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Hirschsprung's Disease: Modern Treatment Principles
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Hirschsprungova bolezen je prirojena anomalija, za katero je znacilna odsotnost ganglijskih celic
v manj$em ali ve¢jem delu Sirokega ¢revesa. Lo¢imo §tiri oblike Hirschsprungove bolezni, naj-
pogosteje je prizadet rektosigmoidalni predel. Razumevanje temeljev bolezni ter posledi¢no
tudi pravocasna prepoznava in kirurska oskrba omogocajo prizadetim otrokom odli¢ne funk-
cionalne rezultate z malo zapleti in izredno nizko smrtnostjo.
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Hirschsprung's disease is a congenital anomaly characterized by the absence of intramural
ganglion cells of the bowel. The length of the aganglionic segment varies. Aganglionosis is
most frequently confined to the rectosigmoid colon. The recognition of the disease early in
the neonatal period and modern management paradigms result in excellent functional results
with minimal morbidity and mortality.
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Danski pediater dr. Harald Hirschsprung
(1830-1916) je leta 1886 na pediatricnem kon-
gresu v Berlinu predstavil klini¢na primera
dveh novorojenckov, ki sta umrla zaradi nez-
dravljene obstrukcije ¢revesa. Obdukcija je
pokazala hudo razirjenost in hipertrofijo
Sirokega Crevesa ter domnevno normalno,
ozko danko. Hirschsprung je sklepal, da je sta-
nje prirojeno, poimenoval ga je kongenitalni
megakolon. V naslednjih letih se je prijel izraz
Hirschsprungova bolezen (HB), ¢eprav velja
omeniti, da je bila tovrstna bolezenska raz-
Sirjenost Sirokega Crevesa opisana Ze 200 let
prej. Leta 1691 jo je opisal nizozemski profe-
sor anatomije in kirurgije dr. Frederik Ruysch.
20. stoletje je nato prineslo Stevilne teorije
nastanka HB. Stevilni in raznoliki so bili tudi
nacini zdravljenja otrok s HB, skupna pa jim
je bila neuspesnost. Smrtnost otrok s HB je
bila zelo visoka, skoraj 70 %. Preboj v etiolos-
kem razumevanju HB je prisel leta 1946, ko
so razli¢ni avtorji patohistolosko potrdili agan-
glionozo rektosigmoidalnega dela Sirokega
Crevesa kot vzrok HB. V priblizno istem ¢asu
sta kirurga Swenson in Bill predstavila teme-
lje kirurskega zdravljenja HB, ki veljajo Se
danes. Nadaljnji napredek v kirurskih tehni-
kah, pravocasni diagnostiki HB in v neona-
talnem intenzivnem zdravljenju je v nasled-
njih desetletjih obc¢utno izbolj$al prognozo
otrok s HB. Pri¢akovana smrtnost je padla pod
1%, ob pravocasni diagnozi in ustrezni kirurs-
ki oskrbi so postali tudi funkcionalni rezul-
tati odli¢ni (3, 4).

RAZDELITEV IN ETIOLOGUJA

Hirschsprungova bolezen je prirojena anoma-
lija, za katero je znacilna odsotnost ganglijskih
celic v vedjem ali manjSem delu Sirokega Cre-
vesa. V 75 % primerov je prizadet rektosigmoi-
dalni del Sirokega ¢revesa (slika 1B). Redkeje,
pri slabi 1/5 primerov, je hkrati prizadet celot-
ni levi del Sirokega Crevesa, vklju¢no z vranic¢-
nim zavojem (slika 1C). Zelo redko, pri manj
kot 1/10 primerov, je prizadeto celotno Siro-
ko ¢revo, vkljuéno s terminalnim ileumom
(slika 1D). Izjemoma pa je aganglionarnih le
zadnjih nekaj centimetrov danke t.i. »ultra-
kratki« segment (slika 1E) (1, 2, 6).

MED RAZGL 2013; 52

Incidenca HB je 1 na 5000 Zivorojenih
otrok, razmerje med decki in deklicami je 4: 1.
Ko je prizadet daljsi segment, je razmerje
1,5-2:1 v prid deckov (1, 2, 6). HB se pogo-
sto pojavi kot izolirani fenotip. Vendar pa Ste-
vilni dokazi potrjujejo genetsko etiologijo
bolezni. Sodelujejo razli¢ni geni, nacin dedo-
vanja je kompleksen. Doslej je potrjena vlo-
ga treh genov, in sicer:

¢ gen RET na kromosomu 10 (avtosomno
dominantno),

* endotelin B na kromosomu 13 (avtosom-
no recesivno) in

¢ endotelin 3 na kromosomu 20 (avtosom-
no recesivno).

