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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. 
 
Резюме 

НЕРЕШЁННЫЕ ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ  
НЕЙРОНАЛЬНОЙ ДИСПЛАЗИИ КИШЕЧНИКА У ДЕТЕЙ 

В данной статье проведен обзор литературы, освещены существующие проблемы в диагностики и лечении нейрональной дисплазии 
кишечника у детей. Авторы на основании анализа большого количества публикаций подчёркивают необходимость включения в 
комплексное обследование этих больных гистоморфологических, гистохимических и иммуногистохимических методов исследования. 
Выявлены характерные изменения энтеральной нервной системы при врождённых и приобретенных формах нейрональной дисплазии 
кишечника у детей. Подчёркивается значимость эндоскопической и полнослойной биопсии кишечника в своевременной диагностике и 
лечении этого контингента больных. 
 

Surse recente de literatură denotă faptul că 
managementul de diagnostic şi tratament medico-
chirurgical al displaziilor neuronale intestinale (DNI) la 
copii rămâne în continuare o problemă neîncheiată atât 
pentru pediatri, cât şi pentru chirurgi [4, 6, 8, 19, 31]. 
Tot mai frecvent se înregistrează adresarea copiilor la 
medic pentru tulburări disfuncţionale ale tractului 
digestiv rebele la tratament medical [2, 14, 22, 24, 32]. 
Din statistica centrelor de medicină primară,  5-10% 
dintre toate adresările la pediatru şi circa 25% din 
totalul vizitelor primare la gastroenterolog, le constituie 
copiii cu tulburări disfuncţionale de tranzit şi evacuare 
intestinală [5, 8, 33, 37, 46]. De regulă, aceşti copii 
acuză constipaţie severă, distensie şi dureri abdominale, 
voma, diaree intermitentă, senzaţie de balonare cu 
absenţa sau reducerea zgomotelor intestinale, 
borborisme, semne de pseudo-obstrucţie intestinală etc. 
[13, 26, 38, 50, 61, 83]. Pentru desemnarea acestor stări 
patologice, autorii vizaţi în problemă,  utilizează diferiţi 
termeni sindromali: neuropatie şi miopatie digestivă; 
pseudo-obstrucţie intestinală idiopatică; colostază 
cronică; pseudo-Hirschsprung; megacolon idiopatic; 
constipaţie atonică, hipotonică sau spastică; colon inert 
etc. [51, 53, 64, 71]. Reieşind din pluriterminologia 
folosită, originea bolii pare a fi multifactorială, cu 
numeroase particularităţi clinico-evolutive. Până în 
prezent nu este obiectiv argumentată etiopatogenia 
acestor disfuncţii. Unii autori văd geneza bolii în 
anomaliile anatomotopografice antropomorfe de colon 
[52, 70, 73], alţii consideră disfuncţiile de tranzit şi 
evacuare intestinală rezultatul dereglărilor regimului 
alimentar sau exodul tulburărilor psihoemoţionale şi 
comportamentale ale copilului [45, 64, 68]. În ultimii 
anii tot mai frecvent apar publicaţii care demonstrează 

responsabilitatea miopatiilor şi neuropatiilor viscerale 
de disfuncţiile digestive [54, 75, 85, 86].  

