH dezvolta o disbacterioza grava. Odata 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. Aceste modificdri nu sunt caracteristice pentru biocenoza colonica a nou-
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nascutului. Aparitia lor poate fi legata in buna parte de efectul negativ al colostazei cronice si impactul
solutiei hipertonice asupra ecologiei intestinale, schimbandu-i pH-ul. Fara indoiala, disbioza intestinala

poate fi favorizata si de nerespectarea de catre mama a regulilor de profilaxie a infectiei nosocomiale.

In dinamica (lotul test III) relevim ca disbalanta ecologici intestinald are o tedinta spre
agravare (P<0,001). Deci, in situatia data, nu este vorba de o reactie disbacteriana reversibila, ci de 0
disbacterioza severa, care prezinta pericol pentru viata copilului. Veridicitatea acestor afirmatii este
confirmata si de agravarea starii clinice generale a copiilor, care se manifesta prin aparitia focarelor
de infectie bronhopulmonara, supurarea prolongata a plagii ombilicale, scaderea indicilor sangelui
rosu, devierea formulei leucocitare, prezenta semnelor clinice de intoxicare endogend, dificitul
ponderal etc. Toate aceste simptome erau mult pronuntate la copiii cu MH alimentati artificial.

Evaluarea preoperatorie a biocenozei colonice la sugari, comparativ cu copiii sanatosi si NOu-

nascutii cu MH, este prezentata in tabelul 3.8.

Tabelul 3.8. Caracteristica modificarii biocinozei intestinale in maladia Hirschsprung la sugari

Norma Nou-nascuti n=15 Sugari n=15
n=12 20-30 zile 3-12 luni
Tipul microbilor LgCB/gr | LgCB/gr | LgCB/gr | Lg CB/gr P
Lg CB/gr M +m M m
0 6,0-8,0 7.8 0,19 5,61 0,22 <0,001
Colibacilul
ACt‘V'ﬁg‘rnnZ?i't?grmala 7,0-8,0 4,9 0,23 5,28 0,181 <0,001
Lactozonegat <10% 18,32 1,09 25,34 1,452 <0,001
<10% 15,29 1,24 23,71 1,823 <0,001
Bifidobacterii 9,0-10,0 4,78 0,193 4,79 0,321 <0,001
Lactobacterii 7,0-8,0 5,21 0,093 4,62 0,24 <0,001
Enterococi 4,0-5,0 7,41 0,071 7,86 0,314 <0,001
Stafilococi 3,0-4,0 6,89 0,145 7.1 0,181 <0,001
Staf. Aurii <3,0 5,82 0,138 6,9 0,233 <0,001
Pseudoleuri <40 3,66 0,132 5,24 0,151 <0,001
Protei <3,0 3,76 0,142 45 0,132 <0,001
Klebsiela <40 4,15 0,123 4,65 0,253 <0,001
Ps. Aeruginosa <3,0 45 0,218 4,83 0,421 <0,001

Cercetdrile efectuate atestd cd pentru aceastd limitd de varstd este caracteristica
disbacterioza intestinald, a carei grad variaza de la grav mediu (gradul I-11), la foarte grav (gradul
[11-IV). Pentru forma subcompensata si decompensata era proprie disbacterioza de gradul 111-1V.
Trebuie de mentionat agravarea veridica (P<0,001) a disbacteriozei la sugari, atat fatd de copiii
sanatosi, cat si fatd de nou-nascuti (P<0,001). Indiferent de localizarea si extinderea zoneli
aganglionare, disbacterioza intestinald era mult mai grava la asocierea enterocolitei obstructive
(ECO) (tabelul 3.9). Pentru aceasta grupa de copiii erau comune semnele de intoxicatie

endogena, disfunctie alimentara si megadolicocolon decompensat.
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Tabelul 3.9. Caracteristica cantitativa si calitativa a microbiocenozei intestinale

in MH complicata cu ECO
Norma Lotul-test | Lotul-test 11
. o =12 (MH) n=49 (MH+ECO) n=75
Tipul microbilor Lg CBlg Lg CB/g P
M +m M +m
Colibacillus (Nr. total)
inclusiv cu activitate
fermentativa: 7,0-8,0 5,4 +0,23 4,48 40,11 <0,001
Normala 7,0-8,0 5,86 +0,13 4,37 +0,17 <0,001
Hemolitici (%) 0% 15,8 +1,52 23,4 + 1,62 <0,001
Lactozonegativi (%) <5% 16,3 +1,6 25,6 +1,23 <0,01
Bifidobacterium 10-11 6,1 +0,14 42 | +£0,12 <0,001
Lactobacillus 6-7 52 +0,21 39 | £0,14 <0,001
Bacteroides spp 7-8 6,1 +0,2 4,2 +0,1 <0,001
Sst:grhoﬂﬁ;g‘é‘;‘f 7-8 62 | +01 52 | +02 | <0,001
Enterococcus spp 5-7 5,2 +0,3 3,8 +0,4 <0,001
Alte enterobacterii 0 28 | x04 | 36| +02 | <0001
conditionat patogene
Staphylococcus aureus 0 3,1 +0,1 4,8 +0,3 <0,001
Staphylococcus epidermidis <4 4,8 +0,3 6,6 +0,2 <0,001
Bacterii nefermentative <4 4,6 £01 58 | £03 <0,001
Candida 0 3,2 +0,3 57 +0,2 <0,001
Clostridium difficile <3 2,8 +0,1 54 +0,3 <0,001
Proteus 0 3,2 +0,1 4,3 +0,2 >0,05
Klebsiella 0 2,8 +0,3 487 | +0,3 <0,001

In tab 3.9 sunt redate modificarile calitative si cantitative ale biocinozei colonice din materialul
biologic prelevat la internare de la nou-nascutii si sugarii cu MH+ECO, comparativ cu norma de
varsta si a copiilor cu MH fara clinicd de ECO. Analiza datelor obtinute in urma examinarii
dismicrobismului intestinal la copiii cu MH, cu sau fara tablou clinic de ECO, denota ca toti pacientii
prezinti diferit grad de disbacterioza colonica. In lotul-test I schimbarile peisajului microbian se
manifesta prin modificari calitative si cantitative ale florei aerobe, prezentand titru relativ scazut a
colibacilului cu activitate fermentativa normala si cresterea substantiald a colibacililor hemolitic si
lactozonegativ (P<0,001). Se atesta un deficit cras al bifidobacteriilor pe fundalul unei concentratii
normale sau usor diminuate a lactobacililor. Drept consecinta a tulburarilor cantitative in flora
protectoare autohtond are loc inmultirea si consolidarea florei potential patogene si patogene,
reprezentate de stafilococi, protei, candidd etc. Asa dar, modificarile biocinozei intestinale
inregistrate in lotul-test I, corespund tabloului clinic de disbioza gr. I-11.

in lotul-test II (MH+ECO) microflora colonica are de suferit modificari serioase, mai ales pe
seama deprimarii severe a florii protectorii (P<0,001) si cresterea concentratiei stafilococilor, proteilor,

enterococilor hemolitici. Se inregistreaza substituirea colibacililor, lactobacililor si bifidobacteriilor cu
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microorganisme din familia Klebsiella, Enterobacter, Clostridium etc.. Modificarile biocinotice in
MH+ECO corespund disbacteriozei intestinale de gr. IlI-1V cu risc vital pronuntat, care limiteaza
aplicarea metodelor de examinare radiologica si amana interventia chirurgicala radicald pe colon.

Cercetarile efectuate, denotd ca 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%) (Fig. 3.27).

B Disbacterioza gr.I

B Disbacterioza gr.1l
Disbacterioza gr.III

B Disbacterioza gr.IV

36,3%

Fig. 3.27. Caracteristica comparativa a gradului disbacteriozei colonice
in MH la nou-nascuti si sugari.

Disbacterioza aprofundata se explica 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
cascada de modificari patologice, care se soldeaza cu dereglarea procesului de regenerare a
mucoasei intestinale, aprovizionare a enterocitelor cu substante nutritive si 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
submucoasa, cu raspandirea ulterioara asupra stratului muscular si seroasei colonice, ce dezvolta,
in consecinta, enterocolita obstructiva. In stadiile avansate de enterocolita are lor inflamatia
tuturor straturilor peretelui colonic (pancolita), care este primejdioasd prin faptul cd poate
provoca periviscerita 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 enterocolitd obstructiva risca a fi insotita de complicatii inflamatorii si septicopiemice
care pot Inrautati exodul bolii. Acest risc creste in prezenta infectiei concomitente, des intalnita in
malformatiile congenitale la nou-nascuti si sugari. Studiul frecventei si structurii infectiei
bacteriene la nou-nascutii si sugarii operati pentru MH, s-a efectuat conform ordinului nr. 535
,Despre unificareca metodelor microbiologice, utilizate in laboratoarele clinico-diagnostice ale
institutiilor curativ-profilactice”. S-a studiat prezenta infectiei bacteriene banale in substraturile
biologice recoltate din plagile si focarile supurative (Fig. 3.28).
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Fig. 3.28. Caracteristica comparativa a frecventei identificarii microorganismelor in substraturile
biologice recoltate la nou-nascuti si sugari cu MH

Acest examen arata ca in materialul investigat au fost depistati un spectru larg de reprezentanti ai
microflorei patogene si facultativ patogene ce prezinta pericol real pentru dezvoltarea patologiilor
septico-piemice. 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. Dinamica frecventei si
structurii infectiei bacteriene la perioada de sugari, denota ca numarul celor cu infectie bacteriana este
in crestere. Microflora mai frecvent depistatd la aceastd limitd de varstd este: facultativ aeroba si
anaeroba (100%), St. aureus (91,9%), St. faecalis (83,7%), Ps. aeruginosa (83,7%), infectia colibacilara
(74,4%). Coloniile testate, oglindite in diagrama precedenta, prezintd rezistentd sau sensibilitate
aparentd fatda de majoritatea antibioticelor testati, manifestand sensibilitate moderata fatd de
cefalosporinele de generatia a Ill-a, si marcanta fatd de Tienam. Reprezentantii infectiei facultativ
anaerobe si anaerobe erau sensibili fata de Metragil. Aceasta informatie trebuie considerata in schemele
empirice de acoperire antibacteriana la nou-nascutii si sugarii operati pentru MH.

In 31,4% din cazuri riscul agravarii stirii 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-nascutii examinati pentru MH prezentau proces
TORCHe-infectios activ (IgM pozitiv).

Analiza acestor date permite sa consideram cd unul dintre factorii majori ai morbiditatii
postoperatorii In MH la nou-nascuti 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.
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3.5. Implicarea factorilor imunobiologici de protectie, sistemului oxidativ, antioxidant si a
sistemului enzimatic celular in fiziopatologia maladiei Hirschsprung la nou-nascuti 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 (tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Caracteristica indicilor leucocitelor si limfocitelor
la nou-nascuti si sugari cu MH la internare

Etapele Leucocite Limfocite
de exarFr)ﬂnare n P abs % abs
M £m M £+£m M £+£m
Nou-nascutii 8 P1 17,2 £15 20,3 +0,5 3,49 +0,75
Sugarii 36 ) 125+1,8 18,7 +0,8 2,33 +0,32
Martori 12 P3 11,8 +3,1 23,3+24 2,71 +0,07
P1-P3 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Py-P
Autenticitatea 2773 >0,05 >0,05 > 0,05
P1-P2 <0,05 < 0,05 < 0,05

Analiza indicilor respectivi la internarea pacientilor denota ca comparativ cu martorii, in MH la
nou-nascuti, se inregistreaza o leucocitoza pronuntata (17,2 +1,5) si relativ pronuntata (12,5 £1,8) la
sugari. Devierile cantitative a leucocitelor sunt autentice la nou-nascuti comparativ cu sugarii
(P<0,05). In acelasi timp, se inregistreaza micsorarea procentuali a limfocitelor, care este veridici la
sugari (P<0,05) fata de nou-nascuti. Concomitent, mentionam cresterea absoluta a limfocitelor, fata
de martori, la nou-nascuti si scaderea relativa a indicilui limfocitar absolut la sugari. Ca si in cazul
leucocitozei, la nou-nascuti este veridic crescuta valoarea absolutd a limfocitelor fata de sugari
(P<0,05). Disbalanta leuco-limfocitara se reflecta direct asupra indicilor absoluti ai imunitatii
celulare, fapt de care trebuie tinut cont la interpretarea informatiei obtinute.

Rezultatele evaludrii imunitdtii celulare la acest contingent de bolnavi, sunt prezentate in
tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Caracteistica indicilor imunitatii celulare
la nou-nascuti si sugari cu MH la internare

Etapele T total (CD3) B (CD20) Th (CD4) Ts (CD8)
de nlop % abs % abs % abs % abs |Th/Ts
éxaminare M £m M £m M £m M £m M £m M £m M £m M £m
Nou- 8 | Py 49,3 1,72 25,6 0,89 35,5 1,22 30,2 1,05 1,17

nascutii +1,3 +0,09 +0,95 +0,07 +0,7 +0,05 +1,2 +0,09 | +0,58

Suaarii 3 | P 41,4 1,19 20,1 0,46 36,2 0,84 32,7 0,76 11
9 2 +0,93 +0,02 +0,75 +0,02 +0,4 +0,12 +0,7 +0,02 | +£0,57

Martori | 12 | P2 | 575 | 182 | 118 | 032 | 438 16 125 | 033 | 35
3| s | 4014 | <12 | +000 | <13 | +021 | +12 | 009 | +108

Autentici- | P1-P3 | <0,001 | >0,05 | <0,00L | >0,05 | <0,001 | >0,05 | <0,00L | <0,001 | >0,05

tatea Po-P3 <0,001 | >0,05 | <0,001 | >0,05 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | >0,05 | >0,05

P1-P2 >0,05 >0,05 | <0,001 | >0,05 >0,05 <0,001 >0,05 | <0,001 | >0,05
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Caracteristica modificarilor limfocitelor T si B releva ca la internare nou-nascutii si sugarii
cu MH prezentau o disbalansa veridica dintre indicii procentuali si absoluti pe toate pozitiile
evaluate. Imunitatea celulara la acesti copii reactioneaza prin micsorarea procentuala a T-, B-
limfocitelor (P<0,001), precum si a subpopulatiilor T-limfocitare (P<0,001). Totodata,
mentionam ca datorita leucocitozei pronuntate (P<0,001), valorile absolute a T-, B-limfocitelor
inregistreaza o deviere minimald (P>0,05). In ce priveste indicii absoluti a T-helperilor la sugari,
valoarea lor era veridic scazuta, atat fatd de martori, cat si fatd de nou-nascuti (P<0,001).
Abaterile valorilor procentuale si absolute a T-helperilor spre micsorare si 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). Micsorarea numarului celulelor T-helperi pe
fondalul majorat al celulelor T-supresoare cu micsorarea IR vorbeste de un tip imunosupresiv al
dezechilibrului imunitatii celulare. Rezultatele obtinute confirmd ca internarea tardiva a nou-
nascutilor si sugarilor cu MH, in faza activa a intoxicatiei endogene si a enterocolitei obstructive,
este insotitd de o reducere evidentd a factorilor celulari de protectic imunobiologica. Alterarea
imunitagii celulare poate fi consecinta a actiunii imunodepresante a infectiei si a toxinelor, pe
fundalul carora deruleazd MH. Statutul imun celular la acest contingent de bolnavi este in stransa
legatura cu particularitatile evolutiei graviditatii si decurgerii nasterii. Imaturitatea functionala a
leucocitelor si limfocitelor la nou-nascuti si in primele luni de viatd a sugarilor, exprima
dificienta imunitatii celulare si vulnerabilitatea acestora la infectii.

Indiferent de momentul adresarii si specificul clinico-evolutiv al MH la nou-nascuti si
sugari, la internare au fost stabilite modificari evidente ale indicilor de baza ai imunitatii umorale
(tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Indicii titrului seric a IgA, 1gM si 1gG
la nou-nascutii si sugarii cu MH la internare

Grupele de pacienti n P indlicli

19A (9/) IgM (g/l) 19G (9/)

Nou-nascutii 8 P1 0,38 £0,15 0,75 £0,04 6,4 +£0,45

Sugarii 36 P2 0,45 +0,06 0,87 +0,09 7,8 £0,23
Martorii 12 P3 0,03 +£0,002 0,32 +0,03 11,05 +0,68

P1-P3 P<0,05 P<0,001 P<0,001

P2 -P3 P<0,001 P<0,001 P<0,001

P1-P2 P>0,05 P>0,05 P<0,01
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Desigur, modificarile imunitatii umorale depind de prezenta si activitatea procesului
infectios care deruleaza concomitent cu MH. Agravarea desfasurarii mecanismelor patogenice
ale MH de un proces infectios se exprima prin cresterea cantitativa a IgA (P<0,001) si IgM
(P<0,001) concomitent cu scaderea titrului IgG (P<0,001). Deoarece IgG se refera la clasa de
baza a imunoglobulinelor, responsabile de imunitatea antibacteriana, scaderea continutului
acestora duce la activarea procesului inflamator. Trebuie de mentionat ca devierile
imunocompetentei umorale sunt determinate de afectarea tractului gastrointestinal care cauzeaza
diminuarea capacitatii de absorbtie a proteinelor cu scaderea concentratiei 1gG. Constatam si alti
factori importanti pentru statutul imunitatii umorale echilibrate — sinteza IgM in perioada de
initiere a raspunsului imun si activarea procesului de legare a complimentului de 1gG. Indicele
IgM este apreciat drept criteriu diagnostic important al infectiei intrauterine la acesti copii.
Conform datelor noastre, in sangele periferic al nou-nascutilor si sugarilor cu MH este crescut
nivelul 1gA (P<0,001). Concentratia maritd a imunoglobulinelor in sangele periferic al acestor
bolnavi presupune un proces inflamator in derulare. Nivelul scazut al IgG indica la insuficienta
imunitagii pasive si predispune la dezvoltarea complicatiilor bacteriene in perioada
postoperatorie.

