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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

Unter dem Begriff ,Morbus Hirschsprung und inteaten Innervationsstérungen des
Gastrointestinaltraktes” sind Krankheitsbilder zuazengefasst, deren Ursachen in einer
Anlagestorung des enterischen Nervensystems wahdand Embryonalentwicklung
begrindet sind. Der Morbus Hirschsprung und die abeten enterischen
Innervationsstorungen werden aufgrund ihrer Pathegg der Abstammung von der
Neuralleiste, auch als ,dysgenetische Neurocristoga® bezeichnet (Bolande, 1974).
Molekulargenetische Analysen haben das sog. RETof@okogen, eine Rezeptor-
Tyrosin-Kinase, als eines der hauptverantwortlich@ane fir die Entstehung des

komplexen multigenetischen Krankheitsbildes iden#ft (Fitze et al., 2002).

Das klassische Krankheitsbild des Morbus Hirschepmanifestiert sich typischerweise
durch den akuten Stuhlverhalt Neugeborener, begledn einem massiv vorgewdlbten
Abdomen und einem sekundaren Darmverschluss. Bekgitle des 19. Jahrhunderts
(1899) beschrieb der danische Kinderarzt Hirschepraieses Krankheitsbild. Die
zugrunde liegende Histopathologie in Form einer mgianose, dem vollstandigen
Fehlen von Ganglienformationen und Nervenzellerihalb der Darmwand, wurde erst
21 Jahre spater von Dalle-Valle (1920) untersuchtl werd6ffentlicht. Intestinale
Innervationsstérungen, sog. enterische ,Dysgangien”, sind innerhalb der letzten 3
Jahrzehnte als eigenstandige pathologische Emtité@echrieben worden und imitieren
das klassische Krankheitsbild des Morbus Hirschepravodurch sie die Bezeichnung
»Hirschsprung disease allied disorders* (HAD) etbalhaber(Ehrenpreis, 1966; Puri et
al., 1977; Holschneider et al., 1994). Zu dieseesitinalen Innervationsstérungen des
Gastrointestinaltraktes werden die Hypogangliondse,intestinale neuronale Dysplasie
Typ B, Ganglienheterotopien und die Ganglienunrafzahlt (Holschneider, 1982;
Borchard et al., 1991).

Histopathologisch liegen den o. g. intestinalenemmationsstérungen Fehlbildungen der
intramuralen Nervenplexus des Gastrointestinaksaktugrunde mit dem Resultat einer
unkoordinierten, dysfunktionalen Darmtatigkeit. #echarakteristischen Fehldifferen-
zierungen der enterischen Nervenplexus konnen hesiteleutig anhand ihrer

histologischen Kriterien den entsprechenden dydgarigen Innervationsstérungen

zugeordnet werden und machen eine zuverlassigendsagnoglich.



Einleitung und Fragestellung

Die Mdoglichkeit, die postnatale Nachreifung deregisithen Nervenplexus histologisch
zu untersuchen und zu uberprifen, ist bisher nilers€segenstand wissenschaftlicher
Arbeit gewesen und basiert auf Fallberichten emareAutoren (Schmittenbecher et al.,
2000; Meier-Ruge et al., 2004 a). Klinische Studienit einem grol3eren

Patientenkollektiv mit dem Ziel, die Moglichkeit deNachreifung dysganglionérer
Innervationsstérungen, der Hypoganglionose undimtestinalen neuronalen Dysplasie
Typ B anhand von bioptischem Material zu untersagckend bis zum aktuellen Zeitpunkt

nicht durchgefihrt worden.

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, die Mdogliadhkder Nachreifung enterischer
Nervenplexus bei der Hypoganglionose und der imasin neuronalen Dysplasie Typ B
(IND B) anhand der histopathologischen Befunde mtensuchen. Vorraussetzung fur
diese Untersuchungen war eine Einweisung der Daktbn in die histochemischen und
immunhistochemischen Nachweisverfahren der Ganghiemorgung des Darmtraktes
durch Herrn Prof. Reusche und Mitarbeiter/innen vdmstitut fur Pathologie der

Universitat zu Libeck. Uber einen Beobachtungsaaitr von mindestens 1 Jahr wurden
die histopathologischen Befunde miteinander vengiicund die Innervationsverhaltnisse
der Nervenplexus ermittelt. Die durch zweizeitiggpe@tionsverfahren gewonnenen
Befunde der Patienten der Klinik fir Kinderchirggimit einer Form einer

Dysganglionose oder Hypoganglionose sollten alsgabénstellung selbst vergleichend
bewertet werden. Auf diese Weise konnten Ruckssbl@sif eine Nachreifung getroffen

und folgenden Fragestellungen nachgegangen werden:

1. Koénnen Nachreifungsmoéglichkeiten der enterisch&ervenplexus bei der
Hypoganglionose und der intestinalen neuronalen plgse Typ B postnatal

histologisch nachgewiesen werden?

2. Wenn Nachreifungsmaoglichkeiten postnatal naclegen werden konnen, welche
klinischen Konsequenzen ergeben sich fur den vesiteKrankheitsverlauf der

betroffenen Patienten?

3. Welchen Stellenwert nimmt die operative Therapiestinaler Innervationsstérungen
ein? Inwiefern beeinflussen intraoperativ belassdpgganglionare Darmsegmente

den langfristigen klinischen Verlauf der Patienten?

Die in dieser Dissertationsschrift weiter herausigeiseten Gruppen von Dysgang-

lionosen wurden im wesentlichen seit 1992 an dawésgaitat zu Libeck als einem von

2



Einleitung und Fragestellung

weltweit nur wenigen Zentren dieser Art untersuehisgehend von einer Uber mehrere
Jahre wahrenden Zusammenarbeit zwischen der Amatatar Kinderchirurgie und der
Pathologie. Dabei kamen in diesem Zeitraum neusenichaftliche Abbildungsformen
und Differenzierungsmdglichkeiten wie insbesond#ae Whole- mount Verfahren und
die Verwendung monoklonaler Antikérper zum Einsdntsprechend finden sich im
Literaturverzeichnis 18 Publikationen dieser Arbgitippe wieder, u. a. von Krammer,
Sigge, Wedel. Einige der neuen Abbildungen der alerv Strukturen der Darmwand
dieser Arbeitsgruppe wurden fur diese Arbeit zurfiygung gestellt und verwendet &.
Abb. 2 bis Abb. 14).

Auf dieser Grundlage war ein neues Lesen und Bewattr Entitaten der intestinalen
Dysganglionosen im Rahmen einer Dissertation mbglind sinnvoll geworden.

Der langfristige klinische Verlauf der Patientencimadem jeweils letzten operativen
Eingriff wurde anhand der Krankenakten und mit élifines validierten Fragebogens
ermittelt. Die Durchsicht der zur Verfigung stehemdliteratur hat ergeben, dass bis zum
aktuellen Zeitpunkt keine international etabliertddiagnosestandards und keine
standardisierten Therapierichtlinien flr enterisbireervationsstorungen existieren. In der
Diskussion werden die Aussagen verschiedener Autdiber Therapierichtlinien
wiedergegeben und mit den eigenen Ergebnissenicteggl Eine vollstandige Sichtung
der Literatur zu diesen Fallen sollte eine Evalumgy der Lubecker Falle ermdglichen.
Die klinisch-pathologische Entitat intestinaler émvationsstérungen als eigenstandiges
Krankheitsbild anzuerkennen und die klinischen Kgpugnzen optimal individuell far
die betroffenen Kinder und Eltern zu gestalten| atd ein weiteres Ziel dieser Arbeit

herausgestellt werden.
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2 Innervationsstérungen des Gastrointestinaltraktes

Das enterische Nervensystem (ENS) besitzt mit 68. Millionen Nervenzellen die
grofdite Nervenzellansammlung im menschlichen Kor@ei3erhalb des ZNS.
Unabhangig von zentralnervosen Einflissen ist tagbaain of the gut* bekannte ENS
in der Lage, Uber reflexgesteuerte KoordinationMilitdt des Gastrointestinaltrakts

zu kontrollieren (Furness und Costa, 1987).

Seit seiner anatomischen Erstbeschreibung vor &8. Jahren (Meissner, 1857;
Auerbach, 1864; Dogiel, 1899) ist das komplex aggjel intramurale Nervensystem
histopathologisch, molekularbiologisch und immutdgeemisch sowohl quantitativ als
auch qualitativ interdisziplinar weiter erforschtordten. Die hieraus resultierenden
klinisch relevanten Motilitatsstérungen werden awosorphologischer Sicht in

agangliondre Formen und in non-aganglionare Foremggeteilt. Im Folgenden werden
die haufigsten kolorektalen Innervationsstérungeachrieben (Borchard et al., 1991,
Holschneider et al., 1994).

2.1  Morphologische Fehlbildungen des ENS
2.1.1 Die Aganglionose

Die intestinale Aganglionose ist durch das volldi§a Fehlen von intramuralen
Ganglienzellen der Lamina propria mucosae, der Mass mucosae und der
Ringmuskulatur und durch ein vermehrtes Auftreteerbreiterter, parallel zur
Darmwand verlaufender Nervenfaserstrange innerhddis betroffenen kaudalen
Darmwandabschnitts gekennzeichnet. Dieses als ,Morblirschsprung” bekannte
Krankheitsbild ist bereits 1899 von dem danischemdi&rarzt Hirschsprung in dessen
Arbeit ,Stuhltragheit Neugeborener in Folge Diladatund Hypertrophie des Kolons*
beschrieben worden (Hirschsprung, 1899). Die zudguliegende Histopathologie in
Form der Aganglionose wurde jedoch erst zwei Jdimteespater 1920 erkannt (Dalla-
Valle, 1920).

Diagnostisch beweisend fiir eine aganglionare imgst Innervationsstorung ist die
erhohte Azetylcholinesterase (AChE)-Aktivitat desrdichteten und verdickten
parasympathischen Nervengeflechtes der Lamina iprapucosae, der Muscularis

mucosae und der Tunica muscularis des betroffemem®andsegments (Holschneider,

4
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1982; Meier-Ruge et al., 1972; Borchard et al., )9®urch das Uberwiegen der
parasympathischen Innervation innerhalb des agargjéen Darmsegmentes kommt es
zur Engstellung dieses Darmbereichs mit der Folgererastenotischen Erweiterung
proximaler Dickdarmbereiche. Die Inzidenz des Marlblirschsprung liegt bei 1:5000
aller Neugeborenen. Eine Dominanz des mannlicherscl@echts mit einem
Geschlechterverhaltnis von 2/3 Jungen zu 1/3 Mé&uddse deutlich zu erkennen
(Holschneider, 1982).

BN

Abb. 1 a/b: Links: Normale Darminnervierung, Plexus myenteric(8ChE-Aktivitdt normal).
Rechts: Aganglionose (verdickte und verbreitertervidefasern mit erhéhter AChE-Aktivitat).
Quelle: Meier-Ruge, 1985

Fir das Bestehen eines erhohten glattmuskulérensTomerhalb des aganglionaren
Darmsegments und der hieraus resultierenden clor@msObstruktion wird ein Mangel
an inhibitorischen Neurotransmittern, beispielseadgr Stickstoffmonoxid-Synthetase
(NOS) und des vasoaktiven intestinalen Peptids X V#Pantwortlich gemacht (Larsson
und Sundler, 1990; Guo et al., 1997). Elektronemoskopische Untersuchungen
zeigten, dass sich die hypertrophierten Nervendasgrge hinsichtlich ihrer

Ultrastruktur deutlich von den Nervenfaserstrangemrmaler Nervenplexus

unterscheiden. Dabei konnte eine untypische Meluistigkeit der Basalmembranen
(Multilaminierung) nachgewiesen werden, die amiriium und an den Muskelzellen
der Lamina muscularis mucosae stark verdickt waténtypisch fur intramurale

Nervengeflechte sind neben dem verdickten Peringuridas kompartimentierte

5
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bindegewebsreiche Endoneurium, die Myelinisierurmn \Axonen und das Fehlen
multiaxonaler Einheiten (Wedel et al., 1999 a).t\ledel et al. sind diese Befunde ein
morphologisches Indiz dafir, dass beim Morbus Hspeung eine Stdérung der
extrazellularen Matrix vorliegt, aus deren Kompdeen auch die Basalmembran
aufgebaut ist. Die daraus resultierende Stérung,idésstinal microenvironment” der
extrazellularen Matrix fordert offenbar das Einwseh extrinsischer Nervenfasern in
die Darmwand, wahrend die Besiedlung mit den istsichen Nervenzellvorlaufern, die
fur eine geordnete Koordination der enterischenilidt unerlasslich sind, behindert
wird (Payette et al., 1988lacobs-Cohen et al., 1989; Tennyson et al., 19983.
vermehrte Vorliegen extrinsischer Nervenfasern wird die Kontraktion der glatten
Muskulatur und die spastische Verengung des agarigien Segments verantwortlich

gemacht.

Die direkte Folge dieser dauerhaften Obstruktion dee Entwicklung eines sog.
.Megacolon congenitum®, einer massiven Dilatatioer darmabschnitte unmittelbar

proximal des agangliondren Segments.

Die Klassifizierung der Aganglionose erfolgt anhdmstopathologischer und klinischer
Kriterien. Die pathologisch-anatomische Klassifimigy des M. Hirschsprung
beschreibt die Lange des agangliondren Darmsegm@ndtdéschneider, 1982). 1990 ist
auf der Konsensus-Tagung der ArbeitsgemeinschaftGéstroenteropathologie ein
Kongressbericht von Borchard erstellt worden, dane eerste internationale

Klassifikation und Diagnostik von Innervationsstigen des Dickdarms ermdglichte.

Die Klassifikation der Aganglionose nach Borchard gal., 1991

- Ultrakurzes aganglionares Segment (bis max. Dbarhalb der Anocutanlinie, in

ca. 7 % der Falle)
- Kurzes Segment (3-7 cm, Befall des Rektums, irl8&6 der Falle)

- ,Normales* langes Segment (bis 20 cm, Uber dadorCcsigmoideum und

descendens hinausreichend, in ca. 62 % der Falle)

- Totaler Kolonbefall (Zuelzer-Wilson-Syndrom, voiRektum bis einschlief3lich

Colon ascendens reichend, in ca. 14 % der Félle)
- AuBer Kolonbefall auch Beteiligung des Dunndafitserlang, in ca. 4 % der Félle)

- Befall des gesamten Verdauungskanals (in weifsder Falle)
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Nach Borchard kann oberhalb des agangliondren Sdagmane hypoganglionare
Ubergangszone oder die Kombination mit der neusmaihtestinalen Dysplasie

vorkommen.
Diagnostische Kriterien der Aganglionose nach Bolrard et al., 1991 (ff.)

- Die kontinuierlich verstarkte AChE-Aktivitat inireem dichten intramukdsen
Nervengeflecht ist (auch bei Nichterfassung der nSukwsa) bei typischer

klinischer Konstellation beweisend.

Die oben beschriebene Tatsache beschrankt sichufiudtas Rektosigmoid, wegen der
nach oralwarts abnehmenden Dichte der extramupaeasympathischen Innervation.

Ab dem Befall des Colon transversum ist die AChEnAtat auch bei langstreckiger
Aganglionose nicht erhoht, weil die parasympathescusatzinnervation aus den
Neuralsegmenten S3 und S4 fehlt (Holschneider, Y1982

- Das Fehlen von Ganglien der Plexus submucosus Uexud® myentericus bei
Auftreten hyperplastischer Nervenbtindel bei kordekithgefuhrter konventioneller

HE-Farbung oder Dehydrogenase-Darstellung.

Abb. 2: Morbus Hirschsprung, Plexus myentericus ohne Gamgl(80-fache Vergrof3erung).
Quelle: Anatomisches Institut der Universitat zokdk, Prof. Reusche i. Z. m. Prof. Sigge
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2.1.1.1 Aganglionose und Ubergangszone

Als so genannte ,Ubergangszone” wird der Darmakiichwischen aganglionarer und
normoganglionarer intestinaler Innervation bezeathi&s liegt auf der Hand, dass die
distale aganglionare Darmstrecke nicht stufenlogiime normale, regulér vollstandig
gangliondr ausgestattete Darmwand (bergehen durfigsachlich kann die
,Ubergangszone* eine individuelle Lange von nur igen Zentimetern bis zu Langen
von Uber 20 bis 40 cm haben (vgl. Abb. 4 a/b ffs Bibb.12). Die Lange der
,Ubergangszone* ist entscheidend fiir die operatiidherapie intestinaler
Innervationsstérungen, denn nur ein ausreichendrugrter Darmabschnitt kann fur

eine langfristig ungestorte Darmpassage sorgen.
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Abb. 3 a/b: Oben und untenMorbus Hirschsprung: Plexus myentericus (Auerbachpganglionaren
Darmsegment. Hypertrophe Nervenfaserstrénge dwickai die myenterische Plexusloge in aboraler-
oraler Richtung in paralleler Ausrichtung. Fehler@anglienformationen und Nervenzellen des Plexus
myentericus charakterisieren die Aganglionose. 8&drstellungen im Hautchenpraparat (Whole-mount
Technik) in NADPH-Farbung; 40-fache VergréRerunge@®: Anatomisches Institut der Universitat zu
Libeck, Prof. Reusche i. Z. m. Prof. Sigge
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wilieme W W

Abb. 4 a/b: Oben: Plexus myentericus im Bereich der distaleargdngszone; kleine dystope Ganglien
sind sichtbar, eine beginnende Vernetzung der H&dpige der Nervenfasern des Plexus myentericus
kommt zur Darstellung. Unten: Plexus myentericus oer Mitte der Ubergangszone;
Ganglienformationen kommen zur Darstellung und éiomplexere Vernetzung der Nervenfaserstréange
des Plexus myentericus zu einem polygonalen Nekzweeide Darstellungen im Hautchenpraparat
(Whole-mount Technik) in NADPH-Farbung; 40-facherfé@3erung. Quelle: Anatomisches Institut der
Universitat zu Lubeck, Prof. Reusche i. Z. m. P8ifijge
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Abb. 5: Proximale Ubergangszone vom agangliondren zum rgangliondren Darmsegment. Der
Plexus myentericus besteht aus einem polygonalaneNfasernetz mit Ganglienformationen in den
Aufzweigungsstellen des Nervenfasergeflechts. BHuosty im Hautchenpraparat (Whole-mount

Technik) in NADPH-Farbung; 40-fache VergroRerunge®: Anatomisches Institut der Universitéat zu
Lubeck, Prof. Reusche i. Z. m. Prof. Sigge

Abb. 6: Normalbefund des Plexus myentericus, das Nervergfaiecht des Auerbach-Plexus zeigt eine
3-dimensionale Ausrichtung; Anordnung der myentéém Ganglien in den Verzweigungen des
Geflechts. Darstellung im Hautchenpraparat (Whotetmt Technik) in NADPH-Farbung; 20-fache

VergréRerung. Quelle: Anatomisches Institut dervdrsitat zu Libeck, Prof. Reusche i. Z. m. Prof.
Sigge
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Abb. 7: Morbus Hirschsprung: Aganglionose des Plexus subsug (Meissner); die Tela submucosa
enthalt im aganglionaren Darmsegment weder Ganglimcth einzelne Nervenzellen. Die
Verlaufsrichtung der Nervenfaserstrange ist nicbt sireng parallel ausgerichtet wie im Plexus
myentericus. Darstellung im Hautchenpraparat (WAnedeint Technik) in NADPH-Farbung; 40-fache

VergréRerung. Quelle: Anatomisches Institut dervdrsitat zu Libeck, Prof. Reusche i. Z. m. Prof.
Sigge

Abb. 8: Plexus submucosus proximal der Aganglionose im iBereler caudalen Ubergangszone,
Ganglienformationen sind noch nicht erkennbar. f@#teg im Hautchenpraparat (Whole-mount

Technik) in NADPH-Farbung; 80-fache VergroRerunge®: Anatomisches Institut der Universitéat zu
Libeck, Prof. Reusche i. Z. m. Prof. Sigge
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Abb. 9: Plexus submucosus im Bereich von caudaler zu mattldJbergangszone proximal der
Aganglionose; erste dystope Ganglien kommen zurstBbung. Darstellung im Hautchenpréparat

(Whole-mount Technik) in NADPH-Féarbung; 160-facher§rof3erung. Quelle: Anatomisches Institut
der Universitat zu Liubeck, Prof. Reusche i. Z. nof PSigge

: . ,.ﬂ;?‘m
Abb. 10: Plexus submucosus im Bereich der mittleren Uberggong, eine erste Nervenfaservernetzung
zu einem zartem Nervengeflecht kommt zur Darstelllteine dystope Ganglien werden im Bereich des

Fasernetzwerkes beobachtet. Darstellung im HaupcBparat (Whole-mount Technik) in NADPH-

Farbung; 40-fache VergroRerung. Quelle: Anatomischestitut der Universitat zu Lubeck, Prof.
Reusche i. Z. m. Prof. Sigge
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Abb. 11: Plexus submucosus im Bereich der proximalen Ubgsmime, zur Darstellung kommt ein
bereits dichtes Nervenfasergeflecht mit kleinen @han. Darstellung im H&utchenpraparat (Whole-

mount Technik) in NADPH-Farbung; 160-fache Vergnifg. Quelle: Anatomisches Institut der
Universitat zu Lubeck, Prof. Reusche i. Z. m. P8ifjge

L ',zr"i'..‘ ﬁ : L o

Abb. 12: Plexus submucosus im Bereich der proximalen Ubemare. Das Nervenfasergeflecht des
Plexus submucosus ist annédhernd normgerecht angeligtig kommt der Anschnitt eines Ganglion mit
einem Nervenzellgehalt von mehr als 8 Nervenze#lan Darstellung, ein sog. Riesenganglion bei
intestinaler neuronaler Dysplasie Typ B. Darstalum H&utchenpraparat (Whole-mount Technik) in

NADPH-Farbung; 160-fache VergréRerung. Quelle: Anasches Institut der Universitat zu Libeck,
Prof. Reusche i. Z. m. Prof. Sigge
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Abb. 13: Normgerecht angelegter Plexus submucosus. Darsgellm Hautchenpréaparat (whole-mount
Technik) in NADPH-Farbung; 80-fache VergroRerungelle: Anatomisches Institut der Universitat zu
Lubeck, Prof. Reusche i. Z. m. Prof. Sigge

2.1.2 Non-aganglionare Innervationsstérungen

Zu den non-agangliondren Innervationsstbrungen eeterischen Nervensystems
werden die intestinale neuronale Dysplasie Typ BD(B), die Hypoganglionose,
gangliondre Heterotopien und die Ganglienzellueregezahlt. Fur die atiologische
Entwicklung der non-aganglionaren Motilitatsstorengwerden zum einen primare
Ursachen wie beispielsweise genetisch bedingte geskérungen des ENS in der
Embryonalperiode oder zum anderen sekundare Unsache etwa die postnatale
Schadigung des ENS durch immunologische, inflamnsaioe oder ischamische

Prozesse verantwortlich gemacht.
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2.1.2.1 Die Hypoganglionose

Mit dem Begriff Hypoganglionose wird die deutlicklerminderung der Gangliengrof3e
sowie der Nervenzellzahl der Ganglien innerhalb @esasympathischen Plexus
myentericus der Darmwand bezeichnet, der im Verhlaur Normoganglionose ein
eher weitmaschiges Nervengeflecht aufweist. Die ddgmglionose liegt in

unterschiedlichen morphologischen Auspragungendiergine Schwankungsbreite von
moderaten Formen bis zu schweren Formen mit Mesmaler Aganglionose

aufweisen konnen. Seltener wird die Hypogangliongséert gefunden, wahrend sie
relativ haufig beim Morbus Hirschsprung im Bereidar sog. Ubergangszone vom
agangliondren zum normoganglionaren Segment betdtacterden kann. Dabei
kénnen sich hypoganglionare Veranderungen oftmais w proximale Kolonbereiche

erstrecken und bis in den Bereich der Flexura aolginistra verfolgt werden

(Holschneider et al., 1994; Krammer, 1994 e; We2igd0 b).

Die Hypoganglionose unterteilt sich in 3 Hauptforme

- die kongenitale hypoplastische Hypoganglionose

- die oligoneuronale dysganglionare Hypoganglionose
- die atrophische Hypoganglionose

Die kongenitale hypoplastische Hypoganglionosenisteiner Haufigkeit von 5 % aller

intestinalen Fehlbildungen selten. Sie ist durcte @ierminderte Zahl von Ganglien mit
einem geringeren Nervenzellgehalt pro Ganglion altarisiert. In bis zu 60 % der
Patienten tritt die hypoplastische Hypoganglionosé\ssoziation mit einem Morbus

Hirschsprung auf, erstreckt sich zwischen 3 undcB0 proximal des aganglionaren
Segmentes und wird auch als hypoganglioniare Ubgsgane bezeichnet (Bruder und
Meier-Ruge, 2007 a).

Die oligoneuronale dysgangliondre Form der Hypofangse ist mit einem 1 % aller
intestinalen Innervationsstorungen seltener undt lgharakteristisch isoliert* ohne
begleitende Aganglionose vor. Initial ist die Ankzaler Nervenzellen pro Ganglion
normal, Gber Monate und Jahre ist der Verlauf jedpmgredient mit einem Verlust
von Ganglien und Nervenzellen mit dem Resultat reimechgradigen atrophischen

Hypoganglionose.
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Die atrophische Hypoganglionose ist im Gegensatz hgypoplastischen Form ein
sekundéares Krankheitsbild und ist auf reaktive 8see (inflammatorisch,
autoimmunologisch, viral, ischamisch) zurtckzufihreBei bis zu 55% der
erwachsenen Patienten mit therapieresistenter g2iistn, insbesondere mit ,slow
motion constipation”, zeigte sich eine Verringerudgr Zahl der Nervenzellen pro
Ganglion als auch eine Reduktion der GesamtzahlG@grglien innerhalb des Plexus
myentericus (Bruder und Meier-Ruge, 2007 a).

Die Diagnostik der Hypoganglionose stellt sich nadé vor als problematisch dar und
ist nach internationaler Meinung im Vergleich zu daren enterischen
Innervationsstérungen die schwierigste (Martucgigt al., 2005). Ursachlich hierfur
werden die fehlende Standardisierung der Klasgitka und des diagnostischen
Vorgehens verantwortlich gemacht (Munakata et B992; Borchard et al., 1991;
Meier-Ruge et al., 1999).

Meier-Ruge et al. konnten 1999 durch morphometesdidntersuchungen an
Kolonsegmenten von insgesamt 15 Kindern mit audg#de oligoneuronaler
Hypoganglionose zeigen, dass eine Hypoganglionesétéxus myentericus durch eine
42 %-ige Verminderung der Flachenausbreitung desxuBl und eine 55 %-ige
Verminderung der Nervenzellzahl pro mm Kolonlangarekterisiert ist. Die Anzahl
und Flache der Ganglien des Plexus myentericusnwame ca. 60 % vermindert mit
einer Verdopplung der Ganglien-Abstdnde. Eine Vedarung der Anzahl der
Ganglien-Zellen des Plexus myentericus um mindesi¢d bei der Hypoganglionose
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe &tallKubota et al. (2001) fest. Wedel
gelang durch die Praparation von Hautchenpréapardhédreidimensionale Darstellung
der myenterischen Ganglien bei der Hypoganglion@ekonnte insbesondere bei
moderaten Formen der Hypoganglionose die Ubergamge pathologischen zum

normalinnervierten Darmabschnitt zur Darstellunigdren (Wedel, 2000 b).

Im Gegensatz zur intestinalen neuronalen Dyspldsie B existieren nur wenige
klinische Studien zur Hypoganglionose. Durch morpbtsische Bewertung der
myenterischen Plexus und die anspruchsvolle Prégarason Ganzwand- oder
H&autchenbiopsien bedeutet die Diagnose ,Hypogangtie“ eine echte diagnostische

Herausforderung fur den untersuchenden Pathologen.
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Klassifikation und diagnostische Kriterien der Hypaoganglionose nach Borchard
(1991):

- Die Hypoganglionose kann nur durch die Enthnahme3/nGanzwandbiopsien aus
verschiedenen Segmenten des betroffenen Darmabsshsicher diagnostiziert

werden. Die Entnahme von Schleimhautbiopsien istlig€l Diagnose ungeeignet.

- Eine ,mehr als 10fache Reduktion* des Ganglienesiiands ermdglicht eine
Verdachtsdiagnose.

- Die Diagnose einer Hypoganglionose oberhalb eimgsgliondren Segments bei
M. Hirschsprung ist dagegen unter Berucksichtigutey Befunde in tieferen

Rektumabschnitten in aller Regel unproblematisch.

Die ,klinische* Diagnostik der Hypoganglionose bekgichtigt daneben die
subjektiven Beschwerden der Patienten, die objekbaren Motilitditsparameter
(anorektale Elektromanometrie) und die Rontgenanigales Kolons, ohne hierdurch
bereits eine spezifische, zuverlassige DiagnoseHypoganglionose zu ermdglichen
(Ure et al., 1994).

Die histochemische Diagnostik des ENS sollte lawgidviRuge et al. (1994) eine
Nachweiskombination der Azetylcholinesterase (AchHpr Laktatdehydrogenase
(LDH) und der Succinatdehydrogenase (SDH) umfasBender Hypoganglionose ist
die AchE-Aktivitat der Lamina propria mucosae im &ehleimhautbiopsie des Rektums
und Kolons stark vermindert mit einem insgesamabgesetzten Parasympathikotonus
(Bruder und Meier-Ruge, 2007 a).

Als zuverlassige immunhistochemische Methode It si a. das Protein Gene Product
(PGP) als pan-neuronaler Antikorper erwiesen, demgBen, Nervenzellen und
Nervenfasern optimal zur Darstellung bringt undeegindeutige Abgrenzung von
Gliazellen erkennen lasst (Krammer et al., 19941;bSigge et al., 1997 BiVedel,
2000 b).

Pathogenetisch lasst sich die Ursache flur einetdatwn minderwertige Ausbildung der
intramuralen Plexus auf embryonale Entwicklungsstgen zurtickfihren. Coventry et
al. beschrieben 1994 Mechanismen, die fir die Entstg der Hypoganglionose
verantwortlich sein kdnnten. Zu diesen Mechanisra&nlen zum einen eine geringe

Proliferationsrate der Nervenzellvorlaufer, einéhfzreitige Differenzierung zu reifen
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Nervenzellen vor Erreichen des Zielorgans und zadeegen ein erhdhter, apoptotisch
induzierter ,neuronal drop-out® (Wedel, 2000 b).n&i wichtigere Rolle fir die
Atiologie der Hypoganglionose ist nach neueren Enkaissen der Einfluss neurogener
Wachstumsfaktoren auf die Entwicklung enteraler idea und Glia. Neurotropin 3
fordert die Entwicklung enterischer Nervenzellem Elangel dieses neurotrophischen
Faktors konnte anhand eines Mausmodells untersuetden mit dem Resultat einer
Reduktion von enterischen Neuronen (Gershon undiRat2004).

Eine isolierte Form der Hypoganglionose des Pleryentericus wurde erstmals 1940
von Tiffin et al. in der Literatur erwéhnt und werdpéter von Bentley 1964 und von

Ehrenpreis 1966 genauer histologisch beschrieben.

Fur eine regelrechte enterische Koordination demniaotilitdt scheint das insuffizient
bzw. rarefiziert angelegte Nervengeflecht des Fdaryentericus mit einer verringerten

Ganglienzellzahl nicht in einem ausreichenden Mefahigt zu sein.

Die Hypoganglionose vermag sowohl in isolierterrrals auch in der Hirschsprung-
assoziierten Form (HAD: Hirschsprung’s diseaseedllilisorders; Holschneider, 1982)
zu sehr unterschiedlich ausgepragten klinischenifelstationen fihren.

Schwere Formen der Hypoganglionose kdnnen das&heiBild der Aganglionose mit
lleus oder Subileus kurz nach der Geburt der Hemeh Kinder imitieren. Je nach
Lange des belassenen Darmabschnittes kann essamstsge auch nach ausgedehnten
Resektionen aganglionarer Segmente, zu sehr untedéicher klinischer Symptomatik
kommen, welche von therapieresistenter Obstipatidns zu leichten

StuhlunregelmaRigkeiten reicht (vgl. 2.4. KlinisdRelevanz).
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2.1.2.2 Die intestinale neuronale Dysplasie Typ B (IND B)

Als intestinale neuronale Dysplasie (IND) werdee &olgen intestinaler neuronaler
Fehlbildungen bezeichnet, die durch morphologischéeranderungen der
parasympathischen submukésen Plexus der Darmwakehmeeichnet sind. In die
Submukosa eingelagerte Riesenganglien mit einedhéeh Nervenzellanzahl und
hypertrophierte interganglionare Nervenfaserstréige pathognomonisch fur die IND
Typ B und erfordern eine sorgfaltige quantitativiadghostik (Meier-Ruge et al., 1972).

Der Plexus myentericus ist nicht von diesen mompgisthen Veréanderungen betroffen.

Auf der Pathologie-Konsensus-Konferenz von 1990r¢Bard et al., 1991) wurden
erstmals die morphologischen Kriterien der IND undie madglichen
Kombinationsformen der IND mit anderen Dysganglssm aufgelistet. Der damalige
Kenntnisstand ist bis heute durch mehrere KkliniscBéudien mit grofRen
Patientenkollektiven und durch verbesserte histettg Verfahren z.B. der

Immunhistochemie standig aktualisiert worden.
Als obligate morphologische Kriterien der IND B wlen dabei 1990 aufgelistet:

- eine Hyperplasie des Plexus submucosus sowie dashaN@ensein von

Riesenganglien mit vielen kleinen Ganglienzelleggétrganglionose)

- eine gesteigerte AChE-Aktivitdt der Nervenfasernder Adventitia submukdser

Arterien und in der Muscularis propria

Eine  eindeutige Klassifikation der INDB anhand relkéeristischer

histomorphologischer Kriterien etablierte Meier-Ru#leier-Ruge et al., 2004 a).