Pentru prima dată noţiunea de displazie neuronală 
intestinală (DNI) ca factor cauzal al disfuncţiilor 
digestive de tranzit şi evacuare intestinală a fost definită 
de către ilustrul cercetător francez Meier-Ruge, care în 
anul 1971, analizând minuţios rezultatele multiplelor 
biopsii rectale la copiii cu simptoame asemănătoare 
maladiei Hirschsprung a depistat că ganglionii 
neuronali a stratului submucos, deşi prezenţi, 
manifestau diverse defecte subtile [55, 56]. Ulterior 
problema DNI ca factor cauzal a disfuncţiilor digestive 
la copii a preocupat şi preocupă reprezentanţii diferitor 
şcolii de chirurgie pediatrică [1, 32, 50, 69]. Extinderea 
ariei posibilităţilor examenului clinico-paraclinic al 
bolnavilor cu disfuncţii de tranzit şi evacuare intestinală 
a sporit eficacitatea potenţialului practico-ştiinţific în 
detalierea etiopatogeniei şi morfopatologiei bolii. 
Actualmente se conturează un concept cert a genezei 
neurodisplastice a disfuncţiilor digestive la copii [3, 9, 
27, 42, 43, 47]. Studii moderne de histomorfologie şi 
histochimie ale bioptatelor colonice la copiii operaţi 
pentru megadolicocolon i-au permis lui Prim Puri şi 
coa. [67] să ateste în bioptatele prelevate prezenţa 
modificărilor organice în plexurile neuronale 
intestinale, care se caracterizează prin hipoganglionoză, 
ganglioni imaturi, absenţa plexului argirofir, defecte în 
joncţiunea neuromusculară, anormalităţi ale celulelor 
muşchilor netezi etc. La rândul lor Kolezko S. şi coa. 
[39, 40], examinând histomorfologic bioptatele 
intestinului gros, au depistat forme mixte de 
disganglionoză intestinală. În unele cazuri au evidenţiat 
hiperganglionoză în plexul submucos (displazie 
neurointestinală clasică), celule ganglionare 
hipertrofice fără hiperganglionoză şi chiar 



 

  
 

aganglionoză. Meier-Ruge şi coa [55, 56] prezintă date 
clinico-histomorfologice conform cărora 
disganglionoza neuronală intestinală poate avea o 
geneză degenerativă, secundară unor afecţiuni 
neurologice congenitale. Posibilitatea existenţei 
fenomenului secundar al DNI, ca factor cauzal a 
disfuncţiilor digestive la copii, a fost pusă în discuţie de 
Sacher P. şi coa [70], care nu exclude şi originea lor 
congenitală.  

Conform datelor de literatura, aproximativ 70% 
dintre copiii afectaţi de disfuncţii digestive, prezintă o 
dinamică pozitivă a bolii dacă li se aplică un tratament 
conservativ combinat şi îndelungat [32, 37, 46]. Există 
şi alte opinii conform cărora, constipaţiile 
disfuncţionale din fragedă copilărie, treptat dispar în 
perioada pubertară, însă cercetării recente demonstrează 
că o bună parte dintre ei, rămân cronic constipaţi [34, 
72, 79, 80]. Datele prezentate de Воробьёв Г. И. şi coa. 
[91] denotă faptul că 60% din pacienţii adulţi ce se 
tratau pentru „megadolicocolon idiopatic” sufereau de 
constipaţie severă din copilărie. În cadrul acestor 
patologii 52-75% dintre ei dezvoltau diferite 
complicaţii. În trecut, copiilor la care se excludea 
maladia Hirschsprung, în 90% din cazuri se stabilea 
diagnosticul de constipaţie idiopatică, motivul fiind 
potenţialul diagnostic limitat [2, 44, 57, 76, 89]. 

Examinarea ulterioară mai aprofundată a copiilor cu 
colostază idiopatică, a relevat faptul că ei sufereau de 
sindromul tranzitului intestinal lent (STIL), care a fost 
doar recent descris în literatura de specialitate [36, 37, 
68, 84]. Caracteristici comune pentru STIL la copii 
sunt: lipsa evacuării conţinutului meconial în primele 
24 ore de viaţă, constipaţii pronunţate pe parcursul 
primului an de viaţă, incontinenţă fecală rebelă la 
tratament timp de 2-3 ani, bol fecal neoformat necătând 
la defecaţii rare, timpul tranzitului colonic lent la 
scinticolonografie [62, 64, 65]. Rezultatele studiilor 
menite să definească anatomia patologică şi 
patofiziologia colonului acestor disfuncţii sunt în curs 
de procesare, deoarece la majoritate din ei se depistează 
malformaţii displastice ale inervaţiei intestinale 
asociate cu motilitate colonică vicioasă. Actualmente 
este cunoscut faptul că  activitatea funcţională adecvată 
a  tractului digestiv este direct dependentă de 
integritatea corelaţiilor anatomo-fiziologice dintre 
sistemul neuromuscular enteric (SNE) şi eficacitatea 
interacţiunii lui cu sistemul nervos extramural [23, 25, 
28, 82, 87]. 

Aprofundarea studiului modificărilor 
neurohistochimice şi imunohistochimice a bioptatelor 
intestinale prelevate la diferite nivele de colon în 
disfuncţiile digestive la copii a demonstrat că DNI ca 
factor cauzal a bolii poate fi atât de tip izolat, cât şi 
asociat cu maladia Hirschsprung [10, 11, 41, 48, 49, 59, 
60, 63]. Conform datelor literaturii de specialitate 
incidenţa DNI de tip izolat variază în limitele 1:4000 
până la 1:6000 nou-născuţi vii, iar tipul asociat cu 
maladia Hirschsprung se întâlneşte în 10 - 49% dintre 
toate cazurile MH [7, 12, 26, 29, 31, 32, 58]. 

După 10 ani de cercetări, Meier-Ruge a descris din 
punct de vedere al simptomelor clinice şi modificărilor 
histomorfologice 2 subtipuri ale DNI. Primul tip  (DNI-
A) se caracterizează prin aplazia sau hipoplazia 
elementelor extramurale de inervaţie simpatică, 
manifestându-se în perioada nou-născutului prin 
ocluzie intestinală şi diaree cu amestec de sânge. Al 
doilea tip (DNI-B), al cărui tablou clinic se aseamănă 
cu maladia Hirschsprung, dar se deosebeşte de ultima 
prin deformaţia structurală congenitală a plexurilor 
intramurale parasimpatice  prezente în stratul submucos 
[15, 47, 48, 56]. Punerea în evidenţă a DNI, în multe 
cazuri, explică lipsa eficacităţii tratamentului 
conservativ aplicat pacienţilor cu forme severe de 
colostază cronică  [51, 65, 72, 75, 78, 81]. 

Concomitent cu dezvoltarea tehnologiilor medicale, 
cercetările în direcţia dată au evoluat la nivel 
ultrastructural, ceea ce a oferit posibilitatea 
aprofundării cunoştinţelor despre natura fenomenului 
dat, însă nici până în prezent nu există răspunsuri la 
toate întrebările înaintate de problema diagnosticului şi 
tratamentului medico-chirurgical al disfuncţiilor 
digestive la copii [10, 17, 18, 20, 21, 66, 74, 77, 88]. O 
serie de publicaţii abordează aspectele importanţei 
examenului imunohistochimic, histomorfologic şi 
citologic (prin microscopie electronică) a bioptatelor în 
căutarea diferitor dereglări neuro-musculare şi tisulare 
(dismoze) intestinale la copii, care vizează afectarea 
sinapselor neuro-musculare şi neuro-neuronale, precum 
şi lezarea inervaţiei extramurale, a neuronilor 
ganglionari, a celulelor enteroendocrine, a ţesutului 
conjunctiv de suport a stratului intermuscular [7, 8, 16, 
17, 30, 35, 41, 55, 90].  

Despre importanţa ştiinţifico-practică a perfectării 
diagnosticului precoce a DNI ne vorbesc studiile 
efectuate de Berger S. [5], la nou-născuţii operaţi 
pentru diferite malformaţii congenitale a tractului 
digestive şi extradigestive. S-a constatat, că anume 
leziunile sistemului neuronal enteric, asociat la aceste 
malformaţii, omise diagnostic, au cauzat agravarea 
evoluţiei postoperatorii, dezvoltând complicaţii cu 
impact decisiv asupra exodului bolii. În contextul celor 
expuse autorii remarcă importanţa biopsiei intestinale 
intraoperatorii „în plin strat” în cadrul tratamentului 
etiopatogenic individual adaptat al acestor afecţiuni. 

În lucrarea sa „Criteriile histopatologice ale 
displaziei neuronale intestinale a plexului submucos 
(tipul B)”, Meier-Ruge cu coautorii au enumerat 
modificările histologice care permit stabilirea 
diagnosticului DNI-B şi anume: prezenţa ganglionilor 
neuronali gigantici în plexul neural submucos (mai 
mult de 7), hiperplazia plexului submucos, 
intensificarea activităţii acetilcolinesterazei (AChE) în 
fibrele nervoase din lamina propria şi activitatea 
scăzută a succinatdehidrogenazei (SDH) în celulele 
nervoase [55]. A fost menţionat drept cel mai veridic 
criteriu prezenţa ganglionilor neurali gigantici în plexul 
neural submucos, restul criteriilor suferind modificări 
de vârstă, care dispar pe măsura maturizării SNE. 



 

  
 

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

Cercetătorii italieni Martucciello G. şi coa. [50] au 
publicat o lucrare consacrată problemei date, în care au 
prezentat rezultatele testării histochimice şi 
imunohistochimice ale bioptatelor la 431 copii cu 
constipaţii cronice, depistând diferite forme de 
disganglionoze în 50% cazuri. Metodele  folosite vizau 
examinarea activităţii AChE, α-naftilesterazei, testul 
imunohistochimic proteic şi aprecierea acidului 
glioxilic. 

Meier-Ruge în colaborare cu Longo-Bauer au 
publicat o lucrare, consacrată elaborării criteriilor 
metodologice de diagnostic a DNI-B, unde indică faptul 
că în sine patologia dată este o formă moderată  de 
anomalie congenitală a plexului submucos, însă ea 
frecvent e asociată de disganglionoza oligoneuronală a 
plexului neural mienteric sau de aganglionoza unei 
porţiuni colonice [56]. Deci depistarea DNI-B prin 
biopsia endoscopică a mucoasei intestinale atenţionează 
suspecţia la aganglionoză, ca o formă mai gravă a 
displaziei neuronale intestinale, ce necesită corecţie 
chirurgicală inevitabilă. 

Inervarea anomalică a joncţiunilor neuromusculare 
a peretelui intestinal în cazul DNI-B a fost descrisă 
pentru prima dată în literatura de specialitate cu puţin 
timp în urmă [15, 47, 48]. Cercetătorii brazilieni 

A.Nogueira şi coaut. au publicat o lucrare consacrată 
metodelor histochimice şi imunohistochimice în cadrul 
examinării disganglionozei colonice, în care au încercat 
să aprecieze legătura dintre modificările patologice din 
sinapsele neuromusculare, criteriile clasice ale 
disganglionozelor şi manifestărilor lor clinice [63]. 
Autorii au examinat bioptatele rectale şi de colon în 
plin strat, folosind următoarele metode histochimice: 
determinarea acetilcolinesterazei (AChE), 
lactatdehidrogenazei (LDH), succinatdehidrogenazei 
(SDH), precum şi metode imunohistochimice: test de 
adeziune moleculară a celulelor neuronale (NCAM) şi 
aprecierea fibrelor nervoase SY-imunoreactive cu 
ajutorul SY anticorpilor. S-a constatat lipsa legăturii 
dintre manifestările clinice ale DNI-B pe de o parte şi 
modificările patologice ale fibrelor nervoase NCAM şi 
SY-imunoreactive, activităţii AChE, gradul de 
maturitate şi heterotopia ganglionară pe de altă parte. În 
concluzii autorii conchid, că DNI-B nu este rezultatul 
modificărilor patologice din partea joncţiunilor 
neuromusculare. 

Din cele expuse rezultă că problema diagnosticului 
şi tratamentului DNI la copii rămâne incomplet 
elucidată şi necesită aprofundarea studiului nu numai în 
contextul afecţiunilor disfuncţionale de tranzit şi 
evacuare intestinală, dar şi altor anomalii congenitale 
digestive şi extradigestive. 
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