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

In studiul respectiv s-a acordat atentie evaluarii citokinelor si altor factori nespecifici de

protectie (tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Activitatea factorilor nespecifici de protectie biologica
a nou-nascutilor si sugarilor cu MH la internare

Grupele Indicii
de n|{P | IL-1B IL-4 IL-38 PCR % act Indicile
pacienti (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) (mg/l) fagocit fagocitozei
Nou- s | p1 62,6 180,4 213,7 73,5 45,7 55
nascutii +57 +17,2 +14,5 +12,6 +3,5 +2.2
Sugarii | 36 | P2 157,4 256,2 480,2 125,4 67,8 8,6
+23,9 +34,5 +29,5 +16,5 +3,5 +1,4
.. 5,75 4,25 7,6 0,7 96,5 11,8
Martoril | 121 P3 1 66 | 081 | =062 | =003 | 23 2,5
P1—P3 P<0,001 | P<0,01 | P<0,001 | P<0,01 | P<0,001 P>0,05
P2 — P3 P<0,01 | P<0,001 | P>0,05 P<0,05 | P<0,001 P>0,05
P1 - P2 P<0,001 | P>0,05 P<0,01 P>0,05 | P<0,001 P>0,05
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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-1f fiind
semnificativ crescuta la sugari (157,4 £23,9) fata de nou-nascuti (62,6 +5,7), depasea veridic
grupa de control (P<0,001). Fiind o citokina proinflamatoare, produs al macrofagilor activati, IL-
1B, de comun cu IL-4 (antiinflamatorie), stimuleaza proliferarea anticorpilor specifici in
momentul oportun pentru reactia inflamatorie acutd, forméand conditii favorabile pentru
lichidarea acestui proces. Totodata, IL-1 stimuleaza producerea IL-8 si a proteinelor-markeri ai
fazei inflamatorii acute. Dupa cum arata indicii hemokinei (IL-8), initial, reactia inflamatorie in
MH la nou-nascut si sugari, derula adecvat procesului patologic. Totodata, IL-8 asigura
hemotaxisul neutrofilelor in zona afectatd, si, deci, titrul substantial ridicat al acesteea
favorizeaza protectia imunobiologica a pacientului.

In studiul nostru proteina C-reactiva (PCR) la internare, atat la nou-niscuti, cat si la sugari,
a fost vadit sporita, media fiind substantial majorata (P<0,01; P<0,05) fata de martori. Conform
acestor indici, chiar daca la internare nu toti copiii cu MH manifestau focare active de infectie,
majoritatea lor erau deja contaminati. In favoarea contaminirii bacteriene a nou-nascutilor si
sugarilor cu MH marturisesc rezultatele evaluarii PCR, IL-1pB, IL-4, IL-8 si indicii functionali
scazuti ai activitagii fagocitare (P<0,001). Diminuarea procentului activitatii fagocitare (45,7
+3,5 si 67,8 £3,5) a neutrofilelor concomitent cu scaderea indicelui fagocitozei (5,5 £2,2 si 8,6
+1,8) odata in plus demonstreaza potentialul biologic de protectie scazut al acestor copii in fata
agresiei infectioase.

Consideram ca studiul factorilor imunobiologici de protectie pune la dispozitia medicului
criterii prognostice a unei posibile agravari a starii generale la etapa intra- si postoperatorie,
evidentiaza preoperator grupa pacientilor la care se presupune prezenta infectiei active si care
necesitd masuri curativ profilactice in scopul preintdmpindrii agravarii starii si prevenirii
dezvoltarii complicatiilor.

Argumentarea obiectiva a tacticii diagnostico-curative preoperatorii, elaborarea conduitei
pregatirii adecvate pentru interventia chirurgicald a determinat necesitatea evaluarii unor indici ai
homeostazei generale a nou-nascutilor si sugarilor cu MH. In acest context am evaluat statutul
functional al peroxidarii lipidelor (POL), activitatea antioxidanta (AAO) de neutralizare a
radicalilor liberi oxidativi, dialdehida malonica (DAM), indicele de protectie antioxidanta (IPA)
si modificarile sistemului endogenic enzimatic de protectie antioxidanta, care include:
glutationperoxidaza (GP) si glutationreductaza (GR) eritrocitare, catalaza (C) serica si
eritrocitara, superoxiddismutaza (SOD) (tab. 3.14). Sistemile oxidativ si antioxidant sunt
elemente patogenice importante in autointretinerea raspunsului inflamator sistemic cu potential

de initiere a sindromului disfunctiilor organice multiple.
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Tabelul 3.14. Indicii peroxidarii lipidelor (POL) si activitatii antioxidante (AAQO)
la nou-nascutii si sugarilor cu MH la internare

Indiicii evaluati Unitate Lotul de studiu Martori Autenticitatea
de masura n=38, P, n=12, P, PP,
POL ser. imp/min 2689,0 £89,5 753 +6,83 <0,001
POL erit. imp/min 435 +£21,3 189,12 +9,64 <0,001
DAM ser. nmol/ml 11,3+0,4 5,2 +0,06 <0,001
AAO ser. % 45,7 +1.9 69,0 £0,9 <0,001
IPA 4,04 +0,6 18,0 £0,27 <0,001
GP mkmol/min 214 +£0,62 258,0 £4,5 <0,001
GR mmol/sec 4,8 £0,3 6,5+0,14 <0,001
C ser. mkat/e 8,2 +0.4 7,31 £0,21 >0,05
C erit. x10* Ul/ml 3,9+0,17 5,1+0,32 <0,01
SOD un. conv. 17,9 £0,8 23,5+0.4 <0,001

Analiza rezultatelor indicilor peroxidarii lipidelor si activitatuii antioxidante la nou-
nascutii si sugarii internati pentru MH (tab. 3.14) pune in evidenta modificari esentiale in
sistemele de lipoperoxidare si protectie antioxidanta (P<0,001). Aceste modificari denotd un
proces patologic generalizat, care afecteazd homeostaza, complicand 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 directa de gravitatea patologiei si gradul intoxicatiei. Toate
aceste modificari erau mult mai pronuntate la copii cu forme acute a MH, internati recent post-
natal si, care concomitent prezentau in anamneza suferinte fetale, infectii intrauterine, afectiuni
traumatice cranio-cervicale, si alte patologii organice si functionale de sistem. Cei mai gravi
dintre acestia prezentau semne clinice de intoxicatie endogena, exicoza, dereglari disfunctionale
ale sistemelor cardiovascular si bronhopulmonar. Concomitent cu cresterea indicilor cantitativi ai
peroxidarii lipidelor serice, se inregistreaza sporirea evidenta a POL-eritrocitare (P<0,001) si
dublarea concentratici DAM in ser (P<0,001), care este metabolitul final al acidului arahidonic si
reflectd gradul peroxidarii lipidelor. Se instaleaza un dezechilibru dintre procesul de peroxidare a
lipidelor si sistemul antioxidant, activitatea enzimatica a caruia se caracterizeaza prin reducerea
indicelui protectiei antioxidante (P<0,001). Stresul functional al sistemului de protectie
antioxidanta a organismului se exprima prin reducerea activitatii enzimelor antioxidante celulare,
activitatea carora inhiba semnificativ procesul intracelular de peroxidare a lipidelor (GR -
P<0,001 si GP - P<0,001). Mecanismele de protectie antioxidanta sunt afectate de reducereca
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activitatii catalazei eritrocitare (C erit.) (P<0,01) si superoxiddesmutazei (SOD) (P<0,01), care
contribuie la neutralizarea efectului nociv al radicalelor liberi asupra membranelor celulare.

Examenul indicilor activitatii sistemelor POL si AAO la nou-nascutii si sugarii cu MH denota
leziuni grave ale homeostazei fermentilor si enzimelor serice si celulare, care distabilizeaza procesul
de oxidoreducere, duce la acumularea radicalilor agresivi OH si formarea intermediarilor de
provenienta radicala daunatoare sanatatii. Aceste date argumenteaza importanta factorilor de
protectie antioxidanta in pregatire preoperatorie a nou-nascutilor si sugarilor cu MH.

In interpretarea patogeniei MH la nou-niscuti si sugari un rol important revine studiului
grupului de fermenti celulari: succenatdehidrogenaza (SDH), lactatdehidrogenaza (LDH),
glicerofosfatdehidrogenaza (GFDH), diaforaza (D), implicati in metabolismul si transferul energetic
intracelular.

Stresul oxidativ si hipoactivitatea enzimelor antioxidante influenteaza negativ activitatea
acestor fermenti celulari (tab. 3.15). 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.

Tabelul 3.15. Indicii activitatii fermentilor SDH, GFDH, LDA, D
in MH la nou-nascuti si sugari la internare

Indicii M +m
Etapele de SDH, GFDH, LDH, D,
examinare N gricel gr/cel gricel gr/cel
M +m M +m M +m M +m
La '?;e;”are 14 5.6 40,27 6,98 40,39 7.97 £0,34 9,2 40,54
1
M(""Fftg’“ 10 16,5+1,9 18,1412 13.4 41,8 142413
2
Autenticitatea | P1-P, <0,001 <0,001 <0,01 <0,01

Dupa cum vedem din tabel, toti fermentii studiati se afla intr-o stare functionald oprimata.
Informatia de mai sus demonstreaza ca nou-nascutii si sugarii cu MH se interneaza intr-o stare grava,
cu afectarea homeostazei intra- si extracelulare de diferit grad, care sub actiunea pripita a medicului,
risca decompensarea procesului patologic cu eventualul esec al tratamentului. Pregatirea preoperatorie
adecvata 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 si complicatiile survenite. Deci, toate masurile curative trebuie axate pe intreruperea
mecanismelor patogenice mentionate mai sus, corectia dereglarilor metabolice si mentinerea functiei
sistemelor de organe vital importante pentru o pregatire preoperatorie optimald. Operatia radicala

trebuie acceptata doar in cazurile cind pacientul se afla intr-o stare biologica compensata.
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3.6. Elaborarea algoritmului de diagnostic etiopatogenic al maladiei Hirschsprung

la nou-nascuti si sugari.

Analiza rezultatelor obtinute in cadrul evaluarii clinico paraclinice generale si limitrofe a
nou-nascutilor si sugarilor afectati de MH ne-a determinat sa elaboram schema algoritmului de
diagnostic etiopatogenic al patologiei in cauza (Fig. 3.29).

Examen
histomorfologic

Examen
neurofiziologic

Examen clinic

Examen radiologic

local si general

Confirmarea diagnosticului MH,
evaluarea statutului homeostatic
general si limitrof

Fig. 3.29. Schema algoritmului de diagnostic etiopatogenic al MH la nou-nascuti 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, exicoza si implicarea modificarilor patologice functionale,
bronhopulmonare, cardiovasculare, si urodinamice. Rezumand datele anamnestice, am constatat ca
aceste simptome se manifestau chiar din primele zile de viata in 84,6% din cazuri.

Caracteristic este ca personalul medical, la etapa primara, se staruia 1n fel si chip sa identifice
in baza simptomelor sus mentionate orice alta patologie cu caracter general sau limitrof in afara de
MH. Ca rezultat, depistarea bolii intarzia, fiind stabiliti in mediu la vérsta de 6,2 £1,8 luni. In
cazurile cand procesul patologic evolua agresiv, ei puteau fi depistati mai devreme — 2,8 +1,3 luni
(P<0,001). A fost semnalat si faptul depistarii primare a bolii in jurul la 7,9 +1,5 luni de viata, cand
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se asociau complicatii extrem de primejdioase pentru copil, asa ca enterocolita obstructiva,
dishacterioza de gradele I11-IV asociati cu focare active de infectie etc. In consecinta acestor lacune
disgnostice, in primele zile de viatd a copiilor afectati de MH, obstacolul mecanic al tranzitului
intestinal, acumularea fecalelor, dilatarea si hipertrofia colonului supraiacent, induc leziuni
inflamatorii generale si locale, ulceratii si decubitul mucoasei in segmentul suprastenotic de colon
ceea ce impune necesitatea urgentarii actiunilor medico-chirurgicale. La acest nivel raman in discutie
doar volumul si caracterul acestora. In viziunea noastra, semnele clinice generale si loco-regionale in
suspectia si, chiar, in stabilirea MH la aceasta limita de varsta sunt greu de supraestimat. Aceasta
parere exprima si tendinta autorilor contemporani din domeniu. Controversate par a fi pozitiile
medicilor doar 1n vizarea rolului si ordinei aplicarii diferitor examinari clinico-paraclinice menite sa
obiectivizeze diagnosticul. Fara a hiperboliza valoarea examenului clinic general si local, credem ca
erorile conduitei diagnostico-curative ulterioare isi au originea anume in atitudinea pripita
superficiald la examenul primar al pacientului. In aceasti ordine de idei, este important elaborarea si
aplicarea unui standard diagnostic care sa prevada implicarea diferentiatd a studiului clinico-
paraclinic general, radiologic, neurofiziologic, histomorfologic etc (Fig. 3.31).

Dupa cum s-a mentionat mai sus, conduita medicilor in diagnosticul MH la nou-nascuti si sugari
este derutati de complexitatea patologiilor concomitente si complicatiile asociate. In primul rand, s-a
constatat ca 20,7% dintre acestea prezentau leziuni hipoxico-traumatice intranatale, 17,6% — afectiuni
septico-piemice cu diferita localizare, 14,5% — aveau semne de infectie bacteriana si virotica
congenitala, 12,8% - manifestau hipotrofie congenitala si 5,8% — prematuritate. Toate acestea lasau
amprenta lor clinica asupra evolutiei bolii, prezentand pentru medici dificultati de decizie diagnostica,
in special cand formele si localizarea zonei primar afectate erau de o extindere minimald. Consideram
important, in vederea evaluarii ulterioare a acestor bolnavi, suspectarea clinica a MH pentru a recurge
la utilizarea standardului diagnostic propus de noi. In viziunea noastrd, particularititile clinico-
evolutive ale MH la nou-nascuti si sugari, in mare masura, sint determinate de prezenta maladiilor
concomitente si nu atat de specificul anatomotopografic al zonei afectate de colon.

Dupa efectuarea examenului clinico-paraclinic general si local cu suspectarea MH,
urmatorul pas diagnostic revine examenului radiologic, care includea mai multe metode,
inclusiv radiografia panoramica, dupa indicatii, aplicarea metodelor speciale de evaluare. De
baza, totusi, ramanea irigoscopia dozata dupa Levin. Semnele radiologice directe si indirecte ale
careea au asigurat diagnosticul MH in 81,4% de cazuri. De reguld, diagnosticul era indubitabil in
cazurile zonelor extinse de aganglionoza.

Noi am practicat pe larg manometria anorectald ca test obiectiv al MH, desi, la nou-
nascuti, multe surse de literaturd mentioneaza dificultati in inregistrarea RRAIL Noi efectuam
manometria fard o pregétire speciald, obtinand raspuns negativ in 67,8% si pozitiv in 32,2%.
Ulterior, prin examen histochimic si histomorfologic, toti nou-nascutii cu reflex RRAI negativ au

prezentat semne histochimice si histomorfologice specifice MH. In unele cazuri examenul
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histomorfologic schimba diagnosticul stabilit in baza examenului neurofiziologic. Aceste date
demonstreaza valoarea irevocabila a manometriei anorectale in stabilirea diagnosticului MH la
nou-nascuti si sugari. In cazurile cind testarea clinico-paraclinici, radiologici, 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. Prezenta reactiei pozitive la AChE,
demonstreaza valoarea diagnosticd a acestui test. Oricum, trebuie de recunoscut cd AChE poate
fi fals pozitivd sau fals negativa. Deaceea, atat preoperator, cat si, intraoperator trebuie sa
rezervam posibilitatea de a folosi evaluarea cantitativa si calitativa a neuronilor intestinali prin
aplicarea testului histochimic la NADH-diaforaza, imunohistochimic la expresia anticorpilor
NSE, NFP, SYP si CGA, sau prin coloratia cu azotat de argint dupa Bielschowsky-Gross.

Conceptia noastra in stabilirea diagnosticului MH la nou-nascuti si sugari prevede
atitudinea prudenta in interpretarea semnelor clinice de constipatie severa, meteorism, voma si a
altor simptome de ordin general si local, care pot fi expresia nespecifica a mai multor patologii
de care nou-nascutul poate fi afectat, printre care poate fi si MH. Pentru a evita esecurile
diagnostice, trebuie respectat algoritmul de diagnostic etiopatogenic, luand copii suspecti sub
tutela chirurgului cu aplicarea individual adaptatd a examindrilor obiective in argumentare sau
excluderea bolii.

Dupa confirmarea diagnosticului, urmatoarea faza in evaluarea si tratamentul 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,
evaluarii fondalului microbian, estimarii modificarilor imunobiologice de protectie si activitatii
sistemului POL si AAO, ca factori, care in linii generale reflecta statutul biologic generalal al
copilului la etapele evolutiei bolii, folosite drept repere obiective in structurarea actiunilior
tratamentului medico-chirurgical (Fig. 3.30).

Situatia de alarma in care se afla organismul nou-nascutilor si sugarilor afectati de MH
impune chirurgului actiuni urgente de tratament medico-chirurgical. Acest lucru nu poate fi
efectuat fara o evaluare a sistemelor biologice generale si locale responsabile de rezervele vitale ale
organismului copilului.

Cercetarea dereglarilor microbiocinozei intestinale este de o valoare primordiald pentru
estimarea momentului si caracterului interventiei chirurgicale. Indicii evaluati la toate etapele
derularii bolii demonstreaza abateri disbacteriene de la forme usoare, pana la cele mai grave (tab.
3.8). In cazurile de disbacterioza de gradul III si IV, care a fost depistatd in 36,3% si, respectiv,
24,2% din cei examinati (Fig. 3.27) era necesard asigurarea masurilor de combatere
medicamentoasa pentru reducerea sau lichidarea ei. In acest plan, deosebit de grav erau pacientii

care pe acest fondal au dezvoltat enterocolita obstructiva (tab. 3.9), pentru care operatia prezenta
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un risc deosebit, deoarece enterocolita provoca inflamatia tuturor straturilor peretelui colonic, care

la rindul ei putea sa provoace peretonita cu exod letal.
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Fig. 3.30. Schema evaluarii modificarilor patofiziologice la etapele evolutiei MH
la nou-nascuti si sugari
Evaluarea caracterisiticilor frecventei si structurii infectiei bacteriene si virotice la aceasta

grupa de copii (Fig. 3.28) demonstreaza prezenta in diferite substraturi biologice atat a infectiei
aerobe, cat si anaerobe, rezistentd la preparatele antibacteriene, sporind riscul dezvoltarii
procesului septic postoperator. In 31,4% din cazuri riscul evolutiei grave a bolii este determinat de
TORCH - infectie, care in 18,4% era in faza activa.

Modificarile peisajului microbian intestinal si gradul inalt de contaminare bacteriand si
virotica a nou-nascutilor si sugarilor cu MH dicta aplicarea unui tratament de corectie, care, retinea
asigurarea interventiei chirurgicale radicale. Din cele expuse rezulta, una din particularitatile MH
la aceastd limita de varsta este riscul dezvoltarii proceselor septico-piemice generale si limitrofe

recent postoperator si la distanta.
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Deoarece rolul de baza in combaterea infectiei apartine fortelor imunobiologice de protectie,
am evaluat caracteristicile indicilor imunitatii celulare (tab. 3.11), imunoglobulinele serice (tab.
3.12) si activitatea factorilor nespecifici de protectie biologica (tab. 3.13). Dupa cum era de
asteptat, statutul imunobiologic de protectie la acest contingent de bolnavi era autentic diminuat
fata de copiii sanatosi (P<0,001), fapt ce constituia inca un obstacol pentru interventia chirurgicala
precoce. Se cerea o pregatire generala si locald pentru a fortifica potentialul imunobiologic de
protectie al pacientului si a micsora riscul posibilelor complicatii.