Im Gegensatz zur Diagnostik der Hypoganglionose, sich an der Qualitdt und
Quantitat der zu untersuchenden Ganzwandprapanatgiert, ist die Diagnose IND B

quantitativ und hangt von der Begutachtung einereichend hohen Schnittanzahl je
Biopsie ab. Die Schnittfihrung der Biopsien sofienkrecht zur Darmachse erfolgen,
um falsch-positive Ergebnisse zu vermeiden. Begeatialer Schnittflihrung erscheinen
die scheibenférmigen Ganglien eines normalen Pleumsnucosus kugelformig und
werden dadurch leicht mit den kugelformigen Riesegjen bei der IND B

verwechselt.

20



Innervationsstérungen des Gastrointestinaltraktes

Eine IND Typ B des Plexus submucosus ist gesicteamnn

a) mindestens 4 Riesenganglion-Schnitte neben Ganghewffalliger GréRe bei 30

Serienschnitten pro Biopsie angeschnitten sind
oder

b) 15-20 % aller abgebildeten Ganglien Riesengangligr8 angeschnittenen
Nervenzellen pro Ganglion) in 30 Serienschnitterw si

Die Azetylcholinesterase-Aktivitat parasymphatigcNervenfasern der Lamina propria
mucosae und/oder der Muscularis mucosae ist beiNi2B des Plexus submucosus
altersabhangig erhéht. Innerhalb des ersten Lebleres ist die AChE-Aktivitat in den
meisten Fallen erhoht, mit dem Erreichen des zwditebensjahres normalisiert sich

diese durch eine zunehmende Reifung des Plexususasos (Holschneider et al.,
1994; Meier-Ruge et al., 2004 a; Bruder und Meiag® 2007 b).

90-fache VergroRerung. Rechts: Typisches Riesetfigangiit mehr als 8 Nervenzellen; 160-fache
VergréRerung. Quelle: Anatomisches Institut dervdrsitat zu Liabeck, Prof. Reusche i. Z. m. Prof.
Sigge
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Nach den Erkenntnissen von Meier-Ruge et al. (20®bllte die Diagnose IND B des
Plexus submucosus innerhalb des ersten LebensjahieZuriickhaltung gestellt

werden, da sich seiner Erfahrung nach die pathogn@mohen Riesenganglien durch
Apoptose und durch Reifung des Plexus submucosusckhilden konnten. Eine

Unterscheidung zwischen unreifen Nervenzellen utidz€llen ist deshalb oft nicht

madglich. Innerhalb des ersten Lebensjahres kanerdaf ein hoher Prozentsatz an
Riesenganglien bei nicht-symptomatischen Patiemtekommen. Eine Wiederholung

der Diagnostik sollte daher im 2. bis 3. Lebensjatiolgen (Bruder und Meier-Ruge,

2007 b).

Die in frGheren Jahren zunachst als NID (neuroidkestinale Dysplasie) bezeichnete
Anlagestorung des Plexus submucosus wurde erstt@dls als Fallbeschreibung der
55. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft finoPgie vorgestellt (Meier-Ruge,
1971 a). 10 Jahre spater erschien eine zweite tAitheZusammenarbeit mit den
Kinderchirurgen B. Fadda (Vina del Mar, Chile), Baum (Heidelberg), W.A. Meier
(Karlsruhe) und A.F. Scharli (Luzern) als 10-JaHrégkblick (Fadda et al., 1983).
Zunéchst ist zwischen der neuronalen Dysplasie Tgsus A und des Typus B
differenziert worden. Die eher selten diagnostieiereuronale Dysplasie A bezeichnet
eine Reifungsstorung der sympathischen Innervadies Plexus myentericus und der
Darmmukosa, die zu einer ulzerierenden Kolitis guter kurativer Prognose in den
ersten Lebenswochen fuihren kann (Holschneider,€1394).

Es folgte eine kontroverse Diskussion, ob die NIDzBv. die IND B eine eigenstandige
Innervationsstérung darstelle. Einige Autoren wawder sind zum aktuellen Zeitpunkt
der Meinung, dass die IND B zwar deskriptiv eintdy@thologisches Phanomen sei,
aber keine klinisch-pathologische Entitat darstésury und Pena, 1995; Lumb und

Moore, 1998). Die Atiologie ist nach wie vor unklar

Krammer et al. (1994) und Wedel et al. (1999 c) émalmit der Herstellung von

Hautchenpraparaten des Dickdarms die histopatlsdbgn Befunde des ENS bei
intestinaler neuronaler Dysplasie (IND) weitgehe@mdersucht. Beide Autoren konnten
mit ihren Arbeiten zeigen, dass eine Darstellungs dENS und dessen
histopathologischer Veranderungen bei IND B mit ummmistochemischen Methoden
maoglich ist. Die typischen histopathologischen Befe der IND B wie eine

Hyperplasie der Ganglien des Plexus submucosusséRiganglien) und eine
Hyperplasie der parasymphatischen Nervenfasernrhatie des submukdsen Plexus

konnten auch in den Hautchenpraparaten dargestaitten. Krammer et al. und Wedel
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et al. beschrieben auffallend zahlreiche verdidkézvenstrange innerhalb der Tunica
submucosa, die die submukdsen Plexus  unregelmafigrchzaiehen.
Ganglienformationen beobachteten sie an den Autpwejen der Nervenfaserstrange,
die so im normalen ENS nicht vorgefunden werdemkdn Des Weiteren konnten sie
die vermehrt vorkommenden hyperplastischen Gangfiesler Tunica submucosa, die
sog. Riesenzellen, nachweisen.

Die Angaben zur Inzidenz der IND B schwanken in deeratur zwischen 25 % bis
65 % (Scharli, 1995; Kobayashi et al., 1999; Uralet 1999; Schmittenbecher et al.,
2000). Mit dem Morbus Hirschsprung kombiniert, ttiie IND B als sog. HAIND
weitaus haufiger als anfangs angenommen auf (M@ige et al., 2004 a). Unter
Beriicksichtigung der aktuellen Diagnosekriterien dsee IND B jedoch seltener als
angenommen. Nach den Erkenntnissen von Bruder uei@rNRuge (2007 b) ist die
Diagnose bei 6 % der Kinder mit einem Morbus Hisgrling gerechtfertigt und bei
2,9 % der Kinder, die nach Ablauf des ersten Lejadings wegen einer chronischen
Obstipation biopsiert wurden.

Die Dominanz des mannlichen Geschlechts kann ben dlysganglionéren
Innervationsstérungen im Gegensatz zur Aganglionoget beobachtet werden
(Schmittenbecher et al., 2000).

Die isoliert auftretende intestinale neuronale Dgsie Typ B ohne begleitende
Aganglionose stellt die am schwéchsten ausgepfagte der Fehlentwicklungen des
enterischen Nervensystems dar (Holschneider el 294; Meier-Ruge et al., 2004 a).
Ure et al. beobachteten 1999, dass bei isoliertretahder IND B ca. 1/3 der
betroffenen Neugeborenen eine chronische Obstimtggung, Stuhlunregelmaniig-
keiten und Stoérungen der Darmmotorik im Sinne einerlangerten Transitzeit
entwickelten.

Entscheidend fur die klinische Manifestation deg.sblAIND sind die Lange des
agangliondren Segments und daran anschlieRend d@hgelLdes IND B tragenden
Ubergangsegments.

Fur die gestorte Darmperistaltik wird vor allem diakoordinierte Darmpropulsion

verantwortlich gemacht, wobei die Leitung von Signader Pressorezeptoren in der
Darmmukosa durch den pathologisch veranderten Rlexbbmucosus (Meissner) an die
Ganglienzellen des Plexus myentericus (Auerbach)ogeist (Yamataka et al., 1995)
(s. Abb. 15 a/b).
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Abb. 15 a/b: Links: Schematische Darstellung des enterischen Reflexisoddormale Innervierung mit

regelrechtem Reflexbogen. Rechts: gestorte vegetainervierung bei intestinaler neuronaler Dysplas
vom Typ B. Quelle: Meier-Ruge, 1990

Eine mogliche Ursache flur die Entstehung von imen Innervationsstérungen, u.a.
die der IND B, lasst eine von Gershon et al. 19@&lgefihrte molekularbiologische
Studie an der Columbia University of New York veteru Es konnte gezeigt werden,
dass wahrend der Embryonalentwicklung (ca. in @erbis 15. Woche) eine vorzeitige
Expression von Laminin A auch zu einer vorzeitigBifferenzierung unreifer
Nervenzellen in Neuroblasten fuhrt (Entwicklung #gpoganglionose) und die weitere
Wanderung der Neuroblasten in distalere Kolonah#ehrblockiert (fuhrt zur
Entstehung der Aganglionose). Auf dieselbe Weidleasieh die Differenzierung der in
die Submukosa eingewanderten Neuroblasten durch_aeinin-Expression gestort
werden, wobei die Wanderung der Neuroblasten antédferenter parasympathischer
Nervenfasern beeintrachtigt und die Differenzierumdriesenganglien bei der IND B
resultiert. Mit diesem Ansatz konnte eine Erklaruiig das haufige Auftreten der

IND B zusammen mit anderen Hirschsprung-assoziieRgsganglionosen gefunden
werden.

24



Innervationsstérungen des Gastrointestinaltraktes

2.1.2.3 Ganglien-Heterotopien

Als Ganglien-Heterotopien werden Ganglien oder @imz Ganglienzellen bezeichnet,
die sich nicht an typischer Ganglienposition deexBt befinden, sondern in
Darmwandschichten, deren Nervenfasernetz normaiseweals nervenzellfrei
angesehen werden. Neben den bei der intestinalemomsen Dysplasie (IND)
auftretenden mukdsen Nervenzellheterotopien sinebesllem Ganglien-Heterotopien
des Plexus myentericus, die innerhalb der Langer Bihgmuskulatur der Darmwand
beobachtet werden.

Ganglien-Heterotopien werden seit 1990 als eine ers@indige intestinale
Innervationsstorung klassifiziert (Borchard et 4991). Eine regelrechte koordinierte
Innervation der Tunica muscularis kann hierbei lgdoeiner Reduktion der Ganglien-
und Nervenzelldichte innerhalb der reguléaren Pleqges nicht ausreichend erfolgen
(Wedel, 2000 b; Wedel et al., 2007). Krammer et(8094) beschreiben die daraus
resultierenden intestinalen Motilitatsstorungem, kiiufig eine komplette Resektion der
betroffenen Darmabschnitte erforderlich machen edteblich. Somit ist nicht nur die
Quantitat, die Anzahl der Ganglien und Nervenzellamscheidend fur die enterische
Funktion, sondern auch die intramurale AnordnungNkrvenzellen von wesentlicher
Bedeutung flur eine koordinierte Motilitat. Bei abeleender Anordnung der
Nervenzellen ist von einer beeintrachtigten Mattlauszugehen.

Abb. 16: Ganglienheterotopien in der Mukosa bei intestinakuronaler Dysplasie Typ B (IND B); 90-
fache VergroRerung. Quelle: Anatomisches Instieit dniversitat zu Libeck, Prof. Reusche i. Z. m.
Prof. Sigge
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2.1.2.4 Ganglienzellunreife

Unter Ganglienzellunreife  versteht man einen gravié verzogerten
Ausreifungsprozess der Nervenzellen innerhalb dérschen Nervenplexus, der bis
Zu ca. 2-4 Jahre andauern kann. Eine Differenzgeauimerischer Nervenvorlauferzellen
in Schwannsche Zellen und reife Nervenzellen findet verzogert statt. In der LDH-
und SDH-Reaktion kdnnen die zu kleinen Dehydrogespasitiven Nervenzellen
dargestellt werden. Wenn nach dem zweiten Lebensi@hGroRe der Nervenzellen
noch unter 50% der Normgrof3e liegt, kann von eidgpoplasie der Nervenzellen
gesprochen werden (Holschneider et al., 1994).

Die Azetylcholinesterase-Aktivitat parasympathigcNervenfasern der Lamina propria
mucosae fehlt nahezu vollstdndig. Ein von ,Gangireeife” betroffener
Darmabschnitt verhélt sich annahernd wie ein kothpdenerviertes Darmsegment
(Holschneider, 1982).

Abb. 17: Ganglienzellunreife: kleine unreife Ganglien irr &bmukosa; 160-fache VergréRerung.
Quelle: Anatomisches Institut der Universitat zoktk, Prof. Reusche i. Z. m. Prof. Sigge
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2.2  Die Pathogenese der Innervationsstérungen des Gasintestinaltraktes

Die Ursache neuronaler intestinaler Fehlbildungasstl sich hauptsachlich in der
komplexen Embryonalentwicklung des enterischen B&lesystems vermuten. Die
Entwicklung des ENS geht von der Neuralleiste 8mslauferzellen des ENS, die aus
vagalen und sakralen Segmenten der Neuralleisgtaeminen, besiedeln wahrend der
Embryonalperiode das Darmrohr von kranial und chudammt es in dieser Zeit zu
Storungen der Neuroblasten-Wanderung, kann esgle Aasmald und Zeitpunkt der
Stérung zu intestinalen Fehlinnervationen kommerka(@ato und Ueda, 1967).
Molekularbiologische Studien, die zwischen 1991 ub@93 an der Columbia
Universitat in New York von Gershon et al. (1994ychgefiihrt worden sind, konnten
den Zusammenhang einer abnorm vorzeitigen Expressio Laminin A wahrend der
Embryonalentwicklung und eine hierdurch verursachitezeitige Differenzierung
unreifer Nervenzellvorlauferstufen in Neuroblastigen. Die vorzeitige Expression
von Laminin A wird auch fur die gestorte Wanderutgy Neuroblasten in distale
Darmabschnitte verantwortlich gemacht, und in dat flnden sich in aganglionaren
Darmabschnitten erh6hte Konzentrationen von Lamin

Fur die regelrechte Entwicklung des Darmes spiaetech andere Faktoren eine
entscheidende Rolle, beispielsweise Rezeptored ynitsin-Kinase-Aktivitat, wie RET
(Puffenberger et al., 1994) und Endothelin-B-Reaept (Romeo et al., 1994), fur die
Migration und Ausdifferenzierung der Neuroblastemo(e et al., 2000).

So konnten bei einem Teil der Patienten mit Morblisschsprung Mutationen von
Genen nachgewiesen werden, die fur RET und EndotBeRezeptoren kodieren. An
der individuellen ph&notypischen Auspragung desmkheitsbildes sind multiple Gene
(GFRa 1-4, GDNF, NTN) beteiligt mit dem RET ProtokKogen als der dominierenden
Hauptkomponente. Die Komplexitat des Krankheitsgsldund die individuelle

Auspragung werden durch das polygene Vererbungsmustit Beteiligung

intragenetischer Polymorphismen einschlie3lich Maoten von Proteinen des RET-
Signal-Netzwerkes hervorgerufen. Fitze et al. (30kK@nnten Mutationen im RET
Proto-Onkogen fir die Auspragung eines bestimmteinschisprung-Phéanotypus
verantwortlich machen. Sie zeigten, dass bei Atgitreles c135G Allel des RET Proto-
Onkogens mit einer RET-Mutation auf einem Chromoskombiniert mit dem c135A-

Allel auf dem anderen Chromosom, ein langsegmenBi&notyp (ein langes
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agangliondres Segment) vorlag. Ein kurzes HirsemgpSegment trat auf, wenn die
Mutationen auf dem c135A-Allel lokalisiert warenitze et al. schlussfolgerten 2003,
dass die individuelle Allel-Kombination der genehien Varianten des RET Proto-
Onkogens einen ,dosisabhangigen” Effekt auf diephkigung des Schweregrades der

Erkrankung ausubt.

Gegenuber diesen priméaren kongenitalen Ursachen flmtestinale

Innervationsstbrungen finden sich die seltenerenkurs#iren, erworbenen
Innervationsstérungen. Hierzu zahlen u.a. ischdmidoekrotisierende Enterocolitis),
entziindliche (Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn), amtaunologische (Achalasie) oder
infektiose (Chagas-Krankheit) Prozesse innerhalh Barmwand. Ebenfalls zu
Lasionen des ENS kdnnen Systemerkrankungen (Slkderoe) oder eine Exposition

mit toxischen Substanzen fuhren.

Experimentelle Stenosierungen der Darmwand zeigteass das ENS neben
degenerativen offensichtlich auch reparative Veeéimadgen erfahren kann, somit
postnatal Uber eine gewisse neuronale Plastiza#iigt. Prastenotisch konnten eine
GrolRenzunahme von Nervenfaserstrangen, Nervenzahen Gliazellen sowie z. T.
auch Nervenzellhyperplasien beobachtet werdenresganterweise lie3en sich bei
intestinalen Obstruktionen (z. B. Meconiumileus,er®isen nach nekrotisierender
Enterocolitis) ebenfalls Plexushyperplasien beotschdie u. a. den histologischen
Merkmalen einer IND B entsprachen (Pickard et1£181)

Vor diesem Hintergrund ist anzunehmen, dass die BNDicht nur kongenitales
Anpassungsmuster ist, sondern wie das normale ERBel®ens Wachstums-,
Anpassungs- und ,Reparatur®- Potential hat. Diessmicht den Beobachtungen von
Sigge et al. (1995 b) sekundar-reaktiver Verandggondes ENS, die sich auf dem
Boden mechanischer oder funktioneller intestin@estruktionen entwickelten (Sigge
et al., 1997 b).

Eine weitere Rolle in der Pathogenese intestinaleervationsstérungen spielt eine von
einem japanischen Forscherteam (Kobayashi et @889)laufgestellte Theorie, dass
Mastzellen und von ihnen produzierte nervale Warhsfaktoren (NGF) wichtige
Faktoren in der Entwicklung von Darminnervationsst@en darstellen. In
agangliondren Darmsegmenten und IND B-Segmentemt&onMastzellen in allen
Schichten der Darmwand in signifikant hoherer Amzalk in neuronal unauffalligen
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Darmabschnitten nachgewiesen werden. Mastzellen si@rmehrt in Bereichen
hypertropher Nervenfaserstrange agangliondrer Ssigmend in der Umgebung von
Riesenganglien bei der IND B beobachtet und als weitantwortlich fur deren
Auspragung verdachtigt worden. Die Anwesenheit astzellen und die Sekretion
von NGF werden weiterhin fiir die Uberexpression lideoger und adrenerger
Nervenfasern, vermehrt beim M. Hirschsprung (HDY wer IND B vorkommend,

verantwortlich gemacht.

Die Pathogenese intestinaler Innervationsstorurggdhie somit als multifaktorielles
Geschehen betrachtet werden und wird auch in ZukGegenstand fir weitere

wissenschaftliche Untersuchungen bleiben.

2.3 Das enterische Nervensystem

Das enterische Nervensystem stellt neben dem kEmtinervensystem ein komplexes
autonom arbeitendes peripheres Nervengeflecht nahglEenansammliungen und
geschatzt ca. 100 Millionen Nervenzellen dar. Seit Erstbeschreibung vor ca. 150
Jahren durch beriihmte Anatomen wie Georg Meisspigbe( die Nerven der
Darmwand®, 1857) und Leopold Auerbach (,Fernereladige Mitteilung Uber den
Nervenapparat des Darmes”, 1864) konnte die Vemgjtwass die Nerven des
Gastrointestinaltrakts Endstrecken des parasyngaen  bzw. symphatischen
Nervensystems seien, widerlegt werden. An der gehiplexen Peristaltik und den
langsamen Propulsionsbewegungen des Darmtrakts dgiiel untereinander
kommunizierenden Nervengeflechte und in Nervenaalén angeordneten Ganglien
der benachbarten Darmwandschichten beteiligt. Wedgd unabhéngig von
zentralnervosen Einflissen koordinieren die ganglien Netzwerke des ENS auf dem
Wege intramuraler Reflexb6gen die Funktion und Mati des Gastrointestinaltrakts.
An der komplizierten Funktion des ENS sind kompleXerschaltungen von
intrinsischen  afferenten  Neuronen, Interneuronend umbhibitorischen bzw.
exzitatorischen Motoneuronen und eine Vielfalt vorden enterischen Nervenzellen
synthetisierten Neurotransmittern beteiligt (Weelehl., 1999 c).

Die Komplexitat des enterischen Nervensystems simgecht, dass Stach (1989)
mindestens 6 Nervenzelltypen im ENS unterscheidemie.

Die fir eine regelrechte Koordination unerlasslichgangliondren Nervenplexus

befinden sich zwischen Ring- und Langsmuskulatur Benica muscularis (Plexus
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myentericus) und in der Submukosa (Plexus submscasternus, externus und
extremus). Unmittelbar zwischen diesen gangliondienvenplexus existieren in der
Darmwand Schichten, die nur Nervenfasern ohne Memlken (sog. aganglionare
Plexus) enthalten.

Die komplexe Darstellung des enterischen Darmwamnvénsystems wird durch die
histologische Untersuchung von Hautchenpraparatemesten ermdglicht, da hierbei
die agangliondren und die gangliondren Nervendaem ihrer kommunizierenden

Struktur und Auspragung dreidimensional dargesitadliden (Costa et al., 1980).

2.3.1 Ganglionére Plexus
2.3.1.1 Plexus myentericus (Auerbach)

Der Plexus myentericus (Auerbach) breitet sich rhad einer dinnwandigen
bindegewebigen Loge in wechselnder Dicke zwischeat$n circulare und Stratum
longitudinale der Tunica muscularis der Darmwand @Auerbach, 1864). Das hierin
eingebettete  Nervenfasernetz besteht aus einem masghigen kraftigen
Nervenfasergeflecht mit einer klaren Anordnung @anglien- und Gliazellen an den
Netzknoten. Die fir die Koordination der Darmpeditk verantwortlichen
Nervenzellen liegen in den Ganglien des myenteeischNervengeflechts und sind
untereinander durch interganglionare Nervenfasat®iindie sog. Primarstrange,
verbunden. Von den relativ kaliberstarken Primargien des Plexus myentericus, die
in Langsrichtung parallel zur Darmachse verlautemeigt ein Netz feiner Sekundéar-
und Tertidrstrange ab, die mit den benachbartervédpiexus der Submukosa in
Verbindung stehen (Wedel, 2000 b).

Die Gangliendichte unterschiedlicher Kolonsegmestéggt von oral nach aboral an, so
dass im Vergleich die Ganglienanzahl pro Darmwaiathie im Rektosigmoid hdher ist
als in proximalen Kolonbereichen (Wedel, 2000 b).

2.3.1.2 Plexus submucosus (Meissner und Schabadasch)

Der Plexus submucosus besteht aus drei voneinarmer unterscheidenden
Nervengeflechten: Plexus submucosus externus, nugemund Plexus submucosus
extremus, welche die Tela submucosa in verschiedétftsenen durchziehen. Der

Plexus submucosus externus (Schabadasch, 1930)liliegt dem Stratum circulare der
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Tunica muscularis an und steht tUber zarte Nerveniamnit dem Plexus myentericus in
Verbindung. Viel weiter lumenwarts liegt unterhalbr Lamina muscularis mucosae
das innere submukodse Nervengeflecht, der Plexusmstdisus internus (Meissner,
1857). Der Mukosa am nachsten liegt der Plexus sobsus extremus (Stach, 1971),
dem ein besonderer Einfluss auf die intestinale ilN&it und das rhythmische

Kontraktionsverhalten des Darmes zugeschrieben (Wiedel, 2000 b).

Im Vergleich zu dem myenterischen Nervenplexusdan Tela muscularis besitzen die
submukésen Plexus deutlich zartere Nervenfasegaramd kleinere Ganglien. Im

Gegensatz zu dem regelmafigen Aufbau des weitngestRilexus myentericus stellen
sich die submukésen Nervengeflechte als eher uimé@eg konfiguriert dar. Das

Nervengeflecht des Plexus submucosus internus nistVergleich zum auf3eren

submukésen Plexus engmaschiger und hat einen etyvéBeren Gehalt an

unterschiedlich groRen und unregelmafig geformimmglen. Untereinander stehen die
submukésen Plexus Uber zarte, vertikal verlaufeN@evenfasern in Verbindung.

Neben den unterschiedlichen morphologischen Auspmigen der submukdsen

Nervenplexus bestehen neurochemische Unterschiedeler Beschaffenheit der

verschiedenen Neurotransmitter. Die Zusammensetzierg Neurotransmitter lasst

Ruckschlisse auf die Funktionen der Plexus zu, woleen Plexus submucosus
externus eher motorische Funktionen zugeschrieleedem und der Plexus submucosus

internus Uberwiegend sensorische afferente Bahiteh({Crowe et al., 1992).

2.3.1.3 Interstitielle Cajal-Zellen

Interstitielle Cajal-Zellen befinden sich innerhabs Plexus myentericus zwischen der
longitudinalen und zirkularen Muskelschicht der Itanmuscularis, aber auch innerhalb
des Stratum circulare. Sie bilden ein dichtes Netkviiber so genannte ,gap junctions*
untereinander aus und kommunizieren Uber den traméranésen Oberflachenrezeptor
,.C-Kit“, einen Tyrosin-Kinase-Rezeptor. Als ,Schintacherzellen® der glatten
Muskulatur fungieren sie zum einen Uber eine elattte Signalibertragung und zum
anderen Uuber die direkte Neurotransmission und estefiber ein retikuléares
Nervenfasergeflecht mit den Nervenzellauslauferns delexus myentericus in
Verbindung. In den letzten Jahren war dieses koxepleNetzwerk der
Signalibertragung zwischen Plexus myentericus untgkrgtitiellen Cajal-Zellen
Gegenstand weiterfihrender Untersuchungen anhandliemodellen und vermehrt

bei Morbus Hirschsprung Patienten. Durch eine $grudieses komplexen
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Signalubertragungssystems  auf  Neurotransmitterebene B.  durch  eine
Unterexpression der Cajal-Zellen in einem aganglien Darmabschnitt, resultiert eine
Motilitdtsstorung  des  betroffenen  Darmabschnittesufgand  fehlender
Schrittmacherzellen-Funktion (Rolle et al., 200daguchi et al., 2003).

2.3.2 Aganglionére Plexus
2.3.2.1 Plexus muscularis

Der Plexus muscularis besteht aus parallel zuravétichtung der Muskelschichten
der Tunica muscularis ausgerichteten Nervenfasé@agén. Die Zellkerne, die fur die
neuromuskulare Erregungstbertragung auf die Mushketzverantwortlich sind, liegen
innerhalb des Plexus myentericus in den Ganglifomelationen entlang der Primar-
und Sekundarstrange. Somit ist der Plexus mussuladrmalerweise frei von
Nervenzellen oder Ganglienzellformationen (WedelDO@b). Bei den sog.
Ganglienheterotopien, einer eigenstandigen patisidbgn Entitdt des ENS, liegen
innerhalb der Ring- und Langsmuskulatur ektope, die sonst aganglionéren

Nervenfasern des Plexus muscularis eingestreutgliéan

2.3.2.2 Plexus mucosus

Der Plexus mucosus wird aus einem Geflecht selterzBliervenfaserstrange gebildet,
der die Lamina muscularis mucosae, die Lamina popnucosae und das
subglandulare Kompartiment durchzieht (Kuhnel, 98 Diskussionspunkt ist nach
wie vor das Vorhandensein von kleinen Nervenzefigagm im subglandularen
Kompartiment in der Mukosa des menschlichen Kol@es. Plexus mucosus galt lange
Zeit als nerven- und ganglienzellfrei und wurde afsukosale Heterotopie® in den
Formenkreis der intestinalen Dysganglionosen eirdyes (Holschneider et al., 1994).
Das Auftreten nur kleiner Ganglienzellgruppen inr deamina propria mucosae
entspricht in den Untersuchungsergebnissen von WEROO b) allerdings dem

Normalbefund.
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2.4 Die klinische Relevanz intestinaler Innervationsstiingen

Die Diagnose des ,klassischen® Morbus Hirschspruvigd h&ufig in den ersten
Lebenstagen eines Neugeborenen aufgrund der ekstalten klinischen

Symptomatik gestellt. Der erstbeschreibende daaisétinderarzt Hirschsprung
beschrieb 1899 die Symptomatik der Erkrankung iaks Stuhltragheit Neugeborener*.
Der verzogerte Abgang von Mekonium und eine besighdleussymptomatik fihren
zur dringlichen diagnostischen Abklarung auf dasrliégen eines Megacolon
congenitum und einer distal gelegenen funktionelf&enosestrecke im Enddarm-
Bereich.

Abb. 18 a/b: Neugeborenes mit massiv aufgewdlbtem Abdomen beiadi@on congenitum.
Quelle: Klinik fur Kinderchirurgie der Universitat Libeck, Prof. Sigge

Noch bis in die 70er Jahre des vorigen Jahrhunterésn galt die Aganglionose als das
alleinige histopathologische Korrelat eines Megawolcongenitum. Durch die

Entwicklung einer weiterfihrenden histopathologesth einer histochemischen und
einer immunhistochemischen Diagnostik des ENS siumitere Formen intestinaler

Innervationsstérungen entdeckt und klassifizierrdea, die fur eine Entstehung des
Megacolon mitverantwortlich gemacht werden missési€r-Ruge, 1971 b; Howard et
al., 1984; Wedel, 2000 b).
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Zu diesen sog. ,non-agangliondren“ Innervationssigen zahlen die
Hypoganglionose, die intestinale  neuronale  Dysplasivom  Typ B,
Ganglienheterotopien und die Ganglienunreife.

Die Symptome dieser genannten Innervationsstérungbneln den klassischen
Beschwerden eines manifesten Morbus Hirschsprungr odhitieren diese. Am
haufigsten bestehen Obstipationsepisoden oderchirmische Obstipation, aber auch
eine Subileus- und lleussymptomatik, Enterocolitidend Enkopresis im Sinne einer
Uberlaufinkontinenz werden beobachtet. Gegenlibanglgpnaren Fehlbildungen des
ENS ist die klinische Symptomatik non-aganglionaiemervationsstérungen héaufig
.milder” ausgepragt, so dass sich der Zeitpunkt deiagnosestellung vom
Neugeborenenalter in das Kleinkindalter oder bis das Schulkindalter hinein
verschieben kann.

Fur die operative Versorgung eines Megacolon ist dienntnis begleitender
Innervationsstérungen wichtig, die sich im Berettdr sog. Ubergangszone zwischen
Aganglionose und normal innervierten Darm findennr&n. Hier finden sich
Darmabschnitte von bereits angelegtem enterischeaweNplexus, jedoch in deutlich
reduzierter Qualitat und Quantitdt mit Folge desfdgktionalen Darmpassage. Die
Ubergangszone kann wenige Zentimeter lang seih,aber auch iber eine Lange von
20 cm oder 40 cm ausdehnen (vgl. 2.1.1.1). Fir eingestOrte postoperative
Funktionsleistung des Darmes ist die Resektion desosierten aganglionéren
Kolonabschnitts unabdingbar, ebenso die Resektygodangliondrer Segmente oder
Bereiche mit intestinaler neuronaler Dysplasie. Beilaufsbeobachtungen in der Folge
operativer Therapie des kindlichen Megacolons §&R feststellen, dass postoperativ
verbliebene fehlinnervierte Kolonabschnitte zu stieyenden Motilitatsstorungen
fuhren und haufig eine Nachresektion erforderlickchen (Klick et al., 1986).

FUr die neben der Aganglionose am haufigsten deftde Innervationsstérung IND B
beispielsweise wurden Therapievorschlage entwickdik das jeweilige Alter der
Patienten berlcksichtigen, die Lokalisation und delmung der IND B, die
Kombination der IND B mit anderen Innervationsstigen und die Korrelation zur
klinischen Symptomatik.

Eine isoliert vorliegende IND B lasst sich im Gegatz zu einer Hirschsprung
assoziierten IND B (HAIND) in der Mehrzahl der F&lh den ersten 3 Lebensjahren
konservativ behandeln. Jenseits des 4. Lebensjalises bei persistierenden
morphologischen und klinischen Befunden eine karadfe Therapie der betroffenen

Patienten nicht ausreichend. Bei zusatzlich voelelgn Innervationsstorungen wie
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etwa einer Hypoganglionose des Plexus myenteri@englienheterotopien in der
Tunica muscularis oder die Kombination mit einerrdangen aganglionaren Segment
ist haufig die Anlage von temporéren Enterostonaater Kolonresektionen notwendig
(Bruder und Meier-Ruge, 2007).

Meier-Ruge et al. halten dringend die Einhaltungndesvativer Malinahmen in den
ersten 3 Lebensjahren und eine sehr zuriickhaltBedektion von IND B betroffener
Darmbereiche fir erforderlich, da bis zum Lebemsaiton bis zu 4 Jahren eine
Nachreifung der submukésen Nervenplexus zu erwaé&enBei alteren Kindern sei
nicht mehr mit einer Verbesserung der Darmfunktiod mit einer Nachreifung zu
rechnen; in diesen Fallen empfehlen Meier-Ruge let j&@ nach individueller
Symptomatik ein operatives resezierendes Vorgekeme(-Ruge et al., 2004 a).