HB so lahko pridruZene tudi druge anoma-
lije, in sicer nepravilnosti secil, nepravilnosti
sr¢no-zilnega sistema in druge nepravilnosti,
npr. mekonijski ileus in trisomija 21. Odsot-
nost ganglijskih celic je najverjetneje posledi-
ca odsotne migracije Ziv¢nih celic v zgodnjem
embrionalnem razvoju. Prej ko v razvoju pri-
de do motene migracije, daljsi je prizadeti del
Sirokega Crevesa. Histoloski pregled odvzetih
vzorcev potrdi odsotnost intramuralnih, sub-
mukoznih ter intermuskularnih ganglijskih
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Slika 1. Oblike Hirschsprungove bolezni. (4) nommalno Siroko crevo,
(B) Rektosigmoidalni Hirschsprung, (C) »Long segment« aganglio-
noza, (D) Aganglionoza celotnega Sirokega Crevesa, (F) »Ultia-
kratki« Hirschsprung.
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celic, pokaze povecanje Stevila Zivénih vlaken
ter povecano aktivnost encima acetilholine-
steraze. Svetlina neprizadetega Sirokega
Crevesa je §irsa od svetline aganglionarnega
segmenta, stena prvega pa je zadebeljena
zaradi miSi¢ne hipertrofije. Razlika v premeru
svetlin takoj po rojstvu ni zelo izrazita, se pa
sCasoma poveca. Med zdravim ter aganglio-
narnim delom ¢revesa je t.i. prehodna cona,
za katero je znacilna hipoganglionoza (1, 2, 6).

DIAGNOZA

Diagnozo HB postavimo s pomodjo tipi¢ne kli-
nicne slike in slikovnih preiskav, potrdimo pa
jo s histolosko preiskavo vzorca rektalne sluz-
nice. Redko uporabljamo anorektalno mano-
metrijo ter defekografijo.

KLINICNA SLIKA

V 80-90% se HB klini¢no manifestira takoj
po rojstvu. Redkeje postavimo diagnozo HB
kasneje, pri otroku, ki ima teZave zaradi
hudega kroni¢nega zaprtja. Najpogosteje se
HB pokaze kot neodvajanje ali zakasnelo
(24-48 ur po rojstvu) odvajanje mekonija pri
novorojencku. Otrokov trebuscek je napet in
boleg, véasih je pridruZeno tudi bruhanje. Ce
Crevesa vsaj konzervativno zacasno s klistir-
jem in ¢revesno cevko ne razbremenimo, pri-
de do poslabsanja stanja. Trebuscek postane
izredno distendiran in hudo bole¢. Zgolj zaca-
sno olaj$anje prinese spontano ali z rektalnim
pregledom sprozZeno eksplozivno odvajanje
tekocega blata in plinov. Pri pribliZno tretji-
ni otrok, ki so neustrezno oziroma nepravoca-
sno zdravljeni, vodi tak$no stanje v Zivljenjsko
nevaren enterokolitis, za katerega so znacil-
ne ishemic¢ne poskodbe in ulceracije stene
debelega ¢revesa nad aganglionarnim seg-
mentom, posledica Cesar je predrtje Crevesa
in konéno razvoj septicnega Soka z izredno
visoko smrtnostjo (1, 2, 6).

Slikovna diagnostika

Nativna slika trebuha pokaZe nespecificne
znake obstruktivnega ileusa Sirokega ¢reve-
sa, tj. raz$irjene vijuge in zracno tekocdinske
nivoje. V primeru enterokolitisa je videti pnev-
matozo Crevesa, lahko tudi Ze prosti zrak intra-
peritonealno.

Slika 2. ligografia tipicne rektosigmoidalne Hirschsprungove bolezni
S pusico je 0znacena prehodna cona.

Med slikovnimi metodami je najpomemb-
nejsa irigografija z vodotopnim kontrastnim
sredstvom. Pred preiskavo pri novorojencku
ni priporocljivo opravljati rektalnega kli-
ni¢nega pregleda in tudi ne Klistirja, ker obe
metodi lahko spremenita videz prehodne
cone, zaradi Cesar je lahko rezultat irigogra-
fije lazno negativen. Pri irigografiji, ko gre za
tipicno HB, z vodotopnim kontrastom vidimo
retrogradni tok kontrasta iz nerazsirjenega
rektuma preko koni¢no spremenjene prehod-
ne cone v $iroko dilatiran segment Sirokega
Crevesa (slika 2). Pri odcitavanju moramo
upostevati precne premere rektuma in sigme.
Pri zdravem otroku je premer rektuma vedji
od premera sigme, razmerje je lahko tudi 1: 1.
Pri otroku s HB je to razmerje obrnjeno, tako
da je precni premer sigme vedji od premera
rektuma. Posebno pozorni moramo biti pri
novorojenckih, saj se zelo zgodaj po rojstvu
dilatacija Sirokega ¢revesa nad prehodno
cono $e ne pojavi. Vecina zdravih otrok kon-
trastno sredstvo izloCi Ze nekaj ur po koncu
preiskave. Retenca kontrasta v ¢revesu vec kot
24 ur po koncu preiskave je dodaten argu-
ment, ki govori za diagnozo HB.

Histopatoloska diagnostika

Zlati standard za potrditev diagnoze HB je
histopatoloska preiskava rektalne sluznice, ki
ga pridobimo s pomodjo aspiracijske biopsije.
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Le izjemoma je potrebna biopsija celotne ste-
ne §irokega Crevesa, predvsem, kadar so rezul-
tati aspiracijske biopsije nediagnosti¢ni, poziti-
ven pa je irigografski izvid in prisotna znacilna
Kklini¢na slika. Za osnovo sluZi standardna tkiv-
na rezina, barvana s hematoksilin-eozinom.
Nemielizirana in hipertrofi¢na Zivéna vlak-
na so prisotna na mestih, kjer so normalno
prisotne ganglijske celice. Tehnike histokemij-
skega barvanja za prikaz aktivnosti acetilho-
listerinaze omogocajo zanesljivo postavitev
diagnoze HB. Poleg tega lahko v tkivnih rezi-
nah prikaZemo tudi zviSano vrednost laktat-
ne dehidrogenaze (LDH) in nikotinamid ade-
nin fosfat dehidrogenaze (angl. nicorinamide
adenin dunucleotide phosphate degydrogena-
se, NADPH-D) ter pozitivno reakcijo sukcinat
dehidrogenaze (SDH).

Anorektalna manometrija

Anorektalna manometrija je patoloska pri ve¢
kot 85 % bolnikov s HB. Gre za spremenjen
tlacni profil analnega kanala in spodnje tret-
jine rektuma v povezavi z draZenjem. Pri
napihnjenem balon¢ku v rektumu se ne poja-
vi inhibicijski analni refleks. Vendar pa je
pomen te metode pri novorojenckih omejen,
vecjo vrednost ima pri starejsih otrocih.

ZDRAVLIENJE
Nujno zdravljenje

Novorojencki, pri katerih spregledamo tipic-
ne, zgodnje znake HB, razvijejo sliko delne ali
popolne funkcionalne obstrukcije Sirokega
Crevesa. Pri do 1/3 teh otrok se dodatno razvi-
je smrtno nevaren enterokolitis. Ti otroci so
hudo prizadeti, potrebna je karenca, nado-
mescanje tekocin in elektrolitov ter intraven-
ska antibioti¢na terapija z gentamicinom in
metronidazolom. Klju¢na je takoj$nja dekom-
presija Sirokega Crevesa z rednim klistiranjem
in &revesno cevko. Ce se stanje ne izboljsa, je
potrebna nujna operacija, pri kateri naredimo
deljeno kolostomo nad jasno prepoznano
prehodno cono. V kolikor le-ta ni jasno izra-
Zena, prav tako pa nimamo na voljo takoj$nje-
ga histoloskega pregleda po tipu zaledenelega
reza, je najbolj varno narediti deljeno kolo-
stomo v predelu desnega dela pre¢nega Siro-
kega ¢revesa (1, 2, 6-10).
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Elektivno zdravljenje

Ob postavljeni diagnozi HB je treba novoro-
jencka ¢im prej operirati. Temelj kirurskega
zdravljenja je resekcija prizadetega, tj. agan-
glionarnega dela Sirokega Crevesa, vkljucno
s celotno prehodno cono, kar med operacijo
potrdimo s histoloskim pregledom domnev-
no zdrave sluznice po tipu zaledenelega reza.
Temu sledi spojitev (anastomoza) proksimal-
nega zdravega segmenta Sirokega Crevesa
z anusom. Omenjeno nacelo kirurske oskrbe
sta utemeljila Swenson in Bill Ze leta 1948.
Na tej osnovi je sledil razvoj Stevilnih drugih
tehnik, najbolj so se uveljavile naslednje (1, 2,
6-10):

¢ Duhamel-Grobova metoda, katere bistvo
je retrorektalni pristop in ohranitev notra-
njega analnega sfinktra,

* Klasi¢na Rehbeinova metoda, kjer je ana-
stomoza zelo nizko, t.1i. anteriorna koloa-
nalna anastomoza in

* Endorektalne metode (t. i. »pull throughc):
Soave je leta 1963 predstavil genialno endo-
rektalno tehniko preparacije ¢revesa med
sluznico in misi¢no plastjo, ki zagotavlja
ohranitev sfinkternega mehanizma ter
Zivénih niti kot tudi drugih medeni¢nih
struktur. Siroko &revo zmobiliziramo kla-
sicno transabdominalno, perinealno pa
zmobiliziramo distalni, mukozni del nad
sfinkternim mehanizmom. Nadgradnja je
tehnika po De la Torre-Mondragonu, kjer
je poseg izklju¢no perinealni. Poznamo tudi
laparoskopsko izvedbo te metode, najpogo-
steje po metodi Swensona ali Duhamela.

Vecstopenjske posege so nadomestili enosto-
penjski kirurski posegi, cilj je operacija novo-
rojenckov ¢im prej po rojstvu. Po svetu se
v razli¢nih drZavah uporabljajo razlicne tehni-
ke, dolgorocni rezultati so pri vseh, ob ustrez-
ni izvedbi, dobri (1, 2, 6-10).

V nasi ustanovi je trenutna kirurska meto-
da izbora zdravljenja novorojenckov s HB
endorektalna metoda po De la Torre-Mon-
dragonu, prvi¢ opisana leta 1998. V postev
prihaja predvsem pri najpogostejsi, tj. rekto-
sigmoidalni obliki HB. Ne pusc¢a vidnih braz-
gotin, omogoca zgodnje pooperativno hranje-
nje in kratko zdravljenje v bolni$nici. Zapleti
po tej kirurski tehniki so redki in v pricako-
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vanem Casu je vec kot 95 % otrok kontinent-
nih in &istih (1, 2, 6-10).

POSEBNE OBLIKE
HIRSCHSPRUNGOVE BOLEZNI

Nekateri otroci, ki jih obravnavamo zaradi

suma na HB, imajo vztrajajoce teZave zaradi

funkcionalne obstrukcije Sirokega Crevesa,

Ceprav histoloski pregled aspiracijske biopsi-

je rektalne sluznice pokaZe prisotnost gan-

glijskih celic. Diagnostika in zdravljenje teh
stanj predstavljata velik izziv. Dokon¢na potr-
ditev ter natanc¢na karakterizacija temelji na
histoloskem pregledu odvzetih vzorcev tkiva.

Potrebna so posebna imunohistokemijska

barvanja in pregled vzorcev z elektronskim

mikroskopom. Lo¢imo naslednja redka sta-

nja (5):

* Priintestinalni nevronski displaziji najde-
mo hiperganglionozo, gigantske ganglije
ter ektopi¢ne ganglijske celice. Pri vecini
bolnikov zado$¢a konzervativni pristop, tj.
odvajala in Kklistirji. Nekaterim bolnikom
pomaga miektomija notranjega sfinktra.

* Zaizolirano hipoganglionozo je znacilno
zmanj$ano $tevilo Zivénih celic in hkrati
povecana razdalja med ganglijskimi celi-
cami. Resekcija prizadetega dela crevesa je
najprimernejsi nacin zdravljenja.

* Abhalazijo notranjega analnega sfinktra potr-
dimo z anorektalno manometrijo. Histolos-
ki pregled vzorcev rektalne sluznice pokaze
prisotnost ganglijskih celic kot tudi nor-
malno acetilholinesterazno aktivnost. Za
zdravljenje imamo dve moZnosti, in sicer
miektomijo notranjega sfinktra ter injici-
ranje botulin toksina.

* Megacisti¢na mikrokoloni¢na intestinalna
hipoperistaltika je zelo redko bolezensko
stanje in predstavlja najhujso obliko funk-
cionalne obstrukcije ¢revesa pri novoro-
jencku. Prognoza je slaba, pri vecini otrok
je potrebna trajna popolna parenteralna
prehrana ali multivisceralna transplanta-
cija.

NASI REZULTATI

V obdobju od leta 2003 do leta 2013 (tabe-
la 1) je bilo na na$em klinicnem oddelku ope-
riranih 35 otrok s HB. V zacdetku tega obdob-

ja so bili otroci $e vedno operirani po Rebhei-
novi metodi, pri Cemer pa so trostopenjske
posege Ze nadomestili dvostopenjski, kar
pomeni, da smo pri prvi operaciji naredili sig-
mostomo ter odvzeli biopsijo Crevesne stene.
Pri drugi operaciji, nekaj mesecev kasneje, pa
je sledila resekcija aganglionarnega dela ¢re-
Vesa z anastomozo in so¢asno zaporo sigmo-
stome. Leta 2005 smo priceli z uporabo teh-
nike po De la Torre-Mondragonu. Prvo taksno
operacijo je pri dveletni deklici opravil pro-
fesor Jurgen Schleef in do sedaj smo opravili
Ze 18 tovrstnih posegov. Otroke operiramo
zgodaj po rojstvu, s ¢imer se vecinoma izogne-
mo zapletom bolezni, tj. napredovani obstruk-
ciji in enterokolitisu. Hkrati pa je zaradi ana-
tomskih danosti ve¢inoma mozen izklju¢no
transanalni poseg, ki ne pusca vidnih brazgo-
tin. Na$e izkusnje s to kirursko tehniko so zelo
dobre. Le pri dveh otrocih je prislo do zgod-
njih pooperativnih zapletov (dehiscenca ana-
stomoze). Otroci najkasneje v 24 urah po
posegu pri¢nejo s postopnim peroralnim hra-
njenjem in ve¢inoma spontano odvajajo Ze na
dan posega ali prvi dan po njem. Ce ni zaple-
tov, je bivanje v bolni8nici kratko, in sicer od
§tiri do Sest dni. Tudi funkcionalni rezultati
nasih otrok so zelo dobri (Cistost, kontinenca).
Gledano v celoti, smo popolnoma primerlji-
vi s tujimi centri, ki jih $tejemo za referencne.

ZAKLJUCEK

Pri obravnavi otrok s HB je klju¢na pravoca-
sna klini¢na prepoznava bolezni, ki jo nato
dokonéno histologko potrdimo, za nacrtova-
nje operacije pa potrebujemo tudi izvid iri-
gografije. Pravocasna diagnostika omogoca,
da novorojencke ¢im prej operiramo. S tem
se izognemo zapletom bolezni, tj. napredovani
obstrukciji in enterokolitisu. Hkrati pa je zara-
di anatomskih danosti v zgodnjem obdobju
po rojstvu velikokrat moZen izklju¢no tran-
sanalni poseg brez vstopa v trebusno votlino,
tudi ¢e je aganglionoza umescena nekoliko
vi§je od zgolj rektosigmoidalnega predela.
Ustrezna izvedba transanalne endorektalne
tehnike po De la Torre-Mondragonu, ki jo
uporabljamo na nasi kliniki, omogoca izvrstne
funkcionalne rezultate z zanemarljivo mor-
taliteto in morbiditeto.
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Tabela 1. Viste operacij pri otrocih s Hirschsprungovo boleznijo v obdobju od 2003 do 2013. Posebej je oznacen prvi poseg po De lo
Torrsju, ki ga je opravil profesor Jurgen Schleef. HB — Hirschipungova bolezen.

Bolnik Leto opravljenega posega Vrsta posega Posebnosti
1. 2003 Rehbein /
2. 2003 Rehbein /
3. 2003 Rehbein /
4, 2004 Rehbein /
5. 2004 Rehbein /
6. 2004 Rehbein /
7. 2004 Rehbein /
8. 2006 sec. Lynn »ultrakratki« HB
9. 2005 Rehbein /
10. maj 2005 De la Torre /
1. 2005 De la Torre /
12. 2005 Rehbein /
13. 2005 Rehbein /
14. 2006 Res. int. Tenuis, biopsija /
15. 2006 De la Torre /
16. 2006 De la Torre Stevilni zapleti, reoperacie
17. 2007 Rehbein /
18. 2008 Soave dehiscenca laparotomije
19. 2008 De la Torre /
20. 2009 De la Torre /
21. 2009 De la Torre /
22. 2009 De la Torre /
23. 2010 De la Torre /
24, 2010 De la Torre /
25. 2011 Soave aganglionoza do ascendensa
26. 2011 De la Torre /
27. 2011 De la Torre /
28. 201 De la Torre
29. 2011 totalna kolektomija aganglionoza celotnega kolona
30. 2012 Soave Stevilni zapleti, reoperacije
31 2012 De la Torre /
32. 2012 De la Torre /
33. 2012 De la Torre /
34. 2013 De la Torre dehiscenca anastomoze, ileostoma
35. 2013 De la Torre /
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