In acest context, am evaluat statutul homeostatic al organismului in baza unor indici pe care
I-am considerat importanti pentru suportarea operatiilor reconstructiv plastice pe cadrul colic. La
acest capitol am studiat statutul indicilor peroxidarii lipidelor, activitatii antioxidante, radicalilor
liberi oxidativi (tab. 3.14) si enzimelor limfocitare (tab. 3.15). Datele obtinute demonstreaza ca toti
fermentii examinati autentic diferd comparative cu copiii sanatosi (P<0,001). Acest fenomen
exprimd un stress general grav al intregii ecosisteme functionale a organismului, care necesita
corectie obligatorie la etapa preoperatorie.

Analizand rezultatele probelor si examinarilor efectuate de noi in MH la nou-nascuti si
sugari, am ajuns la convingerea ca inainte de a intreprinde o interventie chirurgicala de corectie
radicala, momentul oportun si metoda optimala de tratament trebuie sa fie obiectiv argumentate de
un sir de manevre diagnostic, sigure din punct de vedere informativ.

3.10. Concluzii la capitolul I111.

1. Cercetarile realizate in acest studiu au stabilit ca in 84,6% din cazuri, semnele clinice
incipiente ale MH la acesti pacienti se manifesta din primele zile de viata, insa, stabilirea
diagnosticului a avut loc in mediu la varsta de 6,2 £1,8 luni. Copiii cu forme severe ale
MH au ajuns in institutiile medicale mai timpuriu (2,8 £1,3, P<0,001), pe cand, cei cu
semne moderate —la 7,9 £1,5 luni de viata (P<0,001).

2. Indiferent de varsta, durata bolii, prezenta complicatiilor patologiilor de baza etc., pentru
MH la nou-nascuti si sugari au fost caracteristice: debutul acut al bolii (91,9%), retardarea
emisiei meconiale (66,9%), lipsa de duratd a scaunului (66,1%), meteorismul (75,0%),
voma (47,6%), diarea (46,8%) si un sir de alte manifestari clinice legate de toxicoza
(58,9%) si exicoza (45,2%).

3. Monitoringul fundalului premorbid al MH la nou-nascuti si sugari a scos in evidenta:
leziuni hipoxico-traumatice intranatale (20,7%); afectiuni septico-piemice cu localizare
diferita (17,6%); infectie intrauterina (14,5%); hipotrofie congenitala (12,8%); prematuritate
(5,8%)); afectiuni inflamatorii bronho-pulmonare (8,5%); peritonita (6,3%) etc..

4. O particularitate de diagnostic, la aceasta limita de varsta, este comorbiditatea cu alte
malformatii congenitale si boli genetice (malformatii duadenale (4,9%), reno-urinare
(17,0%), cardiace (23,2%), sindromul Down (6,1%), care complica diagnosticul si

tratamrentul patologiei de baza.
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5. Particularitatile clinico-evolutive ale MH la nou-nascuti si sugari sunt determinate de
specificul anatomo-topografic al zonei afectate, de complicatiile asociate, de prezenta
concomitenta a altor patologii neonatale si malformatii congenitale.

6. Examenul radiologic denota ca in 81,4% de cazuri, irigografia scoate in evidenta repere
diagnostice de valoare caracteristice doar MH (zona de stenoza, extinderea segmentului
afectat, simptomul de palnie, lipsa reflexului rectoanal si prezenta megadolicocolonului
suprastenotic).

7. In ce priveste imagistica neurofiziologica, considerdm argumentati estimarea RRAI prin
manometria anorectald. Rata diagnosticului pozitiv stabilit in baza acestui reflex
depaseste 90%.

8. S-a stabilit ca cel mai informativ, in vederea diagnosticului, este screening-ul
histomorfologic, histochimic si imunohistochimic multimodal al bioptatelor colonice
prelevate pre- si intraoperator. Cea mai operativd ramane proba la AChE, insa, mai
veridic si mai informativ este testul histochimic la NADH-diaforaza. Imunomarcajul
ganglionilor cu anticorpi monoclonali (NSE, NFP, SYP si CGA), coloratia cu azotat de
argint, utilizarea anticorpului monoclonal Smooth Muscle Actin (SMA), precum si
celelalte probe morfologice aplicate, sunt sugestive pentru caracteristica gradului
leziunilor tisulare in segmentul suprastenotic de colon.

9. In urma evaludrii biocenozei intestinale, frecventei si structurii infectiei, factorilor
imunobiologici de protectie, sistemului oxidativ, antioxidant si enzimatic celular s-au
constatat modificari homeostatice grave (P<0,001), care puteau compromite rezultatele
interventiei chirurgicale. S-a inregistrat scaderea potentialului imunobiologic de protectie,
dezechilibrul sistemului OPL-AAO (P<0,001), activitatea patologica a sistemului
fermentativ celular (P<0,001), care, de comun, declansau mecanisme patologice ce
agravau evolutia pre- si postoperatorie a bolii cu risc relevant pentru exodul tratamentului.
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4, TRATAMENTUL MEDICO-CHIRURGICAL INDIVIDUAL ADAPTAT AL

MALADIEI HIRSCHSPRUNG LA NOU-NASCUTI SI SUGARI
4.1. Masuri terapeutice generale in pregitirea preoperatorie a nou-nascutilor si sugarilor

cu maladia Hirschsprung

In rezultatul explorarilor preoperatorii clinico-paraclinice generale si loco-regionale a nou-
nascutilor si sugarilor cu MH am constatat ca, indiferent de specificul anatomo-topografic si
clinico-evolutiv al bolii, in procesul fizio-patologic au loc modificari homeostatice secundare in
toate sistemele biologice.

Din capitolul precedent reiese ca morbiditatea preoperatorie, la acest contingent de
bolnavi, patogenic este legatd de numeroasele componente organice si functionale, conditionate
de agresiunea toxica, infectioasd si metabolica, de stresul psihoemotional si fizic in urma
actiunilor medico-chirurgicale invazive si de impactul nociv al patologiilor concomitente.

Informatia materialelor de laborator, releva ca agresiunea plurifactoriala provoacd in
organism un set complex de reactii fiziologice si patofiziologice cu implicarea sistemelor
neurohormonal, enzimatic celular, imunobiologic, citokinic, urmate de complicatii poliorganice:
pulmonare, cardiace, renourinare, digestive, infectioase etc.. Suprapunerea lor cu malformatiile
asociate, prematuritatea, trauma intranatala etc. complicd si mai mult asistenta anestetico-
chirurgicala a acestor bolnavi.

In contextul modificirilor homeostatice depistate, pregatirea preoperatorie a nou-niscutilor
si sugarilor cu MH cere aplicarea unor masuri terapeutice combinate pentru a reduce riscul intra-
si postoperator. Asistenta preoperatorie a fost etiopatogenic individual adaptatd specificului
anatomotopografic al zonei aganglionare, constantelor biologice obtinute si fundalului
premorbid. O deosebita atentie s-a acordat profilaxiei si combaterii infectiei perinatale, redresarii
echilibrului hidrosalin, normalizarii hipo- si disproteinemiei, anemiei etc..

In studiul nostru, volumul si durata managementului preoperator depindea de varsta
copilului la internare, de gradul urgentei chirurgicale si eventualul risc anestetico-chirurgical.

Pentru cazurile de urgenta era prevazutd aplicarea unor masuri terapeutice de control
asupra sindromului disfunctiilor organice multiple si infectiei, actiuni benefice in asigurarea
derularii procesului anestetico-chirurgical.

Spre deosebire de cazurile urgente, actiunile pregatitoare pentru operatiile programate
purtau un caracter previzional, urmarind anticiparea complicatiilor si situatiilor de risc vital.

Oricum, indiferent de situatie, strategia managementului preoperator curativ general in MH
la nou-nascuti 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.

Deci, pornind de la aceste obiective, managementul preoperator utilizat in acest studiu
viza: devierile patologice ale hemogramei periferice; metabolismul proteic; gradul
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dezechilibrului hidrosalin; peroxidarea lipidelor; statutul functional al enzimelor celulare si al
factorilor imunobiologici de protectie. Concomitent, se verifica prezenta in organism a focarelor
active de infectie bacteriana si virotica.

In cazurile noastre, majoritatea din pacientii inclusi in lotul de baza (84,6%) au ajuns in
clinica in primele 6 luni de viata, intr-0 stare grava sau foarte grava cu ocluzie mecanica rebela la
tratament medical (11,3%), soc toxico-bacterian (21,4%), prezentand enterocolitd obstructiva
(51,2%), insotita de intoxicatie endogena, semne evidente de centralizare hemodinamica, dificit
ponderal, insuficienta cardio-respiratorie etc.. Aceste devieri patologice clinic se manifestau prin
tahicardie, tahipnoe, atenuarea tonurilor cardiace, marirea dimensionald a ficatului, micsorarea
debitului de urind. Severitatea acestor semne clinico-paraclinice determina consecutivitatea,
volumul si durata programului general de pregatire preoperatorie.

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 testarii
sensibilitatii microflorei insemantate la diferite preparate antibacteriene. Conform acestor
rezultate, schema empiricd primara de tratament includea administrarea cefalosporinelor de
generatia Il si 1V, Tienamului si Metragilului, in diferite combinari. Ulterior, la necesitatea
continudrii terapiei antibacteriene, se finea cont de rezultatele insemantarilor de laborator
prelevate pe parcursul tratamentului. Tinem s accentuam, ca, de reguld, la terapia antibacteriana
se recurgea doar pentru lichidarea focarelor septico-piemice active.

Reesind din rezultatele examenului statutului imunobiologic de protectie, deosebita atentie
s-a acordat redresarii capacitatii biologice de securitate prin transfuzie de sange, plasma nativa si
proaspat inghetata, vitaminoterapie (vitamine grupa B, E, D), inactivizare si eliminare a agentilor
toxici si infectiosi prin perfuzie intravenoasa a solutiilor de glucoza si saline. Terapia nespecifica
de substitutie fortifica imunitatea umorala, activa fagocitoza, normaliza functional si cantitativ
imunitatea celulara.

in cazurile grave si extrem de grave, conditionate de enterocolita obstructivd si socul
toxico-bacterian, de reguld, insotite de dezechilibrul sistemelor OPL-AAQ si celui enzimatic
celular, se recurgea la alimentare parenterald si tratament sindromal, care consta in reducerea
volumului alimentatiei enterale, normalizarea echilibrului hidrosalin, minimizarea insuficientei
cardio-respiratorii, profilaxia sau combaterea insuficientei hepatice si renale.

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

paraclinic general si local.
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Programul de tratament preoperator in restul grupelor de varsta era determinat de
caracterul simptomaticii  clinico-paraclinice, extinderea zonei aganglionare, prezenta
enterocolitei obstructive, asocierea leziunilor organice si functionale in alte sisteme, prezenta
malformatiilor concomitente. Astfel, indicatie pentru operatic nu era varsta, ci caracterul clinico-
evolutiv al bolii si potentialul biologic al organismului, reflectat in statutul functional al
sistemelor OPL-AAOQO, enzimatic celular, imunitatea celulara si umorala. Dupa o reechilibrare
intensiva a indicilor, urma selectarea momentului oportun si metodei optimale de tratament.

Studiul nostru aduce o serie de argumente in favoarea utilizarii conceptului de recuperare
preoperatorie individual adaptata, utilizand remedii medicamentoase pentru reechilibrarea si
mentinerea statutului homeostatic general si local la valori functionale admisibile in asigurarea
asistentei anestetico-chirurgicale.

Deosebitd atentie in pregdtirea preoperatorie s-a acordat decontamindrii tractului digestiv,

fortificarii barierii intestinale si recuperarii structural-functionale a mucoasei colonice.

4.2. Utilizarea enterosorbentului Enterosgel si eubioticului Eubiotic Baby in restabilirea
biocenozei colonice si evaluarea eficientei lor in MH la nou-niscuti si sugari
Rezultatele evaluarii microbiocenozei intestinale, la toate etapele evolutiei bolii, au scos in

evidenta modificari cantitative (P<0,001) si calitative (P<0,001), a lactobacililor,
bifidobacteriilor, colibacililor, a florei intestinale facultativ patogene si patogene. Conform
studiului, cauza acestor modificari este colostaza de durata, care creaza conditii nefaste pentru
dezvoltarea lactobacililor si bifidobacteriilor autohtone, dar favorabile pentru microflora
intestinald patogena si facultativ patogend. Gradul disbacteriozei era mai pronuntat la nou-
nascutii cu forme grave ale MH, insotita de colostaza severa si enterocolita obstructiva.

In combaterea disbacteriozei intestinale au fost propuse si utilizate mai multe procedee
medico-chirurgicale, efectele benefice si neajunsurile carora sunt descrise in sursele de literatura.
De regula, la baza acestor procedee se afld asigurarea evacuarii intestinale prin clistere repetate
cu solutie salina 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 fiziologica a copilului si Intrerupea evolutia
enterocolitei obstructive. Desi sigmostoma crea conditii benefice pentru pregatirea terenului
operatiei radicale, totusi, astfel, se etapiza asistenta chirurgicala, cu toate consecintele eventuale.

Luand in consideratie caracterul invaziv, problemele legate de ingrijirea si lichidarea
sigmostomei, in activitatea noastra ne straduiam sa evitaim aplicarea ei, in favoarea intubatiei
transanale a segmentului suprastenotic de colon pentru lavaj prolongat cu utilizarea
enterosorbentului Enterosgel si eubioticului Eubiotic Baby.

Tehnica intubarii colonului s-a efectuat prin utilizarea unui cateter nelaton cu capatul

deschis si perforatii multiple laterale pe o lungime de 5-6 cm pentru asigurarea fluxului liber al
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solutiei saline si evacuarea adecvata a continutului intestinal stazat. La pacientilor cu zona
aganglionara lunga, intubatia colonului se efectua cu tubul lubrifiat, prin miscari glisante, fara
fortari, injectand concomitent cate un jet (1-2ml) de solutie salind, pana la patrunderea tubului in
segmentul suprastenotic dilatat (Fig. 4.1.A). Dupa atingerea nivelului scontat de intubare, tubul
era fixat de centura regiunei pelviene cu un brau din tifon, in asa mod ca zona perineald sd poata
fi bine ingrijitd. Prin evacuarea continutului stazat, intubatia asigura inlaturarea consecintelor
fiziopatologice secundar aparute in rezultatul aganglionozei. Pe o perioada de 7-10 zile se
efectua lavajul intestinal, pana la obtinerea continutului intestinal diurn.

A B C

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

Lavajul colonic se efectua de trei ori pe zi, introducand dozat cate 150-250 ml de solutie
salina la o procedura, cu o seringa tip Janet 60 ml. Cand scaunul evacuat, dupa consistenta si
culoare parea normal, se trecea la etapa urmatoare - lavaj colonic cu enterosorbentul Enterosgel.
Preparatul dat prezinta un produs pe baza siliciului organic cu actiune de reducere si eliminare a
toxinelor si alergenilor enterici, absorbtia si evacuarea bacteriilor patogene, agentilor toxici
bacterieni si a microorganismelor devitalizate etc. Medicamentul are potential multifunctional,
absorbind si eliminand din tractul digestiv deseurile metabolice si microbiene de orice natura,
contribuind la recuperarea si protejarea mucoasei tractului digestiv.

In pregitirea preoperatorie a tractului digestiv, pe parcursul mai multor ani, cu succes am
utilizat enterosorbentul natural Polifepan, eficienta caruia a fost verificatd de noi experimental-
microbiologic si argumentata utilitatea lui clinica [3]. Acest preparat se foloseste si in prezent la
tratarea pacientilor cu varsta mai mare de un an. Datorita caracteristicilor sale biofizice,
prescrierea lui nou-nascutilor si sugarilor intilnea dificultati de administrare, atat perorala, cat si
locala. Enterosgelul, spre deosebire de Polifepan, are structura omogena gelatinoasa, care nu
irita mucozitatile intestinale si poate fi usor administrat chiar si nou-nascutilor. De aceea, in
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pregatirea preoperatorie a nou-nascutilor si sugarilor cu MH noi am utilizat enterosorbentul
Enterosgel.

Dozarea si durata terapiei cu Enterosgel, administrat per os si prin irigare transanala, erau
concordate cu varsta si greutatea pacientului. Astfel, nou-nascutilor li se administra 2,5 gr, iar
sugarilor — 5 gr, de trei ori pe zi, cu 2 ore inainte de mancare sau 2 ore dupa mancare, pe 0
perioada de 10-15 zile. Terapia per orala se efectua concomitent cu intubarea si lavajul cadrului
colic cu solugie de NaCl 1%, iar la asigurarea evacudrii intestinale cu continut de o zi, lavajul
colonic se asocia cu administrarea endorectala a Enterosgelului, nou-nascutilor —5 gr si sugarilor
— 10 gr, diluate in 50 si respectiv 100 ml de solutie fiziologica, de trei ori pe zi in mediu 7-10
zile.

Dupa decontaminarea biologica a tubului digestiv, pentru reducerea gradului disbacteriozei
si repopularea tractului digestiv cu colonii de bifidobacterii si lactobacili, pacientilor li se
administra per os si intracolonic Eubiotic Baby, care contribuie la restabilirea microflorei
intestinale autohtone. Modul de administrare: nou-nascutilor — 1 plic de 3 ori/zi per os si,
respectiv, aceeasi doza prin tub in segmentul suprastenotic; sugarilor — 2 plicuri de 3 ori pe/zi per
os si local, dupa aceeasi schema.

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 cu
copiii sanatosi. Prima grupa de nou-nascuti si sugari a fost pregatita preoperator prin metode
medico-terapeutice traditionale, care prevedeau aplicarea clismei non-recursiv cu solutie salina
1% pana la obtinerea evacudrii intestinale satesfacatoare, administrarea parenterald a preparatelor
antibacteriene si peroral a probioticilor (tabelul 4.1). A doua grupa a fost pregatitda de operatie
prin intubatie colonica prolongata, lavaj recursiv, administrarea Enterosgelului si Eubiotic Baby
local si pe cale orala, dupa schema prezentatd mai sus.

Conform problemei abordate, copiii au fost evaluati clinic si paraclinic dupa protocolul
standard de studiu, care, pe langa celelalte metode paraclinice de examinare, prevedea studiul
modificarilor biocenozei colonice, la debutul si finisarea tratamentului preoperator. Martori au
servit 15 nou-nascuti si sugari fara semne clinice de disfunctii gastrointestinale cu indicii
biocenozei colonice in limitele normei.

Conform analizei lotului de pacienti pregatiti preoperator prin metode traditionale (tabelul
4.1), gradul disbacteriozei intestinale ramane practic neschimbat (P<0.001), iar ameliorarea
indicilor pe unele pozitii este neesentiala, expresia lor ramanand patologic modificta fata de lotul
de control (P<0,001). Peisajul microbian ramane predominat de culturele bacteriene facultativ
patogene si anaerobe pe fondalul titrului scazut al bifidobacteriilor si lactobacililor. Concomitent,
se mentine prezenta inalta a colibacililor cu activitate fermentativd patologica (hemolitic,
lactozonegativ). Starea generala a copiilor ramanea grava cu o dinamica slab pozitiva a

sindromului de endotoxicozi, dezechilibrului hidrosalin si mentinerea enterocolitei. In rezultat,
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pregatirea preoperatorie ceraa mai mult timp, necesitind administrarea repetata a curelor
antibacteriene pentru suprimarea focarele de infectie activa, combaterea intoxicatiei si

reechilibrarea homeostatica, fara a fi siguri in evolutia postoperatorie.