Das Vorliegen einer Hypoganglionose im Kolon bedeuticht zwangslaufig die
Entwicklung einer chronischen Obstipation. Die Léingles hypogangliondren
Darmsegmentes und die Lange des nach einer Damsthtion verbliebenen
hypoganglionaren Darmsegmentes werden fir die &mnisg einer chronischen
Obstipation verantwortlich gemacht. Liegt eine isde Form der intestinalen
Hypoganglionose vor, entwickelt sich die chronis@iestipation zunehmend mit dem
Alterwerden der Kinder und erfordert die Notwendiijkeines operativen Eingriffs
meistens zwischen dem 6. und 11. Lebensjahr (MRuge et al., 1999).
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2.5 Maoglichkeiten der Diagnostik und Therapie
2.5.1 Die histopathologische Diagnostik intestinaler Innevationsstérungen

Grundlegendes Verfahren ist die Untersuchung vo2QLpm dicken Gewebeschnitten,
die mittels Fixierung, Schnittverfahren und Farbdnagrbeitet werden. Um die gesamte
Morphologie der intramuralen Nervenplexus beunteilezu koénnen, d. h.
Nervenfaserstrange und Ganglienformationen sowatgrhalb der submukésen Plexus
als auch innerhalb des Plexus myentericus, solééeBibpsienahme mdoglichst in Form
einer Ganzwandbiopsie erfolgen. Schleimhautstutgrgien, Biopsienahmen in
definierten Abstanden proximal der Haut-/Schleimigeenze, kénnen lediglich den
Plexus submucosus zeigen. Sowohl die enzymhistasbken als auch die
immunhistochemischen Verfahren, z.B. die Azetylectesterase-Aktivitat, sind
anwendbar (Holschneider, 1982).

Fur die Diagnostik intestinaler Innervationsstoremgsind anorektal entnommene
Schleimhautstufenbiopsien oftmals ungeniigend, Bangkdses Gewebe héaufig nicht in
ausreichendem Umfang mit erfasst wird, mit dem Rasuicht-reprasentativer bzw.
uneinheitlicher Befunde. Zu berlcksichtigen ist elaldlie von oral nach aboral
abnehmende Dichte der Plexusganglien, insbesonderereich des Analkanals mit
»physiologischer Hypoganglionose“ des Plexus sulmsus, aufgrund im Vergleich zu
proximaleren Darmabschnitten sparlicherem Ganglietd Nervenzellbesatz (Tafazzoli
et al., 2005).

Die Ganzwandbiopsie erforderte bis Mitte der 9@nd eine Laparotomie. In den letzten
Jahren wurde eine laparoskopische Entnahmetecimivkickelt (Bax und van der Zee,
1994; Georgeson et al., 1995); ihr Vorteil bestidrin, die Qualitat und die Quantitat der
zugrunde liegenden Form der intestinalen Innermastbrung vollstandig beurteilen zu
kbnnen.

Hautchenpraparate konnen nur von Darmresektategesietlt werden. Sie bieten
gegenuber Schnittpraparaten den Vorteil, dassisiéréidimensionale Morphologie des
enterischen Nervensystems in ihrer Gesamtheitelkmnst

Eine wichtige Rolle spielt die Entnahmestelle daopBien. Bei Verdacht auf eine
kolorektale Innervationsstérung sollten insgesanmdestens 3 Proben, namlich jeweils
1, 3 und 9 cm oberhalb der Linea dentata, der AlameGrenze, entnommen werden,
ferner moglichst eine weitere oberhalb eines ealetiu Kalibersprungs (Borchard et al.,
1991; Meier-Ruge et al., 1994).
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Dabei wird die erste Biopsie (1 cm oberhalb der @rian-Grenze gewonnen) zum
Ausschluss eines ultrakurzen agangliondren Segmetes M. Hirschsprung

durchgefuhrt. Die zweite Mukosa/Submukosa-Biopdie\8 cm oberhalb der Anocutan-
Grenze entnommen. Der Erfassung der weiteren Aunsoighder Innervationsstérung
dient die dritte Probe (etwa 9 cm oberhalb der Amaag-Linie, bzw. so hoch wie von
rektal her durchfihrbar, enthommen) zum Erfassen Ideervationsbildes am Ort der
hdchsten von anal her erreichbaren Schnittbiopsie.

Zur Standardisierung der histopathologischen Engsbknsollten die Kryostatschnitte der

Biopsien jeweils eine konstante Dicke von 15 umemadleier-Ruge et al., 1995 c).

2.5.1.1 Die Entnahme von Rektum-Stufenbiopsien

Die peranale Entnahme von Rektum-Stufenbiopsiendén Diagnostik intestinaler
Innervationsstérungen erfolgt seit GUber 15-20 Jahné nur geringen Modifizierungen
standardisiert und ist in geubter Hand mit gering@mplikationsrate problemlos
durchfuhrbar. Sie wird schon friihzeitig in der Dhagtik bei Verdachtsfallen intestinaler
Innervationsstérungen angewandt und zur Vervoltitimg der Diagnostik nach
vorausgegangener abdominaler Ganzwand-Biopsieenmdnrchgefiihrt. Die Entnahme
von Rektumbiopsien ist fur die Diagnose ,Morbus ddivsprung” als internationaler
,Gold Standard” anerkannt (Martucciello et al., 3D0

Fur eine zuverlassige Diagnose ist eine atraunmatikochgefihrte Biopsie-Entnahme
von entscheidender Bedeutung.

Bei den meistens kleinen Kindern, Séauglingen odend¢borenen erfolgt die Entnahme
der Rektumbiopsien ausschlief3lich in Allgemeinnaekm Steinschnittlage des Patienten
mit dem Einsatz eines Rahmenspreizers, mit schmadaeken oder Haltefaden,
Uberwiegend dorsalseitig als Mukosa-/Submukosadiotzi Fur die Biopsieentnahme
eignen sich am besten feine Scheren und PinzetignHbaltefaden. Das erfasste Gewebe
sollte die ungefdhre GroRe eines Pfefferkorns hal§@r5 mms3) und neben
Schleimhautanteilen geniigend Submukosa-Anteile aieth Insgesamt drei bis vier
Biopsien sollten méglichst bei 1 cm, 3-4 cm, 6-9 wmil 9-12 cm (bei Neugeborenen
nicht madglich) oberhalb der Linea dentata entnommemnden (Holschneider, 1982).
Meier-Ruge empfiehlt die Entnahme von Rektum-Stoigpsien bei 1 cm, 3-4 cm und
6—9 cm (Meier-Ruge et al., 1995 c).

Die Biopsien werden nativ, auf NaCl-getranktem [Ktiapier gelagert und mdoglichst

unmittelbar zur direkten Bearbeitung in ein Spdabr geliefert. Im Falle eines

37



Innervationsstérungen des Gastrointestinaltraktes

notwendigen Postexpress-Transportes konnen dieeRyrgkde fur sich (ohne NaCl-
Losung und ohne NaCl-getrankte Minitupfer) trockenTransporthitchen verpackt und
gegen direkte Gefrierwirkung geschutzt, auf Troekerversendet werden. Im Falle der
Unterbrechung bzw. des ,Abreil3ens” der Kihlkette dem Erreichen des Speziallabors
sind die Gewebeproben verloren. ,Zur Sicherheittirkgede Probe im Formalin fixiert
werden: das gesamte Spektrum der immunhistocheerisddiagnostik ist nach

Formalinfixierung moglich.

2.5.1.2 Die Entnahme von Kolon-Ganzwandbiopsien

Die Entnahme von Ganzwandbiopsien aus dem Kolonlleadh ist fur eine zuverlassige
Diagnostik ausgedehnter aganglionarer und dysgamdier Innervationsstérungen von
groler Bedeutung. Ein begleitender Teil einer notigen Laparotomie wegen
zunklaren Abdomens" sollte die Entnahme von Koloar@wandbiopsien dann sein,
wenn der OP-Situs auffallig dilatierte proximale dloder stenosierte distale
Darmsegmente zeigt bzw. eine zugrunde liegende amsportstérung ausgeschlossen
werden muss. Es empfiehlt sich die Entnahme derpdem in den jeweiligen
Kolonsegmenten, begonnen im Rektosigmoid, folgemd Golon descendens, Colon
transversum, Colon ascendens, Coecum und schheffic terminalen lleum, im
entsprechendem Fall auch weiter proximal im Dunmdddie Anlage einer Enterostomie
sollte moglichst von der Entnahme einer Ganzwanmiio an derselben Lokalisation
begleitet werden. Die moglichst prazise Dokumeatatder Entnahmestelle im OP-
Bericht ermdglicht bei einer zuklnftigen chirurdgisa Intervention an ,identischer
Stelle* Vergleichsbiopsien enthehmen zu kdnnen.sOst fUr die Beurteilung einer
Nachreifung der Ganglien bei Hypoganglionose/INDrigrlasslich. Um insbesondere die
Ausdehnung einer intestinalen Innervationsstorungpr veinem transanalen
Darmresektionsverfahren zu beurteilen, hat sichedeboskopische Entnahme von Kolon-

Ganzwandbiopsien in den letzten Jahren zunehmeabtiest (Carvalho et al., 2001).
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2.5.1.3 Die Darstellung des enterischen Nervensystems mitddtchenpréparaten
(Whole-mount Technik)

Die Darstellung des enterischen Nervensystems iitfie Mon Hautchenpraparaten bietet
gegenuber der sonst bevorzugten Technik der Didgnas Schnittpraparaten die
Maoglichkeit einer komplexen dreidimensionalen Beiuing der feinmaschigen
Nervenplexus von Darmwandresektaten. BesondergrirDthgnostik und Interpretation
von enterischen Dysganglionosen, die den Plexus ntegeus betreffen, wie
beispielsweise die Hypoganglionose, ist die Belumegi der Morphologie von Ganglien
und verbindenden Nervenfaserstrangen in der dremsmonalen Struktur wichtig.
Schnittpraparate haben gegeniber HautchenprapatateNachteil, dass zum einen eine
grof3e Anzahl von Schnitten fir die histopatholdgesd®eurteilung bendtigt wird, und
zum anderen durch die verschiedenen Schnittebemem ailaspekte der Nervenplexus-
Architektur wiedergegeben werden konnen und somi¢ ®bjektive und umfassende
Diagnostik erschwert wird (Krammer, 1994 e; We@600 b).

Die Praparation von flachenhaft ausgebreiteten ¢témpraparaten ist als aufwandiges
Verfahren sicher nicht im normalen Arbeitsablauhesi diagnostisch arbeitenden
pathologischen Instituts anwendbar, sondern istsclie3lich im Rahmen der
Grundlagenforschung einsetzbar. Das Verfahren gahYorarbeiten von Anatomen und
Biochemikern zurtick (Costa et al., 1980), denerméisdieser Methode gelang, das
enterische Nervensystem der menschlichen Darmwéndiraidimensionales Geflecht
darzustellen.

In der histopathologischen Diagnostik von entemscHnnervationsstorungen wurde
mittels dieser Methode die Darstellung der damalschn fraglichen Existenz
dysganglionarer Innervationsstérungen, wie etwaidtgstinalen neuronalen Dysplasie
Typ B, herbeigefuhrt. Arbeitsgruppen in Englandrifand Boyd, 1990), in Deutschland
(Krammer et al., 1994 a/b; Wedel et al., 1999 brcjlapan (Watanabe et al., 1995, 1999)
und in Irland (Puri et al., 1977; Nemeth et al.939Rolle et al., 2002) erarbeiteten auf
diesem Wege Konzepte, basierend auf immunhistocol®n Methoden, zur

Verbesserung der Diagnostik dysganglionarer Inrgmsstorungen.

Die Praparation der Hautchenpraparate (nach Kranahat.,, 1994 b/e) geschieht wie
folgt:
Entnommene Darmwandanteile werden vor der Praparatinachst stark gedehnt, um

die Wanddicke der Darmwand zu verringern. Dazu werdie Darmwandsegmente am
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Mesenterialansatz aufgeschnitten und mittels Stetddn auf Kork oder Wachsplattchen
aufgespannt. Die Fixierung fur die anschlieRendsdimhistochemie erfolgt bei kleinen

Praparaten direkt. Bei langeren Darmabschnitterer((lo cm Lange) lasst sich die
Darmwand zusatzlich dehnen, wenn die Darmsegmeath Abbinden der Darmenden
durch zusatzliche Fillung mit dem Fixativ aufgebherden.

Fur die anschlieBende Praparation der Darmwand eurdarmsegment auf eine Grol3e
von ca. 1,5 cm x 3,5 cm zurechtgeschnitten undedieelnen Schichten unter dem
Stereomikroskop separiert. Zunachst wird die Tumcecosa mit dem Skalpell vorsichtig
abgeltdst. Die Mukosa kann meistens bei der Praparaticht als intaktes Hautchen

erhalten werden, sondern kann in kleineren Gewablesten fur die Histologie genutzt

werden. Die Tunica submucosa wird im folgenden &amit feinen Uhrmacherpinzetten

in ihrer Gesamtheit als feines Hautchen abgeldstWeiteren erfolgt die sorgféltige

Trennung der Ringmuskulatur von der Langsmuskulatnbei beachtet werden muss,

den Plexus myentericus zu erhalten und nicht zietzen.

4

Abb. 19: Schichten-Préparation bei Whole-mount-PrapargBBchichten prapariert).
Quelle: Anatomisches Institut der Universitat zibkédk, Prof. Reusche i. Z. m. Prof. Sigge

Anfertigung von Hautchenpréparaten fur die Immutdaisemie (Krammer, 1994 e):

Fir die immunhistochemische Darstellung der Nerleays des ENS in
Hautchenpraparaten haben sich in den letzten 1Berabesonders die Antikorper-
Nachweisreaktionen gegen das zytoplasmatische P&RP@tein Gene Product 9.5),
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gegen NFP (Neurofilament Protein, 200, ein Protks Zytoskeletts) und gegen das
saure Kalzium-bindende S-100 Protein bewahrt (Kremet al., 1994 c,d). Andere
internationale  Arbeitsgruppen arbeiteten mit weiter immunhistochemischen
Nachweisreaktionen wie etwa Antikérpern gegenubest&8nhdteilen des Zytoskeletts der
Nerven- und Gliazellen (MAPs, Cathepsin D, NSE, @FfDzienis-Koronkiewicz et al.,
2002) oder aber mit dem Nachweis von Neurotranemitbzw. Neuromodulatoren der
enterischen Nervenzellen (NOS) (Nemeth et al., 1B8&mmer et al., 1994 c).

Bzgl. der einzelnen Schritte der immunhistochemeschReaktion und ihrer

Dokumentation sei auf Krammer (1994 e) verwiesen.

Mit der Anfertigung der Hautchenpraparate und dernschlie3enden
immunhistochemischen Darstellung der enterischenrvéplexus koénnen deren
histopathologische Befunde im Vergleich mit den dweken standardisierten
Schnittpraparaten betrachtet und interpretiert erdDurch den Einsatz geeigneter
Antikdrper in der Immunhistochemie gelang es, diteeschen Nervenplexus in ihrer
flachenhaften Ausdehnung, der komplexen dreidinograden Struktur und ihrer
funktionalen Beziehung untereinander prazise déelan (Krammer und Kihnel, 1992;
Krammer et al., 1994 a/b). Der Plexus myentericusiat mit Hilfe dieser Technik mit
den Ganglienformationen und verbindenden Nerverdas@mgen besonders gut zur
Darstellung, so dass pathologische Veranderungemelgronalen Strukturen beurteilt
werden konnen. Nervenzellen des Plexus myentetindsdes Plexus submucosus lassen
sich durch die Darstellung mit neuronalen AntikGrpBGP 9.5 und NFP gut voneinander
differenzieren und auf morphologische Veranderunggersuchen.

Insbesondere ermoglicht die Darstellung der Haugtigparation das Verstandnis fur die
Ubergangssegmente zwischen Normalinnervation urahglgpnose der Darmwand.
Krammer et al. (1994 a, b) und Wedel (2000 b) halpeih der Praparation von
Hautchenpraparaten des Dickdarms die histopatteilbgn Befunde des ENS bei
neuronaler intestinaler Dysplasie (IND) untersudht.der Vergangenheit wurde das
Vorliegen der IND B als eigene Innervationsstorikamtrovers diskutiert, und einige
Autoren waren oder sind der Meinung, dass die INDez#var deskriptiv ein
histopathologisches Phanomen ist, aber keine khApathologische Entitat darstellt
(Csury und Pena, 1995; Lumb und Moore, 1998).

Krammer und Wedel konnten mit ihren Arbeiten zejgdass eine Darstellung der
histopathologischen Veranderungen des ENS bei INBiB immunhistochemischen

Methoden mdglich ist. Die typischen histopathologen Befunde der IND B wie eine
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Hyperplasie der Ganglien des Plexus submucosusgRianglien) und eine Hyperplasie
der parasymphatischen Nervenfasern konnten in Haofréparaten dargestellt werden.
Krammer und Wedel beschrieben auffallend zahlreicrexdickte Nervenstrange

innerhalb der Tunica submucosa, die die submukBéexus unregelmafdig durchziehen.
Sie beobachteten Ganglienformationen an den Aufpywgjen der Nervenfaserstrange,
die im normalen ENS nicht vorgefunden werden kdnrieine Schadigung des Plexus
myentericus durch Ischamie bei nekrotisierendereibablitis eines Neugeborenen
konnte ebenfalls im Hautchenpraparat dokumentientden (s. Abb. 20) (Sigge et al.,
1997 b).

Abb. 20: Schadigung des Plexus myentericus durch Ischéaiiedkrotisierender Enterocolitis (NEC) auf
der rechten Bildseite; Hautchenpraparat (Whole-rfjoubarstellung des Plexus myentericus in NADPH-
Farbung; 20-facheVergroRerung. Quelle: Anatomis¢hstitut der Universitat zu Libeck, Prof. Reusche
Z. m. Prof. Sigge
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2.5.2 Die enzymhistochemische und immunhistochemische @aostik intestinaler
Innervationsstérungen

Die enzymhistochemische und immunhistochemischegraistik ist nur mit groRRer

Sorgfalt durchfihrbar. Um eine moglichst zuverlgssenzymhistochemische Diagnostik
zu gewabhrleisten, muss das gewonnene Probenmateatial und in einer lickenlosen
Kihlkette versandt werden. Bei den immunhistocheh@a Methoden hingegen wird das

Probenmaterial zunachst Formalin-fixiert oder abd?araffin eingebettet.

Die standardisierte, von Meier-Ruge (Meier-Ruge ak, 1971Db) etablierte
enzymhistochemische Diagnostik umfasst derzeit eMachweiskombination der
Azetylcholinesterase (AChE) (Methode nach Karnovsigd Roots, 1964), der
Laktatdehydrogenase (LDH) (Methode nach Hess et d958) und der
Succinatdehydrogenase (SDH) (Methode nach Nachlak,€l957). Das der Diagnose
des M. Hirschsprung zugrunde liegende morphologisklorrelat der Aganglionose
basiert auf der stark erhthten Azetylcholinesterdgevitat parasympathischer
Nervenfasern der Lamina propria mucosae, der Massulmucosae und - bei
entsprechender Schnitttiefe - der Tunica musculabge intensiv braunlich-gelb
angefarbten parasymphatischen kaliberstarken Nfxsem durchziehen longitudinal die
Darmwand in streng parallel angeordneter Richting.Nachteil dieser histochemischen
Nachweisreaktion besteht in der unspezifischersgtalpositiven Esterase-Reaktion der
enterischen Lymphfollikel, der glatten Muskelzeltder Muscularis mucosae, in Odemen,
in traumatisiertem Gewebe und in kleinen HaemoidragMeier-Ruge et al., 1995 c).
Die Gefahr falsch-negativer Ergebnisse kann in 8i@p Neugeborener entstehen. In
Schnitten, die diunner als 12 um sind, ist die Atdtvder AChE-Reaktion oft zu gering,
um die Enzymaktivitat zu erfassen bzw. abzubilden.

Bei Miterfassung der Tela submucosa gelingt diesi@lung der Ganglienzellen des
Plexus submucosus durch die LDH/SDH-Nachweisreaktiglit der LDH-Farbung
werden reife Nervenzellen von Schwannschen Zellegegrenzt; die Unterscheidung
reifer Ganglienzellen von unreifen Nervenzellen msit der SDH-Nachweisreaktion
maoglich.

Die klassischen o. g. histochemischen Nachweisiea haben sich in der Diagnostik
der Aganglionose etabliert, fir die Diagnostik dysglionarer Innervationsstérungen sind
sie aber unzulénglich und bedirfen  zusatzlicher ummstochemischer
Untersuchungsverfahren. Insbesondere die Diagnostét Hypoganglionose ist
anspruchsvoll und erfordert eine morphologischeetsnichung des Plexus myentericus
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an Ganzwandpraparaten. Die AChE-Aktivitdt der Daemdschichten ist bei der
Hypoganglionose nicht bis nur sehr geringfligig athdei der IND B des Plexus
submucosus kann die AChE-Aktivitdt der Lamina pi@pnucosae und der Muscularis
mucosae bei Neugeborenen leicht erhdht sein. Eereddnz der Normalisierung der
AChE-Aktivitat zeigt sich bis zum Erreichen ded_ébensjahres (Meier-Ruge et al., 1995
c, 2004 a). Die Anwesenheit von Riesenganglienemier erhdhten Nervenzellanzahl ist
mit den klassischen Verfahren jedoch nur begreartéllbar.

Das enzymhistochemische Verfahren nach Karnovskyd umRoots, eine
Nachweiskombination der Azetylcholinesterase (AChHE3t ein zeitaufwandiges
Verfahren und lasst keine Schnellschnittuntersughzun Mittlerweile wurde basierend
auf diesem Verfahren eine AChE-Schnellfarbeteclemtwickelt, die so genannte ,rapid
AChE staining technique (RAST)" welche innerhallm\&) Minuten durchfihrbar ist und
intraoperativ eine Schnellschnittdiagnose erlaubbb@yashi et al.,, 1995 a). Dieses
moderne  Verfahren kam vermehrt bei den laparoskbpis assistierten
Durchzugsoperationen zur Anwendung und ermdglichie drestlegung der
Resektionsgrenze im ,normoganglionaren* Darmabsthso dass haufig ein einzeitiges
Operationsverfahren ausreichend zur Therapie dermibaervationsstérung ist
(Yamataka et al., 2006). Die Mehrzahl der aussBhiik einzeitig und ohne vorherige
Stomaanlage oder zweizeitig mit vorangehender Stotage durchgefihrten transanalem
Resektionsverfahren (De la Torre-Mandragon und gar®algado, 1998) erfordern die

parallel zur Resektion durchfihrbare ,intraoperti8@chnellschnittdiagnostik.

In den letzten Jahren sind unterschiedliche imnmsinobhemische Verfahren zum Einsatz
gekommen, von denen sich einige als sehr aussdtygkrad hilfreich in der Diagnostik
intestinaler Innervationsstérungen herausgestalieh.

Innerhalb der immunhistochemischen Verfahren doeném spezielle neuronale Marker,
die die Eigenschaften pan-neuronaler Antikdrpelitbexs. Ein idealer Marker sollte die
Eigenschaft besitzen, nicht nur Elemente des datefdervensystems zu identifizieren,
sondern auch zwischen normal differenzierten urtdgbagisch veranderten Neuronen zu
unterscheiden (Krammer, 1994 e).

In dieser Hinsicht zu nennen waren zum einen dssakdive intestinale Peptid (VIP) und
zum anderen die Stickstoffmonoxid-Synthetase (N@&)se neuronalen Marker stellen
neuronale Transmitter dar und sind fur die Signaitibgung vieler peripherer autonomer
non-adrenerger und non-cholinerger inhibitorisché&teuronen innerhalb des

Gastrointestinaltraktes unerlasslich. Der TranamitVIP beispielsweise hat eine
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besondere Bedeutung fur die Relaxation der glattestinalen Muskulatur und fir die
regelrechte Koordination des basalen Muskeltonus, aeine geordnete Peristaltik zu
gewahrleisten. Bei HD- und IND B-Patienten konnteeesignifikant niedrigere VIP-
Rezeptorendichte im  Vergleich zur Kontrollgruppe chgewiesen werden
(Schmittenbecher et al., 2002).

Mittels der NO-Synthetase-Reaktion oder aber mitiddirekten Nachweismethode der
Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat-Diaphor&eaktion (NADPH-Diaphorase-
Reaktion) ist es ebenfalls moglich, Informationdpelti eine eventuelle pathologische
intramurale Innervation zu erhalten (Krammer undhkei, 1992; Krammer et al., 1994 b;
Nemeth et al., 1995; Miyazaki et al., 1998). NO3SnAumreaktive Nervenfasern sind
grundsatzlich in allen drei ganglionaren Plexushaoden mit Ausnahme des Plexus
submucosus internus, in dem sich keine NOS-immitivesm Nervenzellen darstellen
lassen. NOS-immunreaktive Axone sind beobachtetdergr wie sie Nervenzellen
umgeben und sichtbare Nervenzellkontakte in unthater Néhe dieser Nervenzellen
bilden. Im Vergleich zur NOS-Reaktion stellt die NRH-Reaktion eine einfachere und
geeignete Darstellungsmethode des enterischen Nastems mit funktionellen
Interpretationsmaoglichkeiten dar (Krammer, 1994 e).

Als weiterer sehr zuverlassiger pan-neuronaler kngpier hat sich das Protein-Gene-
Product (PGP) 9.5 erwiesen. Mit Hilfe dieses nealem Markers lassen sich Ganglien,
Nervenzellen und Nervenfasern optisch darstelle mach Hamalaun-Gegenfarbung
von Gliazellen abgrenzen: eine eindeutige Untelidcing zwischen dem immunreaktiven
Zytoplasma und dem immunreaktiv nicht darstellbatelkern der Nervenzellen kann so
vorgenommen werden (Krammer et al., 1994 a) (vgb.A21).

Der Neuronen-spezifische Neurofilament AntikorpeF M8, der Nervenzellen und
Nervenstrange in Gewebeschnitten zur Darstellumggfrermdglicht innerhalb von 10
Minuten ein schnelles immunhistochemisches Farlfglwesn und kommt als
Schnellschnittverfahren zur Anwendung. Auf diese id&ekann intraoperativ die
Ausdehnung intestinaler Innervationsstorungen r@aciximal beurteilt werden und fur

die Festlegung der Resektionsgrenze Verwenduneriii8taines et al., 2007).
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Abb. 21: Agangliondres Segment dargestellt in PGP 9.5 Ekmamz-Farbung; Plexus myentericus mit
hypertrophen Nervenfasern (Vergr. x 80). Quelleatdmisches Institut der Universitat zu Liubeck, Prof
Reusche i. Z. m. Prof. Sigge

Weitere Beispiele fur haufig genutzte neuronale Rdarsind (Dzienis-Koronkiewicz et
al., 2002):

NSE (neuronenspezifische Enolase)

Unter NSE-Farbung zeigen Ganglienzellen ein inteasgefarbtes Zytoplasma, wogegen
Schwannsche Zellen ungefarbt bleiben. Nervenzefiearhalb der Submukosa und der
Muskularis werden markiert, kontinuierliche Verbumdjen zwischen benachbarten

Ganglien kbnnen nachgewiesen werden.

Protein S-100:

Das Protein S-100 ist nicht in der Lage, Ganglitemeanzufarben. Es kdnnen jedoch alle
Nervenfasern sowie das Zytoplasma und die KerneSdawannschen Zellen angefarbt
werden. Das entstandene Negativbild stellt die Gamzellen auf diese Weise sehr klar
dar. Sogar die Darstellung einzelner Nervenzelled inrer Verbindungen sowie von

Nervenbestandteilen zwischen Muskelbiindeln ist raligl

Hiermit sind auf der Basis eines standardisiertemunhistochemischen Verfahrens
Voraussetzungen gegeben, quantitative morphomie¢ri8cswertungen des intramuralen

Nervengewebes vorzunehmen
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2.5.3 Apparative diagnostische Verfahren

2.5.3.1 Radiologische Untersuchungsverfahren

Zur weiteren diagnostischen Abklarung der Kklinisth@erdachtsdiagnose Morbus
Hirschsprung ist die Kontrastmitteldarstellung #&sons mit einem bariumhaltigen oder
einem wasserloslichen Kontrastmittel sinnvoll. Badon wird rontgenologisch tber eine
retrograde Kontrastmittelftllung nach grundlicher arBreinigung in
Doppelkontrasttechnik mit Bariumsulfat oder als Mkontrastdarstellung mit einem
wasserloslichen Kontrastmittel dargestellt. In dgbersichtsaufnahme kommt bei
Vorliegen eines manifesten Morbus Hirschsprung klassische Befund eines engen
Kolonsegments Uberwiegend im Rektum- und Sigmatieremit einer massiv
ausgepragten Dilatation der proximalen Kolonsegmenir Darstellung (s. Abb. 22)
(Holschneider, 1982).

Abb. 22 a/b: Links: Ultrakurzes agangliondres Segment des Anus undeamt@ektums mit
proximal dilatierten Darmschlingen. Rechts: Kur8egment, Anus und Rektum betreffend, mit
weitem Sigma. Quelle: Radiologisches Institut daigrsitat zu Libeck i. Z. m. Prof. Sigge
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Abb. 22 c/d: Links: Kurzes Segment, Anus und Rektum betreffemi, weitem Sigma.
Rechts: Normal langes (ano-sigmoidales) aganglem&egment des Rektums und Teilen des
Colon sigmoideum. Quelle: Radiologisches Institat &niversitat zu Lubeck i. Z. m. Prof.
Sigge

Abb. 22 e: Langes aganglionares Segment: Rektum, Sigma unoh@t#scendens eng, Colon
transversum und ascendens weit. Quelle: Radiolbggsinstitut der Universitat zu Libeck i. Z.
m. Prof. Sigge

Eine Abdomenleeraufnahme ist indiziert bei Verdaatt das Vorliegen eines akuten
Abdomens oder eines lleus. Freie Luft im Abdomenteleauf eine Perforation der
Colonwand hin, beispielsweise bei wiederholtem Dahreinsatz im Falle schwieriger

Darmentleerung und im Rahmen instrumenteller Begsiinnung. Eine Dinn- und
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Dickdarmerweiterung mit Spiegelbildung und reduzer Allgemeinzustand lasst an ein

toxisches Megacolon denken.

Die Abdomensonographie bietet in getbter Hand dilMhkeit eines zuverlassigen
diagnostischen Verfahrens zum Ausschluss von [Rifféaldiagnosen. Eine zuséatzliche
Diagnostikmoglichkeit bietet die Magnetresonanztgraphie (MRT) durch Darstellung
insbesondere von Schleimhautverdnderungen desoddsstinaltraktes. Die MRT kann
groBere Polypen, Schleimhautverdickungen, Veramgemu bei entzindlichen
Darmerkrankungen  und  tumorése Prozesse charaktensi Durch die
Fettsuppressionstechnik und Applikation von i.vAastmittel mittels T1- und T2
gewichteter Sequenzen der sog. ,in spoiled Gradregicho-Technik* gelingt die
Differenzierung und Spezifizierung gastrointestmaKrankheitsbilder. Bei Vorliegen
eines ,akuten Abdomens*® ist allerdings zu bertudkigen, dass die MRT nicht in der
Lage ist, freie intraperitoneale Luft hinreichenderfassen. Somit bleibt Mittel der Wahl

die konventionelle Rontgendiagnostik (Burgenern e2802).

Abb. 23: lleus bei Morbus Hirschsprung. Quelle: Radiologest Institut der Universitat zu
Lubeck i. Z. m. Prof. Sigge

Die Kolontransitzeit-Messung ist ein relativ aufwlezes Verfahren, die intestinale
Passagezeit durch eine Folge abdominaler Rontgeslamien 12, 34 und 48 h nach
vorheriger oraler Einnahme réntgenmarkierten Materzu bestimmen. Angaben zur
durchschnittlichen Kolontransitzeit schwanken bev&chsenen zwischen 34 und 38 h
(Metcalf et al.,, 1987; Bautista et al., 1991). Di¢estinale Transitzeit ist bei Kindern

kirzer; Ure et al. untersuchten die KolontransitzZeéi Kindern mit intestinalen
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Innervationsstérungen. Bei allen Kindern mit klasker Aganglionose, bei 70 % der
Kinder mit dysganglionaren Innervationsstorungemnl lei der Halfte der betroffenen
Kinder mit IND B war die Kolontransitzeit patholegh verlangert (Ure et al., 1999).

2.5.3.2 Die anorektale Elektromanometrie

Das diagnostische Verfahren der anorektalen Eleldrmometrie stellt eine apparative
Maoglichkeit zur Ausschlussdiagnostik einer agangi@n Innervationsstérung dar. Die
Aufzeichnung der rektosphinktaren Reflexaktivitdtonkte als zuverlassiges
diagnostisches Verfahren in der Untersuchung de¢oaealen Funktion in der Diagnostik
des Morbus Hirschsprung etabliert werden. Die Almmbegit des Reflexes des Musculus
sphincter ani internus (sog. Sphinkterrelaxatioagmeinem induzierten Dehnungsreiz
auf den Sphinkterapparat des Anorektums stellt reigpischen Befund einer
congenitalen anorektalen Aganglionose dar. Berdi88 beschrieb Gowers das
Ph&nomen, dass unter einer Dehnung des Analkama¢s Abnahme des rektalen
Sphinktertonus folgte. Lawson ak und Schnaufer et al. konnten 1967 zeigen, dass
spezifische anorektale Erschlaffungsreflex einenabe Funktion des Musculus sphincter
ani internus voraussetzt. Sie beschrieben auch Zdsammenhang in der fehlenden
Erschlaffung des inneren analen Schlielimuskelsdriegendem Morbus Hirschsprung
und vermuteten die Ursache dieser Tatsache in dbwesenheit intramuraler
Ganglienzellen und einem hierdurch gestorten analexk Reflexbogen.

Die Methode der anorektalen Elektromanometrie kaarein Screening-Verfahren neben
der radiologischen und klinischen Untersuchung selgen werden und sollte fir eine
zuverlassige Diagnose aganglionarer und dysgar@gkon Innervationsstérungen
unbedingt durch die Entnahme von RektumbiopsiearerigwerdenZur Diagnostik eines
Morbus Hirschsprung ist die anorektale Elektromaewmi® nach den aktuellen
diagnostischen Richtlinien intestinaler Innervasistrungen nicht wegweisend
(Martucciello et al., 2005).

Uber eine anorektale Sonde mit integriertem Balddh&ter ist das Verfahren leicht und
mit geringem Risiko durchfiihrbar. Bei Sauglingestbht die Gefahr der Dislokation der
Sonde oder eines zu hohen intrarektalen Ballon@suckit der Folge von falsch positiven
Ergebnissen (Nagasaki et al., 1989). Beurteilt eerdei der anorektalen Manometrie der
Ruhedruck im Rektum und Analkanal, die Haufigkest dhythmischen Kontraktionen
innerhalb des Analkanals und der spezifische rektieaErschlaffungsreflex. Bei der

Auswertung eines Elektromanogramms wird anhand Woiterien eines normalen
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rektoanalen Reflexes (Japan Study Group of Pedibttréstinal Manometry, Nagasaki et
al., 1989) die Reflexaktivitat des rektoanalen 8ktarapparates ausgewertet, wobei der
fehlende M. sphincter ani internus-Reflex als dadagmbstische Kriterium einer
aganglionéaren Innervationsstérung anzusehen ids¢Hoeider et al., 1976; Davies et al.,
1981; Tamate et al., 1984).

Die sichere Diagnostik dysganglionarer intestindterervationsstorungen wie etwa der
IND B (intestinale neuronale Dysplasie Typ B) ist der anorektalen Elektromanometrie
nicht moglich. Krebs et al. (1991) konnten kein &figches Reflexmuster bei IND B-
Patienten finden. 80% seiner Patienten zeigten anoeektale Erschlaffungsreaktion des
Internus-Muskels, die allerdings nicht proportioral dem Volumen der rektalen
Aufdehnung war. Die Mehrheit der Patienten zeigteséizlich eine anorektale
Ubererregbarkeit der Sphinkteraktivitat (Holscheeiét al., 1976; Bowes und Kling,
1979; Tamate et al., 1984; Krebs et al., 1991).
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2.5.4 Die Operationstechniken bei intestinalen Innervatiasstorungen

Die Behandlung von intestinalen Innervationsstoeimfplgt der klinischen Symptomatik
der einzelnen Patienten. Trotz optimaler konsereatiBehandlung mit abfiihrenden
Malinahmen werden immer wieder notfallmaiig chisaige Interventionen notwendig,
um lleuszustande durch Obstipation, Perforatiorr ddemparalyse zu beherrschen.
Besonders bei langstreckiger agangliondrer Innemnsgtorung und kranial sich
anschlieBender Dysganglionose sind Kolonteilresakth und die Anlage einer
temporaren Enterostomie nicht zu vermeiden. Aganglie Segmente erfordern priméar
eine chirurgische Intervention mit der Resektion agangliondren und dysganglionéren
Kolonbereiche und die unmittelbare oder zeitlich rzégerte nachfolgende
Anastomosierung des nahezu normal innerviertenimaen Kolonsegmentes mit dem
Rest des Anorektums knapp oberhalb des analen i8prapparates.

Diesen meistens zweizeitig durchgefuhrten operatizmgriffen geht Gblicherweise die
Anlage einer Enterostomie im Darm normaler Weitemittelbar proximal der
Darmdilatation voraus. Der Plan ist, dilatiertenddeolon-Abschnitten durch Stilllegung
eine Re-Tonisierung zu ermdglichen und ggf. dieh¥eifung unreifer Ganglien tber 1-2
Jahre abzuwarten.

Die im européaischen, japanischen und amerikanis&am am haufigsten angewandten
Resektionsverfahren sind die Operationen nach Sweusd Bill (1948), nach Duhamel
(1964), nach Rehbein (1964) und nach Soave (1964Madifikationen. Je nach den
lokalen Lehrmeinungen und Erfahrungen werden dier@nstechniken von den
verschiedenen Autoren und Kliniken unterschiedliatorisiert. Obwohl sie technisch
voneinander abweichen, fihren diese Operationdueniaentsprechend der Literatur zu
vergleichbar guten Ergebnissen. Der Durchzugst&chach Soave wird ein erhohtes
Risiko der Entstehung einer postoperativen ReWtahitinenz zugewiesen (Morger,
1973).

Ein relativ neues Verfahren gegeniber den genandteiteren Verfahren ist das
Verfahren nach De la Torre (De la Torre und Ort8gégado, 1998). Hierbei wird

einzeitig oder zweizeitig mit einem transanalenddaugs-Resektionsverfahren operiert.

In der Klinik fir Kinderchirurgie des Universitaiskkums Schleswig-Holstein/Campus
Libeck ist bei Giber 90 % der Kinder die sog. anterRektumresektion nach Rehbein mit

infraperitonealer ,Tiefpunktanastomose® im betrathih Zeitraum von 1982 bis 2003 am
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haufigsten  durchgefiihrt  worden. Ein  Patient erhielbis dahin die

Proktorektomukosektomie nach ,De la Torre* mit diwfiender Durchzugsoperation.

Abb. 24: Operationspraparat bei M. Hirschsprung: enggéstetiganglionares Rektum mit
proximal dilatiertem Colon sigmoideum und descesd@P-Technik nach Rehbein. Quelle:
Klinik fir Kinderchirurgie der Universitat zu LublkecProf. Sigge

Anhand der Rektumresektion nach Rehbein werden digelRden die wesentlichen

Einzelschritte der Operationstechnik beschrieben.

2.5.4.1 Die tiefe anteriore Rektumresektion nach Rehbein

Bei Rickenlagerung des Patienten wird Uber einerdidaschnitt 2-3 Querfinger
oberhalb des Nabels bis zur Symphyse die Bauchhétiféinet. Nach Einlegen des
Bauchdeckensperrers nach Rehbein wird das caudalk®rieum medial und lateral des
Mesosigmas im Bereich von Rektum und unterem Sigmar Schonung der beiden
Uretheren und Ductuli deferentes inzidiert. Infrajo@eal werden die zum Rektosigmoid
ziehenden Blutgefalie so weit nach kranial praganerd durchtrennt, dass nach
Resektion des pathologischen Darmes die Anastonspssnungsfrei durchgefuhrt
werden kann. Am Eingang in den Douglas-Raum erfalgtachst die Fixierung von
Haltefaden an der Serosa des Peritoneums. Ansehlieird in stumpfer Préparation
unmittelbar auf der Muskularis je nach Grol3e dageR@n ca. 3-5 cm kaudalwarts zum
Beckenboden hin prapariert. Nach der Festlegunglidaalen Resektionsgrenze bei ca. 3-

5 cm kranial des Anus, wird der aganglionare Daretztinalig nach proximal
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ausgestrichen und die Abklemmung des proximalenmBades vorgenommen; die
Durchtrennung des Rektums wird mit einer geraddmef&cvorgenommen. Die kraniale
Resektionsgrenze wird individuell je nach Lange demngliondren/dysganglionéren
Kolonsegmentes festgelegt und liegt oberhalb demglmpnédren, so genannten ,engen
Segmentes”, im sekundar dilatierten Darm mit edmat Teilfunktion der Peristaltik, in

dem das so genannte ,Ubergangssegment” enthaltéiésAnastomose mit dem unteren
Rektum erfolgt spannungsfrei in einreihiger allstliger Einzelnahttechnik und liegt

infraperitoneal (Kunz, 1973).

Im Vergleich zu den anderen Operationsverfahrendist Methode nach Rehbein
technisch am einfachsten durchfuhrbar. Kleinkinded S&uglinge Uberstehen diese
Operationstechnik in den meisten Fallen gut. Einteser Vorteil ist die tief liegende
Anastomose bei ca. 3 cm bei Sauglingen und bé-gacm bei alteren Kindern proximal
der Anocutanlinie, die gut mit dem Finger von unégreicht werden kann und somit zur

Beurteilung kein endoskopisches Verfahren erforcteikt.

2.5.4.2 Anastomosenbougierung

Im Zusammenhang mit einer durchgefiihrten Kolordsédktion mit tiefer
Anastomosierung im Anorektum wird haufig in gleich¢arkose prophylaktisch eine
Sphinkterdehnung durchgefiihrt, ,um einer Anastomesge vorzubeugen®. 14 Tage
postoperativ. kann mit einer Bougierungsbehandlunggobhnen werden. Der
Anastomosenbereich findet sich altersabhangig &7oberhalb der Linea dentata und
kann durch das vorsichtige Palpieren mit dem kleiRmger oder Zeigefinger von anal
her problemlos erreicht werden. Die erste Bougigsbehandlung sollte in Narkose
durchgefuhrt werden, um eine weitgehende Schmdneftezu gewahrleisten. Unter
Bertcksichtigung des Alters des Kindes erfolgtBioeigierung zunachst mit Hegarstiften
der GrolBe 12-14 Hegar im Abstand weniger Tage. Digeiteren
Bougierungsbehandlungen koénnen ohne Anaesthesiehggfiihrt werden und die
Bougierungsfrequenz mit einem schrittweise groRddegarstift bis max. Hegar 18
fortgefuhrt werden. Die Eltern der Kinder sind rizgditig in der Technik der Bougierung
anzuleiten, um die Patienten moglichst frihzeitighre hausliche Umgebung entlassen
zu konnen. Im Falle wiederhergestellter Darmpassaljpe Anus praeter ist eine

Anastomosenbougierung nach kurzer Zeit nicht meforagerlich.
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2.5.4.3 Die partielle Sphinktermyektomie nach Lynn

Bei kurzstreckigen intestinalen Innervationsstoemgn Bereich des Anorektums oder
bei Vorliegen eines so genannten ultrakurzen Momdiischsprung in diesem Bereich
stellt die partielle Sphinktermyektomie nach Lyrasdperative Verfahren der Wahl dar
(Holschneider et al., 1976; Holschneider, 1982;@&amnd Forootan, 1994; Meier-Ruge
et al., 2004 b). Bleiben konservative abfihrende3idomen Uber einen langeren
Zeitraum ohne Uberzeugenden Erfolg und konnteagigdtreckiger Morbus Hirschsprung
ausgeschlossen werden, empfiehlt sich zunachst emederflihrende apparative
Diagnostik. Einer analen  Sphinktermyektomie  nach nrLy gehen eine
elektromanometrische Untersuchung, eine Sphinktendey und die Entnahme von
Rektum-Stufenbiopsien zur Einschatzung der Ausdefprund des Schweregrades der
enterischen Innervationsstérung voraus.

Das Prinzip der partiellen Sphinktermyektomie nlaghn besteht aus einer dorsalseitigen
submukdsen Exzision eines etwa 4-5 cm langen unman8breiten Muskelstreifens aus
dem Musculus sphincter ani internus, um insgesarah dlonus des analen
Sphinkterapparates langfristig herabzusetzen. Deeradive Eingriff erfolgt beim
narkotisierten Patienten in SteinschnittlagerungchN Abstopfen des Enddarmes nach
kranial erfolgt die Inzision der Mukosa oberhally denea dentata im dorsalen Bereich.
Der Musculus sphincter ani internus wird nach Aelagn Haltendhten im Septum
intermusculare von dem darunter liegenden Muscsiidsncter ani externus mobilisiert.
Unter dem schrittweise Anlegen weiterer Haltefaderiolgt die Exzision eines
entsprechend langen und breiten MuskelstreifenslamsMusculus sphincter ani internus
mit anschlielRender Rekonstruktion der Mukosa (MQry@73).

In den letzten Jahren wurde fir die Behandlung eltaler Innervationsstérungen
alternativ Botulinum-Toxin, ein Nervengift, welchdge Ausschittung von Azetylcholin
an den Synapsen verhindert, eingesetzt. Das Batulifioxin wird direkt in den inneren
analen Sphinktermuskel injiziert und relaxiert diestr 2-14 Monate mit dem Resultat
der temporaren Beschwerdebesserung bei chronigObstipation (Messineo et al.,
2001).
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2.5.4.4 Die Anlage einer Enterostomie/Ruckverlagerung eineEnterostomie

Die Anlage einer Enterostomie wird in vielen Falshon frihzeitig notwendig, haufig
im ersten Lebensmonat. Besonders bei Vorliegen seipidassischen® Morbus
Hirschsprung kommt es durch die Entwicklung einesgltolons innerhalb weniger Tage
nach der Geburt durch lleus zur Laparotomie undagaleiner meist doppellaufigen
Enterostomie. Des Weiteren wird bei schwieriger ramtleerung mit konservativen
Mallnahmen und im Falle des Auftretens einer Pdrforam Rektosigmoid durch
Darmrohranwendung die Anlage einer Colostomie n&figy Entlastung der dilatierten
Kolonabschnitte proximal des engen aganglionaregm®ates und zur Gewéhrleistung
einer normalen Darmfunktion der proximalen Kolordiee wird haufig im Bereich des
Colon transversum ein doppellaufiger Anus praetgetegt. In den selteneren Fallen sehr
langer aganglionarer Kolonsegmente oder langsgeckDysganglionosen wird die
Anlage einer lleostomie notwendig. Zur weiterfilden Diagnostik eines Morbus
Hirschsprung und begleitenden Innervationsstorursgditen wahrend einer Laparotomie
aus den Stomaenden und weiteren Kolon- und Dinrsgsggmenten Ganzwandbiopsien

entnommen werden.

- i

Abb. 25 a/b: Doppellaufige Transversum-Enterostomie bei eineorbds Hirschsprung-Patient. Quelle:
Klinik fur Kinderchirurgie der Universitat zu LublkecProf. Sigge
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2.5.5 Die konservative Behandlung intestinaler Innervatimsstérungen

Die individuelle klinische Symptomatik enteriscHeghlbildungen ist je nach Form und
Auspragung der vorliegenden Stérung sehr untemlitie Es sind vor allem die

dysgangliondren enterischen Innervationsstorundenpohne begleitende Aganglionose
oder nach durchgefiihrter Darmresektion wegen Agamgge in situ verbleiben, zu einer
langjahrigen chronischen Obstipationssymptomatthkrdil. Insbesondere die intestinale
neuronale Dysplasie, aber auch die Hypoganglioneselen fir die anhaltende bzw.
weiter bestehende Tendenz zur Obstipation veratliteslogemacht.

Konservative Malinahmen werden frihzeitig bereitstnmial oder im Sauglingsalter
begonnen. Die Verwendung von Sauglingsklistierem wiie Einnahme abfihrender
Medikamente gehoren zu den abfihrenden Mal3nahraeseifs des Kindesalters kbnnen
mit besserem Verstehen des Patienten und einerkBppgking mit dem behandelnden
Arzt in aller Regel individuell angepasste Methoderu vollstandigem und

beschwerdefreiem Abfihren erarbeitet werden.
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3 Material und Methode

Insgesamt 96 Patienten waren von Juli 1982 bigkieflich Juni 2005 in der Klinik far
Kinderchirurgie der Universitatskliniken Schleswigistein/Campus Lubeck aufgrund
intestinaler Innervationsstérungen in Behandlungl wwurden in diese retrospektive

klinische Studie einbezogen (Tab. 1).

3.1 Morbus Hirschsprung, Morbus Hirschsprung mit Dysganglionose,
langstreckige und kurzstreckige Dysganglionose ohridorbus Hirschsprung

Bei insgesamt 37 der n=96 Patienten (38,5 %) wuad&grund der histologischen
Untersuchung die Diagnose eines ,Morbus Hirschgprugestellt, eingeschlossen in
diese Patientengruppe sind den ,Morbus Hirschsgruregleitende ,dysganglionare

Innervationsstorungen® (vgl. Tab.@ruppe 1).

Die Patientengruppe 2 (vgl. Tab.Gruppe 2) setzt sich aus insgesamt 10 Patienten mit
.isolierten intestinalen Dysganglionosen ohne biéghele Aganglionose” zusammen.
N=4 dieser Patienten (4,2 %) hatten eine isoligrtestinale neuronale Dysplasie vom
Typ B (IND B) des Plexus submucosus (vgl. TaliGrlippe 2), und bei n=3 Patienten
(3,1 %) wurde eine isolierte Hypoganglionose diagizeert (Gruppe 2). Bei 2 weiteren
Patienten (2,1 %) lag die Diagnose einer langsigeck isolierten IND B und einer
isolierten Hypoganglionose vorG(uppe 2), und n=1 Patient (1,04 %) hatte eine
Ganglien-Unreife Gruppe 2).

Bei insgesamt n=26 Patienten (27,1 %) der Gruppeit8@le die Diagnose ,kurzstreckige
dysganglionére Innervationsstérungen“ beschranktiasi Anorektum ohne vorhandenen

Morbus Hirschsprung gestellt (vgl. TabGtuppe 3).

Bei n=23 Patienten (24,0 %) konnte weder die kiinés Verdachtsdiagnose ,Morbus
Hirschsprung® noch die ,dysganglionare Innervatgiieung” histologisch bestétigt
werden. In dieser Patientengruppe lag bei n=12R&in eine ,chronische Obstipation®
vor; 11 Patienten litten an anderen abdominellem@ygmen (Enkopresis, Analatresie,
Dunndarmduplikatur, Kolonatresie); diese 23 Paéisrikonnten nicht in die Auswertung

dieser retrospektiven klinischen Studie einbezagerden (vgl. Tab. Gruppe 4).
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Patientengruppen Intestinale Innervationsstérunc Patientenanzahl £=96)
und Anzahl (n) absolut (in %)
GRUPPE 1 isolierter kurz- bis langstreckiger Morbus Hirschsprudggnglionose) und n=37 (38,5%)
n=37 Patienten = Kombinationsformen mit IND B und Hypoganglionose - =7
isolierte langstreckige IND B d. Plexus submucosus n=4 (4,2%)
isolierte langstreckige Hypoganglionose n=3 (3,1%)
GRUPPE 2
n=10 Patienten  isolierte langstreckige IND B d. Plexus submucosus undegel langstreckige
Hypoganglionose n=2 (2,1%)
isolierte Ganglien-Unreife d. Plexus myentericud.lPlexus submucosus n=1 (1,0%)
GRUPPE 3 kurzstreckige dysgangliondre Innervationsstorungen eohfiganglionose

= 0,
n=26 Patienten  begrenzt auf das Anorektum n=26 (27,1%)

GRUPPE 4 +andere Diagnosen* keine intestinale Innervaticirsstg

= 0,
n=23 Patienten  (chronische Obstipation, Enkopresis, Analatresie) n=23 (24,0%)

Tab. 1: Ubersicht des Patientenmaterials von insgesamt Rafiénten

Von den 37 Patienten mit der Diagnose ,Morbus Hiisprung” in dieser retrospektiven
klinischen Studie (s. Tab. Gruppe 1) waren n=28 méannlich und n=9 weiblich, einem
Geschlechterverhéltnis von ca. 3 : 1 entsprechend.

Diese Patienten mit der Diagnose ,Morbus Hirschsgfusind in Untergruppen
eingegliedert worden, in denen auch die begleitendiestinalen Innervationsstérungen
berticksichtigt wurden. Die Gruppeneinteilung ishamd der folgenden aufgeflhrten
Graphiken (s. Abb. 26 und Tab. 2) dargestellt.

Die Erstdiagnose ,Morbus Hirschsprung® oder ,intesie Innervationsstérung® wurde
im Durchschnitt bei den hier betrachteten PatientenAlter von 3 Monaten (in der
Gruppe Ag+IND) bis zu 18 Monaten (in der Gruppe A¢B+Hypo) gestellt (vgl. Tab.
2).

Die histologische Gruppeneinteilung bei 37 Patiemtst einer Aganglionose (vgl. Tab. 1
Gruppe 1) ist in Abb. 26 dargestellt.

Bei insgesamt n=15 der 37 Morbus Hirschsprung-Rteie(41 %) wurde ein ultrakurzes
Hirschsprungsegment im Anorektum diagnostiziertl.(vbb. 26 Ultra-Ag). Eine
isolierte, nicht ultrakurze Aganglionose lag bei3nPatienten Ag 8 %) vor. N=12
Patienten (32 %) hatten die Diagnose eines Morhrtschsprung mit einer kombinierten
IND B und HypoganglionoseAQ-IND-Hypo). Weitere 6 Patienten (16 %) hatten einen
Morbus Hirschsprung mit begleitender Hypogangli@os(Ag-Hypo). Die
Kombinationsform eines Morbus Hirschsprungs mit lékgnder IND B des Plexus
submucosus wurde bei n=1 Patienten (3 %) diagnedt{Ag-IND).
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Patienten mit Morbus Hirschsprung (n = 37)

Ag-IND

3% (n=1)
Ag-Hypo —
16% (n=6)

Ultra-Ag
41% (n=15)

Ag-IND-Hypo
32% (n=12)

Ag
8% (n=3)

Abb. 26: 37 Patienten mit M. Hirschsprung: Verteilung destbliogische Gruppen

Von den insgesamt 15 Patienten mit einem ,ultradmfzViorbus HirschsprungU(tra-
Ag, Abb. 26) konnte bei 2 Patienten eine intestirialeervationsstérung proximal des
aganglionédren Segments im Bereich des rektoangbfiniSerapparates diagnostiziert
werden. Einer dieser Patienten hatte eine IND B ypoganglionose 7-8 cm proximal
der Aganglionose, der zweite Patient eine IND B&ism proximal der Anocutan-Linie.
Beide Patienten erhielten die partielle Sphinktezktgmie nach Lynn als Therapie der
Wahl begleitend zur Diagnostik und durchgefiuhrteektedm-Biopsieentnahme. Eine
weitere Biopsieentnahme ist bei diesen Patientestoperativ weder im Bereich des
Anorektums noch in proximalen Darmabschnitten dgedthrt worden. Die Moglichkeit
der Beurteilung einer Nachreifung der vorliegendenervationsstorung ist daher bei

diesen Patienten nicht gegeben.

Die Beurteilung der Nachreifungmaoglichkeit dysgamgérer Innervationsstorungen war
hingegen bei n=22 der insgesamt 37 Patienten ménei,Morbus Hirschsprung und
begleitenden Innervationsstérungen” (vgl. TabGruppe 1) moéglich. Aufgrund

wiederholter stationarer Aufenthalte der Patienterer Klinik fur Kinderchirurgie in

Libeck und Eingriffen mit Biopsieentnahme bzw. abu$isl3licher Biopsieenthahme
konnte das Vorliegen einer eventuellen Nachreifdagintestinalen Innervationsstérung
anhand der Vergleiche von Ganzwand- und RektumeShibpsien innerhalb eines

Beobachtungszeitraumes von 1 bis 3 Jahren bewgitten.
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Wie bereits vorher erwahnt, sind in diese ArbeittidPsien mit dysgangliondren
intestinalen Innervationsstérungen einbezogen wyrbei denen eine Aganglionose im
Bereich des Dick- oder Dunndarms diagnostisch acsdessen werden konnte (vgl.
Tab. 1Gruppe 2). Bei diesen wurden die Dysganglionosen (Hypogangke, oder die
IND B, oder eine Kombinationsform von beiden, odd#ie Ganglien-Unreife) als
Uberwiegend langstreckig angelegt diagnostiziatsgésamt konnten bei n=10 dieser
Patienten eine Bewertung der Nachreifungsmoglidbkeintestinaler Dysganglionosen
aufgrund vorliegender histopathologischer Befunde Abstand von 24 Monaten
vorgenommen werden. Die histologische Erstdiagnasele bei diesen Patienten ,ohne*
Morbus Hirschsprung im Mittel zwischen 3,5 Monatévei der Kombination von
Hypoganglionose und IND B) bis 94 Monate = 7,8 @abei isolierter Hypoganglionose
gestellt (vgl. Tab. 2).

Bei den 26 Patienten (27,1 %) der Gruppe 3 (vgh. Ta&Gruppe 3) konnte eine isolierte
kurzstreckige dysganglionare intestinale Innerves®orung des Anorektums ohne
Aganglionose diagnostiziert werden. Eine Aganglemanm Bereich des Anorektums ist
bei allen Patienten diagnostisch durch die Entnakore Rektum-Stufenbiopsien oder
nach erfolgter partieller Sphinktermyektomie nagmi. ausgeschlossen worden. Von
diesen insgesamt 26 Patienten wurde bei 8 Patieiierkurzstreckige IND B des Plexus
submucosus, bei 2 Patienten eine kurzstreckige ¢ypglionose und bei 4 Patienten eine
Unreife der Nervenzellen im Anorektum diagnostizidBei n=1 Patient wurde eine
IND B mit Heterotopien von Ganglienzellen des Pkxaubmucosus in der Mukosa
festgestellt, und bei einem weiteren Patienten &ge Kombinationsform einer
kurzstreckigen IND B mit einer Hypoganglionose vor.

Bei 10 dieser 26 Patienten wurde die intestinaleedwmationsstorung nach erfolgter
histologischer  Diagnostik als ,nicht sicher diagmosert® gewertet. Das
Geschlechterverhéltnis mannlich zu weiblich lag d8 : 8. Die histologische
Erstdiagnose wurde bei diesen Patienten im Alter ZdJonaten bis zu 9 Jahren (Mittel
20,6 Monaten) gestellt.

Die Bewertung der Nachreifungsmaoglichkeiten inteslr Dysganglionosen konnte bei
diesen Patienten der Gruppe 3 nicht objektiv ausggefverden. Eine primére Rektum-
Stufenbiopsieentnahme ist zwar diagnostisch dufdhgeworden, die Behandlung blieb
in den meisten Fallen konservativ, je einmal wurdeirch eine manuelle
Sphinkterdehnung und durch eine partielle Sphimkyektomie nach Lynn behandelt.

Vergleichsbiopsien zur objektiven Beurteilung dexsfeifungssituation des enterischen
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Nervensystems nach einem Beobachtungszeitraum vmesiens 1 Jahr sind in keinem

dieser Falle entnommen worden.

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht tber die Patientariefig aus derGruppen 1 und 2,s.
Tab. 1), die eine Bewertung der Nachreifung ernotdgdin. Hier sind die histologischen
Gruppen, die Geschlechterverteilung und das nettlé&ter zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose (ED) aufgefihrt.

Ag Ag - Ag- Ag- IND Hypo | Hypo- | Gang- | Gesamt
IND IND- Hypo IND lien-
Hypo Unreife
Azl 3 1 12 6 4 3 2 1 32
Patienten
Gr L 2 1 11 6 1 0 1 0 22
Jungen
Anzahl
Madchen 1 0 1 0 3 3 1 1 10
Alter bei ED
(Mittelwertin| 0,6 3,0 17,9 9,2 22,5 94,0 3,5 4,0 20,6
Monaten)

Tab. 2: Verteilung der 32 Patienten mit bewertbarer Nad¢hngj entsprechend der bestehenden enterischen
Innervationsstdérungen nach Gesamtanzahl, Geschlaoldt Alter der Patienten beim Stellen der
histologischen Erstdiagnose

3.2 Das klinische Erscheinungsbild der eigenen Patientanit intestinalen
Innervationsstérungen

Die Verdachtsdiagnose des Morbus Hirschsprung wKkhdisch gestellt und ist
gekennzeichnet durch eine lleus- oder Obstipationgtomatik in den ersten
Lebenstagen der betroffenen Neugeborenen. DurclAgiéenglionose bedingt fehlt das
Zusammenspiel der intestinalen Innervierung, dasladfeung und Propulsion
ermdglicht. Der aganglionare Darm relaxiert nioét, bleibt enggestellt. Proximal des
Aganglionosesegmentes kommt es sekundar zu einenfv&thalt mit Darmerweiterung
und einer massiven Bauchauftreibung. Als Folge lainrtoxisches Megakolon mit einer
hohen Komplikationsrate entstehen.

Neben der Anamneseerhebung stellt die digitaleuhéstsuchung des Analkanals eine
aufschlussreiche klinische Untersuchung dar, um dé&onus des analen
Sphinkterapparates zu beurteilen. Bei der rekt#lganglionose findet sich ein enger
Analkanal mit einem erhéhten Sphinktertonus unereieeren Ampulle. Dysganglionare

Innervationsstérungen (IND B, Hypoganglionose) ris haufig dieselben o.qg.
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klinischen Befunde bei der rektalen Untersuchund. a& nach Auspragung des
Schweregrades, d. h. der Ausdehnung der Dysgawogkorbzw. der Aganglionose,
werden bei einer kurzstreckigen Innervationsstoramifdere und bei langstreckigen

Innervationsstérungen eindrucksvollere klinischenBiome gefunden.

Die mdgliche Nachreifung dysganglionarer enterisdheervationsstérungen konnte in
dieser Arbeit bei insgesamt n=32 Patienten bewewtetden (vgl. Tab. 2). Die
praoperative klinische Symptomatik wird in Beziegwu den verschiedenen Formen der
individuellen intestinalen Innervationsstérung des€Tab. 3). Eine Mehrfachnennung

der klinischen Symptome ist bei den einzelnen Regiegruppen moglich.

Praoperative| Ag Ag-IND | Ag- Ag- IND Hypo IND- Gang- z
Symptome IND- Hypo Hypo lien- |(@es. n=32
Hypo Unreife
Obstipation 1 0 7 5 4 3 1 0 21
Subileus 0 1 1 0 0 0 2 1 5
lleus 2 0 4 1 0 0 0 0 7
Toxische
Colitis/ 0 1 1 0 0 0 2 1 5
Megacolon

Tab. 3: Praoperative Symptomatik infolge Aganglionose, d@mbination von Aganglionose und
Dysganglionosen oder ausschlie3licher Dysgangliemd®i den n=32 Patienten, die bzgl. einer mogtliche
Nachreifung ihrer dysgangliondren enterischen wegsnsstérung bewertet werden konnten. Bei einem
Patienten kdnnen mehrere praoperative Symptomegeri

Klinisch bestand praoperativ bei n=21 von 32 P#&tien,lediglich eine chronische
Obstipation, die zunéchst konservativ durch abfiideeMalRnahmen beherrscht werden
konnte, n=5 Patienten hatten einen Subileus, n=%Wer®an wurden mit einer
lleussymptomatik vorgestellt und n=5 Patienten wasehwer erkrankt mit den Zeichen
einer Enterocolitis im Sinne eines toxischen Megatn Die chronische
Obstipationsneigung wurde mit Ausnahme der Patienteit kurzstreckigen
Aganglionosen/Dysganglionosen bereits direkt odarz knach der Geburt klinisch
manifest. Bei der klinischen Untersuchung domieiemter den obstipierten Kindern ein
pralles Abdomen mit Uberblahten Darmschlingen miassiver Stuhlfullung, die
Darmgerausche waren lebhaft bis hyperperistaltisath der Analsphinktertonus zeigte
sich bei der digitalen Tastuntersuchung erhéht b@mal. Die Patienten mit
Subileussymptomatik waren, trotz aller BemuhungemlSabzufihren, wenige Tage bis
Wochen nach der Geburt symptomatisch und préastatiesich durch rezidivierendes

Erbrechen, ein prall vorgewolbtes Abdomen und Swrhialt. Der lleus oder ein akutes
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Abdomen sind von Geburt an das Zeichen einer (lgbadigen) ausgedehnten
Aganglionose oder Aganglionose und Dysganglionobtassive Stuhleinlagerung
(Pactation) kann durch Ischdmie der distendiertami3chlingen und Translokation der

Darmflora zu lebensbedrohlichen septischen undgsatren Krisen fuhren.

Unter den insgesamt n=15 Patienten mit einem wltean Morbus Hirschsprung (vgl.
Tab. 1 Gruppe 1 und Abb. 26) zeigte sich bei n=adeRten die chronische Obstipation
als vorherrschende klinische Symptomatik. Préoper&iat bei n=1 Patient eine
lleussymptomatik auf, die mit einer explorativenpheotomie und der Anlage einer

temporaren Enterostomie behandelt worden ist.

Ein dem Morbus Hirschsprung ahnliches Bild der peiativen klinischen Symptomatik
zeigte sich bei den n=26 Patienten mit intestin&le@ervationsstdérungen (im Anorektum)
ohne begleitende Aganglionose (vgl. Tab. 1 Grupp®8r Grol3teil der Patienten (n=24)
litt an einer chronischen Obstipation, bei n=2 &d&n bestand eine Enkopresis (im Sinne

einer Uberlaufinkontinenz).
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3.3 Funktionsabhangige chirurgische Maflinahmen bei denntersuchten Patienten

a) Chirurgische Erst- und Zweittherapie:

In der Klinik fir Kinderchirurgie des heutigen Uensitatsklinikums Schleswig-

Holstein/Campus Libeck sind im Zeitraum von 1982 2005 insgesamt n=88 (91,7 %)
der eigenen 96 Patienten mit M. Hirschsprung undnBioationsformen bzw. mit

Dysganglionosen chirurgisch behandelt worden: Sieden aufgrund einer konservativ
nicht behandelbaren chronischen Obstipation laparigtrt, mit Enterostomien primar
operativ versorgt oder durch eine vorausgehendgrdgtik (Biopsieentnahmen) und eine
Dehnungsbehandlung oder durch eine Teilexzisionathdden SchlieBmuskels (partielle
Sphinktermyektomie) primar behandelt (chirurgisEmsttherapie).

Die Gruppe der Patienten (n=32), die aufgrund eigpditer erfolgenden weiteren
Mallnahme mit erneuter histochemischer und immumthsimischer Diagnostik eine
Auswertung der Nachreifungsmdglichkeiten dysgamgirer intestinaler

Innervationsstorungen ermaglichte, setzte sich rae®2 Patienten mit einem Morbus
Hirschsprung und aus n=10 Patienten mit einerageln langstreckigen dysgangliondren
Innervationsstérung (IND B, Hypoganglionose odem@i@n-Unreife) zusammen (vgl.

Tab. 2). Priméar konservativ wurden 7 dieser Pagiertehandelt. Sie erhielten u. a. ,im
Rahmen der Ersttherapie“ eine Sphinkterdehnung einé Entnahme von Rektum-
Stufenbiopsie (Tab. 4). Insgesamt 19 dieser Patiesind primar laparotomiert und mit
einer primaren Enterostomie versorgt worden (Ul0e¥Onach der Rehbein-Technik); bei

6 weiteren Patienten wurde primar eine partiellehigermyektomie nach Lynn

durchgeflnhrt.
Ag Ag- Ag- Ag- IND Hypo | IND- | Gang-| X
IND | IND- | Hypo Hypo | lien-
Hypo Unreife
Konservativ /
manuelle 0 0 4 1 1 1 0 0 .
Sphinkterdehnung
Partielle
Sphinktermyektomie | © 0 1 1 2 1 1 ol s
Laparotomie /
Resektion und 3 1 7 4 1 1 1 1 19
Stomabildung
z 3 1 12 6 4 3 2 1] =

Tab. 4: Zuordnung der 32 Patienten mit enterischen InnEmss$torung zu den vorgenommenen
chirurgischen Ersteingriffen.
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Operative Zweiteingriffe wurden in derselben Pdgegruppe bei insg. 21 Patienten
durchgefuhrt (Tab. 5). Eine Nachresektion von Dupoder Dickdarmbereichen nach
erfolgter priméarer Darmresektion (vgl. Tab. 4) wardbei insgesamt n=2 Patienten
erforderlich. N=13 Patienten sind nach vorausgegaagprimérer Resektionsbehandlung
und Ruckverlagerung des primaren Enterostomas ingeZuwer chirurgischen

Zweittherapie mit einem sekundaren Enterostomaovgrsvorden. 6 weitere Patienten
erhielten eine sekundare partielle Sphinktermyelg¢amach Lynn.

Zweiteingriffe Ag |Ag-IND| Ag- Ag- IND Hypo | IND- | Gang-| X
n=21 (von 32 Fallen) IND- | Hypo Hypo | lien-

Hypo Unreife
Sekundare Resektion 0 0 1 0 0 0 1 0 2
SE M. 0 0 6 3 1 2 1 o | 13
Enterostomie
Sekundare partielle
Sphinktermyektomie 1 ! 0 2 2 0 0 0 6
T 1 1 7 5 3 2 2 0 21

Tab. 5: Chirurgische Zweiteingriffe (n=21) nach Innervatstérung

b) Chirurgische Therapie beim ultrakurzen Hirschsprung:

Von den insgesamt n=15 Patienten (vgl. Tab. 1 Gruppund Abb. 26) mit einem
ultrakurzen Morbus Hirschsprung erhielten n=2 Pddie eine primare Laparotomie mit
begleitender Anlage einer temporaren Enterostonsi&3 Patienten sind primar durch die
Entnahme von Rektum-Stufenbiopsien klinisch diagn@st worden. Eine Kolon-
Teilresektion nach der Rehbein-Technik erhielt mstient. Bei n=10 Patienten erfolgte
die partielle Sphinktermyektomie nach Lynn als jHrsrapie” nach vorangegangener
Rektumbiopsieentnahme. Keiner dieser Patienten tekoprimar konservativ behandelt

werden.

c¢) Chirurgische Therapie bei kurzstreckiger intestnaler Dysganglionose:

Im Rahmen der primaren Diagnostik enterischer watgwnsstérungen ist bei n=26
Patienten mit kurzstreckigen dysganglionaren Inagonsstorungen im Anorektum (vgl.
Tab.1l Gruppe 3) die Entnahme von Rektum-Stuferdsigop mit begleitender
Sphinkterdehnung als ,Ersttherapie® vorgenommen deonr Von diesen erhielten
insgesamt n=7 Patienten als ,Zweittherapie” dietiplle Sphinktermyektomie nach
Lynn, n=1 Patient erhielt eine zweite anale Splard¢hnung, und n=18 weitere Patienten
wurden mittels konservativer Mal3nahmen behandelt.
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3.4 Histopathologische Diagnostik der untersuchten Paginten

Die histopathologische Diagnostik wurde bei Gibef®0er eigenen Patienten durch das
Pathologische Institut des Universitatsklinikumshi8swig-Holstein/Campus Liubeck
unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Reusche dgettihrt. Im Rahmen der
Erstdiagnostik intestinaler Innervationsstorungefolgte bei n=52 der insgesamt 96
Patienten primér die Entnahme von Rektum-Stuferdiéop Ganzwandbiopsien des
Darmes, entnommen bei einer diagnostischen Lapareidihrten bei n=20 Patienten

zur Erstdiagnose einer intestinalen Innervatiomasigh

Die Aufarbeitung der Rektum-Stufenbiopsien und D&anzwandbiopsien:

Nach der Entnahme der Rektum-Stufenbiopsien (vgteru2.5.1.1) und der Kolon-

Ganzwandbiopsien (vgl. unter 2.5.1.2) und dem Tparisin das Pathologische Institut
wurden  zunachst Kryostatschnitte der Gewebeprobent rmanschliel3ender

Azetylcholinesterase-Farbung angefertigt. Die Pnagawurden bei minus 80 Grad
Celsius zunachst mit Kryostaten zu Schnitten miteeiSchichtdicke von 16-18 pm

geschnitten und auf mit Eiwei3-Glycerin beschiah®@bjekttrager gebracht (Meier-Ruge
et al., 1995 c).

Eine anschlieRende Inkubation der Schnittserien Amxetylcholinesterase-Medium

(Meier-Ruge et al, 1971b) fuhrte zur histocheimesc Darstellung der

parasymphatischen Nervenfasern der Lamina propuieosae, Muscularis mucosae und

der zirkularen und longitudinalen Muskelfasern (¢tbineider, 1982).

Die weiterfuhrende histopathologische Diagnostikr dgéewebeproben erfolgte an
Paraffinschnitten. Hierfir wurden die DarmprapanateParaffinblocke eingebettet und
mit einem Schlittenmikrotom in Serienschnitte voqu® Schichtdicke verarbeitet. Die
einzelnen Schnitte wurden dann in einem warmen ¥/bad (50-60 Grad Celsius) zur
Entfaltung gebracht und ohne ZerreiRung auf dieekibgger gezogen. Vor den weiteren
Arbeitsschritten mussten die Schnitte entparaffinizverden, um wasserldsliche
Farbstoffe und andere Reagenzien annehmen zu koonednum die Epitope fur die
immunhistochemischen Untersuchungen freizulegen.

Hierzu wurden die Paraffinschnitte in einer absragen Alkoholreihe bis in das wassrige
Milieu Uberfuhrt. Die anschlieBende Routinefarbung Hamatoxylin (HE) diente zur
Kontrolle und Orientierung bei der Untersuchung demunhistochemischen Préaparate.
Bei dieser Hamalaun-Farbung nach Mayer werden ditketne blau, das Cytoplasma

und das ubrige Gewebe durch Eosin rot gefarbt.
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Die immunhistochemischen Untersuchungen wurderiilbei 90 % der eigenen Patienten
mit dem neuronalen Marker Neuronen-spezifische &®I(NSE) und mit dem glialen
Marker S-100 Protein (S-100) durchgefihrt.

Die Neuronen-spezifische Enolase ist ein rein Zgpatisches Protein und ein
gehirnspezifisches Isoenzym des glykolytischen Br&yEnolase (Krammer Habil.,
1994). Durch die immunhistochemische Reaktion mitil&rpern gegen NSE wird die
Darstellung der gangliondren Hauptplexus - Plexugntericus, Plexus submucosus
externus und internus - erreicht. Feinkalibrige\afasern in den aganglionaren Plexus
kommen dabei nicht zur Darstellung.

Mit dem S-100 Protein, einem sauren Kalzium-bingenBrotein, gelingt die Darstellung
glialer Elemente des intramuralen NervensystenScimittpraparaten der menschlichen

Darmwand besonders gut.

3.5 Statistik

Aufgrund der geringen Gesamtanzahl von n=32 deieftah, die eine Bewertung der
Nachreifungsmdglichkeiten bei intestinalen Innevastorungen ermdglichte, war die
Anwendung statistischer Verfahren nur in begrenztenfang moglich. Zur Anwendung
kam ein statistisches Verfahren, das nach seindmdeér Herman Chernoff (1973) als
die so genannten ,Chernoff-Faces" benannt wird:tiplel Daten werden in Form von
menschlichen Gesichtsziigen dargestellt, wobei bis&z variable Merkmale verarbeitet
werden kénnen. Der Vorteil bei diesem Verfahregtliegn der Fahigkeit des Betrachters,
winzige Details als Vielfalt von Unterschieden iandGesichtsziigen der Chernoff-Faces
zu erkennen und dadurch Einordnungen treffen zudwn

Dieses statistische Verfahren fand bei der Beuwrtgilder Nachreifung bei Patienten mit
Hypoganglionose (4.1.1.2) sowie bei Patienten nigstinaler neuronaler Dysplasie Typ
B (4.1.2.2) Anwendung.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der histopathologischen Befunde

Insgesamt konnte bei 37 von 96 Patienten eine Agenruge unterschiedlicher Lange mit
oder ohne begleitende intestinale Innervationsatprbistopathologisch diagnostiziert
werden (vgl. Tab.1 Gruppe 1). Histopathologischdeubei 16 Patienten der insgesamt

lang)
diagnostiziert. Bei 1 Patient lag histologisch eisganglionose zusammen mit einer

n=96 eine isolierte Aganglionose unterschiedlichginge (ultrakurz, kurz,
IND B des Plexus submucosus vor und bei 6 Patieeianaganglionares Segment
zusammen mit einem hypogangliondren Darmabsch@g-Segmente jeweils von
unterschiedlicher Lange). Eine Aganglionose mitxpmal kombinierten IND B- und

Hypoganglionosesegment konnte bei 12 Patientengeasibsen werden (Ag: ultrakurz,

normal und lang, vgl. Abb. 26).

Die Verteilung der unterschiedlichen Langen der wgi@mnosestrecke auf die Patienten
wird in der Tab. 6 a veranschaulicht.
Die Tab. 6 b stellt die Ausdehnung der agangliom&armbereiche der 37 Patienten mit

Morbus Hirschsprung dar.

: Anzahl Anteil

Ausdehnung der Aganglionose Patienten Patienten
Ultrakurzer Morbus Hirschsprung (kurz anorektal) 15 40,5%
Kurzes und ,normal langes M: les_chsprung- 18 48.6%
Segment (anorektal und ano-sigmoidal)
Langes M. Hirschsprung-Segment (Colon descendens

) . 4 3 8,1%
bis Colon ascendens einschlie3end)
Totale Kolon-Aganglionose mit Erreichen des 1 2 704
Dunndarms (Zuelzer-Wilson-Syndrom) 170
pa 37 100,0%

Tab. 6 a: Ausdehnung der Aganglionose in der Verteilung aefRhtienten

Anzahl der Rektum Rektum und | Rektum bis | Rektum bis| Rektum bis Erreicht
Patienten Sigma Colon Colon Colon Terminal.
descendens trans- ascendens lleum
versum
n=15
n=37 (ultrakurz) n=12 n=2 n=0 n=1 n=1
(kurz und (lang) (lang) (lang) (Zuelzer-
n=6 Lhormal Wilson-
(kurz) lang") Syndrom)

Tab. 6 b: Ausdehnung der aganglionaren Darmabschnitte
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Histologie der primaren Kolonresektate (vgl. 3.4):

Die folgende Beschreibung der Histologie der Koésektate bezieht sich auf die
Patienten (n=32), bei denen eine Bewertung der Mdahg intestinaler

Innervationsstérungen maoglich ist (vgl. Tab. 2).eg#s Patientenkollektiv hat eine
Resektion von Kolonbereichen in n=25 Fallen ermalté Patienten sind nicht priméar
operativ reseziert worden, sondern durch spatereratpe Malinahmen (partielle
Sphinktermyektomie nach Lynn, temporare Enterostdroder konservativ behandelt
worden. Die jeweiligen Kolonresektate sind in melts 90 % der Falle in Rehbein-
Technik entnommen und anschliel3end histopathologidgearbeitet und begutachtet
worden. Die Histologie der Kolonresektate wurde ggsvan Ganzwandexzisaten vom
proximalen Resektionsrand, vom distalen Resektsontsrund aus der Mitte des
Resektates durchgefiihrt. Die Begutachtung erfollybeeh einen Neuropathologen des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein/Campus &tk. Eine Ubersicht Uber die

Histologie der 25 Kolonresektate gibt die Tab. 7 a.
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Patienten Innervations- Distales Ubergangs- Proximales Resektatlange
(n=25) storung Kolonsegment segment Kolonsegment
Rektum bis
1 Ag Ag Ag Ag lleum
Rektum bis C.
2 Ag Ag Ag Normal descendens
3 Ag-Hypo Ag Normal Normal Rektosigmoid
Rektum bis C.
4 Ag-IND Ag IND IND descendens
5 Ag-Hypo Ad Hypo Normal Rektosigmoid
Rektum bis C.
6 Ag-Hypo Ag Hypo Normal descendens
7 Ag-Hypo Ag Hypo Normal Rektosigmoid
8 Ag-Hypo-IND Ag Hypo Normal Rektosigmoig
Rektum bis C.
9 Ag-Hypo-IND Ag Hypo Hypo transversum
Rektum bis C.
10 Ag-IND-Hypo Ag Hypo IND transversum
11 Ag-IND-Hypo Ag IND-Hypo Normal Rektosigmoid
12 Ag-IND-Hypo Ag IND-Hypo Normal Rektosigmoid
Rektum bis C.
13 Ag-IND-Hypo Ag IND-Hypo IND descendens
Rektum bis
14 Ag-IND-Hypo Ag IND-Hypo Hypo distales lleum
15 Ag-IND-Hypo Ag IND-Hypo IND-Hypo Rektosigmoid
16 Ag-IND-Hypo Ag nicht Normal Rektosigmoid
beurteilbar
17 Ag-IND-Hypo Ag IND-Hypo IND-Hypo Rektosigmoid
18 Ag-IND-Hypo A hicht IND Rektosigmoid
9 yp 9 beurteilbar 9
nicht . . . .
19 Ag Ag beurteilbar nicht beurteilbar, Rektosigmoid
nicht . . Rektum bis C.
20 Ag A beurteilbar nicht beurteilbar descendens
21 IND IND IND IND Rektum bis C.
descendens
Rektum bis
22 IND-Hypo IND IND Hypo lleum
Rektum bis C.
23 Ag-Hypo Ag-Hypo Hypo Hypo transversum
Rektum bis C.
24 Hypo Hypo Hypo Hypo ascendens
Rektum bis C.
25 Hypo Hypo Hypo Normal descendens

Tab. 7 a: Kolonresektate

Bei 21 von insgesamt 25 Patienten mit Darmteilrése&n wurde eine Aganglionose im

distalen Kolon-Resektionsrand histopathologisch nachgewiesen (isoliert

oder

Kombinationsformen mit Dysganglionosen). Eine a8 Hypoganglionose konnte in
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diesem Kolon-Bereich bei 2 Patienten histologisestditigt werden, und bei 1 Patient liel3
sich eine isoliert vorliegende Form einer intedg@naneuronalen Dysplasie Typ B im
distalen Resektionsrand nachweisen. Der Nachweiser eiKombination einer

Hypoganglionose mit IND B-Segmenten konnte beiminegeiteren Patienten im Bereich

des distalen Darmresektionsrandes erbracht werden.

Das so genannte Ubergangssegment, eine Zone mibwasbarer intestinaler
Innervationsstérung, aber nach proximal ,zunehmemgsund® innerviertem
Darmwandgewebe, sollte in dbfitte des Resektates vorliegen. Tatséchlich zeigte sich
eine hohere Variationsbreite intestinaler Inneorastorungen im Vergleich zum distalen
Resektionsrand. Eine Hypoganglionose wurde hisiedhigoei 9 Patienten bestétigt. Bei 6
Patienten konnten neben einer Hypoganglionoseieiastinale neuronale Dysplasie Typ
B in der Resektatmitte diagnostiziert werden. Bélatienten konnte keine Aussage Uber
eine vorhandene intestinale Innervationsstorunguaditder Gewebeprobe aus der Mitte
des Kolonresektates getroffen werden.

Bei 2 Patienten reichte die Aganglionose bis in Mditte des Resektates. Eine IND B
wurde bei 3 Patienten in diesem Kolon-Bereich dmsgziert. Nur bei 1 Patient

bestanden normale Innervationsverhaltnisse.

Der proximale Resektatrand sollte zur Gewahrleistung einer koordinierten ppstativen
Darmfunktion moglichst frei von einer intestinallemervationsstérung sein.

Histologie am proximalen Resektatrand: (vgl. Tab) 7

Eine normale Darminnervation im proximalen Reseidrand konnte bei lediglich 10 von
insgesamt 25 Patienten mit einer Darmresektion gewlesen werden. Aganglionare
Darmabschnitte am proximalen Resektionsrand wurden 1 Patienten histologisch
diagnostiziert. Eine Hypoganglionose des Plexus nteyeeus wurde bei 5 Patienten
bestétigt, und bei 2 Patienten lieR sich die Kormatiam hypoganglionarer und IND B-
Darmanteile beobachten. Bei 5 Patienten wurde @ieB des Plexus submucosus im
proximalen Resektionsrand diagnostiziert, und bei Patienten war eine
histopathologische Diagnose aufgrund einer mangelingQualitat der Biopsien nicht

maoglich.
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Innervation im Bereich des Anzahl
proximalen Resektionsrandes Patienten
Normal 10
Aganglionose 1
Hypoganglionose 5
IND/Hypo 2
IND 5
Nicht beurteilbar 2

Tab. 7 b: Histologie am proximalen Resektionsrand

Somit wurde bei zumindest 13 von insgesamt n=2%eRtan bei der Darmteilresektion
nicht im Gesunden reseziert, sondern es verbliéthatiesem Darmbereich Abschnitte
unklarer LaAnge mit belassener partieller Innervestdrung.

4.1.1 Patienten mit Hypoganglionose

Die Hypoganglionose des Plexus myentericus als ahgigpnare intestinale
Innervationsstérung wurde in Kombination mit eirgganglionose oder in isolierter
Form bei 27 Patienten von insgesamt n=96 Patiedieser retrospektiven klinischen
Arbeit diagnostiziert (vgl. Tab.1 Gruppe 1, 2,3)Die Bewertung der

Nachreifungsmoglichkeiten hypoganglionarer Darmhb#gte war durch den Vergleich
entnommener Dickdarm- bzw. Dunndarm-Ganzwandbiopsit einer ausreichenden
Menge Tunica muscularis der Darmwand mit Wiedenhglder Biopsienahme innerhalb
eines Zeitraumes von mindestens 1 Jahr sinnvod. Entnahme der Vergleichbiopsien
sollte fur die Bewertung der Nachreifung des Plerugentericus an dokumentierter,
maoglichst identischer Stelle im selben Darmabsthnibrgenommen werden.
Ganzwandbiopsien mit einer ungenigenden Wanddiokledie Entnahme der Biopsien
an nicht  identischen Darmabschnitten haben die  Auswg der

Nachreifungsmdglichkeiten der Hypoganglionose exsch

Insgesamt 23 Patienten dieser Arbeit erfllltenatien angeftihrten Bedingungen fur die
Bewertung der Nachreifungsmdglichkeiten der Hypatjanose. Die Patientengruppe
(n=23) mit Hypoganglionose setzt sich aus 4 Patretintergruppen entsprechend der
folgenden Abbildung (s. Abb. 27) zusammen.
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Den groften Patientenanteil hat Gruppe Ag-Hypo-IND), bestehend aus n=12
Patienten. In dieser Gruppe liegen hypogangliondmd IND B Darmabschnitte in
Kombination mit einer distalen Aganglionose vor.

Gruppe 2 Ag-Hypo) setzt sich aus den n=6 Patienten zusammen, benddie
Hypoganglionose proximal eines aganglionédren Dastlafittes nachgewiesen wurden.

3 weitere Patienten ohne Aganglionose aber mit reigelierten langstreckigen
Hypoganglionose bilden die Gruppe Byfo). Bei den n=2 Patienten der Gruppe 4
(Hypo-IND) liegt die Hypoganglionose kombiniert mit eineldNB ohne Vorhandensein

einer Aganglionose vor.

Patienten mit Hypoganglionose (n=23)

H Gruppel (Ag-Hypo-IND)
E Gruppe 2 (Ag-Hypo)

O Gruppe 3 (Hypo)

B Gruppe 4 (Hypo-IND)

9%
(n=2)

Abb. 27: Patienten mit Hypoganglionose (n=23)

4.1.1.1 Nachreifung bei Patienten mit Hypoganglionose

Die Nachreifungsmdglichkeiten der intestinalen Hygoglionose sind fiir die jeweiligen
Untergruppen (Gruppe 1-4) zunéchst einzeln bestinvorden. Die Patienten wurden
innerhalb ihrer Gruppe den Kriterien ,keine Nachmegq“, ,Nachreifung®, ,teilweise

Nachreifung, ,keine Beurteilung mdglich* zugeordrfegl. Tab. 8).

Eine Beurteilung der Nachreifungsmoglichkeiten ddypoganglionose war bei 6
Patienten (26,1 %) aufgrund fehlender VergleichssiEen, unbrauchbaren Gewebes fir
die Histologie oder durch eine ungenligende Auftubgi der Gewebeproben nicht

maoglich.
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Nachreifung bei  |Gruppe 1 |Gruppe 2 |Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gesamt
Hypogangliose (n=12) (n=6) (n=3) (n=2) (n=23)
Keine Nachreifung: 5 1 3 1 10
_ 3 4 7
Nachreifung: 2| 38w der| 3| @owder|] O o |© o | 2| @w%der
beurteil- |—— beurteil- J—— — —— beurteil-

Teilw Nachreifung J baren n/ baren n/ 0 (0%) 0 (0%) baren n/

' 25% aller) 66% aller) 30% aller)
Keine Beurteilung 4 1 0 1 6

Tab. 8: Nachreifung bei Hypogangliose nach Gruppen.

Bei insgesamt n=10 Patienten war im Vergleich dstologischen Befunde der Kolon-
Ganzwandbiopsien und der Kolonresektate keine Né#cdmg der myenterischen
Ganglienstrukturen nachzuweisen. Dies entspricli #3aller Patienten bzw. 58,8 % der

beurteilbaren Patienten (10 von 17 Patienten).

Eine Nachreifung des myenterischen PlexusgeweeBssich hingegen bei n=5 Patienten
histopathologisch beobachten.

Eine Zunahme der Ganglienstrukturen und eine Rgifigr enterischen Ganglienzellen
innerhalb  des Plexus myentericus wurde als patielNachreifung des
Darmwandnervensystems innerhalb des Beobachtungamaes von 1,5 Jahren bei
insgesamt 2 Patienten diagnostiziert.

Nachreifungstendenzen des ENS konnten somit bei wei@ 23 Patienten mit
Hypoganglionose festgestellt werden. Dies entspB6¢ % aller Patienten bzw. 41,2 %

der beurteilbaren Patienten (7 von 17 Patienten).

Diesem 41,2 %-Anteil der beurteilbaren Patienteh emer Nachreifung sind folglich
58,8 % der beurteilbaren Patienten ohne Nachreifudgr hypogangliondren

Darmabschnitte gegentbergestellt.
Nachreifung: (41,2 %) : Keine Nachreifung: (58 %)

In den nicht beurteilbaren Fallen kann nur duraieegntsprechende Beobachtung der
Klinik und des langfristigen postoperativen Verkdine eventuelle Nachreifung einer
dysgangliondren Innervationsstérung ,angenommentieare Eine objektive Bewertung
der Nachreifungsmaoglichkeiten ist hierdurch nichgegben.

Die Auswertung des postoperativen Verlaufs anhalidlierter Fragebégen ermoglichte
sekundar die Einschatzung der Nachreifung der Hgpglipnose und wird unter (4.3)
dargestellt.
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4.1.1.2 Statistik bei Patienten mit Hypoganglionose

Im Folgenden werden die insg. 23 Patienten mit ggpgliondren Darmabschnitten
anhand von sog. Chernoff-Faces dargestellt. ChieRamfes, benannt nach ihrem
Erfinder, Hermann Chernoff (1973), sind eine neug iultiple Daten statistisch zu
prasentieren. Verschiedene Daten werden unterdidimed Teilen eines Gesichtes
zugeordnet und dann graphisch-statistisch zu Gesich den Chernoff-Faces,
zusammengefasst. Der Vorteil der in Gesichtsformgektellten Daten ist, z. B. im
Gegensatz zu Zahlentabellen, dass Vergleiche oderdhungen visuell wesentlich
schneller von Menschen erfasst und verarbeitet everdénnen. Die menschliche
Wahrnehmung wird effektiv dadurch genutzt, winzlgetails und Unterschiede in den
Gesichtsziigen zu erkennen. Diese Abbildungsmoégithist auch fir ein Erkennen

durch ,Nicht-Experten“ geeignet und zudem zeitspdre

Die Kriterien fir die statistische Erstellung ddre@noff-Faces aus Datenséatzen waren bei
den 23 Patienten mit hypogangliondren Darmanteildistologie, Geschlecht,
Nachreifung, Nachreifungszeit, Zeitpunkt der hisgpbchen Erstdiagnose (s. Legende
Abb. 28).

Anhand der Beurteilung ihrer Chernoff-Gesichtszlagsen sich diese 23 Patienten in 4
histologische Gruppen einteilen (vgl. Abb. 28)

Gruppe 1 (Ag-Hypo-IND): Gesicht 1-12
Gruppe 2 (Ag-Hypo): Gesicht 13-18
Gruppe 3 (Hypo): Gesicht 19-21
Gruppe 4 (Hypo-IND): Gesicht 22-23
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ARER

18

— facehw = Histalogie
. . - . el — earley = Geschlecht
I"IEI . — halffaceh = Nachreifung
— upfacefecc = Machre fungszeit
14 20 1 22 23

— lofacefeco = ZeitpunkiHi AErstdisgnose

Abb. 28: Chernoff-Faces. 23 Patienten mit Hypoganglionose

Die graphische Darstellung des Geschlechtes erifolden Chernoff-Faces Gber die Hohe
des Ohrenansatzes. Weibliche Patienten haben hiitearen Ohrenansatz im Vergleich
zu den mehrheitlich mannlichen Patienten. Die Neifilmg wird unabhangig von der
histologischen Gruppenzugehérigkeit des PatienienLange des ihm zugeordneten
Chernoff-Gesichtes erkennbar. Bei den ,langsten icBegn“ hat demnach eine
Nachreifung stattgefunden. (Gruppe 1: Gesicht 2{2(&ruppe 2: Gesicht 13/15/17;
Gruppe 3: ohne Nachreifung; Gruppe 4: ohne Naahmgif Keine Nachreifung hat
dagegen bei Patienten mit ,kurzen Chernoff-Gesrahtstattgefunden (Gruppel: Gesicht
3/6/9/10/11), (Gruppe 2: Gesicht 16), (Gruppe 3siG# 19/20/21), Gruppe 4: Gesicht
23). Anteilig liegt die Nachreifung mit 3 von insgant 6 Gesichtern in Gruppe 2 mit
50% am hochsten.

Die ,Breite der Stirn“ beschreibt die Nachreifunggzd. h. den Zeitraum Utber welchen
die histologischen Nachreifungsprozesse verfolgtdere konnten. Je ,breiter” die Stirn
desto groRBer war der Beobachtungszeitraum der Rifichgsmoglichkeiten. (z. B.
Gesicht 23 mit 12 Monaten Nachreifungszeit, dage@@esicht 6 mit 1 Monat
Nachreifungszeit).
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Der Zeitpunkt der histologischen Erstdiagnose (ionten) wird anhand der ,Breite des
Kinns* der Chernoff-Faces veranschaulicht. Hier das Kinn umso breiter, desto spater
die Erstdiagnose gestellt wurde (z. B. Gesicht 18 80 Monaten, Gesicht 2 mit 1
Monat).

Es wurde in gemeinsamer Betrachtung mit dem IndfiituMedizinische Biometrie und
Statistik unter Leitung durch Herrn Prof. Dr. meXl. Ziegler Uberlegt, vergleichbare
Merkmale der Chernoff-Faces den o0.g. Kiriterien unudnen, um dadurch ein
Hervorheben bedeutungsvoller Befunde (Nachreifurter okeine Nachreifung) zu
erreichen und zu bewerten. Eine zufrieden stellgpeibare zugeordnete Abbildung*
erfolgte jedoch bei den obigen 23 Patienten nurdyery. Das sofortige Einordnen und
Erkennen durch Hervorheben der bedeutungsvollenrBlef (hier: ,Nachreifung” versus
.keine Nachreifung) mittels entsprechend ausgetesihd. h. gezielter Dateneingabe in
einer fur den Betrachter einfacher zu ,lesendenbiltlung mit n Gesichtern ist nicht wie
gewollt unverziglich méglich.

Wir betrachten daher das statistische Verfahren,@&ernoff-Faces” nicht als sicher
zielfUhrend, sondern eher als ,Ergdnzung” zu dewritsevorhandenen Ergebnissen.

4.1.2 Patienten mit intestinaler neuronaler Dysplasie Ty@B (IND B)

In diese retrospektive klinische Arbeit sind insgas 31 Patienten mit einer IND B des
Plexus submucosus eingeschlossen worden. DaruatenwwKombinationsformen mit der
Aganglionose und der Hypoganglionose sowie diaegel Form der IND B (vgl. Tab. 1
Gruppen 1 und 2). Von diesen 31 Patienten konn®eRdtienten fur die Bewertung der
Nachreifungsmoglichkeiten bei intestinaler neuren&ysplasie vom Typ B des Plexus
submucosus einbezogen werden. Die Bedingungenifiér @bjektive Auswertung der
Nachreifung des Plexus submucosus entsprechen daelen Hypoganglionose
(Entnahmestelle, Zeitpunkt der Entnahme, entspreth&ntnahmetechnik der Biopsien).
Die Auswertung der Rektum- bzw. Kolon-Ganzwandbiepswurde im Falle eines
Zeitabstandes von mindestens 1 Jahr zwischen &psibi (Histologie) und
Zweithistologie vorgenommen. Zur vergleichenden rBslung konnten aul3er
Gewebeproben aus Resektaten auch SchnittbiopsienMdé&osa und Submukosa
Verwendung finden, da nur der Plexus submucosusieoiiND vom Typ B betroffen ist.
Der Anteil der Patienten (n=19) mit IND B des Plexsubmucosus wurde in der
Auswertung der Daten zunachst, entsprechend deroddymlionose-Gruppe, in 4

Untergruppen unterteilt. Die Patienten-Gruppe ¥@-Kypo-IND) stellt mit insgesamt
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n=12 Patienten mit Aganglionose, Hypoganglionosed uiND B das grolite
Patientenkollektiv der IND B Patienten dar. 4 weitePatienten mit isolierter
langstreckiger IND B bilden Gruppe 2a)JND) und 2 Patienten mit isolierter
langstreckiger IND B und Hypoganglionose stellere dRatienten-Gruppe 3aJND-
Hypo) dar. Die Gruppe 4a) besteht aus 1 Patient mérehganglionose und kombinierter
IND B (Ag-IND). Die Verteilung der IND B-Patienten wird anhaner dAbb. 29
dargestellt.

Patienten mit intestinaler neuronaler Dysplasie TyB (IND B) n=19

Gruppe 1a) (Ag-Hypo-IND) n=12 (63 %)
Gruppe 2a) (IND) n= 4 (21 %)
Gruppe 3a) (IND-Hypo) n= 2 (11 %)
Gruppe 4a) (Ag-IND) n=1( 5 %)

Patienten mit IND B (n=19)

H Gruppe 1a) (Ag-Hypo-IND

21%

(n=4) E Gruppe 2a) (IND)

O Gruppe 3a) (IND-Hypo)

& Gruppe 4 a) (Ag-IND)

11%
5% (n=2)
(n=1)

Abb. 29: Patienten mit IND B (n=19)

4.1.2.1 Nachreifung bei Patienten mit IND B

Die Auswertung der Nachreifungsmdglichkeiten der Bftienten mit intestinaler
neuronaler Dysplasie vom Typ B ist jeweils fur diePatienten-Gruppen nach den
Kriterien ,keine Nachreifung“, ,Nachreifung”, ,teileise Nachreifung“ und ,keine

Beurteilung moglich* vorgenommen worden.
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Nachreifung bei  |Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt

IND B (n=12) (n=4) (n=2) (n=1) (n=19)

Keine Nachreifung: 8 3 1 0 12

. 2 5

Nachreifung: Ol (20% der 1 1 1 1 1 1 3 (29% der

beurteil- — — beurteil-
. . (25%) 0 0

Teilw. Nachreifung J baren n/ o| GO%)| o | (100%) baren n/
17% aller) 26% aller)

Keine Beurteilung 2 0 0 0 2

Tab. 9: Nachreifung bei intestinaler neuronaler Dyspldsip B (IND B) nach Gruppen.

N=2 Patienten waren aufgrund fehlender Vergleidystien oder einer mangelhaften
Qualitat der Biopsien fir die Bewertung der Nadurggsmaoglichkeiten bei der IND B

nicht geeignet.

Innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von minuedtelahr wurde bei n=12 von 19
Patienten mit intestinaler neuronaler Dysplasie Bypeine Nachreifung des Plexus
submucosus durch den Vergleich der Darmwand- urkduR#iopsien nicht beobachtet.
Dies entspricht 63,2 % aller bzw. 70,6 % der belbdesn Patienten (5 von 17 Patienten).
Die Strukturen des Plexus submucosus entsprachgn mandestens 1 bis zu 4 Jahren
immer noch den Kriterien der IND B mit den pathogromischen Riesenganglien mit
einem Ganglienzellbesatz von mindestens 8.

Bei n=3 Patienten konnte eine Nachreifung des Rlegsubmucosus anhand der
histopathologischen Befunde nachgewiesen werdere Eog. ,teilweise Nachreifung”

IND B-tragender Darmwandabschnitte im Bereich derteEbstomata und lokaler

begrenzter Darmabschnitte ist bei n=2 Patientehgewiesen worden.

Damit liegt der Anteil der Nachreifungen insgesadmt 26,3 % aller bzw. 29,4 % der
beurteilbaren Patienten (5 von 17 Patienten).

Das Verhaltnis Nachreifung zu keiner Nachreifuridoes den beurteilbaren Patienten mit
IND vom Typ B damit wie folgt:

Nachreifung: (29, 4 %) Keine Nachreifung: (70 %)

Damit ist der Anteil der Nachreifung bei diesen i&#en im Vergleich zur
Hypoganglionose in dieser Arbeit geringer.

Die klinische Beurteilung der Nachreifung der b&#&aoen Patienten mit einer intestinalen
neuronalen Dysplasie Typ B wird unter 4.2.1 durah Beobachtung des langfristigen

postoperativen Verlaufs anhand validierter Fragehdgeiter ausgefiihrt.
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4.1.2.2 Statistik bei Patienten mit intestinaler neuronalerDysplasie Typ B

Wie bereits unter 4.1.1.2 aufgefuhrt, wurden Geasrchnhand von verschiedenen Daten
zu Chernoff-Faces zusammengefasst. Die insgesaniafiénten mit einer IND B des
Plexus submucosus konnten ebenso wie die Patiemteginer Hypoganglionose durch
den Vergleich ihrer individuellen Gesichtsziige Mimikgruppen® unterteilt werden
(vgl. Abb. 30).

Durch die menschliche Fahigkeit, winzige Detailgd ubnterschiede in den Chernoff-
Faces zu sehen, konnten diese 19 Patienten zumé@ehbistologische Gruppen eingeteilt
werden. Die Kriterien, die in den Datensatzen zustdung der Chernoff-Faces
verwendet wurden, sind folgende: Histologische @ajpGeschlecht, Nachreifung,
Nachreifungszeitraum, Zeitpunkt der histologisckestdiagnose (s. Legende Abb. 30).

Histologische Gruppen der 19 Patienten mit IND 8.(Abb. 30):
Gruppe 1 (Ag-Hypo-IND): Gesicht 1-12

Gruppe 2 (IND): Gesicht 13-16
Gruppe 3 (IND-Hypo): Gesicht 17-18
Gruppe 4 (Ag-IND): Gesicht 19

Dem Geschlecht entspricht bei den Chernoff-FacesAdsatzhéhe der Ohren, weibliche
Patienten haben einen hoheren Ohrenansatz alsndigei Uberzahl befindlichen
mannlichen. Die Nachreifungsmdglichkeiten werdermaand der ,Gesichtslange” der
Chernoff-Faces dargestellt. Nur bei insgesamt 31@ePatienten mit der histologischen
Diagnose einer IND konnte eine Nachreifung (lan@esicht) nachgewiesen werden
(Gesichter 16/17/19). Dem gegentber stehen 12 gkuChernoff-Faces ohne Nachweis
einer Nachreifung (z. B. Gesichter 13/14/15). Diittelform® zwischen ,langem* und
.kurzem" Gesicht kennzeichnet die sog. ,teilweisgcNreifung” (z. B. Gesichter 2/4/6).
Der beobachtete Nachreifungszeitraum wird anhand ¢Rreite des Kinns"
veranschaulicht. Je breiter das Kinn desto langar die Nachreifungszeit (in Jahren),
z. B. Gesicht 18 mit 5 Jahren, im Vergleich dazsiG# 6 und 9 unter 1 Jahr.

Die ,Breite der Stirn“ dagegen bezeichnet den 4aiit der histologischen Erstdiagnose
(in Monaten). Chernoff-Face 7 hat z. B. mit 72 Mema die ,breiteste Stirn* im

Vergleich zu Gesicht 4 mit einer deutlich ,schmatérStirn mit 3 Monaten.

81



Ergebnisse

1 2 3 4 3 G
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— facefw = Histologie
- — earflev = Geschlecht
o IE — halffaceh = Machreifung

L — upfacefecc = Machre fung Zeitr aum
b — lofaceseco = ZetpunkiHifErstdiagnose

Abb. 30: 19 Patienten mit intestinaler neuronaler Dysplasie

Trotz visueller Vergleichbarkeit der 19 Einzelfalder Patienten mit intestinaler
neuronaler Dysplasie Typ B gelingt dem lesendena8hter die Zuordnung zu obigen
Kriterien erst nach einer relativ langen Zeit destemsiven Studiums der
Gesichtsmerkmale. Eine sofortige Uberzeugende &inwrg in interessante Kriterien wie
etwa der Nachreifungsmdoglichkeit der untersuchtgestinalen Innervationsstérungen

lasst sich mit dieser statistischen Methode siattericht zufrieden stellend 16sen.

4.1.3 Patienten mit isolierter Aganglionose

Die Nachreifungsmdglichkeiten intestinaler Inneiwasstorungen lie3en sich objektiv
bei 32 Patienten dieser retrospektiven klinischerdi® erfassen. Bei 3 Patienten wurde
histologisch  eine langstreckige = Aganglionose ohneroximale intestinale

Innervationsstérung diagnostiziert. Nachreifungshectgeiten konnen bei diesen

Patienten demnach nicht ausgewertet werden. Diaienen sind trotz der zugrunde
liegenden histologischen Entitat dieser Patientgogg zugeordnet worden, da
explorative Laparotomien mit der Entnahme von Biepsder Anlage von Enterostomata

und Darmteilresektionen erfolgt sind. Fir die Beilwng der postoperativen
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Darmfunktion und die klinischen Spatkomplikationgind diese Patienten aufgrund des

kleinen Patientenkollektivs dieser Arbeit durchaas Bedeutung.

4.1.4 Ein Patient mit Ganglien-Unreife und fraglicher Nadreifung

Bei 1 Patienten wurde die histopathologische Diagrater Ganglien-Unreife (Unreife der
enterischen Nervenzellen) innerhalb des Plexus gabsus im Bereich des Anorektums
gestellt (vgl. Tab. 1 Gruppe 2). Innerhalb eine®lizehtungszeitraumes von 3 Jahren
konnte nach wiederholter Rektum-Stufenbiopsieemtregatkeine Ausreifungs-Tendenz

des Plexus submucosus histologisch nachgewiesatemer

4.2 Klinische Ergebnisse der chirurgischen Mal3hahmen

Im Zeitraum von 1982 bis 2005 wurden 88 Patientem wnsgesamt 96 Patienten
aufgrund intestinaler Innervationsstorungen inKlamik fr Kinderchirurgie (damals der

Universitat zu Lubeck) heute des Universitatskiimis Schleswig-Holstein/Campus
Libeck operativ behandelt. Durch die KrankenaktersiEht bis einschliel3lich Juni 2005
konnte der langfristige postoperative Verlauf Ulkeren Beobachtungszeitraum von 1
Monat bis zu 16 Jahren nach dem letzten operatisagriff bei nahezu 50 % der

Patienten verfolgt werden. Die postoperativen Symet und Spatkomplikationen nach
dem Abschluss der operativen Therapie wurden antlangoliklinischen Akteneintrage,

der Arztbriefe und mit Hilfe von Fragebégen erniitte

Tab. 10 stellt die postoperativen Symptome der 3&ieRten mit Uberwiegend

langstreckigen intestinalen  Dysganglionosen, die neei Auswertung der

Nachreifungsmdglichkeiten enterischer Innervatigitssmigen ermdoglichen, dar (vgl.

Tab. 2). Eine Mehrfachnennung der postoperativengggme ist moglich.

Postoperative | Ag Ag- Ag- Ag- IND Hypo IND- Gang- | X
Symptome IND IND- Hypo Hypo lien-
Hypo Unreife

Patienten (n) 3 1 12 6 4 3 2 1 32
Normal 2 0 4 2 1 0 0 0 9
Obstipation 0 1 4 2 3 1 0 1 12
Enkopresis 1 0 0 1 1 1 1 0 5
lleus 1 1 0 0 0 0 1 0
pherapienicht| 0 4 2 0 1 1 0

Tab. 10: Postoperative Symptome, Mehrfachnennung je Patiéglich

83



Ergebnisse

Im postoperativen klinischen Verlauf dominierte d&d Patienten von insgesamt 32
Patienten die chronische Obstipation als das hstefigpostoperative Symptom. 9
Patienten zeigten im postoperativen Verlauf keilimddche Symptomatik und waren auch
nach der jeweils letzten Untersuchung in der Piolkl fur Kinderchirurgie am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein/Campus Lékebeschwerdefrei. Unter einer
Enkopresis litten 5 Patienten, und 3 Patienten amrdufgrund eines lleus oder einer
Enterocolitis klinisch symptomatisch. Bei Abschludsr Krankenakteneinsicht im Juni
2005 war die ,klinische Therapie* bei n=8 Patient@och nicht beendet”, d. h. diese
Patienten waren aufgrund fortbestehender Beschesarg#omatik weiterhin in
kinderchirurgischer Behandlung. Die betroffenendpaen wurden aufgrund chronischer
oder chronisch rezidivierender Obstipation und umiallierbaren Toilettenganges
klinisch und psychotherapeutisch weiterbehandelt.

Insgesamt litten bei ,Abschluss” der ,kinderchinsachen Behandlung“ n=15 Patienten
(46,9 %) der 32 Patienten an Spatkomplikationerheindie chronische Obstipation mit
n=12 Patienten das h&aufigste postoperative Symptarstellte. Beschwerdefrei waren
von den 32 Patienten dagegen nur n=9 Patientenl ¢88, bei ,Abschluss der
kinderchirurgischen Behandlung® (vgl. 4.2.1 KlinigcErgebnisse anhand ausgewerteter

Fragebogen).

4.2.1 Klinische Ergebnisse anhand ausgewerteter Fragebodge

Um die Mdoglichkeit der Nachreifung intestinaler émationsstérungen nicht nur
histologisch zu bewerten, wurde ein validierter g&taogen mit dem Ziel entwickelt,
durch die langfristige Beobachtung des Klinischerrl&ufs Ruckschlisse auf die
Entwicklung des enterischen Nervensystems zu ziehen

Der entwickelte Fragebogen war an die erziehungsbégten Eltern der insgesamt 32
Patienten gerichtet, bei denen die Nachreifungsititiggiten intestinaler

Dysganglionosen histologisch beurteilt werden kennt(vgl. Tab. 2). Er umfasste
insgesamt 24 Fragen zum individuellen langfristiggnischen Verlauf dieser Patienten,
insbesondere Fragen zu Stuhlganggewohnheiten, &tedak Obstipation, Inkontinenz
sowie abfihrenden MalRnahmen (vgl. 9 Anhang: vatelid-ragebogen).

Die ursprunglich versendeten 32 Fragebdgen wurden wmsgesamt 27 Familien
empfangen (5 Familien waren nicht erreichbar, zdBrch Umziige, Anderung des

Familiennamens).
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Der Rucklauf lag mit 13 ausgefillten Fragebdgen wvospringlich 27 versendeten <
50%. Tab.11 stellt die
Darminnervationsstérung, Nachreifung und individereKlinik dar.

teiinehmenden n=13 Patrentmit Erfassung der

Patient | Darminner- | Nachreifung | Stuhlgang | Obstipation | Konsistenz | Frequenz | Enko-
vations- normal Stuhlgang | Stuhlgang | presis
stérung zu hart/ | zu haufig/

zu weich | zu selten
Ag-IND- . . . . . .
1 nein ja nein nein nein nein
Hypo
2 Ag-IND- nicht i3 nein ja, zu hart nein nein
Hypo beurteilbar J alle4-6d
3 Ag-IND- nein nein ja nein nein nein
Hypo alle1-2d
Ag-IND- . . . ia, ia, :
4 nein nein nein . - ja
Hypo zu weich | zu haufig
Ag-IND- IND nein . . . . .
5 : ja nein nein nein nein
Hypo Hypo ja
Ag-IND- Hypo nein . . . ia, .
6 Hypo IND ja nein nein nein 2u hiufig ja
_ - - _ ia, - -
7 Ag-Hypo ja nein alle 3-4d 27U hart nein nein
i nicht , ja, ja, -
8 Ag-Hypo beurteilbar nein Ja Zu hart zu haufig nein
9 IND nein ja nein nein nein nein
10 IND nein ja nein nein nein nein
. . ja ja, ja, .
11 IND nein nein alle 2-3d zu hart zu haufig 1a
12 Hypo nein ja nein nein nein neir
13 Gangl_len- nein ja nein nein nein nein
Unreife

Tab. 11: Darminnervation, Nachreifung und individuelle Kknder ausgefiillten Fragebdgen von n=13
Patienten

Anhand der Tab. 11 wird die individuelle Darminnragronsstérung und Méglichkeit der
Nachreifung der 13 Patienten zum Verhéaltnis degftatigen klinischen Verlaufs

gesetzt. Insgesamt 6 Patienten (Patienten 1-6, Tlghmit einer Aganglionose und mit
kombinierten Hypoganglionose- und IND B-DarmsegraertAg-IND-Hypo) nahmen an

der Fragebogen-Umfrage teil. Bei 3 dieser Patiektmmte keine Nachreifung anhand
der Histologie beobachtet werden (Patienten 1, By #ab. 11). Patient 1 war klinisch
beschwerdefrei, Patient 3 litt an chronischer Qlagibn; eine zu hohe Stuhlgang-
Frequenz, weicher Stuhl und Enkopresis wurde b&ea4 beobachtet. Bei Patient 5
konnte eine Nachreifung der hypogangliondren Dagme&mte histologisch bestétigt
werden, wéahrend die vorhandene IND B ohne Ausrgifbfieb. Dieser Patient war

klinisch beschwerdefrei. Die Beurteilung der Nadirgg war histologisch bei Patient 2
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nicht moglich (nicht beurteilbar), ebenso wie bendIND B-Darmabschnitten des 6.
Patienten. Beide waren nicht vollstandig kliniscesthwerdefrei (Patient 2 zu feste
Stuhlkonsistenz, Patient 6 zu hohe Stuhlgangfreguen

Zwei Patienten mit einem Morbus Hirschsprung undr d€ombination mit
hypoganglionaren Darmsegmenten (Patienten 7, 8prwanhand der ausgewerteten
Fragebdgen klinisch nicht beschwerdefrei. An Olagtgmsbeschwerden und zu festem
Stuhlgang litt Patient 7, trotz einer histologisdichgewiesenen Nachreifung des Plexus
myentericus.

Eine Nachreifung der IND B des Plexus submucosumi@bei den Patienten 9, 10, 11
nicht nachgewiesen werden. Zwei dieser Patientaerwklinisch beschwerdefrei, trotz
nicht stattgefundener Ausdifferenzierung des Pleswismucosus. Patient 11 hingegen
hatte neben einer Obstipation eine erhéhte FregdenBeféakation mit zu hartem Stuhl.
Eine langstreckige isolierte Hypoganglionose (Patie2) und eine langstreckige isolierte
Ganglienunreife (Patient 13) blieben nach histaolger Befundung ohne Nachreifung.
Beide Patienten waren jedoch anhand der ausgeemrt€éragebdgen Klinisch
beschwerdefrei.

Insgesamt waren langfristig n=7 Patienten mit iimi@een Innervationsstorungen klinisch
beschwerdefrei. Bei 5 dieser Patienten konnte lbigisch keine Nachreifung
nachgewiesen werden, bei einem weiteren Patientandie Nachreifung anhand des
histologischen Befundes nicht beurteilbar, insgeéshn®atient zeigte histologisch eine
Nachreifung hypoganglionéarer Darmsegmente.

Eine Darmdysregulation wie Obstipation, abnormeg&emz der Defakation, Anderung
der Stuhlkonsistenz sowie Enkopresis wurde bei tie®tan anhand der ausgewerteten
Fragebdgen beobachtet. Bei 5 dieser Patienten &a@iné Nachreifung des enterischen
Nervensystems nicht beurteilt werden bzw. war @earteilung der Nachreifung nicht
moglich. Dagegen konnte bei 1 Patient mit Hypogangise die Nachreifung
histologisch bestatigt werden.

Die Tabelle 11 bericksichtigt nicht die Durchfihgueiner Darmteilresektion sowie die
Darminnervation des proximalen Darmresektates. d&m langfristigen individuellen
klinischen Verlauf nach einer Darmteilresektionjestoch die Funktion des verbliebenen
Restdarms von entscheidender Bedeutung. Um dievidhdille Darmfunktion zu
beurteilen, wurde die Innervation des proximalen sdRé@onsrandes nach
Darmteilresektion anhand Tab. 13 in 4.3.1 fur del3 Patienten in Relation zum

langfristigen klinischen Verlauf gesetzt (weitevgs. Kapitel 5 Diskussion).
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4.3 Relation zwischen klinischem Bild und histopathologchem Befund

Die individuelle ,Klinik“ nach Kolonteilresektioneaganglionarer oder dysganglionarer
Darmabschnitte ermdglicht die Einschatzung desl@afochirurgischer Therapie und des
langfristigen postoperativen klinischen VerlaufBse Relation zwischen der Klinik und
dem individuellen histopathologischen Befund detidbéen konnte anhand von n=25
Patienten mit Darmteilresektionen nachvollzogen deer (vgl. 4.1 Tab. 7a). Die
Histopathologie des proximalen Darm-Resektionsrandeirde zu dem langfristigen
postoperativen Verlauf des jeweiligen PatienterMaghéltnis gesetzt.

Im Abschnitt 4.1 wurde die Histologie der Kolonretsge bereits beschrieben. Bei 10 von
insgesamt n=25 Patienten mit Darmteilresektionennni® eine ,normale*
Darminnervation im proximalen Resektionsrand nauvhggen werden. 13 Patienten
wiesen an dieser Stelle intestinale Innervatiomsstgen auf (Aganglionose n=1,
Hypoganglionose n=5, IND B des Plexus submucosiss IND B und Hypoganglionose
n=2). Bei 2 Patienten lie3en sich die Innervatiens&@ltnisse am proximalen Ende des
Darmresektates aufgrund der mangelhaften QuaktaBapsien nicht feststellen.

Die Tabelle 12 zeigt die histopathologischen Ergetsn am proximalen Rand der
Darmresektate, d.h. das in situ verbliebene, n@tn dAnorektum anastomosierte
Darmsegment ,proximal der Resektatstrecke® hat bgi Patienten noch neuronale
Defizite (Aganglionose, Dysganglionose, Hypoganghge, Unreife), und den

postoperativen klinischen Verlauf der n=25 Patiente

Innervation im Chronische Klinisch Enkopresis Verlauf Nachresektion| X
proximalen Obstipation | beschwerde-| u. haufiger | postoperativ oder
Resektionsrand frei Stuhlgang | unbekannt | Stomaanlage
Normal 1 7 - 2 - 10
Aganglionose 1 - - - - 1
Hypoganglionose - 1 1 1 2 5
IND B 1 1 1 2 - 5
Hypo+IND B 1 1 - - - 2
Histologie nicht ) > i i i >
beurteilbar

) 4 12 11 5 2

Tab. 12: Postoperative Klinik nach Darmteilresektionen irerfiksichtigung der Innervation am
proximalen Resektionsrand
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Unter einer chronischen Obstipation nach erfolgbarmteilresektion litten 4 von
insgesamt n=25 Patienten.

In der Patientengruppe mit einer normalen Darmiveten am proximalen
Resektionsrand wurde nur bei 1 von insgesamt 10erRabh innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes von 3 Monaten bis zu 1@dakach partieller Darmresektion
eine chronische Obstipation beobachtet. 7 andetien®an dieser Gruppe waren uber
denselben Zeitraum klinisch beschwerdefrei. In deatientengruppe mit einem
aganglionaren proximalen Darmresektionsrand (n#fl)l|Patient 1,5 Jahre nach dem
ersten operativen Eingriff an einer chronischentipbton, welche nach Diagnose einer
totalen Kolon-Aganglionose (Zuelzer-Wilson-Syndronmgur Notwendigkeit einer
Zweitresektion mit Anlage eines permanenten Entenoa flihrte.

Bei den n=5 Patienten mit einer Hypoganglionoseoaaten Darmresektionsrand hatte 1
Patient 3 Monate bis 2,5 Jahre nach dem operakuegriff Enkopresis-Beschwerden, 2
weitere  waren  Trager eines Enterostomas  aufgrunderapieresistenter
Obstipationsbeschwerden, von denen 1 Patient eachridsektion bendtigte. Klinisch
beschwerdefrei war nach 2,5 Jahren nur 1 Patierit emem hypoganglionéaren
Resektionsrand. Anhand der Eintrage in den Krarikenaoder mittels der Befragung
validierter Fragebdgen konnte der langfristige ikbhe Verlauf bei 1 Patient mit einer
Hypoganglionose im Bereich des proximalen Reseg&temmles nicht sicher geklart
werden.

Bei 1 der 5 Patienten mit einer IND B am oralen dRales Darmresektates wurde 3
Monate bis 10 Jahre nach dem operativen Eingrifie echronische Obstipation
beobachtet. 1 weiterer Patient litt unter einer dfmisis. Nur 1 Patient war Uber den
Beobachtungszeitraum klinisch beschwerdefrei. DieurRilung des langfristigen
klinischen Verlaufs war bei 2 Patienten anhandKlankenakten und Fragebdgen nicht
maoglich (z. B. Patienten verzogen, Namensanderung).

Klinisch asymptomastisch zeigte sich n=1 Patiertt @mer Hypoganglionose und einer
IND B im proximalen Resektionsrand; 1 weiterer &witi mit dieser kombinierten
Innervationsstérung litt an Obstipationsbeschwerden

2 Patienten mit unklaren intestinalen Innervati@mnkéltnissen in demselben
Darmabschnitt waren aufgrund einer mangelhaften liQuades Biopsiematerials
langfristig nach einer Darmteilresektion klinisoksbhwerdefrei.

Insgesamt waren folglich von n=25 Patienten mieeiDarmteilresektion 12 Patienten

langfristig klinisch beschwerdefrei (48 %), 9 die&8 Patienten zeigten langfristig (mind.
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1 Jahr nach einer Darmteilresektion) eine klinisSgeptomatik (chronische Obstipation
n=4, haufiger Stuhlgang oder Enkopresis n=2, Naatoon ggf. Enterostoma n=3). Bei
insgesamt 5 Patienten konnte der langfristige #timeé Verlauf nach einer

Darmteilresektion anhand der Krankenakten oderd¥ragen nicht rekonstruiert werden.

Fur die postoperative Darmfunktion nach einer Daiimgsektion kann zusammenfassend

festgestellt werden:

Langfristig Kklinisch beschwerdefrei waren 7 vongesamt 10 Patienten mit einer

»-hormalen“ Darminnervation im Bereich des proxinma@armresektionsbereichs (70 %).

Langfristig Kklinisch beschwerdefrei waren 3 vongesamt 12 Patienten mit einer
~-dysganglionaren” Darminnervationsstérung im Behneic des proximalen

Darmresektionsbereichs (24,9 %).
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4.3.1 Relation zwischen klinischem Erscheinungsbild und istopathologischem
Befund anhand ausgewerteter Fragebdgen

Anhand validierter Fragebdgen gelang es bei 13 8@nPatienten, bei denen die
Beurteilung einer moglichen Nachreifung der entdre® Nervenplexus histologisch
maoglich war, den langfristigen klinischen Verlawf zkonstruieren (vgl. 4.2.1).

Die Tab. 13 bertcksichtigt die vorliegende Darmmaé@onsstérung, die histologisch
gesicherte Nachreifung, die Darmresektion sowie blieervation im Bereich des
proximalen Resektionsrandes und weist die individuKlinik der teilnehmenden 13

Patienten aus.

: Innervation des L
Patient . . . . Klinik mit
Innervation Nachreifung | Darmresektion proximalen
Nr. Befund
Resektates
1 Ag-IND-Hypo nein R_ekt05|gm_0|d bis nicht beurteilbar nein
mittleres Sigma
2 Ag-IND-Hypo nicht Rektosigmoid normal nein
9 yp beurteilbar 9
: Plexusmyentericus
. bis Colon descendens .
3 Ag-IND-Hypo nein linke Elexur normal ja
IND
4 Ag-IND-Hypo nein bis Colon ascendens Hypo haufige
IND Stihle
5 Ag-IND-Hypo IND nein Sigma und Rektosigmoi normal nein
g yp Hypo ja g g
Hypo nein o haufige
6 Ag-IND-Hypo IND nicht | Rektosigmoid bis 30 cm Hypo "
. Stihle
beurteilba
. . . . leichte
7 Ag-Hypo ja Rektosigmoid leichte Hypo Obstipation
nicht . . Schwere
8 Ag-Hypo beurteilbar | "€ entfallt Obstipation
9 IND nein nein entfallt nein
10 IND nein nein entfallt nein
11 IND nein Rektosigmoid Sigma IND ja
12 Hypo nein bis Colon ascendens Hypo nein
Ganglien- . . N .
13 . nein nein entfallt Nein
Unreife

Tab. 13: Innervationsstérung im Bereich des proximalen Dagektionsrandes in Relation zur Klinik
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Insgesamt 9 Patienten der insgesamt 13 Patienteielten eine Darmteilresektion
unterschiedlicher Lange (Patienten 1-7, 11, 12). Ip&i 2 dieser Patienten (Patient 2, 5)
lag im Bereich des proximalen Darmresektates enmemale Darminnervation®, d. h. ein
ausdifferenziertes enterisches Nervensystem vadeBsaren anhand der ausgewerteten
Fragebdgen klinisch beschwerdefrei.

Eine in situ verbliebene hypoganglionare Innerveggiorung wurde bei 4 Patienten im
proximalen Darmresektat nachgewiesen (Patient 4, @,2). 2 dieser Patienten hatten
klinische Beschwerden im Sinne einer erhohten §artdfrequenz mit dinnflissigen
Stuhlen, ein weiterer (Patient 7) litt an einechgiausgepragten Obstipation; 1 Patient
war beschwerdefrei.

Bei 3 weiteren Patienten (3, 4, 11) mit einer Dailrésektion wurde eine intestinale
neuronale Dysplasie im Bereich des proximalen Desektates histologisch
nachgewiesen. Keiner dieser Patienten war nach &usmng der Fragebdgen klinisch
beschwerdefrei.

Eine Beurteilung der Histologie im Bereich des pmeeden Darmresektionsrandes war
bei 1 Patient (1) aufgrund der mangelhaften Quadi&i Biopsien nicht mdglich. Dieser

Patient war langfristig klinisch beschwerdefrei.

Eine verbleibende Innervationsstérung des proximdarmresektates nimmt folglich
Einfluss auf den langfristigen klinischen Verla@ detroffenen Patienten. Eine ,normale
Darminnervation®* im Bereich des proximalen Reseildrandes ermdglicht eine
regelrechte Darmfunktion. Hypoganglionie sowie id@nbination aus hypoganglionaren
und IND B-Darmanteilen oder IND B-tragende Darmsegta beeintrachtigen eine
regelrechte Darmtatigkeit. Die Lange der nach eibarmteilresektion verbleibenden
dysgangliondren Darmanteile und die histologischespkiagung des ,Schweregrades”
einer Darminnervationsstorung nehmen deutlich Essflauf die Darmfunktion (weiteres

vgl. Kapitel 5 Diskussion).
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5 Diskussion

Innervationsstérungen des Gastrointestinaltraktesim Verlauf des letzten Jahrhunderts
histopathologisch beschrieben worden und konnterchdwerbesserte diagnostische
Verfahren erstmals 1990 differenzierter klassifizieeerden (Borchard et al, 1991).
Bereits 1888 beschrieb der dénische KinderarztcHsrung ein Krankheitsbild mit
schweren Obstipationen aufgrund eines kongenitislegacolons. Die histopathologisch
zugrunde liegende Aganglionose wurde jedoch erstdem 20er Jahren des 20.
Jahrhunderts durch die Untersuchungen von Dallte\(2B20) als ein Fehlen des Plexus
myentericus beobachtet. Durch die diagnostischedbmbe von Ganzwandbiopsien der
Darmwand (Swenson und Fisher, 1955) und die higtopzgische Diagnostik der
Schleimhaut und der Submukosa (Dobbins und Bilg5)9riindete sich die erweiterte
Diagnostik intestinaler Innervationsstérungen. Bn d’Oer Jahren des 20. Jahrhunderts
beobachtete der Schweizer Pathologe Meier-Ruge 1(aR7 basierend auf einer
histochemischen Studie Uber die verdnderte Azeablilobsteraseaktivitat in
Schleimhautbiopsien des Dickdarms bei Morbus Hepalng, ein Krankheitsbild des
Darmes, das er als ,neuronale intestinale DysplddléD) bezeichnete. Die intestinale
neuronale Dysplasie Typ B gehdrt heute neben danglgonose, Hypoganglionose und
selteneren Kombinationsformen zu den haufigstererirationsstérungen des Magen-

Darm-Traktes im Kindesalter.

Bis in die Mitte der 90er Jahre waren die inteséinalnnervationsstérungen, die sog.
.Dysganglionosen” der Darmwand, Gegenstand konts®reDiskussionen. Unter den
Autoren herrschte Uneinigkeit Uber das Krankheidskder IND B. Streitgesprache
wurden Uber die der IND B zugrunde liegenden Higtplogie gefuhrt, welche nach
Meinungen einzelner Autoren (Berry, 1993; Csury teha, 1995; Lumb und Moore,
1998) keine eindeutig nachzuweisende klinisch-gdatische Entitat darstelle. Bis heute
wird die IND B aufgrund uneinheitlicher DiagnosecRilinien und fehlender

Therapiestandards nicht einheitlich als sichervegindiges Krankheitsbild diskutiert.
Insbesondere in den letzten 5 Jahren erfolgte degte@éntwicklung bereits etablierter
,Diagnostik- und Therapiestandards der IND B“, kasnd auf den Ergebnissen der
Konsensus-Konferenz von 1991 (Borchard et al.), weitestgehender internationaler
Anerkennung (Martucciello et al., 2005; Bruder ieier-Ruge, 2007 b).
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Die eigenen Untersuchungen bestatigten eindeudgg thtestinale Innervationsstérungen
wie die Hypoganglionose und die IND B pathologisdbetitaten darstellen und ein

klinisch verifizierbares Krankheitsbild zeigen.

Das Ziel dieser Arbeit bestand zum einen darin, Migglichkeit einer Nachreifung

intestinaler Innervationsstérungen, insbesondereldreHypoganglionose und der IND B
des Plexus submucosus anhand der Vergleiche vomdeavebeproben Uber einen
Beobachtungszeitraum von mindestens 1 Jahr zu swcteen und nach Mdoglichkeit
aufzuzeigen. Zum anderen sollte mit dieser Arba# diel verfolgt werden, eine Relation
zwischen der individuellen Klinik, dem zugrundegimden histopathologischen Befund
und dem langfristigen klinischen Verlauf nach deetzten operativen Eingriff

herzustellen.

Fur eine zuverlassige Beurteilung der Nachreifuriggdiohkeiten intestinaler

Dysganglionosen  spielt die Diagnostik von  Inneagstorungen  des
Gastrointestinaltraktes eine wesentliche Rolle. Distopathologische Diagnostik der
Darmgewebeproben stellt neben der klinischen Symati, radiologischen und

manometrischen Untersuchungen die aussagekraftigstbode zur Diagnosestellung
dar. Neben den traditionellen unspezifischen enzstmthemischen Reaktionen
(Azetylcholinesterasereaktion (AChE), Karnovsky unBoots, 1964; Succinat
Dehydrogenase-Reaktion (SDH), Nachlas et al., 195ktat Dehydrogenase-Reaktion
(LDH), Hess et al., 1958) stehen zunehmend immunhistosicbmi Methoden zur

Verbesserung der pathologischen Diagnostik zur 0Ogemig. Dysganglionare

Innervationsstérungen wie die Hypoganglionose uiedirttestinale neuronale Dysplasie
vom Typ B (IND B) kdnnen mit Hilfe der Immunhistaemmie durch den Einsatz glialer
und neuronaler Antikorper ,vereinfacht” zur Darkia gebracht werden. Der Vorteil
von ,Ganzwandbiopsien® liegt an der raumlichen Bellgng des enterischen
Nervensystems. Diese Methode erlaubt die simulteDarstellung enterischer
Nervenzellen und Nervenfasern mit Beurteilung deChE-Aktivitat innerhalb der

Nervenplexus und kann damit wertvolle Informatiorigrer die Innervationsverhaltnisse
dys- oder aganglionarer Darmabschnitte bei Darritieseen liefern. Im Rahmen einer
aktuellen Studie konnte anhand von ,Hautchenpraégafaaus Ganzwandbiopsaten im
Falle des Vorliegens einer Darminnervationsstorung Bereich des proximalen

Resektionsrandes eine erhdhte postoperative Koatfisrate nach Darmresektionen

nachgewiesen werden (Osterheld et al., 2009).
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Schwierigkeiten bei der Beurteilung der Nachreiem@glichkeiten bei den eigenen
Patienten ergaben sich zum einen durch versdumtaund@&re diagnostische
Biopsieentnahmen, zum anderen im Falle einer urggmen Qualitdt des
Gewebematerials aufgrund einer zu geringen Scief@t{Anteile von Mukosa und Tela
submucosa mussten miterfasst werden). Eine zusegés Beurteilung der
Nachreifungsmdglichkeit des enterischen Nervensystsetzte jedoch die Entnahme
einer zweiten Gewebeprobe an moglichst identisdBetnahmestelle im zeitlichen
Abstand zur Erstuntersuchung von mindestens 1viahus.

Weitere Schwierigkeiten bei der Bearbeitung di€dedie bestanden durch die technisch
anspruchsvolle histopathologische Diagnostik depdgyanglionose. Um die Diagnose
~-Hypoganglionose des Plexus myentericus” zu stellerar die Entnahme von
Ganzwandbiopsien des Darmes mit entsprechendemil Aée Tunica muscularis
erforderlich. Durch die alleinige Entnahme von ®ghhautstufen-Biopsien am Enddarm
war die Diagnose einer Hypoganglionose nicht zlleste Insofern konnten wir von
Fallen ,unvollstandiger” vorhandener Diagnostik geisen.

Intestinale Innervationsstérungen wurden im Zuge Betwicklung und Anwendung
enzymhistochemischer und immunhistochemischer Naidneaktionen als eigenstandige
histopathologische Entitdten beschrieben und wadtéorscht. International etablierte
Diagnose-Standards und eine Klassifizierung intesr Innervationsstérungen sind 1990
auf einer Konsensus-Konferenz (Borchard et al.,1199dolschneider et al., 1994)
entwickelt worden.

Bis heute existiert allerdings kein neueres weltvagierkanntes einheitliches Diagnose-
und Therapieprotokoll der bekannten Innervationsstgen des Gastrointestinaltraktes.
Winschenswert fiur die zukinftige Entwicklung der aghostik intestinaler
Innervationsstérungen ware die Etablierung einlcbigr internationaler Richtlinien, die
Entnahme und Umfang der Biopsien, den Transportdim@inheitliche Aufarbeitung der
Gewebeproben  mit  standardisierten  enzym- und  imimstothemischen
Nachweismethoden begunstigen wirden.

Eine internationale Vergleichbarkeit der Diagnosedards und die Etablierung
einheitlicher Darstellung und Bewertung wirde ddizhren kénnen, die intestinalen
Innervationsstérungen verstarkt zu erfassen undhwiich weltweit als eigenstandige

klinisch-pathologische Entitat zu betrachten.

Die komplexe Pathogenese neuronaler intestinalenlbf@ungen, ausgehend von

Faktoren der Embryonalentwicklung (Expression voacWstumsfaktoren, Mutationen
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der dominierenden Hauptkomponente ,RET-Proto-Onktgewnird auch zukinftig
Gegenstand klinischer Forschung sein. Experiment8tenosierungen der Darmwand
konnten beispielsweise zeigen, dass das ENS nebgendrativen offensichtlich auch
reparative Veranderungen erfahren kann, somit ptatiiber eine gewisse neuronale
Plastizitat verflgt. Prastenotisch konnten einef¥8nzunahme von Nervenfaserstrangen,
Nervenzellen und Gliazellen sowie z. T. auch Neredlhyperplasien beobachtet werden.
Auch Ganglienheterotopien, Ganglienzellen in ektopesition, sind nicht nur eine
einfache ,Spielerei der Natur®, sondern eine aute@oAnpassung zum Zweck der
Verbesserung der nervalen Ausstattung neben einer gering ausgefallenen
Ganglienzellausstattung innerhalb eines regelrechtélexus submucosus und
myentericus. Interessanterweise lieRen sich beestimalen Obstruktionen (z. B.
Meconiumileus, Stenosen nach nekrotisierender  Booditis)  ebenfalls
Plexushyperplasien beobachten, die u. a. den bgsachen Merkmalen einer IND B
entsprachen (Pickard et al., 1981; Krammer efl@b4 f)

Vor diesem Hintergrund ist anzunehmen, dass die BNDicht nur kongenitales
Anpassungsmuster ist, sondern wie das normale E&i8el®ns ein Wachstums-,
Anpassungs- und ,Reparatur“-Potential hat. Diessmtht den Beobachtungen von
Sigge (1995 a) und Sigge et al. (1995 b) sekurelktiver Veranderungen des ENS, die
sich auf dem Boden mechanischer oder funktionefiegstinaler Obstruktionen bzw.
Anpassungsnotwendigkeit entwickelten.

Eine weitere Rolle in der Pathogenese intestinaleervationsstérungen spielt eine von
einem japanischen Forscherteam (Kobayashi et 8P9)1aufgestellte Theorie, dass
Mastzellen und von ihnen produzierte nervale Waohstaktoren (NGF) wichtige

Faktoren in der Entwicklung von Darminnervationsstien darstellen. In aganglionaren
Darmsegmenten und IND B-Segmenten konnten Masteélte allen Schichten der

Darmwand in signifikant héherer Anzahl als im Veigh zu neuronal unauffalligen
Darmabschnitten nachgewiesen werden. Mastzelled siarmehrt in  Bereichen

hypertropher Nervenfaserstrdnge agangliondrer Setgmend in der Umgebung von
Riesenganglien bei der IND B beobachtet und als diésse Auspragung ursachlich
verdachtigt worden. Die Anwesenheit von Mastzellad die Sekretion von NGF werden
weiterhin fur die Uberexpression cholinerger undeadrger Nervenfasern, vermehrt

beim Morbus Hirschsprung (HD) und der IND B vorkoemd, verantwortlich gemacht.
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Die Pathogenese intestinaler Innervationsstorung@ite somit als multifaktorielles
Geschehen betrachtet werden und wird auch in Zuk@égenstand flur neue
wissenschaftliche Untersuchungen bleiben.

Die Moglichkeit der Nachreifung intestinaler Dysgdonosen mit/ohne assoziierten
Morbus Hirschsprung im Kindesalter konnte aus demet$uchungen der eigenen
Patienten fir die Hypoganglionose und fir die it@de neuronale Dysplasie vom Typ B
klar ermittelt werden. Eine Nachreifung des Plexuyentericus und der Plexus
submucosus externus und internus hatte demnactgeftetden, wenn nach einem
Beobachtungszeitraum von mindestens 1 Jahr neeromal gliale Strukturen der Plexus
histopathologisch eindeutig als differenziert (géf) gegentber dem Vorbefund von
dem untersuchenden Pathologen diagnostiziert wuidenVergleich von Gewebeproben
der Darmwand an mdglichst identischen Darmsegmenteimem zeitlichen Abstand von
mindestens 12 Monaten stellt die Bedingung fir eoigektive histopathologische

Beurteilung der Nachreifungsmadglichkeiten inteden®ysganglionosen dar.

Anhand der eigenen Untersuchungsergebnisse wurde Nachreifung im Falle einer
Hypoganglionose bei 7 (41 %) der eigenen Patientgénan den Morbus Hirschsprung
assoziierten) Dysganglionosen des Darmes histologfisoh nach den o. g. Bedingungen
diagnostiziert. Eine ,Ausreifung” der Architekturyenterischer Ganglien, Ganglienzellen
und dem begleitenden glialen Nervenfasergewebe tkobei 5 Patienten beobachtet
werden. Bei 2 Patienten wurde histologisch eindwgse Nachreifung®, eine Zunahme
von ,reifem“ Plexusgewebe, eine zunehmende ,Ausrgf der neuronalen und glialen
Strukturen des Plexus myentericus festgestellte Blachreifung des Plexus submucosus
bei intestinaler neuronaler Dysplasie Typ B konnbei 5 Patienten (29 %)
histopathologisch beobachtet werden.

Die eigenen Untersuchungen haben bestéatigt, dags&fungsmoglichkeiten intestinaler
Dysganglionosen sowohl bei der Hypoganglionoseaalsh bei der IND B des Plexus
submucosus histopathologisch existieren, die ptoaéen Anteile schwanken zwischen
29 % bei der IND B und 41 % bei der Hypogangliond3g Wahrscheinlichkeit einer
Nachreifung bei Patienten mit Hypoganglionose umerelND B lag jedoch innerhalb
des eigenen Patientenkollektivs unter 50 %. Aufgrder geringen Patientenanzahl dieser
Arbeit kdnnen diese Ergebnisse von uns nicht a¢prasentativ‘ fur Patienten mit
Hypoganglionose und IND B angesehen werden.
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Umgekehrt konnten keine Nachreifungstendenzen ritesmuralen Darmplexus anhand
der histopathologischen Befunde bei n=10 (58,8 #i)eRten mit Hypoganglionose und
bei n=12 (70,6 %) der Patienten mit einer IND Bgdiastiziert werden.

Die Moglichkeit der Nachreifung intestinaler Dysgédanosen war bis in die heutige Zeit
nur anhand von Einzelbeschreibungen weniger Aut@egenstand wissenschaftlicher
Studien. Die Durchsicht der zur Verfugung stehendeteratur ergab, dass die
Moglichkeit der Nachreifung intestinaler Innervatsstdrungen bisher durch die
Verfassung klinischer Erfahrungsberichte, basierendf der Beurteilung der

postoperativen Symptomatik und der Spatkomplik&ipnuntersucht worden ist. Die
Beurteilung der Nachreifungsmdglichkeiten intedenaDysganglionosen durch den
Vergleich der histopathologischen Befunde ist in ldéeratur bisher nur in Einzelfallen

beschrieben worden. Meier-Ruge gehért zu den wamdgeoren, die wissenschaftliches
Material GUber Nachreifungsmdglichkeiten bei deestinalen neuronalen Dysplasie Typ

B veroffentlicht haben.

Im Jahr 2004 haben Meier-Ruge et al. (2004 a) 2usammenfassung ihrer Erfahrungen
aus mehr als 10 Jahren mit der intestinalen neleoraysplasie Typ B vertffentlicht.
Das von ihnen erarbeitete ,Therapiekonzept® berigtkigit den altersabhangigen
Entwicklungsprozess des Plexus submucosus. LautrNReige et al. geht die IND-B in
den ersten Lebensjahren stets mit einer Reifungshug des enterischen Nervensystems
einher; die Diagnose IND B sei daher nur mit Vdnsizu stellen. Bis zum 4. Lebensjahr
empfiehlt sich eine mdglichst konservative Behand|wie bei isolierten IND B-Formen
oder bei kurzstreckigen IND B-Segmenten kranial eginagangliondren Segments
auftreten. Langstreckige Kolonabschnitte mit INDnB Anschluss an ein aganglionares
Hirschsprungsegment dagegen missten zunachst meinestoma versorgt werden, um
dann im Alter von 4 Jahren auf das Vorliegen vonctMeifungen innerhalb der
submukésen Plexus hin zu kontrollieren und Uberteseitherapeutische Schritte zu
entscheiden.

Der groldte Teil der betroffenen Kinder zeigte ndeh Erfahrungen von Meier-Ruge et
al. (2004 a) bis zum 4. Lebensjahr eine spontanenblissierung der Darmmotorik. Eine
jenseits des 4. Lebensjahres persistierende cloteni®bstipation mit stark verlangerter
Kolontransitzeit und dem histopathologischen Befugider IND B (mehr als 8 %
Riesenganglien) schéatzen Meier-Ruge et al. als ealative Indikation fur eine

chirurgische Intervention ein.
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Eine Verbesserung der Darmmotilitéat bei PatientenlND B konnte ebenfalls anhand
klinischer Erfahrungsberichte innerhalb der er&et? Lebensmonate nach Episoden mit
schwerer chronischer Obstipation beobachtet wefdadda et al., 1983; Ure et al., 1994,
Scharli, 1995).

Weitere Autoren vermuten eine mdogliche Nachreifuhgs Plexus submucosus bei
Patienten mit intestinaler neuronaler Dysplasie ByKaiser et al. berichteten 1995 in
einem Fallbericht Uber einen Patienten mit eineb Bl des Plexus submucosus im
Bereich des Kolons, Dunndarms und Magens, der ¥iedesserung der klinischen
Symptomatik 3 Jahre nach der Anlage einer tempordtaterostomie zeigte. Die
histologischen Befunde dagegen waren im Vergleioheténdert und zeigten das Bild
einer IND B. In einem zweiten Fallbericht (Simpseéml., 1991) wurde eine Nachreifung
des Plexus submucosus nach 5 Jahren bioptisch eaigsgn.

Die Madglichkeit, die Nachreifung der intestinalenyp#ganglionose anhand der
Histopathologie zu beurteilen, wurde bisher nuraamhvon Einzelfallbeschreibungen in
einer wissenschaftlichen Studie untersucht. Urel.ebeobachteten 1994 in einer retro-
und prospektiven klinischen Studie an 203 Patientiss bei 15-20 % der Patienten
neben einer Aganglionose weitere intestinale Irst@asstorungen, u.a. eine
Hypoganglionose des Plexus myentericus auftraterine E Nachreifung der
dysgangliondren Malformationen und eine Verbesgprder klinischen Symptomatik
konnte Uber einen Beobachtungszeitraum von 3-fedalerfolgt werden.

Die ,Ausreifung” von hypoplastischen Nervenzellezi Banglienzellunreife beobachtete
eine japanische Arbeitsgruppe (Taguchi et al., 208& konnte eine direkte Korrelation
zwischen intestinaler Motilitdt und dem ,Ausreifeggad” bei Ganglienzellunreife
anhand einer Patientenstudie zeigen. Mit zunehmebifierenzierung der Nervenzellen
normalisierte sich die Darmfunktion, so dass Uleere Beobachtungszeitraum von 1 Jahr
die Mehrzahl von insgesamt 13 Patienten beschweidstr. Bei den eigenen Patienten
konnte histologisch bei 1 Patienten mit Ganglidomeéife jedoch keine
Nachreifungstendenz der hypoplastischen Nervenreileerhalb eines Jahres beobachtet
werden, dennoch entspricht die regulare Darmfunktieses Patienten den Ergebnissen
der Arbeitsgruppe um Taguchi et al. (2006).

Eine aktuelle Arbeit einer japanischen ArbeitsgeipfMiyahara et al., 2009) uber
.Nachreifungstendenzen“ des intestinalen Nervemesyst bei Morbus Hirschsprung,
anorektalen Malformationen und in Fallen idiopathex Obstipation steuert wertvolle

Informationen zur vorliegenden Arbeit bei. Immunibchemische Untersuchungen mit
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dem neuronalen Antikdrper PSA-NCAM (Polysialylategural cell adhesion molecule)
ermdglichen die Darstellung des ,Ausreifungsgradedérischer Neuronen. PSA-NCAM
wird von ,unreifen“ Nervenzellen in der spaten Egdmalzeit und fur eine kurze Zeit
postpartal exprimiert und nimmt wahrend der ,Regfumeuronaler Zellen deutlich an
Konzentration ab. Bei Morbus Hirschsprung-Patienkemnte ein Abfall der PSA-
NCAM-Konzentration innerhalb der ersten 4 Jahrehnibeobachtet werden. Die
Neuronen dieser Patienten blieben nach immunhistodther Untersuchung ,unreif*
und Miyahara et al. schlussfolgerten durch Beohawhtdes langfristigen klinischen
Verlaufes dieser Patienten, dass durch die ausdele ,Nachreifung” der intestinalen
Nervenzellen eine normale Darmfunktion nicht mdgliwar und deshalb weiterhin
Motilitatsstérungen vorlagen. Diese Untersuchungemtsprechen den eigenen
Untersuchungen und den Untersuchungen andererfabftgr Autoren, insbesondere bei
Vorliegen einer Aganglionose oder bei Dysgangli@mos

Bei Patienten mit idiopathischer Obstipation konrgi& Abfall der PSA-NCAM-
Konzentration nach 4 Jahren beobachtet werden, ngegen bei der neuronal
~.gesunden” Kontrollgruppe dieser Abfall bereits mat Jahr bestéatigt wurde. Eine
Verbesserung der Darmfunktion nach chirurgischererdpie bei Patienten mit
anorektalen Malformationen konnte Uber einen Belotimgszeitraum von 4 bis 5 Jahren
durch einen Abfall des neuronalen Antikdrpers naghigsen werden.

Miyahara et al. schlussfolgerten aus ihren eigddetersuchungen, dass die ,normale
Ausreifung” enterischer Nervenzellen bis zum Ends #l. Lebensjahres beim Menschen
erfolgen kann. Persistierende Motilitdtsstérungeachn Darmoperationen bei M.
Hirschsprung—Patienten flhrten sie dagegen auiVéadsleiben ,unreifer* Nervenzellen
ohne ,Ausreifungstendenz” zuriick. Durch Verbessgrder Darmfunktion bei Patienten
mit  anorektalen  Malformationen und idiopathischer bs@pation konnten
.Nachreifungstendenzen* enterischer Neurone inderh&on 4 bis 5 Jahren

immunhistochemisch nachgewiesen werden.

Das Ergebnis der eigenen Untersuchung uber die rEiishgsmoglichkeiten
dysganglionéarer Darminnervationsstérungen kann raoty des  Kkleinen
Patientenkollektivs von n=32 nicht als reprasentafiir Patienten mit einer
Hypoganglionose oder einer intestinalen neuronBigsplasie Typ B angesehen werden.
Das kleine Patientenkollektiv konnte fiir die Anwand statistischer Verfahren nur
begrenzt anhand von ,Chernoff-Faces* zur Verwendkmmmen. Das hier vorgestellte

Verfahren der Verwendung von ,Chernoff-Faces” zmeeileicht vom Leser bzw.
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Betrachter zu erfassenden Vielfalt und Verteilungltipler Faktoren innerhalb einer
Abbildung konnte nur wenig lberzeugen. Eine sdfertivisuelle Zuordnung der
aufgefihrten Merkmale, insbesondere des Kriteriders,Nachreifung“, war durch den
Betrachter nicht ohne weiteres moglich. Die Einorn der Merkmale zu spezifischen
Gesichtsmerkmalen der ,Chernoff-Faces” gelingt dggtrachter nur nach ausfuhrlicher
Beschaftigung mit den aufgefiihrten Abbildungen. &akonnen die in der vorgelegten
Untersuchung erhobenen Befunde lediglich statistedls nur sehr begrenzt auswertbare
Ergebnisse einer relativ kleinen Zahl von Einzé&fabetrachtet werden.

Durch Herstellen der Korrelation der individuellédlinik dieser Patienten mit dem
zugrunde liegenden histopathologischen Befunddettnachfolgenden Beobachtung des
postoperativen Verlaufs und der Spatkomplikationegelang es aber, die
Nachreifungsmdglichkeiten dysganglionarer Fehlimagon klinisch zu interpretieren.
Durch die Auswertung validierter Fragebdgen konrden postoperative Verlauf nach

dem jeweils letzten operativen Eingriff und die &p@nplikationen verfolgt werden.

Insgesamt 13 Patienten nahmen an der Fragebogeraggnteil. Bei 6 dieser Patienten
konnte als intestinale Innervationsstérung eine mMgjanose mit der Kombination von
IND-Segmenten und hypogangliondren Darmsegmentestolbgisch nachgewiesen
werden. 3 dieser Patienten (50 %) blieben ohnewwgisbare Nachreifung, weder der
hypoganglionaren noch der IND B-Darmsegmenten (i8isch beschwerdefrei, 2/3
klinische Symptomatik mit Obstipation und Enkopsgsi

Bei einem dieser Patienten wurde eine isolierteréii;mg des Plexus myentericus der
hypoganglionaren Darmanteile beobachtet. Dieseefatar klinisch beschwerdefrei.
Eine Aganglionose in Kombination mit einer Hypogkomgpse lag bei insgesamt 2
Patienten vor, 1 Patient mit nachgewiesener Naftimgiwar langfristig klinisch nicht
beschwerdefrei (leichte Form der Obstipation sowilee feste Stuhlkonsistenz). Der
zweite Patient war ebenfalls klinisch nicht bescadeéei, die Nachreifung der
Hypoganglionose war hier leider aufgrund der Q&étliler Gewebeproben nicht zu
beurteilen. Bei 3 Patienten mit isolierter langskrger IND-B konnte histologisch keine
Nachreifung gesichert werden (2 Patienten langgridklinisch beschwerdefrei, 1
Obstipation).

Ein Patient mit isolierter langstreckiger Hypogaogbse sowie 1 Patient mit
langstreckiger Ganglienunreife blieben histologisdbeide ohne nachweisbare
Nachreifung des enterischen Nervensystems. Beideenwaber langfristig klinisch

beschwerdefrei.
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Bei den 23 Patienten mit einer Hypoganglionosdtstsich bei 6 Patienten (26,1 %) der
postoperative Verlauf als unaufféllig dar, und egen keine Spatkomplikationen auf.
Eine chronische Obstipation entwickelte sich b&afienten (30,4 %), 1 weiterer Patient
(4,3 %) hatte einen lleus und bei 3 Patienten (¥®,®estand eine Enkopresis im Sinne
einer Uberlaufinkontinenz. Zum Ende der Krankenagiesicht war die Kklinische
Behandlung von insgesamt 8 Patienten aufgrund sterginder Obstipation, Enkopresis
oder anderer Defakationsschwierigkeiten nicht atdlgessen, und die Entwicklung von
weiteren Spatkomplikationen war ,demnach nicht hba€‘. Insgesamt 9 Patienten mit
hypoganglionaren Darmsegmenten nahmen an der Befyjaganhand validierter
Fragebdgen teil. 4 (44,4 %) dieser Patienten wéargfristig klinisch beschwerdefrei,
Spatkomplikationen wie eine chronische Obstipatiorine Enkopresis und
Defakationsschwierigkeiten traten bei 5 (55,6 %djePéen auf.

Der postoperative Verlauf der Patientengruppe mieéreIND B (insg. n=19) war bei 5
Patienten (26,3 %) ohne die Entwicklung von Spatdaationen unauffallig. Als
Spatkomplikationen traten bei 8 Patienten (42,1€lae chronische Obstipation, bei 2
Patienten (10,5 %) ein lleus und bei weiteren %0,8er Patienten eine Enkopresis auf.
Bei 5 Patienten (26,3 %) war die Kklinische Behandluaufgrund persistierender
klinischer Symptomatik nicht beendet. Insgesamte® 10 Patienten mit einer IND B
(isoliert oder als Kombinationsform) waren an dendbung des langfristigen klinischen
Verlaufs anhand von Fragebdgen beteiligt. Ebenfaldieser Patientengruppe bestanden
nach 0,5 bis 4 Jahren nach dem letzten operativegrift bei 4 Patienten (21,1 %)
Spatkomplikationen (chronische Obstipation, Enksigreerhohte Stuhlgangfrequenz). 5

Patienten mit einer IND B (26,3 %) waren klinisasbhwerdefrei.

Der postoperative Verlauf nach Teilresektionen dysgjonarer Darmbereiche ist nicht
ausschlie8lich von dem Faktor der Moglichkeit deachteifung des enterischen
Nervensystems abhangig. Fur eine ungestorte kaerthrpostoperative Darmfunktion ist
in aller Regel die Resektion aganglionarer und dggonarer Darmsegmente
notwendig. Aus den durch Literaturrecherche gewnaneErkenntnissen klinischer
Studien geht hervor, dass die postoperative Darktifum entscheidend von verbliebenen
dysgangliondren Darmanteilen beeinflusst wird. Ardseits ist bei Fallen sehr
ausgedehnter IND B eine vollstdndige Resektion dieganglionaren Segmente nicht

maoglich.

101



Diskussion

Die klassische chirurgische Therapie intestinaterefvationsstérungen beinhaltete die
Laparotomie und Resektion aganglionarer Darmbeeeichit anschlie3ender
.pburchzugsoperation® und kolorektaler AnastomoseierV Verfahren fihrten im
Wesentlichen zu ahnlich guten Ergebnissen (Swen$848; Duhamel, 1964; Soave,
1964; Rehbein, 1964). Von diesen erlebte in demtdet Jahren besonders das
.Klassische* Verfahren der ,retrorektalen Durchzaygsration® nach Duhamel eine
.,Renaissance®, das mit laparoskopischen Schrittedifiziert wurde (Bax und van der
Zee, 1994). Das 1998 von De la Torre und Ortegga®al beschriebene Verfahren, die
transanale endorektale ,Durchzugsoperation”, veleteieine Laparotomie und ist -
primar laparoskopisch unterstitzt - die derze#rnmational favorisierte Methode.

Mit der Erforschung der sog. dysgangliondren Danmamationsstbrungen in den
vergangenen 3 Jahrzehnten wurde die Notwendiglaitedganzenden Resektion von
hypoganglionaren und IND B-Darmsegmenten erkanadldg et al., 1983; Scharli, 1995;
Ure et al., 1997; Schmittenbecher et al., 1999)bleématisch ist bis heute die Festlegung
der individuellen Darmresektionsgrenze. Ein intéomeal etabliertes Therapiekonzept
existiert bisher nicht; operative Therapievorschlamternationaler Arbeitsgruppen
werden zum Ende der Diskussion beschrieben. Dierl€dmnheit eines speziellen
Operationsverfahrens fur den Morbus Hirschsprunglg¢hneider, 1982) konnte
widerlegt werden, die o. g. invasiven Verfahrentagelals funktionell gleichwertig in
Bezug auf die Operationsergebnisse (Farrugia ,2@03; Bax, 2006).

Die Beobachtung, dass ein Nachweis pathologisalegrvierung am proximalen Ende
des Darmresektates eine Beeintrachtigung der pasttypen Darmfunktion bedeutet,
machten mehrere Autoren. Ure et al. beschriebert 1881 1997, dass insbesondere
Kinder mit einer Morbus Hirschsprung assoziierteid IB im proximalen Resektionsrand
signifikant haufiger von einem lleus betroffen wanend im Vergleich zu Kindern mit
einer isolierten Aganglionose haufiger eine Zwesidion bendtigten. Schmittenbecher et
al. beobachteten im Jahr 2000 in einer prospektiiamschen Studie mit 106 Patienten,
dass 40 % der Patienten mit einer HAIND haufigekusdare invasive Eingriffe
bendtigten als Patienten mit einer isolierten Adiangse. 40,0 % dieser Patienten litten 6
Monate nach einer Darmresektion an Obstipationsivescien im Vergleich zu 20,6 %
der Patienten mit isolierter Aganglionose. Faddal.gtonnten 1983 bei einem Drittel der
Kinder mit HAIND Motilitatsstorungen des Darmes haeiner Darmteilresektion
feststellen, und Kobayashi et al. (1995 b) beolsehtbei allen Kindern mit einer IND B

im proximalen Darmresektionsrand postoperative Kidmaponen wie Enterocolitis und
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Obstipation. Briner et al. beschrieben 1986 dieiktihe Konsequenz einer histologisch
diagnostizierten Innervationsstorung im proximaResektionsrand als ,superposition of
symptoms*®. Dieser ,additive Krankheitseffekt® wurdesbesondere bei Patienten mit
intestinaler neuronaler Dysplasie und einer Agamgise beobachtet.

Bei Vorliegen einer IND B im Kontext eines Morbugs$thsprung zeigte sich bei 7-18 %
der betroffenen Patienten ein postoperatives Rezidr Obstipation mit Notwendigkeit

der Nachresektion (Bruder und Meier-Ruge, 2007 b).

Hanimann et al. (1992) dagegen konnten keinenfgignien Unterschied im Vergleich

der Frih- und Spatkomplikationen 5 Jahre nach alnechgefuhrten Darmresektion in

Duhamel-Technik bei 36 Patienten mit isolierter Agleonose und 11 Patienten mit
assoziierter IND B finden.

Schulten et al. beobachteten 2000 bei 26 Patienieeiner Hypoganglionose im Bereich
des proximalen Darmresektionsrandes eine z. T. sghwerwiegende Obstipation nach
dem primaren chirurgischen Eingriff, welche er aime ungenigende postoperative
Darmfunktion aufgrund verbliebener hypoganglion@armsegmente zurtckfuhrte. Eine
ahnliche Beobachtung machten Meier-Ruge et al. Q198ie bei Patienten mit einem

postoperativ verbliebenen langen hypoganglionarearmidegment haufiger eine

chronische Obstipation und eine notwendige Zwedkten feststellten. Patienten mit
einem eher kurzen verbliebenen hypoganglionareim&eqg hatten im Vergleich einen

gunstigeren postoperativen Verlauf und neigtereseltzu einer chronischen Obstipation.
Nach dem aktuellem Kenntnisstand von Bruder undeMRuge (2007 a) sollte deshalb
die hypoganglioniare Ubergangszone mdglichst veititai mit dem aganglionaren

Darmsegment reseziert werden, um eine normale \atien proximal der Anastomose

zu ermoglichen. Der niederlandische KinderchirurgaxB fasste das optimale

Behandlungsziel fir den Morbus Hirschsprung mitléiégnden Innervationsstérungen
zusammen: ,Ziel ist die Entfernung der Obstruktiond Erhaltung der Kontinenz* (Bax,

2006).

Die eigenen Untersuchungen haben gezeigt, dassldef52 %) der Patienten mit
Darmteilresektionen (insgesamt n=25) der Nachweis dysganglionarer
Innervationsstérungen” im Bereich des proximalemlésndes Darmresektates vorlagen.
Restdarmbereiche mit aganglionaren Segmenten, lapgtignaren Segmenten, IND B-
Segmenten oder Kombinationsformen beeinflusstedibsen Patienten die postoperative

Darmmotorik.
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Die postoperativen Ergebnisse des Patienten met éiganglionose (n=1) im proximalen
Resektionsrand ergaben erwartungsgemal die saddésmtklinischen Resultate. Dieser
Patient litt 2 Jahre nach dem operativen Eingniffeaner chronischen Obstipation und
bendtigte zunachst die Anlage eines permanentear@tomas und im Verlauf eine
Zweitresektion aganglionarer Darmanteile (vgl. Brgese Schulten et al., 2000).

Bei den insgesamt 5 Patienten mit einer Hypogang8ie im proximalen Resektionsrand
war nur 1 Patient 2,5 Jahre nach der Darmresektlonsch beschwerdefrei, bei 4
Patienten persistierten Probleme. Aufgrund therapistenter Obstipationsbeschwerden
waren 2 Patienten Trager eines Enterostomas. Uiddetar bei einem dieser Patienten
die Enterostomaanlage mit Nachresektion aufgrumerefotalen Kolon-Aganglionose
(Zuelzer-Wilson-Syndrom). Beim zweiten Patienterhrféin die Beschwerden einer
Uberlauf-Enkopresis zur Anlage eines Enterostorhasgfristig gesehen wird im Falle
einer frustranen konservativen Therapie eine Naehteon erforderlich werden.

Diese Ergebnisse entsprechen den Beobachtungente®shwnd Meier-Ruges (vgl.
Ergebnisse Schulten et al., 2000 und Meier-Rugé ,1999).

Histologisch wurde bei 5 Patienten eine IND B désxi’s submucosus im proximalen
Resektionsrand nach der Darmteilresektion nachgewiekeine klinischen Beschwerden
bestanden nur bei 1 Patient (20,0 %), 2 weitersediPatienten (40,0 %) zeigten dagegen
im klinischen Langzeitverlauf 3 Monate bis 10 Jalma@ch dem operativen Eingriff
Komplikationen (n=1 chronische Obstipation, n=1 &piesis). Die Beurteilung des
langfristigen klinischen Verlaufs war bei 2 Pat@mtnicht mdglich (u. a. Patienten
verzogen). Auch diese Ergebnisse entsprechen demltB¥en der oben genannten
Beobachtungen in z. T. grofR3en klinischen Studieadd@ et al., 1983; Ure et al., 1994,
1997; Kobayashi et al., 1995 b; Schmittenbechat.e2000; Schulten et al., 2000).

Auch die Auswertung der Daten aus der Erhebungategristigen klinischen Verlaufs
anhand eines validierten Fragebogens sprechen ifign eZusammenhang zwischen
postoperativer Darmfunktion und der DarminnervaiionBereich des Resektionsrandes
nach vorausgegangener partieller Darmresektion.

Insgesamt 9 der teilnehmenden 13 Patienten enhiettecRahmen der Behandlung eine
Darmteilresektion. 2 Patienten mit einer ,normalelinervation im Bereich des
proximalen Resektatrandes waren langfristig klimiseschwerdefrei.

Nur 1 Patient mit hypogangliondrem Befund im Bememes Resektionsrandes war
klinisch beschwerdefrei. 3 weitere zeigten langfyi®ine klinische Symptomatik (vgl.
4.3.1).
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Keiner der insgesamt 4 Patienten mit einer histetdgnachweisbaren IND B im Bereich
der proximalen Darmresektionsgrenze zeigte sichniddh beschwerdefrei. Der
Zusammenhang zwischen postoperativ weiterhin \ggheer Darminnervationsstorung

und der postoperativen Darmfunktion kann hier vetiteht werden.

Erganzend zu den eigenen Untersuchungsergebneseittelt anhand eines validierten
Fragebogens, wurde der langfristige klinische \Mdrtait den haufigsten Komplikationen
bei 51 Patienten, die aufgrund eines M. Hirschagsugine operative Therapie erhielten
an der Universitat Vancouver/Kanada untersuchtMills et al., 2008). Wahrend die

Raten der chronischen Obstipation nach beendetnatiyer Therapie in der Literatur
zwischen 15 % bis zu 60 % schwanken, konnten Mitlsal. eine deutlich niedrigere
Obstipationsrate von nur 8 % bei den befragtereRi&n nachweisen. Im Vergleich dazu
lag bei den eigenen Patienten die Obstipationsmaie 30,4 % bei Patienten mit

Hypoganglionose sowie mit 42,1 % bei Patienten aiiter IND B deutlich hoéher.

Dagegen lag die Inkontinenzrate nach erfolgreichéurgischer Therapie bei Mills et al.
mit 49 % deutlich hoher als bei den eigenen Paren{l3 % bei Patienten mit
Hypoganglionose, 10,5 % bei Patienten mit IND B)illdMet al. konnten anhand des
langfristigen klinischen Verlaufs nach beendeterirucgischer Therapie bei M.

Hirschsprung Patienten sogar eine Verbesserung falkalen Kontinenz mit dem

Alterwerden der Patienten feststellen.

Eine Inkontinenzrate von bis zu 70 % der Patiemtaoh erfolgter tiefer endorektaler
Durchzugsoperation konnten Levitt et al. (2009)athvon Kolonkontrasteinlaufen und
Rektumbiopsieentnahmen feststellen. Ursachlichfimierermuteten sie eine haufig ,zu
tiefe* Schnittfiihrung bei der endorektalen Resekumd entwickelten ein ,individuelles

Bowel-Management® mit entweder obstipierenden @téiihrenden Einlaufen mit einem
zufrieden stellenden Langzeitergebnis fiir die Mahtzder betroffenen Patienten

(Reduktion der Inkontinenzrate von 70 % auf 20 %).

In mehreren Klinischen Studien konnte, wie berdisschrieben, das Phanomen
beobachtet werden, dass nach langstreckigen Kaektienen eine ernst zu nehmende
Obstipationssymptomatik weiter bestand, die um shwerwiegender war, je
ausgedehnter die (primare) Aganglionose war undleliegde Dysganglionosen
bestandenSchulten et al. untersuchten im Jahr 2000 die pesabive Darmfunktion bei
insgesamt 101 Patienten nach erfolgter anterioettbBin-Resektion und korrelierten die
Histologie im Bereich des proximalen Resektionsegnohit dem langfristigen klinischen

Verlauf. Sie konnten darstellen, dass ein histeldyi unauffalliges proximales
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Darmsegment mit einer guten postoperativen Darntfonkmit einer Obstipationsrate
von 10,5 % korrelierte. Auch Patienten mit eineDIR im proximalen Resektionsrand
hatten eine vergleichbar gute postoperative Darktion, jedoch erhohte sich die
Obstipationsrate auf 17,7 %. Eine deutlich schim@hipostoperative Prognose zeigten
Patienten mit einer Hypoganglionose im proximaleséktionsrand. Die Obstipationsrate
lag bei 23,1 %, hinzu kam die Enkopresis mit 7,6Béi allen Patienten mit einer
Aganglionose in diesem Bereich wurde eine Zweilgse erforderlich, haufig aufgrund
einer Enterocaolitis.

Den Einfluss der interstitiellen Cajal-Zellen, deng. Schrittmacherzellen des Plexus
myentericus, innerhalb des proximalen Darminneovestendes nach chirurgischer
Resektion auf die postoperative Darmfunktion unteingen Bettolli et al. 2008. Anhand
von Ganzwandbiopsien wurde das relative Verhatis Cajal-Zellen zu enterischen
Nervenzellen des Plexus myentericus untersuchtlemt Ergebnis, dass nicht die Anzahl
von reifen Nervenzellen entscheidend fur die postajpye Darminnervation war, sondern
ebenso das Vorhandensein einer ausreichenden AGzagdilZellen. Patienten, die trotz
zahlreicher reifer Nervenzellen des Plexus myerierieine nicht zufrieden stellende
Darmfunktion zeigten, wiesen eine deutlich redugigknzahl von interstitiellen Cajal-
Zellen auf, mit der Konsequenz, dass Bettolli et laéi der histopathologischen

Untersuchung des ENS eine zusétzliche DiagnostikCdgl-Zellen empfehlen.

Zwischen agangliondren und normoganglionaren Dagmeaten findet sich die sog.
,Ubergangszone* individueller Lange und Lokalisatidn 75,0 % der Falle tritt diese
Ubergangszone im Bereich des Rektosigmoids aufcéeR0,0 % der Patienten findet
sich diese Zone in weiter proximal gelegenen Dasuahitten und in 5 % der Falle im
distalen lleum (Swenson, 1973). Bei den eigeneiean lag die Ubergangszone in
72,0 % im Bereich des Rektosigmoids, in 20,0 %rioxjmaleren Kolonabschnitten und
zu 8,0 % im Bereich des distalen lleums. Ursachiichdie individuell unterschiedliche

Lange und Lokalisation der Ubergangszone sind robigtiveise Mutationen an den
Genorten RET und SOX10 (Shimotake et al., 2003 akittnen im RET-Gen wurden beli
Kindern mit einer langen Aganglionose und bei @takolon-Aganglionose mit einer

Ubergangszone unterschiedlicher Lange gefundengefraon SOX10-Mutationen

zeigten eine sehr lange Ubergangszone bis zu kéreze von 100 cm. Shimotake et al.
vermuteten, dass die 0. g. Mutationen einen urliedlichen Einfluss auf die postnatale
Funktion der enterischen Ganglienzellen nehmen udié Auspragung des

Krankheitsbildes wesentlich beeinflussen.
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Morphologisch wurde diese Ubergangszone aufgrundhigologischen Kriterien als
-hypoganglionar” beschrieben (Munakata et al., J9&Mhe histologische Klassifizierung
dieser auch als ,oligoganglionar* bezeichneten gaegszone und eine morphologische
Differenzierung zur Hypoganglionose zu erarbeiterar Gegenstand der Forschung
japanischer Arbeitsgruppen. Miura et al. erarbeitef996 mit einer computer-assistierten
3-D Technik und Watanabe et al. im Jahr 1999 mibl&mount Ganzwandbiopsien die
raumliche Darstellung der enterischen NervenplexausBereich der Ubergangszone.
Beide Arbeitsgruppen konnten histologische Untaesthzwischen der Hypoganglionose
und der oligoganglionaren Ubergangszone nachwaisenforderten Konsequenzen fur
die histopathologische Diagnostik. Innerhalb deigaganglionaren Ubergangszone
wurde das Auftreten eines hypoplastischen Plexusentayicus neben dicken
Nervenfasern beobachtet. Alle Nervenzellen diesasnBegmentes standen mit diesen
kaliberstarken Nervenfasern durch dendritische umdnale Kommunikation in
Verbindung. Im Gegensatz dazu konnten bei der Hgpglipnose keine dicken
Nervenfasern dargestellt werden, die kleinen myeudieen Ganglien waren mit feinen
dinnen Nervenfasern verbunden. Enterische undheidche Nerven stellten sich bei der
Hypoganglionose als hypoplastisch gegentber deerpigstischen Nervenfasern in der
Ubergangszone dar. Watanabe et al. sahen 1999 kien Grund fir die nicht erhéhte
AChE-Aktivitat der mukdsen und submukodsen Nervesriasei der Hypoganglionose
und kritisierten die Entnahme von Rektum-Saug-BEps zur Diagnose der
Hypoganglionose.

Defizite in der histologischen Diagnostik der Utmrgszone sahen Kobayashi et al.
(2002 a) dadurch, dass Pathologen das ,Vorhand€nsen Ganglienformationen als
»=hormale* Darminnervation einstuften mit dem Reaufalsch positiver Ergebnisse in der
Histologie der Ubergangszone. Als Konsequenz fiie eierbesserte histopathologische
Diagnostik forderten Miura et al. (1996), nicht dixistenz von Ganglienzellen als
»=hormale“ Darminnervation anzunehmen, sondern dadd@er Plexus-Hypoplasie sollte
als Mal3stab in der Diagnostik und zur Beurteilueg Besektionsgrenze dienen. Kubota
et al. fuhrten 2001 2-dimensionale Messungen dexuBl myentericus durch und
korrelierten die Plexusflache zum postoperativemlagg ihrer Patienten. Sie konnten
zeigen, dass die Prognose ihrer Patienten schtewlate je geringer die Plexusflache

gemessen wurde.

Die Beobachtungszeit der Nachreifungsmdglichketescher Nervenplexus wurde in

der vorliegenden Arbeit auf mindestens 1 Jahr &styg. Einheitliche Richtlinien fir eine
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zeitlich abgestimmte operative Therapie mit Beriatksggung der
Nachreifungsmoglichkeit der enterischen Nervenpdernistieren bisher nicht. Meier-
Ruge et al. schlugen ein Abwarten der Nachreifueg der intestinalen neuronalen
Dysplasie Typ B um mindestens 1 Jahr vor; mit eesreifung des Plexus submucosus
ist ihrer Ansicht nach bis zum 4. Lebensjahr zuhnen (Meier-Ruge et al., 2004 a;
Bruder und Meier-Ruge, 2007 b). Die Konsequenz des immunhistochemischen
Untersuchungen der japanischen Forschungsgruppdivahara (Miyahara et al., 2009)
ist das Abwarten der Ausreifung enterischer Neretea bis mindestens zu 1 Jahr und
Bertcksichtigung der Nachreifungstendenz enterisdNervenzellen bis zum 4./5.
Lebensjahr.

Therapievorschldge verschiedener Arbeitsgruppestiesen insbesondere fur die mit
Morbus Hirschsprung assoziierte IND B (HAIND). Fadét al. schlugen 1983 eine
primare Resektion der agangliondaren DarmsegmertteleniAnlage eines Enterostomas
vor. Dysganglionare Segmente sollten zunachst farbis 3 Jahre belassen und nach
Priufung der Darmfunktion erneut Uber eine erwestegkundare Resektion entschieden
werden. Scharli machte 1995 den Vorschlag, einegeschrankte Resektion der
Darmsegmente mit nachweisbar verminderter Funktioth Motilitat vorzunehmen. Ure
et al. rieten 1997 zu einer Darmresektion von d¢aere Drittel der dysganglionaren
Darmsegmente. Schmittenbecher et al. favorisierB00 die Erstellung eines
individuellen Behandlungs- und Therapiekonzepts hnaorgfaltig durchgefihrter
primarer Diagnostik mit erfolgter Etagenbiopsieamme. Eine irische Arbeitsgruppe
konnte anhand ihrer Untersuchungen zeigen, dasskatiservative Therapie in der
Mehrzahl der IND B-Patienten langfristig zu einerinischen Beschwerderiickgang
fuhrte. 22 von insgesamt 33 Patienten mit der Doagreiner IND B (64 %) sprachen auf
eine primar konservative Therapie an und bendétigteime chirurgische Intervention
(Gillick et al., 2001). Nach der klinischen Erfahgsvon Bruder und Meier-Ruge
(2007 b) konnten die meisten Kinder mit isoliert’iD B bis zum vierten Lebensjahr
ebenfalls konservativ behandelt werden, da sich Qlstipationssymptomatik bis zu
diesem Zeitpunkt haufig besserte. Vor einer Dargkiésn sollten zunadchst ein
Enterostoma angelegt werden und die NachreifundPtiesis submucosus, die bis zum 4.
Lebensjahr erfolgen kann, abgewartet werden.

Kinder mit der Kombination einer IND B und einer ppbganglionose bendtigten dagegen
eine frihzeitige chirurgische Behandlung. Munakat al. machten 1992 die
Beobachtung, dass Patienten mit einer Hypogangi®rsich mit der Zeit klinisch nicht

verbesserten und eine Resektion des betroffenemdkmchnittes notwendig wurde.

108



Diskussion

Die diagnostische Etagen-Biopsieentnahme in deratagkopie-Technik hat sich
innerhalb der letzten 10 Jahre besonders in deaiMgten Staaten etabliert. Bax und van
der Zee (1994) und Georgeson et al. (1995) entWterkeeine primar laparoskopisch
assistierte Technik der Durchzugsoperation beidHsprung-Patienten mit den Vorteilen
der verkilrzten Hospitalisierung, einer geringer@st@perativen Schmerzsymptomatik
und besseren &asthetischen Resultaten. Mittlerweitbegende Langzeituntersuchungen
an Patientenkollektiven (Heij et al., 1995; Bax,08p zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen der transanalen primér-lagapsch assistierten Methode nach
Duhamel und den ,klassischen Durchzugsverfahren“Viengleich der postoperativen
Komplikationen und dem Langzeitverlauf. Eine jagahe Arbeitsgruppe um Fujiwara
konnte jedoch anhand einer Patientenstudie zeigess die Stuhlkontinenz nach
laparoskopisch-assistierter ,Durchzugsmethode* dyesghalten werden konnte als nach
der ,klassischen Durchzugsoperation* (Fujiwaralet2007). Durch das Belassen einer
seromuskularen Manschette 1,5 bis 2 cm oberhalhidea dentata im Rektum gelang es
Nguyen et al. (2009) nach primar-laparoskopischsteger Durchzugsmethode, die
Stuhlinkontinenzrate bei den untersuchten PatiemteVergleich zum herkdmmlichen
Resektionsverfahren zu reduzieren. Anhand einerefahstudie mit insgesamt 22
Patienten untersuchten Zhang et al. im Jahr 2085pdstoperative Motilitat und das
Stuhlverhalten nach der transanalen ,Durchzugstipafanach De la Torre-Mondragon
und Ortega-Salgado mit zufrieden stellender imestr Motilitat, insbesondere wenn die
Aganglionose auf das Rektosigmoid begrenzt war. RlUPatienten zeigten nach der
primaren operativen Versorgung weiterhin eine cisare Obstipation. Kim und Oh
bestatigten 2009 die Untersuchungen von Fujiwaral.e{2007), indem sie nach der
transanalen ,Durchzugsoperation® nach De la Torammifagon und Ortega-Salgado
(1998) sehr gute klinische Langzeitergebnisse le# digenen Patienten beobachten
konnten. Sie machten die Beobachtung, dass instbesonbei Neugeborenen die
Stabilisierungsphase nach transanaler ,Durchzugabpe” bis zum Erreichen einer

zufrieden stellenden Darmfunktion langer war imdleich zu alteren Kindern.

Die eigenen Patienten sind nach vorangegangenegndstik (Rektumbiopsien,
Ganzwand-Darmbiopsien) primar mit einem Enterost¢s®%6) versorgt worden. Unter
Beriicksichtigung der Lokalisation und Ausdehnungr degangliondren und
dysgangliondren Darmsegmente erfolgte frihestedaht nach erneut durchgeflhrter
Diagnostik die Resektion der aganglionaren und eTeiler dysgangliondren

Darmabschnitte. Der Zeitpunkt der RickverlagerungreEnterostomie wurde (aufgrund
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fehlender einheitlicher Therapierichtlinien intesiier Innervationsstérungen) jeweils
individuell entsprechend der klinischen Symptomatikfrih wie moéglich gewahlt. Das
favorisierte Darmresektionsverfahren der Klinik  flrKinderchirurgie  des

Universitatsklinikums  Schleswig-Holstein/Campus &8k war zur Zeit der

Durchfihrung der vorliegenden Arbeit die intraabdogtie Resektion nach Rehbein bei
Uber 90,0 % der Patienten. Die Lange der Reseligsganglionérer Darmbereiche wurde
intraoperativ mittels eines histologischen Schialisttes ermittelt. Nachresektionen von
Darmsegmenten wurden bei 6,3 % der Patienten inndeisten Fallen aufgrund von

therapieresistenter Obstipation erforderlich.

Fur die Zukunft ist es fur die betroffenen Kindemnduihre Angehérigen von grof3er
Bedeutung, dass ,dysgangliondre intestinale InfEmsstorungen® als ein

eigenstandiges Krankheitshild klinisch ernst genamm werden. Intestinale

Innervationsstérungen erfordern eine intensive istime Langzeitbetreuung mit der
primaren Intention der Genesung durch die Nornalisig der Darmtétigkeit und

Ausscheidungsfunktion. Eine ungestdrte physioldgsEntwicklung ist fir die Kinder

grundlegend fir den Aufbau einer psychisch, mentatd sozial starken

Personlichkeitsstruktur. Ungefahr zwei Drittel destroffenen Kinder mit intestinalen

Innervationsstérungen leiden zum Zeitpunkt der &intung an den ,Folgesymptomen®
der Grunderkrankung wie etwa der chronischen Oaistip, Enkopresis oder mangelnder
Kontrolle des Stuhlgangs (Schmittenbecher, 2001g 8bziale Entwicklung dieser

Kinder kann durch die ,Folgesymptomatik® erheblicegativ beeintrachtigt werden.
Insbesondere junge Erwachsene werden durch karperlSymptome wie z. B. ein

geblahtes Abdomen, die Unfahigkeit ein Gefihl fowftt und Stuhlkontinenz zu

entwickeln oder durch persistierende Stuhlinkomtmerheblich beeintrachtigt. Diese
jungen Menschen leiden unter einem gestorten Kggehl, fihlen sich weniger

attraktiv und akzeptiert im Vergleich zu gesundatighten (Grano et al., 2010).

Ein optimistischer Ausblick fir die betroffenen Faem ist die Beobachtung, dass
langfristig eine Verbesserung der Darmfunktion namberativer Therapie bei M.

Hirschsprung zu erwarten ist mit positiven Auswitgen auf das Sozialleben dieser
Patienten (Pini Prato et al., 2008).

Die Rolle der Genetik intestinaler Innervationsstiren wird in Zukunft an Bedeutung
gewinnen. Im Mittelpunkt der komplexen polygenen r&fbung des Morbus
Hirschsprungs steht das RET Proto-Onkogen, verkniipf einem RET-abhangigen

Proteinnetzwerk. Zukunftige Untersuchungen diesestexen biologischen Netzwerkes
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werden eventuell die Madoglichkeit bieten, vom indwellen Genotyp auf den
exprimierten Phanotyp zu schlieBen und therapdgisKonsequenzen individuell
frihzeitig treffen zu kbnnen (McCabe, 2002).

Mutationen des RET Proto-Onkogens sowie des damit \eerknipften komplexen
Protein-Netzwerkes konnten bis zu 50 % fir famigahauft auftretende ,Hirschsprung-
Varianten“ verantwortlich gemacht werden, dagegerén sich diese Mutationen nur in
7 % bis 35 % in sporadisch auftretenden Variankém.eine spezifische ,phanotypische
Auspragung“ (z. B. Geschlecht, Lange der Aganglsm)okonnten Untersuchungen an
Liganden des RET Proto-Onkogens (GDNF, NRTN, ARTRGEPN) bisher keine
Zusammenhange erkennen lassen (Fernandez et @8). ZBenetische Variationen des
Exons 17-21 des RET Proto-Onkogens werden allesdimgeiner aktuellen Arbeit von
Moore und Zaahl (2009) fur die ,phanotypische Adéspng” der totalen
Kolonaganglionose (vom Rektum mit Dinndarmbetenigubis zu maximal 50 cm
proximal der Bauhin’schen Klappe reichend) veramtiiatn gemacht.

Das sog. ,neural crest homeobox Ncx/Hox11lL.1 Gen$ aer Familie des Hox11l
homeobox-Gens konnte in Zusammenhang mit der Patilesg der intestinalen
neuronalen Dysplasie Typ B gebracht werden. Basiesuf den Untersuchungen von
Hatano et al. (1997) und Shirasawa et al. (199ddersuchten Yanai et al. (2004) das
Kontraktionsverhalten der Darmmuskulatur homozygdtiex/Hox11L.1 Mause. Der
Plexus submucosus dieser Mause zeigte die typiblittwpathologie der IND B mit
Hyperganglionose, einer erhdhten AChE-Aktivitat wkdopen Ganglien in der Mukosa.
Aufgrund dieser Anlagestérung des Plexus submucesuwickelten die Mause ein
Megacolon mit einem Kalibersprung im proximalen &l Yanai et al. (2004) machten
das differierende Kontraktionsverhalten der proxenaind der distalen Darmmuskulatur
nach erfolgter AChE-Injektion fur die unkoordinerKontraktion der Darmwand mit
sekundarer Entwicklung eines Megacolons fir die héggnese der IND B
mitverantwortlich. Auf diesen Grundlagen aufbauefidhrten Kobayashi et al. (2007)
Untersuchungen des Darmnervensystems von Ncx/HogIMBusen im Vergleich eines
Referenzmausmodells durch, basierend auf dem Kdiunsverhalten des
Darmnervensystems in Abhéangigkeit von Neurotrartenmt Stimuliert durch die
Neurotransmitter wurden bei Ncx/Hox11L.1 Mausen phséchlich
noncholinerge/nonadrenerge Nerven mit dem Ergebmer Relaxation der zirkularen
Darmmuskulatur und entsprechend herabgesetzter lifélioti des betroffenen

Darmabschnittes beobachtet. Beim Referenzmausmddgégen fihrte die Stimulation
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durch Neurotransmitter zur Aktivierung cholinergeivfenerger Darmnerven, welche
fordernd auf das Kontraktionsverhalten der zirkeméDarmmuskulatur wirkte.

Mutationen des Endothelin-Systems, verantwortlickir fdie Ausreifung von
Vorlauferzellen des ENS, konnten durch eine deetsstbeitsgruppe um Holland-Cunz
fur die histopathologischen Veranderungen einessiimialen neuronalen Dysplasie Typ B
identifiziert werden. Anhand eines Rattenmodellsden heterozygote Mutationen des
Endothelin-B-Rezeptors beobachtet, die zur chargkischen Auspragung einer IND
Typ B im Sinne einer Hyperganglionose des Plexusmaicosus fihrten. Homozygote
Mutationen desselben Rezeptors resultierten dagegeer phanotypischen Auspragung
einer langstreckigen Aganglionose im Sinne einesb® Hirschsprungs (Holland-Cunz
et al., 2003).

Die genetischen Grundlagen der Pathogenese dysgaéigr intestinaler
Innervationsstérungen wie die Hypoganglionose uiedirttestinale neuronale Dysplasie
Typ B konnten bisher wissenschaftlich nur unvoiisig geklart werden. Inwiefern die
Nachreifungsmadglichkeit der enterischen Nervenmeyenetische Hintergrinde hat, wird
Gegenstand zukinftiger wissenschaftlicher Forschwegn. Die Erkenntnis, dass
intestinalen Innervationsstérungen ein komplexesnetieches Vererbungsmuster
zugrunde liegt, sollte zu einem konsequenten gsrteth Screening der betroffenen

Patienten und ihrer Familien genutzt werden.
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6 Zusammenfassung

Intestinale Innervationsstorungen werden auch ztkgiinaufgrund uneinheitlicher
Diagnose- und Therapiestandards, Gegenstand wgsdticher Untersuchungen
bleiben. Insbesondere die intestinale neuronaleplage vom Typ B wurde als
seigenstandiges Krankheitsbild“ unterschatzt undrike sich erst ab den 90er Jahren des
20. Jahrhunderts als selbstandige pathologischiggEmtternational etablieren. Enzym-
und immunhistochemische Verfahren sowie die Teclueik Ganzwandbiopsien fuhrten
zum verbesserten Verstandnis der Darminnervationssgen und fanden zur

Klassifizierung intestinaler Dysganglionosen Veradeng.

Zu Beginn des 21. Jahrhunderts wurde fur die korgpl@®athogenese intestinaler
Innervationsstérungen u. a. das sog. ,RET-ProtoeQaek", eine Tyrosinrezeptorkinase,
als dominierende genetische Hauptkomponente veoatith gemacht. Die

Zusammenhange zwischen Genotyp und klinischem Eirsehgsbild zu untersuchen und
daraus therapeutische Konsequenzen herzustellerd ®&n weiterer Schwerpunkt

zukunftiger wissenschatftlicher Forschungen sein.

Ein wesentliches Ziel dieser Arbeit war, die Platit des enterischen Nervensystems
anhand von Nachreifungsmadglichkeiten der enteriscidervenplexus Uber einen
Beobachtungszeitraum von mindestens 1 Jahr zu suctezn. Der Vergleich von
Gewebeproben ermdglichte die Ermittlung der Nadlng bei Patienten mit einer
Hypoganglionose und bei Patienten mit einer ime#n neuronalen Dysplasie vom
Typ B. Bei beiden Patienten-Gruppen lag die TendamzAusreifung der enterischen
Nervenplexus unter 50 % (Nachreifung bei der Hypadjanose ca. 41 %, IND B ca.
29 %). Die Tatsache, dass durch eine ,Nachreifugigé gewisse neuronale Plastizitat
der enterischen Nervenplexus postnatal bestelite $of die Planung eines konsequenten

individuellen Therapiekonzeptes fir die betroffeRatienten Verwendung finden.

Insbesondere die sorgfaltige Planung einer notvgamdiDarmteilresektion ist von
entscheidender Bedeutung fur den langfristigeniddimeen Verlauf der Patienten mit
Darminnervationsstérungen. Anhand der eigenen Wathungen konnte ein
Zusammenhang zwischen der postoperativen Darmfumktind den verbleibenden
Darminnervationsstérungen im Bereich des proxim&@larmresektionsrandes dargestellt

werden. Es konnte durch Auswertung von KrankenaktehFragebdgen gezeigt werden,
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Zusammenfassung

dass nach einer Darmresektion in situ verbliebartesiinale Innervationsstérungen

verantwortlich fir Darmpassagestorungen waren.

Eine ,normale” Innervation im Bereich des Resekdiamdes hingegen beginstigte bei

den hier betrachteten Patienten eine regelrechtafDaktion.

Die  Entwicklung eines individuellen  Therapiekonzpt basierend  auf
Nachreifungsmdglichkeiten intestinaler Innervatgtbsungen und notwendiger
Darmresektion, sollte zuklnftig Schwerpunkt der &=stung intestinaler
Darminnervationsstérungen werden. Vor gré3erenaggph Darmresektionen sollten im
Abstand von mindestens 1 Jahr Gewebeproben vonliegen mittels intraoperativer
Schnellschnittuntersuchung die individuellen Darseigionsgrenzen festlegen zu
kénnen. Profitieren werden durch diese individwellsgelegten Therapieschemata die

betroffenen Kinder und deren Familien.

114



Literaturverzeichnis

7 Literaturverzeichnis

Akgur FM, Tanyel FC, Biytkpamukcu N, Hicsonmez A%3) Colonic Atresia and
Hirschsprung's Disease Association Shows Furtheddiee for Migration of Enteric
Neurons. J Pediatr Surg 28: 635-636

Amendola S, De Angelis P, Dall'Oglio L, Di Abriolg Di Lorenzo M (2003) Combined
Approach to Functional Constipation in ChildrefRetiatr Surg 38: 819-823

Auerbach L (1864) Fernere vorlaufige Mitteilung tilaeen Nervenapparat des Darmes
Arch Pathol Anat Physiol 30: 457-460

Banani SA, Forootan HR (1994) Role of Anorectal Btpeny After Failed Endorectal
Pull-Through in Hirschsprung's Disease. J Pediatg 29: 1307-1309

Banani SA, Forootan HR, Kumar PV (1996) IntestiNauronal Dysplasia as a Cause of
Surgical Failure in Hirschsprung's Disease: A Neadslity for Surgical Management. J
Pediatr Surg 31: 572-574

Bautista Casanovas A, Cives RV, Jeremias AV, Ca&sago M, Cadranel S, Sierra RT
(1991) Measurement of colonic transit time in creld J Pediatr Gastroent Nutr 13: 42-
45

Bax NMA, van der Zee DC (1994) Laparoscopic remowhlthe aganglionic bowel
according to Duhamel-Matrtin in five consecutiveamifs. Pediatr Surg Int 10: 226-228

Bax NMA (2006) Duhamel Lecture: The Incurability dirschsprung's Disease. Eur J
Pediatr Surg 16: 380-384

Bentley JFR (1964) Some new observations on megagolinfancy and childhood with
special reference to the management of megasigamaidnegarectum. Dis Colon Rect 7:
462-470

Berger S, Linke F, Hofmann-v. Kap-herr S (1997)e#tinale neuronale Dysplasie.
Akademie fur Kinderchirurgie, Weiterbildungsbeitrilg. 9, Zentralbl Kinderchir 6: 87-
94

Berger S, Linke F, Heymanns M, Boor R, Coerdt W frikkmn-v. Kap-herr S (2000)
Complex Long-Segment Intestinal DysganglionosBediatr Surg 35: 1123-1126

115



Literaturverzeichnis

Berry CL (1993) Intestinal neuronal dysplasia: ddtesxist or has it been invented?
Virchows Archiv A Pathol Anat 422: 183-184

Bettolli M, De Carli C, Jolin-Dahel K, Bailey K, Kin HF, Sweeney B, Krantis A,
Staines WA, Rubin S (2008) Colonic dysmotility inogtsurgical patients with
Hirschsprung's disease. Potential significancebofoamalities in the interstitial cells of
Cajal and the enteric nervous system. J Pediaty £&r1433-1438

Bolande RP (1974) The neurocristopathies: a urgfgioncept of disease arising in neural

crest maldevelopment. Hum Pathol 5: 409-429

Borchard F, Meier-Ruge W, Wiebecke B, Briner J, kéfiering H, Fodisch HF,
Holschneider AM, Schmidt A, Enck P, Stolte M (199Mhnervationsstérungen des
Dickdarms - Klassifikation und Diagnostik. Ergelsgs Konsensus-Tagung
Arbeitsgemeinschaft fir Gastroenteropathologie :19.1990, Frankfurt. Pathologe 12:
171-174

Boston VE, Scott JE (1976) Anorectal Manometry a®iagnostic Method in the
Neonatal Period. J Pediatr Surg 11: 9-16

Bowes KL, Kling S (1979) Anorectal manometry in ipiegure infants. J Pediatr Surg 14:
533-535

Briner J, Oswald HW, Hirsig J, Lehner M (1986) Nanal Intestinal Dysplasia — Clinical
and Histochemical Findings and its Association witlirschsprung's Disease. Z
Kinderchir 41: 282-286

Brizzolara A, Favre A, Schafer K-H, Michelazzi Aai®yuineti M, Martucciello G,
Jasonni V (2002) Mouse-Isolated Plexus Differee8afNeural Crest Precursors into
Enteric Neuroblasts. Eur J Pediatr Surg 12: 391-396

Bruder E, Meier-Ruge WA (2007 a) Hypoganglionoses adlrsache chronischer
Obstipation. Pathologe 28: 131-136

Bruder E, Meier-Ruge WA (2007 b) Intestinale neaenDysplasie Typ B — wie
verstehen wir sie heute? Pathologe 28: 137-142

Burgener FA, Meyers SP, Tan RK, Zaunbauer W (2@@i#ferenzialdiagnostik in der
MRT. Georg Thieme Verlag, Stuttgart.

116



Literaturverzeichnis

Carneiro PMR, Brereton RJ, Drake DP, Kiely EM, 3pit, Turnock R (1992)
Enterocolitis in Hirschsprung's disease. Pediatg $ut 7: 356-360

Carvalho JL, Campos M, Soares-Oliveira M, Estevast& J (2001) Laparoscopic
colonic mapping of dysganglionosis. Pediatr SutdlLif1 493 — 495

Chernoff H (1973) Using faces to represent pointk-dimensional space graphically.

Journal of the American Statistical Association 881-368

Churchill BM, De Ugarte DA, Atkinson JB (2003) Léfiblon Antegrade Continence
Enema (LACE) Procedure for Fecal Incontinence.dld®eSurg 38: 1778-1780

Coran G, Arbor A (2004) Response to Orvar Swenseéfirschsprung's Disease — A
Complicated Therapeutic Problem: Some Thoughts Soldition Based on Data and
Personal Experience Over 56 Years. J Pediatr Surfy4b4-1455

Costa M, Buffa R, Furness JB, Solcia E (1980) Imafistochemical Localization of
Polypeptides in Peripheral Autonomic Nerves Usinghol® Mount Preparations.
Histochemistry 65: 157-165

Coventry S, Yost C, Palmiter RD, Kapur RP (1994yidtion of ganglion cell precursors
in the ileoceca of normal and lethal spotted em&rgomurine model for Hirschsprung's
disease. Lab Invest 71: 82-93

Crowe R, Kamm MA, Burnstock G, Lennard-Jones JB2)®eptide-containing neurons
in different regions of the submucous plexus of aamsigmoid colon. Gastroenterology
102: 461-467

Csury L, Pena A (1995) Intestinal neuronal dysplasiMyth or reality? Pediatr Surg Int
10: 441-446

Dalla-Valle A (1920) Ricerche istologiche su di caiso megacolon congenito. Pediatria
28: 740-752

Davies MRQ, Cywes S, Rode H (1981) The Manometricalation of the
Rectosphincteric Reflex in Total Colonic Aganglisi® J Pediatr Surg 16: 660-663

117



Literaturverzeichnis

Deguchi E, Ilwai N, Goto Y, Yanagihara J, Fushik{1993) An Immunohistochemical
Study of Neurofilament and Microtubule-AssociatecuT Protein in the Enteric

Innervation in Hirschsprung's Disease. J Pediatg 38: 886-890

De la Torre-Mandragon L, Ortega-Salgado JA (199&n3%anal endorectal pull-through
for Hirschsprung's disease. J Pediatr Surg 33: 1288

Dobbins WO, Bill Jr AH (1965) Diagnosis of Hirsclmepg's disease excluded by rectal
suction biopsy. N Engl J Med 272: 990-993

Dogiel AS (1899) Ueber den Bau der Ganglien in @Gaflechten des Darmes und der
Gallenblase des Menschen und der Saugetiere. Anah Physiol, 130-158

Duhamel B (1964) Rectorectal and transanal putttgh procedere for treatment of

Hirschsprung's disease. Dis Colon Rect 7: 455-458

Dzienis-Koronkiewicz E, Debek W, Sulkowska M, Chgezki L (2002) Suitability of
Selected Markers for Identification of Elementstlod Intestinal Nervous System (INS).
Eur J Pediatr Surg 12: 397-401

Ehrenpreis T (1966) Some newer aspects on Hirsehgps disease and allied disorders. J
Pediatr Surg 1: 329-337

Emir H, Akman M, Sarimurat N, Kilic N, Erdogan Eoyet Y (1999) Anorectal
Manometry During the Neonatal Period: Its Spediiciin the Diagnosis of

Hirschsprung's Disease. Eur J Pediatr Surg 9: D31-1

Fadda B, Maier WA, Meier-Ruge W, Scharli A, Daum(E®83) Neuronale intestinale
Dysplasie: Eine kritische 10-Jahres-Analyse klinescund bioptischer Diagnostik. Z
Kinderchir 38: 305-311

Farrugia M-K, Clarke NAS, Nash R, Nicholls EA, HE@mK (2003) Does Transitional
Zone Pull-Through in Hirschsprung's Disease ImpBoar Prognosis? J Pediatr Surg 38:
1766-1769

Fitze G, Cramer J, Ziegler A, Schierz M, SchreilderKuhlisch E, Roesner D, Schackert
HK (2002) Association between c135G/A genotype BRE proto-oncogene germline
mutations and phenotype of Hirschsprung's diséidse Lancet 359: 1200-1205

118



Literaturverzeichnis

Fitze G, