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Summary

DIAGNOSTIC AND TREATMENT UNRESOLVED PROBLEMS OF
INTESTINAL’S NEURONAL DYSPLASIA IN CHILDREN
This article represents a review of literature in which actual problems of diagnosis and treatment of intestine neuronal dysplasia in children are
described. On the base of a large number of cases authors show us the importance of histomorphologic, histochemical and immunohistochemical
methods of investigations in these sick children. Typical morphological changes of enteral neuronal system in congenital and acquired intestinal’s
neuronal dysplasia are described. These studies show the importance of endoscopic and complete biopsy for the early diagnosis and correct treatment.

Pe3some

HEPEI EHHBIE ITPOBJIEMbI JUATHOCTHUKH U JIEYEHUSI
HEWPOHAJIBHOM JUCIIJIAZUM KUIIEYHUKA Y JETER
B naHHO# cTaThe MPOBEACH 0030p JIUTEPATYPhI, OCBEIICHBI CYIIECTBYIOIINE MPOOIEMbl B THATHOCTHKU U JICUCHUH HEHPOHATIBHOM MUCIUIA3HH
KHILICYHHUKA y LlC’TCﬁ. ABTOpLI Ha OCHOBAHHUHU aHaJIN3a 60J'II>]JJO]"0 KOJIM4YeCTBa ]'IyGJ'IHKaLIHﬁ ]'IOI[‘IépKHBa}OT HCOGXOL{I/IMOCTL BKJIFOYCHHA B
KOMIUICKCHOC OGCJ'ICL[OBaHHC 3TUX 60,]'[I>HI>IX FHCTOMOpCl)OJ‘IO]"H'-{CCKHX, TUCTOXUMHYECCKHUX H I/IMMyHOFI/ICTOXI/IMI/]‘-ICCKI/IX METOAOB HCCJIICAOBAHHA.
BLIS{BJ'ICHBI XapaKTCpHBIC HN3MCHCHUA 3HTCpaJ'II>H0171 HepBHOﬁ CHCTEMBI l'lpI/] BpO)K):(éHHBIX " ]'IpHOﬁpCTCHHLIX Q)opmax HeﬁpOHaJTLHOﬁ JAUCIUIa3u
KHILICYHHUKA y LlCTCﬁ. HOL[‘IépKHBaCTCS{ 3HAYUM OCTh 3HI[0CKOHH‘ICCKOﬁ Hu HOHHOCHOﬁHOﬁ 6I/IOHCI/II/I KHIICYHUKA B CBOCBpCMCHHOﬁ JUAarHOCTUKE U

JICYEHUH ATOTO KOHTHHTEHTA 0OJIbHBIX.

Surse recente de literaturd denotd faptul ca
managementul de diagnostic si tratament medico-
chirurgical al displaziilor neuronale intestinale (DNI) la
copii raméne in continuare o problema neincheiata atat
pentru pediatri, cat si pentru chirurgi [4, 6, 8, 19, 31].
Tot mai frecvent se inregistreaza adresarea copiilor la
medic pentru tulburdri disfunctionale ale tractului
digestiv rebele la tratament medical [2, 14, 22, 24, 32].
Din statistica centrelor de medicind primara, 5-10%
dintre toate adresarile la pediatru si circa 25% din
totalul vizitelor primare la gastroenterolog, le constituie
copiii cu tulburari disfunctionale de tranzit §i evacuare
intestinald [5, 8, 33, 37, 46]. De regula, acesti copii
acuza constipatie severa, distensie si dureri abdominale,
voma, diaree intermitentd, senzatie de balonare cu
absenta sau reducerea zgomotelor intestinale,
borborisme, semne de pseudo-obstructie intestinala etc.
[13, 26, 38, 50, 61, 83]. Pentru desemnarea acestor stari
patologice, autorii vizati In problema, utilizeaza diferiti
termeni sindromali: neuropatie si miopatie digestiva,
pseudo-obstructie  intestinald idiopaticd; colostaza
cronicd; pseudo-Hirschsprung; megacolon idiopatic;
constipatie atonica, hipotonica sau spastica; colon inert
etc. [51, 53, 64, 71]. Reiesind din pluriterminologia
folosita, originea bolii pare a fi multifactoriald, cu
numeroase particularitati clinico-evolutive. Pana 1in
prezent nu este obiectiv argumentatd etiopatogenia
acestor disfunctii. Unii autori vad geneza bolii in
anomaliile anatomotopografice antropomorfe de colon
[52, 70, 73], altii considerd disfunctiile de tranzit si
evacuare intestinald rezultatul dereglarilor regimului
alimentar sau exodul tulburdrilor psihoemotionale si
comportamentale ale copilului [45, 64, 68]. In ultimii
anii tot mai frecvent apar publicatii care demonstreaza

responsabilitatea miopatiilor §i neuropatiilor viscerale
de disfunctiile digestive [54, 75, 85, 86].

Pentru prima datd notiunea de displazie neuronala
intestinald (DNI) ca factor cauzal al disfunctiilor
digestive de tranzit §i evacuare intestinala a fost definita
de catre ilustrul cercetdtor francez Meier-Ruge, care in
anul 1971, analizdnd minutios rezultatele multiplelor
biopsii rectale la copiii cu simptoame asemanatoare
maladiei Hirschsprung a depistat cd ganglionii
neuronali a stratului submucos, desi prezenti,
manifestau diverse defecte subtile [55, 56]. Ulterior
problema DNI ca factor cauzal a disfunctiilor digestive
la copii a preocupat si preocupa reprezentantii diferitor
scolii de chirurgie pediatrica [1, 32, 50, 69]. Extinderea
bolnavilor cu disfunctii de tranzit §i evacuare intestinala
a sporit eficacitatea potentialului practico-stiintific in
detalierea etiopatogeniei §i morfopatologiei bolii.
Actualmente se contureaza un concept cert a genezei
neurodisplastice a disfunctiilor digestive la copii [3, 9,
27, 42, 43, 47]. Studii moderne de histomorfologie si
histochimie ale bioptatelor colonice la copiii operati
pentru megadolicocolon i-au permis lui Prim Puri si
coa. [67] sa ateste in bioptatele prelevate prezenta
modificarilor organice in plexurile neuronale
intestinale, care se caracterizeaza prin hipoganglionoza,
ganglioni imaturi, absenta plexului argirofir, defecte in
jonctiunea neuromusculard, anormalitdti ale celulelor
muschilor netezi etc. La randul lor Kolezko S. si coa.
[39, 40], examinand histomorfologic bioptatele
intestinului  gros, au depistat forme mixte de
disganglionoza intestinald. in unele cazuri au evidentiat
hiperganglionozd in plexul submucos (displazie
neurointestinald clasica), celule ganglionare
hipertrofice ~ fara  hiperganglionozd  si  chiar



aganglionoza. Meier-Ruge si coa [55, 56] prezinta date
clinico-histomorfologice conform carora
disganglionoza neuronald intestinald poate avea o
genezd degenerativd, secundard unor afectiuni
neurologice  congenitale. Posibilitatea  existentei
fenomenului secundar al DNI, ca factor cauzal a
disfunctiilor digestive la copii, a fost pusa in discutie de
Sacher P. si coa [70], care nu exclude si originea lor
congenitala.

Conform datelor de literatura, aproximativ 70%
dintre copiii afectati de disfunctii digestive, prezinta o
dinamica pozitiva a bolii daca 1i se aplica un tratament
conservativ combinat i indelungat [32, 37, 46]. Exista
si alte opinii conform cdrora, constipatiile
disfunctionale din fragedd copildrie, treptat dispar in
perioada pubertara, Insa cercetdrii recente demonstreaza
cd o buna parte dintre ei, rdman cronic constipati [34,
72,79, 80]. Datele prezentate de Bopo6sés I'. U. si coa.
[91] denota faptul ca 60% din pacientii adulti ce se
tratau pentru ,,megadolicocolon idiopatic” sufereau de
constipatie severd din copildrie. In cadrul acestor
patologii  52-75% dintre ei dezvoltau diferite
complicatii. in trecut, copiilor la care se excludea
maladia Hirschsprung, in 90% din cazuri se stabilea
diagnosticul de constipatie idiopaticd, motivul fiind
potentialul diagnostic limitat [2, 44, 57, 76, 89].

Examinarea ulterioard mai aprofundati a copiilor cu
colostaza idiopaticd, a relevat faptul ca ei sufereau de
sindromul tranzitului intestinal lent (STIL), care a fost
doar recent descris in literatura de specialitate [36, 37,
68, 84]. Caracteristici comune pentru STIL la copii
sunt: lipsa evacudrii continutului meconial in primele
24 ore de viata, constipatii pronuntate pe parcursul
primului an de viatd, incontinentd fecald rebeld la
tratament timp de 2-3 ani, bol fecal neoformat necatand
la defecatii rare, timpul tranzitului colonic lent la
scinticolonografie [62, 64, 65]. Rezultatele studiilor
menite sd defineascd anatomia patologicd i
patofiziologia colonului acestor disfunctii sunt in curs
de procesare, deoarece la majoritate din ei se depisteaza
malformatii  displastice ale inervatiei intestinale
asociate cu motilitate colonicd vicioasd. Actualmente
este cunoscut faptul cd activitatea functionalad adecvata
a  tractului digestiv este direct dependentd de
integritatea corelatiilor anatomo-fiziologice dintre
sistemul neuromuscular enteric (SNE) si eficacitatea
interactiunii lui cu sistemul nervos extramural [23, 25,
28, 82, 87].

Aprofundarea studiului modificarilor
neurohistochimice si imunohistochimice a bioptatelor
intestinale prelevate la diferite nivele de colon in
disfunctiile digestive la copii a demonstrat ca DNI ca
factor cauzal a bolii poate fi atdt de tip izolat, cat si
asociat cu maladia Hirschsprung [10, 11, 41, 48, 49, 59,
60, 63]. Conform datelor literaturii de specialitate
incidenta DNI de tip izolat variazd in limitele 1:4000
pana la 1:6000 nou-ndscuti vii, iar tipul asociat cu
maladia Hirschsprung se intdlneste in 10 - 49% dintre
toate cazurile MH [7, 12, 26, 29, 31, 32, 58].

Dupa 10 ani de cercetari, Meier-Ruge a descris din
punct de vedere al simptomelor clinice si modificarilor
histomorfologice 2 subtipuri ale DNI. Primul tip (DNI-
A) se caracterizeazd prin aplazia sau hipoplazia
elementelor extramurale de inervatie simpatica,
manifestindu-se in perioada nou-nascutului prin
ocluzie intestinala si diaree cu amestec de sange. Al
doilea tip (DNI-B), al carui tablou clinic se aseamana
cu maladia Hirschsprung, dar se deosebeste de ultima
prin deformatia structurald congenitala a plexurilor
intramurale parasimpatice prezente 1n stratul submucos
[15, 47, 48, 56]. Punerea in evidentd a DNI, in multe
cazuri, explica lipsa eficacitatii tratamentului
conservativ aplicat pacientilor cu forme severe de
colostaza cronicad [51, 65,72,75,78, 81].

Concomitent cu dezvoltarea tehnologiilor medicale,
cercetarile in directia datd au evoluat la nivel
ultrastructural, ceea ce a oferit posibilitatea
aprofundarii cunostintelor despre natura fenomenului
dat, insd nici pana in prezent nu existd raspunsuri la
toate Intrebdrile inaintate de problema diagnosticului si
tratamentului  medico-chirurgical al disfunctiilor
digestive la copii [10, 17, 18, 20, 21, 66, 74, 77, 88]. O
serie de publicatii abordeazd aspectele importantei
examenului imunohistochimic, histomorfologic si
citologic (prin microscopie electronicd) a bioptatelor in
cautarea diferitor dereglari neuro-musculare si tisulare
(dismoze) intestinale la copii, care vizeaza afectarea
sinapselor neuro-musculare si neuro-neuronale, precum
si lezarea inervatiei extramurale, a neuronilor
ganglionari, a celulelor enteroendocrine, a tesutului
conjunctiv de suport a stratului intermuscular [7, 8, 16,
17,30, 35,41, 55, 90].

Despre importanta stiintifico-practicd a perfectarii
diagnosticului precoce a DNI ne vorbesc studiile
efectuate de Berger S. [5], la nou-ndscutii operati
pentru diferite malformatii congenitale a tractului
digestive i extradigestive. S-a constatat, cd anume
leziunile sistemului neuronal enteric, asociat la aceste
malformatii, omise diagnostic, au cauzat agravarea
evolutiei postoperatorii, dezvoltdind complicatii cu
impact decisiv asupra exodului bolii. In contextul celor
expuse autorii remarcd importanta biopsiei intestinale
intraoperatorii ,,in plin strat” in cadrul tratamentului
etiopatogenic individual adaptat al acestor afectiuni.

In lucrarea sa ,Criteriile histopatologice ale
displaziei neuronale intestinale a plexului submucos
(tipul B)”, Meier-Ruge cu coautorii au enumerat
modificarile histologice care permit stabilirea
diagnosticului DNI-B si anume: prezenta ganglionilor
neuronali gigantici In plexul neural submucos (mai
mult de 7), hiperplazia plexului submucos,
intensificarea activitatii acetilcolinesterazei (AChE) in
fibrele nervoase din lamina propria si activitatea
scazutda a succinatdehidrogenazei (SDH) in celulele
nervoase [55]. A fost mentionat drept cel mai veridic
criteriu prezenta ganglionilor neurali gigantici in plexul
neural submucos, restul criteriilor suferind modificari
de varstd, care dispar pe masura maturizarii SNE.



Folosind aceste criterii autorul a diagnosticat DNI-B la
27% dintre pacientii examinati, in 8% dintre care DNI-
B era asociat cu aganglionoza (maladia Hirschsprung).

Cercetatorii italieni Martucciello G. si coa. [50] au
publicat o lucrare consacratd problemei date, in care au
prezentat  rezultatele  testirii  histochimice  si
imunohistochimice ale bioptatelor la 431 copii cu
constipatii cronice, depistand diferite forme de
disganglionoze 1n 50% cazuri. Metodele folosite vizau
examinarea activitatii AChE, o-naftilesterazei, testul
imunohistochimic  proteic si aprecierea acidului
glioxilic.

Meier-Ruge in colaborare cu Longo-Bauer au
publicat o lucrare, consacratd elaborarii criteriilor
metodologice de diagnostic a DNI-B, unde indica faptul
cd in sine patologia datd este o forma moderatd de
anomalie congenitald a plexului submucos, insd ea
frecvent e asociata de disganglionoza oligoneuronald a
plexului neural mienteric sau de aganglionoza unei
portiuni colonice [56]. Deci depistarea DNI-B prin
biopsia endoscopica a mucoasei intestinale atentioneaza
suspectia la aganglionoza, ca o formd mai grava a
displaziei neuronale intestinale, ce necesitd corectie
chirurgicala inevitabila.

Inervarea anomalicd a jonctiunilor neuromusculare
a peretelui intestinal in cazul DNI-B a fost descrisa
pentru prima datd in literatura de specialitate cu putin
timp n urmd [15, 47, 48]. Cercetatorii brazilieni
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