Tabelul 4.1. Evaluarea indicilor microbiocinozei intestinale la nou-nascuti si sugari cu MH
pregatiti preoperator prin metode medico-terapeutice traditionale

Lotul test | Lotul martor Autenticitatea
n=42 n=15
Pana la Dupa
Tipul microbilor | tratament tratament Lg CB/gr - . .
P Lg CB/gr Lg CB/gr M +m, P, P1Ps PPs PP
M +m, P, M +m, P,
Colibacilul 6,5 +0,18 6,7 £0,2 7,1 +£0,3 >0,05 >0,05 >0,05
Activ.fermen.

normald 5,2+0,31 5,8 +0,27 7,1 +£0,3 <0,001 | <0,01 >0,05
Hemolitic 19,23 £1,1 12,6 £0.8 0,65 £0,02 <0,001 | <0,001 | <0,001
Lactozonegat 13,314 8,7+1,2 0,63 +£0,01 <0,001 | <0,001 | <0,05
Bifidobacterii 4,65 +0,18 6,2 +0,2 9,8 +0,2 <0,001 | <0,001 | <0,001
Lactobacili 5,68 £0,23 6,5 +0,25 7,5 +0.4 <0,001 | <0,05 <0,05
Enterococi 7,86 £0,32 6,28 £0,18 4,3 +0,2 <0,001 | <0,001 | <0,001
Stafilococi 6,89 +0,18 4,79 +0,12 3,6 +0,3 <0,001 | <0,001 | <0,001
Staf. Aurii 5,65 +0,14 3,15 +0,09 1,8 +£0,1 <0,001 | <0,001 | <0,001
Pseudoleuri 4,26 +£0,13 2,29 +0,05 1,7+0,2 <0,001 | <0,01 | <0,001
Protei 3,89 +0,11 2,7 40,3 1,9+0,3 <0,001 | >0,05 | <0,001
Klebsiela 4,3 40,25 2,8+0,2 2,1+0,09 <0,001 | <0,01 | <0,001
Ps. Aeruginosa | 4,82 +0,21 3,1+0,13 1,6 £0,07 <0,001 | <0,001 | <0,001

S-a constatat ca in pregatirea preoperatorie s-a dovedit a fi mai efectivda metoda combinata
care consta in lavajul colonic recursiv, administrarea Enterosgelului si Eubiotic Baby local si pe
cale orala (tabelul 4.2), deoarece ultima veridic asigura corectia disbacteriozei intestinale, atat
fata de martori, cat si in raport cu copiii tratati prin metode traditionale (P<0,001). Rezultatele
studiului demonstreaza ca prin metoda elaboratd, pregatirea preoperatorie este mai eficienta,
dureaza mai putin timp, evita utilizarea antibioticelor. Administrarea Enterosgelului si Eubiotic
Baby conditioneaza cresterea titrului bifidobacteriilor si lactobacililor (P<0,001), esential reduce
formele patologice a colibacilului (hemolitic — 2,3 +0,16 fata de 18, 43 +1,2, lactozonegativ — 1,4
+0,12 fata de 14,1 +1,6) si culturilor anaerobe (P<0,001). Important de mentionat si reducerea
coloniilor de Stafilococ Aureus (P<0,001), a caror activitate sporeste riscul complicatiilor
septico-piemice la etapa postoperatorie. Datele prezentate in tabelul 4.2 demonstreaza avantajele
dezvoltarii microflorei normale pe fondalul terapiei cu Enterosgel si Eubiotic Baby, scade riscul
proceselor inflamatorii si enterocolitei obstructive.

Avantajul metodei propuse este dezimpactia activa, combateria si profilaxia meteorismului
si distensiei abdominale, reducerea absorbtiei toxinelor intestinale si asigurarea conditiilor
clinico-paraclinice optimale pentru asistenta anestetico-chirurgicala eficienta.
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Tabelul 4.2. Evaluarea indicilor microbiocinozei intestinale la nou-nascuti si sugari cu MH
pregatiti preoperator prin intubatie prolongata de colon, lavaj recursiv,
administrarea peroral si local a Enterosgelului si Eubiotic baby

Lotul test Il Lotul martor Autenticitatea
n=42 n=15
Pana la Dupa
Tipul microbilor | _tratament tratament Lg CB/gr P,-P, P,-P, P,-P,
Lg CB/gr Lg CB/gr M +m, P,
M £m, P, M £m, P,

Colibacilul 6,2 +0,11 6,9 0,15 7,1 +£0,3 <0,01 >0,05 | <0,001

Activ.fermen.
normala 4,8 0,29 6,1 £0,2 7,1 +£0,3 <0,001 | <0,01 | <0,001
Hemolitic 18,43 £1,2 2,3+0,16 0,65+0,02 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Lactozonegat 14,1 £1,6 1,4 +£0,12 0,63 £0,01 <0,001 | <0,001 | <0,001
Bifidobacterii 3,92 +0,19 7,9 £0,16 9,8 +0,2 <0,001 | <0,001 | <0,001
Lactobacili 5,57 £0,21 7,4 +£0,2 7,5 £0,4 <0,001 | >0,05 | <0,001
Enterococi 7,9 £0,27 4,2 +£0,19 4,3+0,2 <0,001 | >0,05 | <0,001
Stafilococi 5,78 0,14 2,79 +0,1 3,6 £0,3 <0,001 | <0,05 | <0,001
Staf. Aurii 4,79 £0,12 1,18 £0,06 1,8 +£0,1 <0,001 | <0,001 | <0,001
Pseudoleuri 3,95 +0,15 1,3 40,02 1,7+0,2 <0,001 | >0,05 | <0,001
Protei 4,02 +0,09 1,7 +0,1 1,9+0,3 <0,001 | >0,05 | <0,001
Klebsiela 4,5 +0,22 1,6 +0,14 2,1 +0,09 <0,001 | <0,01 | <0,001
Ps. Aeruginosa 4,59 £0,24 0,9 +0,08 1,6 £0,07 <0,001 | <0,001 | <0,001

Perfectionarea tehnicii de pregatire preoperatorie a dat rezultate bune, in special, la nou-
nascuti, asigurand pasajului intestinal adecvat, lichidarea obstructiei si enterocolitei obstructive,
care au contribuit la cresterea ponderala, profilaxia anemiei, disproteinemiei, dezechilibrului
hidrosalin etc.. Prin urmare, pacientul putea fi operativ supus interventiei chirurgicale radicale cu
reducerea esentiala a riscului vital intra- si postoperator (Fig. 4.2).

Fig. 4.2. MH la nou-nascut pana si dupa pregétirea preoperatorie prin intubarea colonului, lavaj
recursiv si administrarea Enterosgelului cu Eubiotic Baby peroral si prin tub

Astfel, studiul nostru aduce o serie de argumente 1n favoarea utilizarii remediilor
contemporane de decontaminare biologica si fortificare a biocenozei colonice pentru reginerarea,

restabilirea si mentinerea barierei mucoasei intestinale. Avantajele utilizarii Enterosgelului si
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Eubiotic Baby constau in ameliorarea echilibrului microflorei intestinale, reducerea titrului
coloniilor de microbi facultativ patogeni si patogeni, restabilirea circulatiei sanguina, lichidand
ischemia peretelui intestinal. 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-niascuti si sugari

Rezolvarea chirurgicala in MH la copii evolutiv a folosit mai multe procedee tehnice, descrise
in revista literaturii. Dupa cum rezultd din dezbaterile specialistilor in domeniu, comun pentru toate
variantele chirurgicale utilizate actualmente, raméane rezectia segmentului patologic modificat,
restituirea integritatii intestinale, asigurarea tranzitului si controlului asupra actului de defecatie. In
prezent, nu exista un set de criterii unanim acceptat pentru selectarea metodei optimale de corectie,
decizia ramanand la discretia specialistului. Tehnicile avansate de investigare imagistica radiologica
si functionala, de rand cu evaluarea homeostazei metabolice, factorilor imunobiologici de protectie si
biocenozei intestinale, au fost de un real folos pentru determinarea celei mai potrivite reconstructii
anatomo-functionale a cadrului colic si segmentului colo-rectoanal neoformat.

In perioada anilor 1990-2015, in clinica noastra au fost operati 124 (lotul | — 84, lotul 1l —
40) de nou-nascuti si sugari cu MH, zona aganglionara avand o localizare si extindere dispersa,
de la forma ultrascurta pana la ultralungd, mai frecvent cu o localizare rectosigmoidala (65,3%).

Repartitia modalitatilor chirurgical-tehnice folosite la diferite limite de varsta este

prezentata in tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Repartitia pacientilor operati in functie de varsta si modalitatea tehnica folosita

Modalitatea Varsta
chirurgical- _ ] _ _ Total
tehnici folositi 0-30 zile 1-3 luni 4-6 luni 7- 12 luni
Duhamel in
modificare 3 6 6 ! 22 (17,7%)
Swenson-Pellerin 3 12 18 13 46 (37,1%)
Soﬂave-Le‘onlushkm 5 10 16 12 43 (34,7%)
in modificare
Sfincteromiotomia 2 3 3 1 9 (7,3%)
Colonectomie
cu anastamoza:
cecorectala 0 0 0 1 1 (0,8%)
iliorectala 0 0 0 3 3 (2,4%)
TOTAL 13 (10,5%) | 31 (25,0%) | 43 (34,7%) | 37 (29,8%) 124
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Structura de varsta a copiilor din ambele loturi, tratati chirurgical, era predominata de
sugari — 89,5%, nou-nascutii 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 referinta nu a fost depistat si operat nici un nou-nascut 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 baza la varsta de nou-nascut 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, constataim 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
referinta, activitatea chirurgicald crescand cu 44,5%. Aceasta se explicd prin elaborarea si
implimentarea, incepand cu anul 2008, a unui algoritm de diagnostic a MH la nou-nascuti si
sugari (Fig. 3.31). Schema diagnostica, conform acestui algoritm, prevedea aplicarea obligatorie
a examenului neurofiziologic si histomorfologic la pacientii suspectati pentru MH, fapt care a
optimizat diagnosticul precoce si minimalizat varsta pentru operatiile radicale.

Rata utilizarii procedeelor chirurgical-tehnice, raportata la numarul total al pacientilor
operati, este urmatoarea: Swenson-Pellerin — 46 (37,1%) copii, Soave-Lioniushkin — 43 (34,7%)
copii, Duhamel clasica 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 anastamoza iliorectald dupa principiul Duhamel si la

un copil (0,8%) — anastamoza cecorectala termino-terminala.
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Fig. 4.3. Diagrama comparativa a tehnicilor chirurgicale aplicate in lotul de baza (lotul I)
si de referinta (lotul II)
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Din diagrama comparativa a tehnicilor chirurgicale aplicate (Fig. 4.3) rezulta ca
majoritatea pacientilor, atat din lotul de baza, cat si cel de referintd, au fost operati prin
procedeele Swenson-Pellerin si Soave-Lioniushkin. Desi, operatia Duhamel este considerata
oportuna in rezolvarea MH, numarul mai mic de interventii chirurgicale la nou-nascuti si sugari,
prin aceastd metoda, se explica prin dificultatile de ingrijire legate de prezenta pensei de
compresie. La randul sdu, tinem sa mentiondm, ca sfincteromiotomia ramane acceptabila si
eficientd in cazurile cand este diagnosticatd o zona aganglionard ultrascurtd, iar segmentul
suprastenotic are o inervatie intramurald normala. Colonectomia a fost utilizata diferentiat, in
baza rezultatelor biopsiei colonice, prelevate in timpul aplicarii colostomei sau ileostomei la nou-
nascutii cu forma acutd a MH. Confirmarea aganglionozei, cu sau fara implicarea ilionului
terminal, a argumentat volumul extins de rezectie cu aplicarea anastomozei ilio- sau cecorectale.

Asa cum am aritat anterior, in prezent, nu existd un consens general acceptat de
management preoperator al nou-nascutilor si sugarilor cu MH in ce priveste selectarea
momentului si procedeului chirurgical oportun. In contextul acestui studiu, s-au analizat factorii
principali de decizie in vederea aprecierii impactului lor asupra riscului anestetico-chirurgical si
eficientei curative. In aprecierea gradului de risc pentru interventia anestetico-chirurgicala, s-au
luat in consideratic urmatorii factori: varsta la momentul evaludrii; localizarea si extinderea
zonei aganglionare; masa corpului la nastere; dificitul ponderal la momentul evaluarii;
patologiile concomitente; complicatiile patologiei de baza; malformatiile combinate si asociate;
focare active de infectie virotica si bacteriana; statutul metabolic, imunobiologic de protectie si
al biocenozei intestinale (tabelul A. 1.2). In functie de punctaj am stabilit trei grade de risc pentru
asistenta anestetico-chirurgicala: 11l — 97-187; 1l — 54-96; | — 7-53 puncte. Gradul de risc Ill, cel
mai grav, era atribuit pacientilor cu dereglari organice si functionale profunde, in unele cazuri,
decompensate, care necesitau aplicarea tratamentului etiopatogenic multimodal. Desi acesti
pacienti aveau indicatii chirurgicale, momentul rezolvarii radicale era amaénat pana la
ameliorarea stirii. In cazurile cand intubatia prolongati a cadrului colic si aplicarea terapiei
sindromale nu asigurau eficientd curativa, se recurgea la aplicarea stomei, ca unica metoda
chirurgicala acceptabild in aceste situatii. Gratie managementului terapeutic efectiv, in
majoritatea cazurilor, pacientii gravi erau trecuti in grupa Il si, chiar, I de risc. Concomitent cu
deplasarea lor in altd grupd de risc, bolnavii atingeau altd categorie de varstd la momentul
operatiei radicale.

Comparativ cu grupa Il de risc, pacientii din grupele Il si | — prezentau abateri metabolice,
hemodinamice, imunobiologice, bacteriologice etc. mai legere, receptive la tratament medical si
puteau fi radical tratati imediat dupa stabilirea diagnosticului, sau in primele luni de viata.

Testarea respectiva era aplicata fiecarui pacient in parte, calculand scorul si gradul respeciv

de risc anestetico-chirurgical.
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Caz clinic: Pacientul I1.D., 7 zile, nascut 05.07.2013, f/m nr. 1-7791, a fost spitalizat la
12.08.2013 cu suspectie la MH pe fundalul sindromului Down. Din anamneza: nascut la termen,
de la a doua sarcina, care a decurs cu pericol de avort spontan, masa 3150 gr, lungimea 51 cm,
forma craniului dolicocefalica, scorul Apgar - 8-9 puncte. Retinerea emisiei meconiale >48 ore.
Din primele zile prezenta febra, balonarea abdomenului urmatd de voma cu continut biliar.
Transferul din teritoriu (or. Balti) a fost determinat de agravarea starii generale, asocierea
intoxicatiei, exicozei si disfunctiilor poliorganice.

La examenul obiectiv s-au depistat semne clinice caracteristice pentru sindromul Down,
enterocolita si infectie bacteriand a nou-nascutului. Retinerea evacuarii intestinale circa 4 zile,
care a necesitat aplicarea clismei.

In procesul examindrii paraclinice s-a constatat: malformatie congenitala de cord, foramen
ovale potent (FOP) >4 mm; hemoragie in glandele suprarenale; hemoragie intraventriculara de
gradul II; irigografic — zona de stenoza cu extindere rectosigmoidald; examenul imunologic
pentru agentii infectiosi — citomegalovirus (CMW) IgG — pozitiv (0,578, valoarea prag — 0,300);
disbacterioza intestinala de gradul II. Consultatia geneticului (10.07.13) — tablou clinic
caracteristic trisomiei 21 (sindromul Down).

Analiza generald de sange (09.07.13): Hb — 112 g/I; Er — 3,5-10'%/1; Ind. cul. — 0,96; Ht —
56%; Leu — 12,8-10'%/1; nes — 23%; seg — 52%; eoz — 2%; mon — 3%; limf — 18%; Tromb —
216,0; VSH — 35 mm/h. Examenul biochimic (12.07.13): proteina totala — 46; uree — 5,4;
glucoza — 4,0; ALAT — 15; ASAT - 43; Kt — 7,20; Nat — 135; Ca't — 2,2. Indicii peroxidarii
lipidelor (12.07.13): POL ser. — 2345,0 imp/min; POL erit. — 386 imp/min; DAM ser. — 10,2
nmol/ml; AAO ser. — 48,2%. Indicii activitatii fermentative: SDH — 4,5 gr/cel; GFDH — 5,8
gr/cel; LDH — 6,3 gr/cel. Factorii nespecifici de protectie: PCR — 12,2 mg/ml; IgA — 0,15 g/l;
IgM — 0,45 g/l; 1gG - 5,2 g/l.

In baza datelor clinico-paraclinice a fost calculat riscul interventiei anestetico-chirurgicale
in cazul dat (tabelul A 1.3). Conform rezultatului testarii, pacientul I.D., f/m nr. 1-7791, prezenta
risc inalt pentru operatie (risc gr. Il — 137 puncte). Reesind din aceasta, pacientul urma sa
beneficieze de un program de actiuni recupirative multimodale, pentru reducerea factorilor de
risc si programarea corectiei chirurgicale la urmitoarele etape de varsta. In primul rand, s-a
asigurat intubatia prolongata suprastenotica pentru decompresie si lavaj colonic cu solutie NaCl
1%, administrarea enterosorbentului Enterosgel si eubioticului Eubiotic Baby dupa schema
descrisd anterior. Astfel am reusit sa asiguram pasajul intestinal adecvat, sa lichidam sursa de
intoxicatie, sa combatem disbacterioza si enterocolita obstructiva, evitand aplicarea colostomei.
Paralel cu tratatmentul combinat al patologiei de baza, au fost normalizate dereglarile metabolice
si imunobiologice de protectie. Concomitent au fost sindromal asistate patologiile si
malformatiile asociate, cu stabilizarea statutului medico-biologic general. Dupa instruirea si
pregatirea mamei pentru efectuarea lavajului colonic recursiv, copilul a fost externat cu
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recomandarea respectarii indicatiilor pentru tratament sindromal al patologiei de baza si celor
concomitente. Ulterior, la varsta de 3 luni, pacientul a suportat Cu succes interventia chirurgicala
radicala dupa procedeul Swenson-Pellerin.

Cazul clinic prezentat subliniaza necesitatea monitoringului clinico-paraclinic multilateral
al nou-nascutilor cu MH, pentru verificarea riscului interventiei anestetico-chirurgicale si
selectarea momentului si variantei chirurgicale oportune de tratament.

Decizia asupra metodei chirurgical-tehnice folosite, intr-un caz sau altul, reesea din
aceleasi criterii medico-biologice si urmarea 3 obiective de baza: asigurarea prognosticului vital
imediat postoperator; profilaxia complicatiilor recent postoperatorii si la distanta; asigurarea
prognosticului functional optimal al aparatului colorectoanal neoformat.

In solutionarea obiectivelor stabilite s-a tinut cont de:

o efectuarea operatiei radicale numai bolnavilor cu constante biologice normale sau
compensate;

e protejarea intraoperator a integritatii neuromusculare a perineului si sfincterului anal,

e conservarea integrald a canalului anal si a mucoasei infrarectale;

e asigurarea integritatii loco-regionale a ampulei rectale prin pastrarea aripioarelor
laterale, drenajului limfo-vascular si inervatiei extrinsece;

e profilaxia complicatiilor septico-piemice si a proceselor de cicatrizare defectuoasa,

e antrenarea imediat postoperatorie a mecanismelor functionale de defecatie si
contentie.

Evident, tehnicile chirurgicale utilizate, prin specificul lor, nu asigura totalmente dezideratele
chirurgului, fiecare din ele avand dezavantajele sale anatomo-functionale. Ca rezultat al leziunilor
intraoperatorii organice a formatiunilor neuromusculare limitrofe, are de suferit diureza, actul de
defecatie si contentie etc.. Orice tehnica chirurgicala are limitele sale in asigurarea efectului curativ
scontat. Scopul nostru a fost de a alege tehnica potrivita in fiecare caz aparte, pentru reducerea
riscului anestetico-chirurgical si obtinerea rezultatelor functionale prognozate.

Procedeul tehnic Duhamel a fost aplicat la 22 (17,7%) nou-nascuti si sugari din lotul de
studiu. Asa cum am aratat anterior, aceasta metoda, desi, consideratd una din cele mai reusite, cu
o ratd mica de complicatii, este incomoda prin prezenta pensei de compresie care impiedica
ingrijirea si deranjeaza copilul, in special, la varsta frageda. Prezenta pensei de compresie
constituie o sursa de durere permanenta cu efect socogen ce necesita administrarea prolongata a
analgeticilor. Spre deosebire de nou-nascuti, sugarii suportd mai usor prezenta pensei, insa,
oricum senzatia de disconfort persista. Pe langd aceasta, la etapele urmatoare de dezvoltare a
copilului, in zona anastomozei colorectale se poate forma stenoza, pintene colorectal, sac
rezidual, care impiedica evacuarea intestinala, conditioneaza fecalarea, formarea fecalomilor etc..
Pentru a evita aceste inconveniente am modificat tehnica clasica, recurgand la formarea
anastomozei rectocolice in forma de ,,Z” (Breveta de inventie nr. 724G2 [2, p. 190]). Procedeul
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modificat a fost rezultativ in tratarea aganglionozei rectosigmoidale, desi, nu erau contraindicatii
pentru aplicare si in formele mai extinse ale MH.

De rand cu procedeul deja descris, la 46 (37,1%) nou-nascuti si sugari s-a utilizat tehnica
Swenson in modificarea Pellerin (Fig. 4.4). In primele 3 luni/viata au fost operati 15 (32,6%) copii si
31(67,4%) — la varsta 4-12 luni. De regula, acesti copii aveau zona aganglionard localizata
infrarectal, rectal si rectosigmoidal cu extindere larga in directia colonului descendent. Din punct de
vedere functional, era binevenitd inlaturarea totald a acestui segment pana la zona infrarectala,
asigurand conditii optimale pentru restabilirea tranzitului intestinal adecvat. In acest plan, tehnica
Swenson este optimald, nsd anastamoza primara directd a colonului descendat cu canalul anal, din
cauza diferentei de diametru, nu asigurd o conexiune ajustata, fapt ce poate conditiona scurigere
anastamotica 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 anastomozei colorectale. Prin aceasta se asigura adaptarea dimensionala a segmentelor
conexate si se evitd riscul dehiscentei anastamotice. Spre deosebire de metoda Duhamel in
modificare, procedeul Swenson-Pellerin este mult mai traumatizant si poate provoca leziuni organice
serioase ale inervatiei perineale, sfincterului anal, vezicii urinare, prostatei si satelitilor ei. Pentru a le

evita, era necesara asigurarea manipulatiilor chirurgicale in limitele capsulei rectale.

Fig. 4.4. Secvente intraoperatorii. Metoda chirurgical-tehnica Swenson-Pellerin
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In comparatie co procedeul Swenson-Pellerin, tehnica Soave-Leoniushkin prevede
demucozareca ampulei rectale cu descendare transanala a colonului mobilizat si aplicarea
anocolostomei, in mediu, pentru 14 zile cu rezectarea ei ulterioarda si aplicarea anastomozei
dintre segmente la o distanta de 0,5-1 cm de la linia dentata. Dezavantajul principal al acestei
metode constd In compresia patologica a intestinului descendat in mansonul rectal demucozat, ce
conduce la disfunctii de tranzit si evacuare intestinald. Prevenirea acestei complicatii poate fi
asiguratd prin rezectia portiunei posterioare a mansonului rectal cu latimea de 1 cm, directionata
de sus in jos pana la treimea medie a sfincterului anal intern (Brevet de inventie 1044G2 [3, p.
198]). Astfel se excludea compresia patologica si se asigura un ritm normal de peristaltism
colonic la nivelul mansonului rectal. Metoda Soave-Leoniushkin modificata a fost aplicata la 43
(34,7%) copii luati in studiu, mai frecvent (65,1%) la varsta de 4-12 luni. Aceasta tehnica nu are
restrictii in aplicare la nou-nascuti si copiii cu varsta 1-3 luni. Din contra, operatiile erau
suportate bine, fara complicatii grave locoregionale si generale recent postoperator si la distanta.
In unele cazuri, indiferent de varstd, in urma sclerozei stratului submucos, apareau probleme la
demucozare, care conduceau la perforarea mucoasei si sporeau riscul complicatiilor inflamatorii.

O altd variantd tehnicd de corectie chirurgicald, folosita in acest studiu, a fost
sfincteromiotomia, aplicata la 9 (7,3%) copii cu forma ultrascurta a MH. De regula, forma
ultrascurtd derula clinic cu semne de constipatie severa, rebeld la tratament medical, fara
intoxicatie si complicatii de ordin general. Radiologic, prin irigografie se vizualiza lipsa
reflexului rectoanal de adaptatie si prezenta megadolicocolonului pe stinga. Interventia
chirurgicald minimald (sfincteromiotomia) era insotita de prelevarea materialului pentru biopsie
cu aprecierea activitatii AChE. Astfel se argumenta patologia in cauza si necesitatea miotomiei.
La 2 (22,2%) din cei 9 copii cu forma ultrascurtda a MH, s-a depistat displazie neuronala
intestinald pe segmentul rectosigmoidal, deaceea, miotomia efectuatd dupa procedeul Lynn si
Duhamel nu a asigurat insanatosirea. Ulterior, acestea au fost supusi interventiei chirurgicale
prin acces abdominoperineal.

La 4 (4,8%) copii din lotul de baza, cu zona aganglionara lunga si ultralunga, la perioada
de nou-nascut s-a aplicat iliostoma terminald, care a permiS asigurarea tranzitului intestinal,
corectia enterocolitei obstructive, profilaxia si combaterea complicatiilor generale si locale. La 7-
12 luni/viata, odata cu redresarea indicilor biologici generali si normalizarea ponderala, copiii au
fost operati radical, efectudndu-se intr-un caz colonectomia cu anastamoza cecorectala, iar in
altele trei, colonectomia cu rezectia ilionului terminal si anastamoza iliorectala dupa Duhamel.
Postoperator toti copiii au supravietuit, revenind treptat la alimentatie normala, avand zilnic 7,5
+2.5 evacuari intestinale.

In baza acestui studiu, consideram ci toate tehnicile chirurgicale de tratare a MH, originale
sau modificate, pot fi aplicate rezultativ la nou-nascuti si sugari. Metoda corectiei chirurgicale si
momentul oportun pentru interventie raman la discretia si responsabilitatea chirurgului, care
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trebuie sa constientizeze ca de aceasta depinde nu numai supravietuirea, dar si calitatea vietii
copilului. Criteriile ce determina timpul si tehnica chirurgicald oportuna depind de caracterul
comorbiditatilor, complicatiile survenite, specificul anatomotopografic al zonei primar afectate
de aganglionoza, varsta la care pacientul ajunge in vizorul specialistului, potentialul diagnostic si
tehnico-material al institutiei medicale.

Copiii diagnosticati cu MH in primele 30 de zile/viata prezinta un potential real pentru
operatie radicala precoce, daca patologia in cauza nu este agravatd de enterocolitd obstructiva,
peritonita si alte complicatii grave de ordin general si local. Consideram ca nici masa corporala
nu este un criteriu determinant in alegerea timpului potrivit pentru operatia radicald, ceea ce nu
putem spune despre rolul afectiunilor inflamatorii concomitente, sepsisul neonatal, viciile
digestive, cardiace, urologice majore, consecintele traumei perinatale etc. Anume prezenta
acestor complicatii si comorbiditati a contribuit la améanarea operatiei radicale la 30 (69,8%) din
43 nou-nascuti cu MH morfologic confirmata. Totodata, 4 (13,3%) din 30 nou-nascuti, care
prezentau contraindicatii pentru operatie radicald precoce, au necesitat aplicarea iliostomei,
deoarece sufereau de aganglionoza lungd si ultralungd cu ocluzie odstructiva severda, care nu
putea fi cupata prin intubatie si lavaj colonic. Ceilalti 26 (86,7%) din 30 nou-nascuti cu
contraindicatii chirurgicale au fost tratati prin metode conservative, intubatie inalta si lavaj
colonic, pentru a fi ulterior operati odata cu redresarea starii clinice. Evaluarea in dinamica a
acestor copii demonstreaza ca diagnosticul precoce contribuie esential la minmalizarea
morbiditatii postoperatorii, chiar dacad operatia era amanata si efectuata tardiv.

In celelalte grupe de varsta, momentul si varianta operatiei erau determinate de aceeasi
factori clinico-paraclinici generali si locali. Copiii erau chirurgical tratati pe masura internarii,
daci nu prezentau complicatii si patologii concomitente grave. In caz contrar, era prescrisi

terapia simptomatica generala si limitrofa pentru atingerea rigorilor preoperatorii.

4.4. Rezultatele imediat postoperatorii si la distantd in tratamentul medico-chirurgical

individual adaptat al maladiei Hirschsprung la nou-nascuti 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 varsta la care a fost operat pacientul,
lungimea zonei aganglionare si varianta chirurgical-tehnica aplicata.

In functie de varianta tehnica aplicati, rezultatele precoce sunt prezentate in tabelul 4.4,
conform caruia, complicatii recent posroperatorii au fost depistate la 16 (12,9%) din 124 copii
operati.
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Tabelul 4.4. Complicatiile recent postoperatorii la nou-nascuti si sugari cu MH.

Modalitatea = Complicatiile evaluate Total
chirurgical- @ | Ocluzie lleus Scurgere Infectarea | Dehiscenta
e o e .. L o .. - abs %
tehnica O | mecanica | paralitic | anastamotica plagii plagii
Duhamel 22 0 1 0 1 1 3 | 136
modificat
Soave-
Leoniushkin 43 1 0 0 2 0 3 7,0
modificat
Swenson- | e 0 2 0 1 1 4 | 87
Pellerin
Colonectomia,
anastamoza 3 0 1 1 0 0 2 66,7
ileorectala
Colonectomia,
anastamoza 1 1 0 0 0 0 1 100
cecorectala
Sfincteromioto | - 0 1 0 2 0 3 | 333
mia posterioara
Total 124 2 5 1 6 2 16 | 12,9

In lotul de referinta complicatii postoperatorii precoce au prezentat 10 (25,0%) copii, fata 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 — a cate 2 (1,6%) cazuri. Complicatiile nu prezentau risc vital major, fiind rezolvate fara a
recurge la interventie chirurgicala repetata. 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 pregititoare. In cazurile noastre,
dehiscentele plagii erau superficiale, cu lungimea maximala de 2,5 cm, si puteau fi tratate conservativ
fara aplicarea suturilor secundare. Tleusul paralitic se manifesta prin semne clinice disfunctionale de
tranzit si evacuare intestinala, de regula, la a 5-a zi postoperator, fiind solutionat prin normalizarea
echilibrului hidrosalin si combaterea dereglarilor metabolice. Ocluzia mecanica timpurie s-a depistat,
intr-un caz, la un copil cu colonectomie si anastamoza cecorectald, in alt caz — dupa operatia Soave-
Lioniushkin. Ambele situatii derulau pe fundalul parezei intestinale, se manifestau prin vome
repetate, lipsa scaunului si stocajul masei baritate la nivelul intestinului subtire. Stimularea activitatii
motorice, in contextul terapiei intensive complexe, a permis reluarea tranzitului.

Rata joasa de complicatii recent postoperatorii in lotul de baza se datoreaza, in primul rand,
efectuarii interventiei chirurgicale precoce, dupa un diagnostic argumentat, cu o pregatire
preoperatorie de dezimpactie prin lavaj colonic recursiv si administrarea Enterosgel si Eubiotic
Baby. In al doilea rand, succesul chirurgical a fost determinat de asigurarea unei terapii
multimodale de corectic a dereglarilor metabolice, complicatiilor survenite si afectiunilor
concomitente. In al treilea rdnd, dar nu mai putin important, momentul oportun si tehnica
chirurgicala optimala au asigurat reducerea riscului complicatiilor recent postoperatorii.
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Analiza rezultatelor la distanta in dependenta de varianta chirurgical-tehnica si raspandirea
zonel aganglionare a fost efectuata in ambele loturi, totusi, o monitorizare sistemica a fost posibila
doar la pacientii din lotul de baza, dispanserizati postoperator in institutia noastra. Celora din lotul
de referinta 1i s-a indreptat un formular special de evaluare pe adresa din fisa medicald. Luand in
consideratie ca numarul de raspunsuri a fost insuficient pentru o analiza reprezintativa, informatia
nu a fost luata in calcul.

In lotul de bazi complicatiile postoperatorii la distanta 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 distanta se explica prin faptul ca o parte din respondenti nu a atins intervalul de timp
postoperator prevazut pentru chestionare sau nu s-au prezentat la etapele de control.

Analizand rezultatele la distanta de 2 ani dupa operatie, in dependenta de localizarea zonei
aganglionare si varianta chirurgical-tehnica (tab. 4.5), au fost inregistrate diverse modificari
patologice cu caracter organic si functional care vizau eficienta curativa a metodei aplicate. La
aceasta etapa de varsta in evaluarea postoperatorie s-au analizat devierile patologice care puteau fi
stabilite cu certitudine: constipatia, enterocolita obstructiva, stenoza anastamoticd, 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 0 informatie

obiectiva nemijlocit de la pacient.

Tabelul 4.5. Complicatiile la 2 ani postoperator la nou-nascutii si sugarii
operati pentru MH prin diferite tehnici (lotul de baza)

T _ Complicatiile depistate =
S g g Copii cu < = §
S S Modalitatea S | complicatii | .2 E L2 s5|es]|l =
S o | chirurgical-tehnica o S 3 S2| 8 E| &g S
N = = = o) S ST s 2 ©
= & o 172} = o S c = = o
82 3 S| 2 |52|5<|8%
S abs % ) 5 Sy | abs
- Duhamel
e modificat 12 4 33,3 2 1 1 0 1 5
5 plae] N R
g o Soave-Leoniushkin
55 modificat 26 7 26,9 3 1 1 1 2 8
QO "7
E Swenson-Pellerin 28 9 32,1 2 2 2 3 1 10
> Colonectomia,
0 Sl . 2 2 100 0 2 1 0 1 4
g anastamoza iliorectala
'C_‘G -
£ Colonectomia, ~ |, 1 |100] 0o | 1 1 | o | o | 2
- anastamoza cecorectala
s 8 Sfincteromiotomia
= = terioars 4 1 25 1 0 0 0 0 1
) 8 posterioara
Total 73 24 32,9 8 7 6 4 5 30
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Rezultatele evaluate ne-au determinat sa constatim ca copiii operati pentru MH cu
aganglionoza rectosigmoidala si lunga, intr-0 treime de cazuri, prezentau complicatii functionale si
organice. Conform datelor prezentate, nu s-au inregistrat deosebiri cantitative si calitative
semnificative a complicatiilor depistate la bolnavii operati prin metodele Duhamel, Soave-
Lioniushkin si Swenson-Pellerin. Una din cele mai primejdioase complicatii postoperatorii la distanta
a fost enterocolita obstructiva, semnalatd in 7 (29,2%) cazuri, mai frecvent intalnita in zonele
aganglionare extinse, in cazurile tardiv diagnosticate, cu colostaza cronica decompensata asociata cu
disbacterioza severa. Constipatia postoperatorie, inregistrata in 8 (33,3%) cazuri, se manifesta prin
evacuare iregulatd sau scaun dur si fractionat, care usor au fost depasite prin restrictii alimentare
si/sau administrarea laxativelor. Celelalte complicatii purtau caracter organic si erau generate de
actiunea chirurgicald propriu zisa pe regiunea rectoanala si perineald. Stenoza anastamotica, prezenta
la 6 (25%) din cei 24 copii cu complicatii, s-a dezvoltat in urma incalcarii graficului de bujare a zonei
de junctiune a segmentelor de intestin. Reluarea tratamentului conform schemei de bujare a asigurat
dilatarea lumenului intestinal fard a interveni chirurgical. Achalazia, prezenta la 4 (16,7%) copii, a
fost, nu atat rezultatul interventiei chirurgicale, cat o succesiune a disfunctiei preoperatorii a
sfincterului anal intern, corectatd prin antrenament functional si proceduri fizioterapeutice. Procesele
aderentiale, stabilite la 5 (20,8%) pacienti, au fost rezolvate prin masuri fizioterapeutice si
medicamentoase.

Spre deosebire de ceilalti copii, pacientii cu aganglionoza ultralunga, in primii 2 ani dupa
operatie se aflau in zona de risc vital din cauza malnutritiei, scaunului frecvent, dificitului ponderal,
anemiei si retardarii in dezvoltarea generala. Situatia era tinuta sub control datoritd dispanserizarii,
alimentatiei parinterale si corectiei sindromale a dereglarilor metabolice.

Observatiile la distanta asupra pacientilor cu rezectie extinsd de colon demonstreaza
importanta pastrarii angulatiei iliocecale pentru asigurarea unei functii intestinale mai eficiente in ce
priveste actul de digestie si asigurarea organismului cu ingredientele nutritive necesare. In cazul
nostru, copilul cu rezectie extinsd de colon, cu anastamoza cecorectald, a suportat mult mai bine
perioada recent postoperatorie si la distanta, fara a recurge la alimentare parenterald. Atragem atentia
ca copiii cu forma ultralungd a MH trebuie sa beneficieze de tratament sindromal al anemiei,
hipovitaminozei, disbacteriozei, hipo- si disproteinemiei etc..

Cazurile de aganglionoza ultrascurtd, tratate prin sfincteromiotomie posterioard, au fost
rezultative cu exceptia unui pacient, care, postoperator continua sa prezinte episoade clinice de
constipatie si, periodic, necesita asistenta terapeutica.

La 4 ani dupa interventia chirurgicala au fost evaluati 59 (71%) copii in privinta frecventei
scaunului, continentei, controlului asupra actului de urinare, dezvoltarii fizice (greutatea, inaltimea).
S-a constatat ca frecventa scaunului varia, de la caz la caz, in functie de lungimea zonei aganglionare
si varianta chirurgical-tehnica aplicati. In forma ultralungi a aganglionozei colonice, corectati prin

colonectomie cu anastamoza ileorectala, frecventa scaunului atingea 8 +2 evacuari zilnice.
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Consistenta scaunului varia in dependentd de caracterul alimentatiei. Pacientii cu forma clasica a
MH, corectata prin procedeele Duhamel, Suave-Lioniushkin, Swenson-Pellerin, in 80,4% cazuri
aveau evacuare intestinala odata pe zi. Ceilalti (19,6%) evacuau o data la 2 zile sau 2 ori in zi, fara
manifestari clinice patologice.

Evaluarea continentei la copiii operati pentru MH ultralunga denota dificiente de control
asupra scaunului, insotite de pierderea involuntara 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 Inregistrata in 16 (28,6%) cazuri cu o frecventa de 1-3 ori pe zi, iIndeosebi,
la pacientii cu o evacuare intestinald o data la doua zile.

Rezultate bune si foarte bune au prezentat 43 (72,9%) copii, 11 (18,6%) — satisfacatoare si 5
(8,5%) — nesatisfacatoare. Pacientii cu o functie foarte buna a actului de defecatie si a continentei
aveau o evacuare intestinala zilnica, fara semne de fecalare. Cei cu continenta buna notau o evacuare
controlatd cu episoade de fecalare diurnd, care nu necesitau un tratament special cu exceptia
respectarii regimului si igienei personale. In cazurile copiilor cu functia de continenta satisfacatoare,
frecventa scaunului putea fi de 2-3 ori/zi, urmata de fecalare, care, pe langa un tratament recuperativ,
necesita intensificarea controlului asupra caracterului alimentatiei si deprinderilor habituale. Copiii
care nu respectau programul de recuperare manifestau scaun iregulat si fecalare zilnica, facand
rezultatele postoperatorii nesatisfacatoare. De regula, familia pacientului nu era deranjata de situatie,
neglijand procedurile medicamentoase si fizioterapeutice obligatorii pentru toti copiii operati pe
regiunea colorectoanala si perineala. Experienta noastra demonstreaza ca actul fiziologic de defecatie
poate fi normalizat prin respectarea procedurilor medico-terapeutice, a regimului alimentar si igienic.

Evaluarea influentei interventiei chirurgicale asupra actului de urinare la 4 ani postoperator
viza frecventa urinarii, enureza nocturna si diurna, prezenta vezicei neurogene. Cercetarile denota ca
57 (96,6%) pacienti nu au prezentat disfunctii urinare si semne clinice de vezica neurogena. La 2
(3,4%) copii s-a depistat enureza nocturna corectata prin tratament fizioterapeutic si medicamentos.

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

Evaluarea programata la 6 ani dupa interventia chirurgicala a inclus 41 (49,2%) copii dintre
care 3 (7,3%) operati prin colonectomie si anastamoza ileorectala sau cecorectala, 6 (12,2%) — dupa
Duhamel modificata, 17 (43,9%) — dupa Soave-Lioniushkin si 15 (36,6%) copii operati prin
procedeul Swenson-Pellerin. La aceastd etapa de varsta s-a analizat integrarea sociala,
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
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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

lungd, odata cu cresterea, simptomatica reziduald a bolii regresa, copiii, Tn majoritatea absoluta 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 fard abateri de la norma, pacientii fiind satisfacuti si de rezultatul cosmetic al

operatiei radicale.

4.5.

Concluzii la capitolul 1V.

. Studiul de fata arata fiabilitatea programului clinico-paraclinic de selectare a momentului

oportun in corectia chirurgicala a MH la nou-nascuti si sugari. Drept criterii clinico-
paraclinice decesive a servit: ameliorarea si stabilizarea starii generale; combaterea
endotoxicozei si exicozei; redresarea indicilor functionali ai sistemului respirator si
cardiovascular; corectia anemiei (Hb>112), proteinei generale (7,8 =+0,5 gr/%),
proteinogramei (coeficientul A/G 1,4), ionogramei (Na-132,3 £12,5 mmool/l, K- 3,7 +1,2
mmol/l), sistemului de protectie antioxidanta si a factorilor imunobiologici de protectie.

. Decizia asupra efectudrii operatiei intr-un singur timp sau etapizat era determinatd de:

caracterul anatomotopografic al MH; malformatiile asociate; patologiile concomitente;
infectiile perinatale; enterocolita obstructiva; gradul disbacteriozei intestinale; statutul
metabolic si imunobiologic limitrof.

. In cadrul acestui studiu s-a demonstrat eficienta curativa a intubatiei preoperatorii prolongate

a zonei suprastenotice de colon, pentru decompresie si lavaj recursiv cu solugie NaCl 1%,
administrarea  enterosorbentului  Enterosgel si  eubioticului  Eubiotic Baby,pentru
decontaminare si restabilirea biocenozei intestinale. In forma ultralungd a MH intubarea
colonica este contraindicata in favoarea aplicarii urgentate a ileostomei.

. Din experienta noastra rezulta ca tratamentul radical precoce al MH la nou-nascuti si sugari

asigura rezultate organice si functionale bune recent postoperator si la distanta, diminueaza
rata complicatiilor si imbunatateste calitatea vietii. Consideram ca fiecare tehnica chirurgicala
in parte, poate satisface integral obiectivele curative si evita complicatiile intra- si
postoperatorie, cu conditia constientizarii specificului anatomic al cazului, indeplinirii

programului de pregatire preoperatorie si respectarii rigorilor tehnice ale operatiei.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Managementul de diagnostic si tratament medico-chirurgical in MH la nou-nascuti si
sugari constituie 1n continuare o problema de sandtate publicd cu impact major asupra
morbiditatii si mortalitagii pediatrice. Fiind 0 anomalie congenitald cu manifestari clinico-
paraclinice din primele ore de viata, MH trebuie depistata si rezolvata chiar la varsta de nou-
nascut. Din materialele studiului se observd o dinamica pozitiva in diagnosticul si tratarea
timpurie a MH. Daca, pana in 2007 in primele 6 luni de viata erau diagnosticati doar 40% din
copiii nascuti cu MH, atunci, in prezent, acest indice atinge 84,5% din cazuri. Totusi, in pofida
realizarilor noastre, trebuie sa recunoastem retardarea diagnosticului si necesitatea optimizarii
actiunilor explorative pentru depistarea maladiei, cat mai precoce, preferabil, la perioada de nou-
nascut, ce ar permite rezolvarea chirurgicald recent postnatal. Din datele lucrarii vedem ca pana
in 2007 nici un nou-nascut cu MH nu a fost operat, pe cand, in ultimul deceniu, acestea
constituie 15,5% din cazuri. Consideram ca eforturile managementului diagnostico-curativ in
MH trebuie orientate spre sporirea acestui indice. Dupa cum denota evaluarea clinico-paraclinica
a nou-nascutilor si sugarilor cu MH, esecul diagnostic in primele luni de viatd se rasfrange
asupra biocenozei intestinale, metabolismului si fortelor imunobiologice de protectie, care
complica pregatirea preoperatorie, impun actiuni chirurgicale de etapa si diminueaza eficienta
curativi. In contextul cercetirilor efectuate, devine evidentd necesitatea perfectionarii
examenului clinico-paraclinic multilateral al nou-nascutilor si sugarilor cu suspectie la MH. S-a
constatat ¢ majoritatea pacientilor (84,6%) manifestau semne clinice proprii MH imediat
postnatal, insa, diagnosticul era stabilit, in mediu, la varsta de 6,2 =1,8 luni. La 0 evolutie mai
moderata a procesului patologic, copilul ajungea in evidenta noastra si mai tarziu (9,2 £1,2 luni).
in formele severe ale bolii, din cauza obstructiei intestinale rebele la tratament terapeutic,
pacientul vizita chirurgul la o varstd mai frageda (2,8 £1,3 luni). Trebuie sd mentiondm cd in
urma implimentarii noului algoritm diagnostic, am reusit sd implicim chirurgul in stabilirea
diagnosticului, mult mai devreme, la varsta de 3,4 £1,1 luni (lotul de baza), fata de 9,2 £1,2 luni
(lotul de referinta) (P<0,001).

In baza monitoringului clinic am reusit s atestatim polimorfismul simptomatic general si
local caracteristic MH la nou-nascuti si sugari. In majoritatea cazurilor (91,9%), debutul bolii se
manifesta prin dereglarea tranzitului si evacuarii intestinale, asocierea toxicozei (58,9%),
exicozei (45,2%), prezenta ileusului mecanic, enterocolitei obstructive etc. (Fig. 3.1). S-a
constatat ca 78,2% din copiii cu MH 1n anamneza au avut retardarea emisiei meconiale mai mult
de 24-48 ore. Prezenta unor semne clinice generale si locoregionale reflectate in figura 3.1 punea
in discutie probabilitatea MH si necesita aplicarea examenului paraclinic special pentru
confirmarea sau exluderea bolii. Cele mai caracteristice simptome pentru MH sunt: retinerea
emisiei meconiale, constipatia severa, balonarea, urmate de voma, toxicozd, exicoza sl

enterocolita obstructiva.
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Un specific de varsta in diagnosticul si tratamentului MH la nou-nascuti si sugari 1l
constiuie fundalul premorbid, caracterizat prin: prezenta afectiunilor septico-piemice;
enterocolitei; peretonitei; prematuritatii; patologilor concomitente si asociate; malformatiilor
congenitale in alte sisteme de organe etc. (Fig. 3.2, 3.6). Simptomatica acestor patologii,
suprapusa patologiei de baza, creaza inca un obstacol in diagnosticul MH la nou-nascuti si
sugari. Maladiile de fond, deseori, serveau pretext pentru tratament in teritoriu, fapt care facea sa
intarzie asistenta chirurgicald pentru MH. Tergiversarea diagnosticului rezulta, nu atat din
adresarea tardiva la medic, cat din nerespectarea algoritmului evaludrii copiilor cu constipatie
severa de la nastere. Evaluarea structurii si frecventei simptomelor clinice ale MH la nou-nascuti
cu forme grave si zona extinsa de aganglionoza demonstreaza prevalarea meteorismului,
distensiei abdominale, retentiei de duratd a evacuarii intestinale, vomei cu continut de stazi,
diareei cu striuri de sange si iritatiei peritoneale. Compararea manifestarilor clinice a MH la
pacientii din loturile I si II demonstreaza ca in ultimii ani se atestd mai rar: prezenta fecalomilor
(26,2% fata de 37,5%), balonarea (66,7% fatd de 92,5%), toxicoza (48,8% fata de 80,0%),
exicoza (32,1% fata de 72,5%), insuficienta respiratorie (46,4% fata de 70,0%) si
cardiovasculara (52,4% fatd de 75,0%). Toate acestea evoca un diagnostic mai precoce al MH,
ce face posibil evitarea complicatiilor grave a patologiei de baza. Evidenta in dinamica a
pacientilor a permis sa constatam ca in 63,8% din cazuri, agravarea bolii se inregistra spre
sfarsitul perioadei de nou-nascut, semnele de baza ramanand scaunul o datd la 3-4 zile, cu
necesitatea utilizarii clisterelor evacuatorii sau stimularea anala.

In 18,5% din cazuri, nou-niscutii, deja la adresarea primard, manifestau enterocoliti
obstructiva. Complicatia datad real ameninta viata copilului si necesita actiuni curative complexe
in sectia de terapie intensiva. Pentru perioada de sugar erau caracteristice si alte complicatii:
retardarea in dezvoltarea fizicd, pierderea ponderald, anemia si disbacterioza cu toate
consecintele lor.

Reiesind din informatia analizata, consideram ca tabloul clinic al MH la nou-nascuti si
sugari este influentat direct de varsta la care copilul este examinat, prezenta comorbiditatilor si a
complicatiilor patologiei de baza, extinderea si localizarea zonei afectate de colon. Explorarea
clinica generala si locala pune la dispozitia medicului suficientd informatie pentru suspectarea
patologiei in cauza, chiar din primele ore de viatad ale copilului. Diagnosticul de prezumtie a MH
obligd medicul de a efectua examenul paraclinic multimodal pentru confirmarea sau excluderea
patologiei de baza.

In acest context, una din cele mai accesibile si informative metode de evaluare este
irigografia, care scoate in evidentda semne directe si indirecte proprii MH. Evaluarea irigografica
a aratat ca 40% din copii, la internare, prezentau megadolicocolon de gradul I, 40,9% - de gradul
Il si 19,1% - de gradul Ill. Acest fapt evoca modificari grave in segmentul suprastenotic de

colon. Semnele radiologice concludente pentru MH sunt: simptomul de pilnie localizat la
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trecerea colonului aganglionar in cel secundar dilatat; lipsa reflexului rectoanal de adaptare si
vizualizarea diferentei dintre colonul primar afectar si cel suprastenotic secundar dilatat. Au fost
puse in evidenta si alte semne radiologice, care indicau indirect MH: scurtarea canalului anal,
disparitia conului rectal, dilatatia spatiului retrorectal etc. Atragem atentia ca in cazurile grave de
enterocolita obstructiva, irigografia este contraindicatd. Desi, managementul radiologic este
considerat, pe drept, metoda de prima intentie pentru depistarea MH, noi ne-am convins in
utilitatea si valoarea informativa a manometriei anorectale in stabilirea diagnosticului precoce la
nou-nascuti si sugari, metoda mai putin invaziva decat irigografia. Prin manometria anorectala
am evaluat presiunea rectald, profilometria canalului anal si indicii reflexului rectoanal de
inhibitie (RRAI). Prezenta RRAL in repetate randuri (3-4 ori), la diferit volum de gaze injectate,
exclude MH, pe céand, lipsa lui o confirma. Determinarea RRAI este o metoda cu specificitate
inalta pentru diagnosticul MH, rata diagnosticului pozitiv stabilit in baza acestui reflex atinge
90%. Trebuie de tinut cont de probabilitatea RRAI fals pozitiv si fals negativ. Deaceea, este
necesar de analizat datele electromanometriei anorectale in contextul altor examindri clinico-
paraclinica generale si locale.

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 statistica semnificativa intre presiunea rectala restanta 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. Consideram ca manometria anorectala este
superioara, in plan diagnostic, examenului irigografic, deoarece reflecta statutul functional real al
regiunii anorectale si perineale. Deaceea, toti pacientii radiologic suspecti pentru MH necesita
examinare electromanometrica a regiunii respective.

Cea mai valoroasd examinare paraclinica, pe drept, poate fi consideratd testarea
modificarilor histomorfologice in bioptatele colonice prelevate la diferite nivele a cadrului colic.
Coloratia pieselor intestinale cu hematoxelin-eozina a fost utilizata la toti copii operati in baza
MH pentru evaluarea prezentei ganglionilor neuronali si a modificarilor morfologice secundare.
S-a constatat ca la nou-nascuti si sugari cu varsta pana la 3 luni (30,6%) modificarile
histomorfologice prezentau o inflamatie productiva in derulare. Grosimea tunicii mucoase si
stratul criptal depaseau veridic indicii normali (p<0,05). Totodata, s-a observat cresterea
numadrului celulelor caliciforme criptale fatd de epiteliocite. Aceste modificari, posibil, sunt
rezultatul edemului intestinal la actiunea factorilor nocivi (mecanici, bacteriologici, toxici)
asupra peretelui colonic. Odata cu agravarea procesului patologic, modificérile descrise atingeau
o faza distructiv-degenerativa cu diminuarea grosimei tunicii mucoase (p<0,01 si p<0,001) si
stratului criptal (p<0,05 si p<0,001) si cresterea numarului celulelor caliciforme la 100 de celule

epiteliale (p<0,05 si p<0,01). Coliziunile morfologice demonstreaza iritarea mucoasei i
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cresterea secretiei mucusului in lumenul intestinului afectat de enterocolitd obstructiva. S-a
observat ca, odata cu agravarea starii, rezervele fiziologice ale mucoasei colonice se epuizau.
Leziunile degenerativ-distructive implici membrana bazala, peretele vascular si formatiunile
neuronale insotite de ingrosarea si deformarea vaselor, staza limfaticd si microtromboza cu
dezvoltarea sclerozei difuze si raspandirea ei asupra ganglionilor neuronali. De rand cu
modificarile inflamatorii descrise, examenul cu azur-eozind aratd migrarea bacteriilor din
lumenul intestinal in straturile peretelui colonic, ce denotd pierderea functiei de barierd a
intestinului.

Coloratia cu azotat de argint dupa Bielschowsky-Gross, probele histochimica si imuno-
histochimica a bioptatelor colonice, efectuate dupa indicatii la copiii operati, au scos in evidenta
leziuni neuronale de diferit grad si caracteristici morfologice in plexurile intramurale Auerbach
si Meissner. In procesul inflamator-distructiv, pe langi ganglionii neuronali, erau implicate
fibrele nervoase, care prezentau hipertrofie, fragmentare, pozitie contorsionata, concresteri in
straturile musculare si alte modificari conditionate de aganglionoza congenitala si procesul
patologic 1n derulare. Prezenta sectoarelor colonice aganglionare confirma MH, pe cand
hipoganglionoza, hiperganglionoza, displazia neuronald, pot fi, atat congenitale, cat si Secundare,
ca rezultat al colostazei si enterocolitei obstructive. Depistarea leziunilor neuronale in segmentul
suprastenotic demonstreazd importanta biopsiei intraoperatorii in selectarea nivelului corect de
rezectie si anastamoza colorectala. Actualmente, medicina practica dispune de probe suficient de
informative pentru caracterizarea neuropatiilor intestinale congenitale si dobandite, insa,
valoarea lor practica este determinatda de operativitatea efectudrii lor. Conform datelor noastre,
sunt doua probe care corespund conditiilor teitnot in timpul operatiei: aprecierea histochimica a
activitatii AChE si NADH-diafarazei. Dezavantajul acestor probe consta in probabilitatea
rezultatelor fals-pozitive si fals-negative, cu influenta nefasta asupra selectarii nivelulu rezectiei
de colon. In ultimul timp, am implimentat noi probe pentru verificarea caracterului leziunilor
neuronale intestinale, bazate pe examenul imunohistochimic al enolazei neurospecifice (NSE),
proteinei neurofilamentare (NF), synaptofizinei (SYP) si cromatograninei (CGA).
Imunomarcajul ganglionilor intestinali este o proba valoroasa in aprecierea statutului neuronal in
segmentul suprastenotic de colon, insa, din cauza duratei efectuarii reactiei, rezultatele lor,
intraoperator, nu pot influenta nivelul rezectiei si anastomozei. Optimala ar fi biopsia
endoscopica preoperatorie la diferite nivele de colon cu evaluarea imunohistochimica a probelor.

Asadar, stabilirea diagnosticului corect Tn MH la nou-nascuti si sugari necesitd studiul
clinic si paraclinic multimodal al pacientului cu aplicarea individual adaptata a irigografiei,
manometriei anorectale si examenului histomorfologic.

In studierea mecanismelor etiopatogenice ale MH la nou-niscuti si sugari un rol deosebit s-
a acordat evaluarii biocenozei intestinale. Datele analizate denota ca nou-nascutii cu MH au titrul

colibacilului cu activitate fermentativd normala relativ scazut, paralel creste substantial titrul
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colibacilului hemolitic si lactozo-negativ (P<0,001). Totodata, s-a atestat scaderea Lg CB a
bifidobacteriilor si lactobacililor la un gram de mase fecale (P<0,001) pe fundalul cresterii
indicilor cantitativi ai enterococilor si stafilococilor (P<0,001). Creste concentratia S. Aureus,
Pseudoleuri-lor, Proteus Spp., Klebsiella Spp. si Ps. Aeruginosa (P<0,001). Dupa 10-20 zile de
boala, de rand cu cresterea titrului total al coloniilor colibacilului, care depaseste valorile
normale (7,21+0,22), are loc sporirea 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). In dinamica, dishalansa microflorei intestinale are tendinta spre agravare (P<0,001),
fapt ce denotd o disbacterioza severa cu pericol pentru viata copilului. Cercetarile efectuate la
sugari aratd ca pentru acestea este caracteristica disbacterioza grava (gradul III-1V), indeosebi, la
pacientii cu forma subcompensata si decompensata a bolii. Mult mai grava era disbacterioza
intestinald la asocierea enterocolitei obstructive. Odatd cu disbacterioza avansa
megadolicocolonul secundar, semnele de intoxicatie endogena, disfunctiile alimentare si alte
modificari de ordin general si local. Informatia obtinuta in acest studiu denotd dezvoltarea
disbiozei intestinale in toate cazurile MH la nou-nascuti si sugari, gradul careea variaza de la
forma usoara (16,1%) si grav medie (23,4%), la cea grava (36,3%) si foarte grava (24,2%).
Fenomenele descrise provoaca pierderea functiei de bariera a mucoasei intestinale, cu
translocarea infectiei bacilare si cocice in submucoasa, cu raspandirea ulterioara asupra stratului
muscular si seroasei colonice, ce dezvoltd, in consecintd, enterocolita obstructiva. Dezvoltarea
pancolitei poate induce perivisceritd cu peritonita de contact, care pe fundalul MH prezinta risc
major pentru viata. Informatia obtinuta argumenteaza necesitatea prescrierii unui tratament de
corectie a biocenozei intestinale, la etapa preoperatorie, pentru redresarea titrului lactobacililor si
bifidobacteriilor si normalizarea cantitativa si calitativa a florei intestinale facultativ patogene si
patogene.

Dinamica structurii si frecventei infectiei bacteriene insemantate din diferite remedii
biologice a nou-nascutilor si sugarilor cu MH (Fig. 3.33) aratd prezenta unui spectru larg de
reprezentanti ai microflorei patogene si facultativ patogene. Microflora mai frecvent depistata la
aceastd limitd de varstd este: facultativ aeroba si anaeroba (100%), St. aureus (91,9%), St.
faecalis (83,7%), Ps. aeruginosa (83,7%), infectia colibacilara (74,4%). Prezenta acestei infectii
necesita un tratament preoperator medico-biologic general si local pentru reducerea riscului
complicatiilor septice si piogene la etapa intra- si postoperatorie.

Deosebit de vulnerabili pentru operatie si evolutia postoperatorie erau copiii (31,4%) cu
test pozitiv la TORCH - infectie (Cytomegalovirus, Toxoplasmosis, Herpes, Rubeolla, Virusul
Espain-Barr), din care 18,4% aveau proces infectios activ.

Aceste date permit sd demonstram impactul infectiei asupra pregatirii preoperatorii si

selectarii momentului potrivit pentru operatie. Atat infectia bacteriand, cat si cea virotica, pe
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fundalul imunitatii scazute si a patologiilor concomitente, fara o pregatire speciala, amplifica
riscul complicatiilor intra- si postoperatorii.

Dupa cum rezulta din studiul realizat, asupra potentialului imunobiologic de protectie la
acest contingent de bolnavi, nocivitatea intoxicatiei fecaloide, in rezultatul MH, duce la
modificari cantitative si calitative de proportie a factorilor celulari, umorali si nespecifici de
protectie. Se inregistreaza leucocitoza pronuntata la nou-nascuti (17,2 £1,5) si relativ pronuntata
(12,5 £1,8) la sugari, cresterea absolutd a limfocitelor la nou-nascuti si scaderea absoluta a
limfocitelor la sugari. Disbalanta leuco-limfocitara se reflectd direct asupra indicilor absoluti ai
imunitatii celulare, fapt de care trebuie tinut cont la interpretarea informatiei obtinute. Pentru
imunitatea celulara a acestor copii este caracteristic micsorarea procentuala a T-, B-limfocitelor
(P<0,001), precum si a subpopulatiilor T-limfocitare (P<0,001). Totodata, mentionam ca datorita
leucocitozei pronuntate (P<0,001), valorile absolute a T-, B-limfocitelor inregistreaza o deviere
minimala (P>0,05). In ce priveste indicii absoluti a T-helperilor la sugari, valoarea lor era veridic
scazuta, atat fatd de martori cét si fata de nou-nascuti (P<0,001). Dezechilibrul dintre T-helperi,
care se micsoreaza, si T-supresori, cu dinamica spre crestere, duce la diminuarea indiciului
imunoreglator (1,17 la nou-nascuti si 1,1 la sugari, fata de 1,8 la martori), fapt ce indica la un tip
imunosupresiv al dezechilibrului imunocelular.

La nivelul imunitatii umorale se inregistreazd modificari serioase exprimate prin cresterea
IgA (P<0,001) si IgM (P<0,001) concomitent cu scaderea titrului IgG (P<0,001). Scaderea
continutului IgG este periculoasa prin activarea procesului inflamator, indeosebi, la nou-nascutii
cu MH pe fundalul TORCHe-infectiei.

In studiul nostru un rol important a fost acordat evaluarii citokinelor si a altor factori
nespecifici de protectie. Dupa cum denota rezultatele acestui studiu, valorile medii ale
interleikinelor evaluate in ambele loturi, depasesc veridic grupul martor (P<0,001). IL-1, fiind
semnificativ crescuta la sugari (157,4 +£23,9) fata de nou-nascuti (62,6 +5,7), depasea veridic
grupa de control (P<0,001). Fiind o citokina proinflamatoare, produs al macrofagilor activati, IL-
1B, de comun cu IL-4 stimuleaza proliferarea anticorpilor specifici in momentul oportun pentru
reactia inflamatorie acutd, formand conditii favorabile pentru lichidarea acestui proces. Totodata,
IL-1p stimuleaza producerea IL-8 si proteinelor-markeri ai fazei inflamatorii acute. Dupa cum
aratd indicii IL-8 (hemokina), initial reactia inflamatorie in MH la nou-nascut si sugari, derula
adecvat procesului patologic. Totodata, IL-8 asigura hemotaxisul neutrofilelor in zona afectata,
sl, deci, titrul substantial ridicat al acesteea favorizeaza protectia imunobiologica a pacientului.

In studiul nostru proteina C-reactiva (PCR) la internare, atat la nou-nascuti, cat si la sugari,
a fost vadit sporita, media fiind substantial majorata (P<0,01, P<0,05) fata de martori. Conform
acestor indici, chiar daca la internare nu toti copiii cu MH manifestau focare active de infectie,
majoritatea lor erau deja contaminati. In favoarea contamindrii bacteriene a nou-nascutilor si
sugarilor cu MH marturisesc rezultatele evaluarii PCR, IL-1p, IL-4, IL-8 si indicii functionali
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scazuti ai activitagii fagocitare (P<0,001). Diminuarea procentului activitatii fagocitare (45,7
+3,5 si 67,8 £3,5) a neutrofilelor concomitent cu scaderea indicelui fagocitozei (5,5 £2,2 fata de
8,6 £1,8), odata in plus, demonstreaza potentialul biologic de protectie scazut al acestor copii in
fata agresiei infectioase.

In elaborarea tacticii diagnostico-curative a MH la nou-nascuti si sugari, drept indici de
reper au servit: statutul functional al peroxidarii lipidelor (POL); activitatea antioxidanta (AAO);
statutul glutationreductazei (GR) si glutationperoxidazei (GP) eritrocitare, catalazei (C). Din
informatia obtinuta rezulta ca deja la internare nou-nascutii si sugarii afectati de MH manifestau
activitate patologica a POL seric si eritrocitar (P<0,001) si a produsilor moleculari ai peroxidarii
lipidelor (DAM) (P<0,001). De mentionat si influenta stresului oxidativ asupra indicilor
cantitativi ai enzimilor antioxidante celulare, care semnificativ deminueaza procesul intracelular
de peroxidare al lipidelor GR (P<0,001) si GP (P<0,001). Normalizarea acestor procese este unul
din obiectivele importante ai pregatirii preoperatorii, desi, masurile de corectie clinico-
paraclinice generale si locale a procesului patologic, deseori, nu-si ating scopul.

De rand cu stresul oxidativ si hipoactivitatea sistemului antioxidant, au fost depistate
schimbari patologice in activitatea enzimelor limfocitare (SDH, GFDH, LDH, D), constatandu-
se sciderea activitatii lor in majoritatea cazurilor (P<0,001) (tabelul 3.16). In urma pregatirii
preoperatorii are loc tendinta spre normalizarea activitatii enzimelor mentionate, desi,
preoperator indicii ramaneau autentic patologic modificati (P<0,001). Informatia de mai sus
demonstreaza ca nou-nascutii si sugarii cu MH se interneaza in clinica intr-o stare grava si
operatia pripitd ar putea decompensa procesul patologic cu eventualul esec al interventiei
chirurgicale.

Deci, nou-nascutii si sugarii cu MH se interneaza in institufia medicala cu modificari
homiostatice generale si limitrofe serioase. Pregatirea preoperatorie prevede lichidarea, sau, cel
putin, diminuarea acestor modificari patologice. Pentru a optimiza eficienta tratamentului
chirurgical, toate masurile curative trebuie axate pe intreruperea mecanismelor patogenice ale
bolii, operatia radicala fiind acceptata in cazurile cand pacientul se afla intr-o stare biologica
compensata.

Analiza rezultatelor obtinute in cadrul evaluarii clinico-paraclinice generale si locale a
nou-nascutilor si sugarilor cu MH a constituit baza elabordrii algoritmului de diagnostic
etiopatogenic si a schemei de evaluare a modificarilor patofiziologice la etapele evolutiei bolii.
Respectarea algoritmului evaludrii datelor clinico-paraclinice a copiilor suspecti la MH, care
include examenul: clinic local si general; radiologic; neurofiziologic si histomorfologic
multimodal, permite stabilirea diagnosticului precoce si organizarea managementului
medicochirurgical etiopatogenic diferentiat, conform specificului anatomotopografic si clinico-
evolutiv al bolii.
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In pregatirea preoperatorie s-a tinut cont de schema evaluirii modificarilor patofiziologice
la etapele evolutiei MH. Selectarea momentului si metodei optimale de tratament medico-
chirurgical depinde de caracterul si gravitatea perturbarilor microbiocinozei intestinale, fundalul
microbian si patologiile concomitente, localizarea si extinderea zonei aganglionare, modificarile
factorilor imunobiologici de protectie, homeostaza sistemului POL, AAO si fiziopatologia
modificarilor enzimatice celulare.

Oricum, indiferent de caracterul acestor modificari, pregatirea preoperatorie in MH la nou-
nascuti si sugari se initiaza si se desfasoara dupa o schema etiopatogenic argumentata, care
prevede lichidarea intoxicatiei, redresarea metabolismului, fortificarea imunitatii si a factorilor
imunobiologici de protectie, combaterea complicatiilor survenite si a patologiilor concomitente.

Normalizarea parametrilor medico-biologici, sanarea patologiilor si malformatiilor
concomitente, corectia disbacteriozei, lichidarea enterocolitei obstructive, toate acestea necesita
timp, anume din aceste considerente, majoritatea copiilor cu MH depistata precoce (84,5%) au
fost operati in afara perioadei neonatale. Adevaratul baraj pentru interventia chirurgicald in
aceastd perioada nu era varsta, ci patologiile concomitente grave. Solutionarea problemelor
legate de pregitirea preoperatorie la acest contingent de bolnavi nu are o singurd formula, caile
spre succes fiind dominate, inr-un caz sau altul, de extinderea si sediul zonei afectate, forma si
gravitatea bolii la momentul internarii copilului, prezenta enterocolitei obstructive si asocierea
leziunilor vital primejdioase in alte sisteme de organe.

In pregitirea preoperatorie, noi am propus aplicarea unei scheme combinate de
decontaminare si redresare cantitativa si calitativa a biocenozei intestinale, in baza intubatiel
prolongate a zonei suprastenotice pentru drenare si decompresie cu administrarea
enterosorbentului Enterosgel si eubioticului Eubiotic baby, evitand tratamentul antibacterian si
aplicarea sigmostomei. Intubatia inaltd si lavajul recursiv al colonului erau benefice pentru
profilaxia intoxicatiei, ameliorarea indicilor dezechilibrului hidrosalin, anemiei, disproteinemiei
si altor modificari patologice survenite in urma MH. Aplicarea acestei scheme de tratament
preoperator accelera redresarea starii generale a organismului si apropia ziua interventiei
chirurgicale radicale.

La selectarea procedeului chirurgical noi am tinut cont de extinderea si localizarea zonei
aganglionare, prezenta patologiilor concomitente si a complicatiilor asociate. Au fost aplicate
urmatoarele tehnici: Swenson-Pellerin — 37,1% (lotul I — 34,5%, lotul Il — 42,5%); Soave-
Lioniushkin — 34,7% (lotul 1 — 36,9%, lotul 1l — 30,0%); Duhamel clasic si modificat — 17,7%
(lotul 1 — 16,6%, lotul Il — 20,0%); sfincteromiotomia prin procedeul Duhamel sau Lynn — 7,3%
(lotul 1 —7,2%, lotul Il — 7,5%); colonectomia cu anastamoza iliorectala dupa Duhamel — 2,4%;
colonectomia cu anastamozi cecorectald — 0,8%. In lotul de referinta nu a fost operat nici un

nou-nascut cu MH, pecand, in cel de baza — 13 (15,5%) copii. La varsta cuprinsa intre 1-3 luni in
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lotul de referinta au fost tratati radical doar 4 (10%) copii, majoritatea (60%) fiind asistati
chirurgical la 7-12 luni de viata.

In lotul de bazi a crescut numarul pacientilor operati la varsta 1-3 luni — 27 (32,1%) copii
si 4-6 luni — 31 (36,9%) copii. In total, in primele 6 luni de viata au fost operati 71 (84,5%) din
numarul total al pacientilor inclusi in lotul de baza.

Absenta nou-nascutilor cu MH in lotul de referinta (1990-2007) si numarul redus al
pacientilor din acest lot operati in primele 6 luni de viata, reflectd deficientele diagnostice la
acea perioada de timp, ca rezultat al lipsei unui algoritm de evaluare a copiilor cu disfunctii de
tranzit si evacuare intestinald in vederea depistarii MH. In consecinti, marea parte a pacientilor,
la internare, depasea varsta de o luna, ajungand in clinicd cu complicatii si comorbiditati, care
intarzieau si mai mult rezolvarea chirurgicala.

In perioada anilor 2008-2015 (lotul de bazi) in urma implimentirii metodelor functionale
si histochimice de examinare, s-a reusit optimizarea diagnosticului precoce, fapt ce explica
sporirea evidentd a numarului nou-nascutilor operati pentru MH. Indicatiile pentru operatia
radicala la perioada de nou-ndscut erau limitate de specificul clinico-evolutiv al bolii, prezenta
altor vicii congenitale ale tractului digestiv, care necesitau interventie chirurgicald si de
complicatiile asociate, printre care: enterocolita obstructiva, sepsisul, peritonita etc. Pe langa
factorii de decizie mentionati, varianta chirurgical-tehnica depindea de localizarea si extinderea
zonei aganglionare. Treisprezece (30,2%) din 43 nou-nascuti cu MH histologic confirmata, cu o
evolutie clinicd compensatd, au corespuns criteriilor pentru operatie radicalda in primele 30
zile/viata. Trei (23,1%) copii au fost tratati prin procedeul Duhamel modificat, 3 copii (23,1%) —
prin varianta tehnica Swenson-Pellerin, 5 (38,5%) — operati dupa Soave-Leoniushkin in
modificare, 2 (15,4%) au fost supusi sfincteromiotomiei posterioare dupa Duhamel sau Lynn.
Unspreze (84,6%) din 13 nou-nascuti operati aveau aganglionoza rectosigmoidala (forma
clasica) si 2 (15,4%) — aganglionoza ultrascurta.

Majoritatea pacientilor luati in studiu (34,7%) au fost operati intre 4-6 luni/viata. Una din
cauze fiind adresarea intarziata pentru asistenta medicala si migrarea pacientilor din loturile
precedente cu forme grave ale MH, complicatd cu enterocolitd obstructiva, intoxicatie fecaloida
cronicd, retardare in dezvoltarea fizica etc. Ca si in celelalte subgrupe de varsta, copiii de 4-6
luni au fost operati prin aceleasi modalitati chirurgical-tehnice: Duhamel in modificare — 6
(13,9%), Swenson-Pellerin — 18 (41,9%), Soave-Leoniushkin in modificare — 16 (37,2%) si
sfincteromiotomie — 3 (7,0%) copii. Modalitatile folosite, prin specificul lor tehnic, erau
conditionate de caracteristicile individuale ale cazului, cat si de constantele medico-biologice
generale si limitrofe ale bolii.

La limita de varsta 7-12 luni/viata au fost operati 37 (29,8%) copii. Tehnicile aplicate:
Duhamel in modificare — 7 (18,9%), Swenson-Pellerin — 13 (35,1%), Soave-Leoniushkin in
modificare — 12 (32,4%) si sfincteromiotomie — 1 (2,7%) copii, colonectomie cu anastamoza

110



cecorectald — 1 (2,7%) si colonectomie cu anastamoza ileorectalda — 3 (8,1%). Colonectomia a
fost efectuatd in formele ultralungi ale MH cu, sau fara afectarea aganglionotica a ileonului
terminal. Acesti copii au supravietuit, ajungand sa fie operati radical datorita aplicarii ileostomei
terminale la perioada de nou-ndascut. Sub protectia stomei a fost asigurata dezvoltarea
compensata a copilului si selectarea momentului oportun pentru operatie.

La baza tuturor interventiilor chirurgicale folosite in studiu s-au aflat aceleasi criterii
medico-biologice generale si limitrofe, care urmareau atingerea a 3 obiective: asigurarea
prognosticului vital imediat postoperator; profilaxia complicatiilor recent postoperatorii si la
distanta; asigurarea prognosticului functional optimal al aparatului colorectoanal neoformat.

In solutionarea obiectivelor stabilite s-a tinut cont de: efectuarea operatiei radicale numai
bolnavilor cu constantele biologice normale sau compensate; respectarea si protejarea
intraoperatorie a integritatii aparatului ano-sfincterian si perineal; conservarea integrald a
canalului anal si a mucoasei infrarectale; respectarea intraoperatorie a integritatii loco-regionale
a ampulei rectale prin pastrarea aripioarelor laterale, drenajului limfo-vascular si inervatiei
extrinsece; evitarea complicatiilor septico-piemice si deformarilor organice cicatrizante in
regiunea anastomozei; debutul recent postoperator al antrenamentului mecanismelor functionale
ale actului de defecatie si a continentei.
fost de a alege tehnica optimald pentru fiecare caz in parte, care ar asigura evitarea riscului vital
intraoperator si obtinerea rezultatelor functionale scontate. Cauzele primordiale care determina
cand si prin ce metoda trebuie asistagi nou-nascutii si sugarii cu MH sunt dictate de factorii
comorbiditatii, complicatiile survenite, specificul anatomotopografic al zonei primar afectate de
aganglionoza, varsta la care pacientul ajunge in vizorul specialistului, potentialul diagnostic si
tehnico-material al institutiei medicale.

Eficienta curativa a tratamentului medico-chirurgical s-a apreciat in baza chestionarului de
evidenta elaborat in clinicd, care includea date despre rezultatele imediat postoperatorii si la
distanta. Aceste date reflecta eficacitatea interventiei chirurgicale, in functie de varsta la care a
fost operat pacientul, lungimea zonei aganglionare, varianta tehnica aplicata etc.. Complicatiile
posroperatorii precoce au fost depistate la 16 (12,9%) din 124 copii operati radical, printre care:
infectarea plagii — 6 (4,8%) cazuri; ileus paralitic — 5 (4,0%); ocluzie mecanica — 2 (1,6%);
dehiscenta plagii — 2 (1,6%) si scurgere anastamotica — 1 (0,8%). Complicatiile date nu au
prezentat risc vital major si au fost rezolvate conservator. Aparitia lor a avut ca factor cauzal
prezenta afectiunilor concomitente, focarelor active de infectie, statutul imunobiologic si
metabolic patologic modificat.

Rata joasa de complicatii recent postoperatorii se datoreaza, efectuarii interventiei
chirurgicale precoce, in baza unui diagnostic argumentat, dupd o pregatire preoperatorie de

dezimpactie prin lavaj colonic recursiv cu administrarea enterosorbentului Enterosgel si
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eubioticului Eubiotic Baby. Succesul chirurgical a fost determinat de asigurarea unei terapii
multimodale de corectie a dereglarilor metabolice, complicatiilor survenite si afectiunilor
concomitente, selectarea momentului oportun si tehnicii optimale de corectie individual adaptata
la caz. Ca rezultat, complicatiile postoperatorii precoce in lotul de baza au fost redus cu 17,9%
fata de lotul de referinta (25,0% si, respectiv, 7,1%).

Complicatiile postoperatorii la distanta au fost evaluate in lotul de baza, deoarece
informatia obtinuta in urma evaluarii copiilor operati din lotul de referinta era incompleta.

La 2 ani dupa operatie au fost evaluati 73 (87,1%) copii, la 4 ani — 59 (71%) si la 6 ani — 41
(49,2%). Reducerea numarului paciengilor evaluati la distanta se explica prin faptul ca o parte din
respondenti nu a atins intervalul de timp postoperator prevazut pentru chestionare sau nu s-au
prezentat la etapele de control.

Dintre complicatiile depistate la 2 ani dupa operatie, cea mai riscanta a fost enterocolita,
depistata la 7 (29,2%) copii. La 8 (33,3%) copii persista constipatia care s-a manifestat prin evacuare
iregulatd sau scaun dur si fractionat. De regula, aceastd disfunctie postoperatorie usor se regula prin
regim alimentar si/sau administrarea laxativelor. Celelalte complicatii au purtat caracter organic
determinat de invaziunea chirurgicala propriu-zisd pe regiunea rectoanala. La 6 (25%) pacienti s-a
inregistrat stenoza anastamotica, ca rezultat a incalcarii graficului de bujare. Achalazia sfincterului
anal, depistata la 4 (16,7%) copii, nu a fost rezultatul interventiei chirurgicale, dar o succesiune a
disfunctiei preoperatorii a sfincterului anal intern. La 5 (20,8%) pacienti s-au manifestat semne
clinice ale bolii adezive, tratate fizioterapeutic si medicamentos.

La 4 ani postoperator, in 16 (28,6%) cazuri s-a inregistrat fecalarea cu o frecventa 1-3 ori
pe zi. Rezultate excelente si bune au prezentat 43 (72,9%) copii, 11 (18,6%) — satisfacatoare si 5
(8,5%) — nesatisfacatoare.

Evaluarea planificatd la 6 ani dupa interventia chirurgicala a aratat ca simptomatica
reziduald a bolii regresa odati cu maturizarea pacientului. In majoritatea absolutd a cazurilor
(98,2%), copiii erau satisfacuti de starea sanatatii, duceau un mod de viatd obisnuit si fara
restrictii, frecventau institutiile de invatamant, iar statutul psihoemotional si autoacceptarea fiind
fara abateri de la norma.

Insuméand rezultatele studiului dat, constatim ci numai prin respectarea algoritmului
diagnostic si schemei de evaluare etiopatogenica a modificarilor patofiziologice la etapele
evolutiei bolii putem obtine optimizarea tratamentului medico-chirurgical si eficientei curative in
MH la nou-nascuti si sugari. Numai actualizarea shemelor de examinare si tratament, in
contextul noilor realizari tehnice si medico-biologice mondiale, poate asigura dezvoltarea si

perfectionarea continud a managementului diagnostico-curativ in MH la nou-nascuti si sugari.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii

1.In baza cercetarilor proprii, clinico-paraclinice multidisciplinare a nou-nascutilor si
sugarilor cu MH, am stabilit cd in 84,6% din cazuri manifestdrile 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 durata 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%).

2. Studiul informativitatii diagnostice a explorarilor paraclinice a demonstrat cd pentru
confirmarea MH sunt concludente: imagistica radiologica (81,4%), electromanometria
anorectala (89,5%) si examenul histomorfologic (100%), corelarea céarora permite
identificarea aganglionozei, displaziilor neuronale intestinale asociate si reduc la minimum
erorile de diagnostic, argumentand algoritmul de diagnostic etiopatogenic individual adaptat
elaborat.

3. Cercetarea eficientei curative a diferitor modalitati de pregatire preoperatorie a nou-
ndscutilor si sugarilor cu MH a demonstrat cd intubarea inaltd a cadrului colic, lavajul
colonic recursiv, administrarea perorald si perrectum a preparatelor Enterosgel si Eubiotic
Baby, dupa schema elaboratd in acest studiu asigurd decontaminarea efectiva a tractului
digestiv, corectia disbacteriozei fara prescrierea antibioticelor, diminueaza riscul
enterocolitei obstructive si favorizeaza procesele regenerative postoperatorii.

4.S-a constatat ca rezolvarea chirurgicald precoce a MH la nou-ndscuti 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. 1l-54-96; gr. | — 7-53 puncte).

5. Elaborarea si 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 radicald 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%, fata de 10% in lotul
de referinta, a facut posibila corectia chirurgicald rezultativa la copiii cu aganglionoza lunga

si ultralunga.

113



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

7. 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.
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1.

3

Recomandari practice

In evaluarea nou-niscutilor si sugarilor, in special, cu afectiuni neonatale, disfunctii de
tranzit si evacuare intestinald, este indicata depistarea simptomelor distinctive pentru MH:
retardarea emisiei meconiale, lipsa de durata a scaunului, meteorismul, voma, prezenta

toxicozei si exicozei.

. Prezenta simptomelor clinice caracteristice MH impune un examen paraclinic conform

algoritmului diagnostic care include imagistica radiologica, electromanometria anorectala,
examenul histomorfologic, histochimic si/sau imunohistochimic, care pun in evidenta

semnele patognomonice pentru MH.

. Confirmarea clinico-paraclinica a MH va fi completata 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 i metodei optimale

de tratament medico-chirurgical.

. In pregatirea preoperatorie a cadrului colic se recomanda decompresia transanald prin

intubatie naltd de colon si lavaj recursiv cu solutie NaCl 1%, administrarea perorald si
transanald a preparatelor Enterosgel si Eubiotic Baby, ce asigura conditii optimale pentru

aplicarea anastomozei si regenerarea plagii.

.In selectarea momentului oportun si a metodei optimale de tratament medico-chirurgical al

MH la nou-nascuti si sugari se recomanda 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 i sugarii operati pentru MH, indiferent de forma anatomotopografica si

clinico-evolutiva a bolii, necesita evaluare postoperatorie (clinicd generala si locala,
radiologica, neurofiziologicd 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 functionala si integrarea sociald a copilului.
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ANEXA 1. TABELE

Tabelul 1.1. Indicii amplitudinei si duratei RRAI la nou-nascutii si sugarii
cu constipatie functionala, suspecti la MH.

Valorile amplitudei si duratei RRAI la hou-nascuti si sugari

Loturile de 5mil 10 ml 15 ml 20 ml
pacienti mmHg sec mmHg sec mmHg sec mmHg sec
RRAI pozitiv | 8,6+0,5 | 10,7+0,2 | 11,4+0,5 | 12,0+0,4 | 12,3+0,4 | 12,5+0,3 | 13,8+0,9 | 12,8+0,2
cu indici

normali (n=29)

RRAI pozitiv

g‘ﬂ. ndict | 56104 110305 | 73208 | 10,7406 | 95407 | 11,2404 | 10,3405 | 11,5¢0,6
iminuati

(n=19)

RRAI pozitiv

cu indici | 10,4+0,6 | 10,6+0,3 | 13,3+0,4 | 12,4+0,2 | 14,2+0,6 | 13,6+0,5 | 15,9+0,4 | 13,9+0,3
majorati

(n=11)

Martori 8,4+0,6 | 10,3+0,4 | 11,2+0,5 | 11,9+0,3 | 12,1+0,6 | 12,2+0,4 | 13,9+0,7 | 12,7+0,5
(n=15)

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

P; — RRAI pozitiv cu indici normali; P2 — RRAI pozitiv cu indici diminuati; P3 — RRAI pozitiv cu indici

majorati; P - martori
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Tabelul 1.2. Parametrii de selectie si gradul de risc pentru interventia
anestetico-chirurgicala la nou-nascuti si sugari cu MH

Nr. Factorii de influienta Punctajul
varsta la momentul evaluarii:
1-30 zile 10
1 1-3 luni 7
4-6 luni 5
7-12 luni 2
localizarea si extinderea zonei aganglionare:
Ultralunga 20
2 Lunga 17
Rectosigmoidala 10
Ultrascurti 5
masa corpului la nastere:
3 <2,5kg 15
2,5-3 kg 10
>3 kg 0
dificitul ponderal la montul evaluarii:
>10% 17
4 6-10% 10
<5% 5
0 0
patologiile concomitente:
>2 16
5 2 14
1 8
0 0
complicatiile patologiei de baza:
>2 18
6 2 16
1 9
0 0
malformatiile combinate si asociate:
>2 19
7 2 16
1 8
0 0
focare active de infectie virotica si bacteriana:
>2 19
8 2 17
1 7
0 0
statutul metabolic:
10 patologic modificat 20
normal 0
statutul imunobiologic de protectie
11 patologic modificat 18
normal 0
Gradul disbacteriozei intestinale:
gradul IV 15
gradul 111 11
12 gradul 11 7
gradul | 4
norma 0

Gradurile de risc: 11— 97-187; 11— 54-96; | — 7-53.
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Tabelul 1.3. Exemplu de calcul al gradului de risc anestetico-chirurgical
pentru pacientul 1.D., 7 zile, f/m nr. 1-7791, din 12.08.2013

Nr. Factorii de influienta Punctajul
varsta la momentul evaluarii:
1-30 zile 10
1 1-3 luni 7
4-6 luni 5
7-12 luni 2
localizarea si extinderea zonei aganglionare:
Ultralunga 20
2 Lunga 17
Rectosigmoidala 10
Ultrascurti 5
masa corpului la nastere:
3 <2,5kg 15
2,5-3 kg 10
>3 kg 0
dificitul ponderal la montul evaluarii:
>10% 17
4 6-10% 10
<5% 5
0 0
patologiile concomitente:
>2 16
5 2 14
1 8
0 0
complicatiile patologiei de baza:
>2 18
6 2 16
1 9
0 0
malformatiile combinate si asociate:
>2 19
7 2 16
1 8
0 0
focare active de infectie virotica si bacteriana:
>2 19
8 2 17
1 7
0 0
statutul metabolic:
10 patologic modificat 20
normal 0
statutul imunobiologic de protectie
11 patologic modificat 18
normal 0
Gradul disbacteriozei intestinale:
gradul IV 15
gradul 111 11
12 gradul 11 7
gradul | 4
norma 0
Gradurile de risc: 111- 137 puncte
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ANEXA 2. MATERIALE GRAFICE
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Fig. 2.1. Simptomele clinice mai frecvent atestate in debutul MH la nou-nascuti si sugari
in intervalul anilor 2008-2015 si 1990-2007
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A

B

Fig. 2.2. Intestinul gros, coloratia cu hematoxilin eozina x200.
A — lantul de ganglioni neuronali in plexul nervos intramural Auerbach la copil sanatos.
B - ganglioni neuronali in plexul mienteric.
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Fig. 2.3. Analiza clusteriana (k-medii) la nivelul ampulei rectale (A), sigmei proximale (B),
sigmei medii (C), sigmei distale (D).
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ANEXA 3. MATERIAL ILUSTRATIV INTRAOPERATOR

Fig. 3.1. MH. Aganglionoza sigmoidala. Megadolicocolon.
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Fig. 3.3. Segmentului patologic modificat scheletizat.

137



Fig. 3.5. Zona extinsa de aganglionoza cu megadolicocolon suprastenotic.
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Fig. 3.6. Etape ale operatiei in forma ultrascurta a MH.
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Fig. 3.7. MH. Etape din operatia De La Torre-Mondragon.
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Fig. 3.8. MH. Etape din operatia De La Torre-Mondragon (Continuare).
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Fig.4.2. Certificat drept autor, AGPI-MD nr. 348 din 04.04.2017. Profilaxia si combaterea
preoperatorie a enterocolitei obstructive in maladia Hirschsprung la nou-nascuti si sugari.
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TERUL SANATATIL, MUNCHI $I PROTECTIES SOCIALE
AL REPUBLICTI MOLDOVA

ORDIN

Wl LU 2042018 nr.
Cu privire I aprobarea Protocolului clinic naional
Maladia Hirschsprung Ia copil”

T - S

in vederea asigurdrii unui standard de calitate a acului medical, in temeiul
prevederilor Hotarérii Guvernului nr.694 din 30.08.2017 Cu privire la organizarea si
functionarea Ministerului Santafii, Muncii §i Proteciei Sociale,

RDON:

1. Se aproba Protocolul clinic nafional , Maladia Hirschsprung la copil”, conform
anexei.

2. Conducitorii institufiilor medico-sanitare vor organiza implementarea si
monitorizarea eficiengei utilizarii Protocolului ic national , Maladia Hirschsprung
la copil”, in cadrul asistentei medicale acordate populatiei

3. Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale va organiza asigurarea
piefii farmaceutice din Republica Moldova cu medicamentele si dispozitivele
Maladia Hirschsprung la copil”,

necesare, incluse in Protocolul clinic national
aprobat prin prezentul ordin

4. Compania Nationald de Asiguriri in Medicina sc va ghida de prevederile
Protocolului clinic national ,Maladia Hirschsp;
executarea atributiilor functionale.

5. Agentia Nationald p:mm Sanatate Publica va organiza:

1) evaluarea institufiona
la copil”, in cadrul evaludrii §i acreditarii institutiilor medico-sanitare;

2) evaluarea respectdrii national ,Maladia
Hirschsprung la copil”, in cadrul controalelor efectuate in institutiile medico-sanitare,
contractate in sistemul asigurdrii obligatorii de asistentd medicala;

¢ la copil”, in si

rii Protocolului clinic national ,Maladia Hirschsprung

prevederilor Protocolului ~ clinic

3) asigurarea suportului consultativ-metodic, de comun cu IMSP Institutu] Mamei
si Copilului, in implementarea Protocolului clinic national ,Maladia Hirschsprung la
copil” in activitatea institutiilor medico-sanitare;

4) plasarea Protocolului pe pagina WEB a Ministerului Sanatatii, Muncii §i
Protectiei Sociale.

6. Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemijanu” si
Colegiile de Medicind vor organiza implementarea Protocolului clinic national
«Maladia Hirschsprung la copil”, in activitatea didacticd a catedrelor respective.

7. Controlul executdrii prezentului ordin se atibuie dnei Rodica Scutelnic,

secretar de stat,
/%/Wén/

Ministru Svetlana CEBOTARI

wuw e -copilulmd e-mail: mansisop@ginails
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trasamentul maladiei Chistnau, 2017
MINISTERUL MHHHCTEPCTBO
SANATATH 3IPABOOXPAHEHHS

AL REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJHKH MOJIIOBA

DIAGNOSTICUL $I TRATAMENTUL
MALADIEI HIRSCHSPRUNG LA COPII

Protocol clinic national

Chigindu - 2017

Fig.4.6. Protocol national ”Diagnosticul si tratamentul maladiei Hirschsprung la copii”

144

ILLYLYNYS TNUALSININ

VAOQ'TION




DECLARATIA
PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctor
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.
A
/r” y /
.//7 A t['; yrve ;//

Boian Veaceslav V&

19 ianuarie 2017
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2002-2004 Secundariat clinic, specialitatea ”Chirurgie pediatrica”
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profesionald 2002-2006  Cercetator stiintific stagier, Laboratorul stiintific de corectie

chirurgicala a viciilor congenitale la copii

2006- 2016  Cercetator stiintific , Laboratorul stiintific de corectie

chirurgicald a viciilor congenitale la copii
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Limbi straine franceza - nivel mediu, engleza - nivel mediu, rusa - fluent
Date de contact Republica Moldova, or. Chisinau, MD-2002, str. Burebista 38,
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Tel. +(373) 794 49903, e-mail: vboiandr@mail.ru
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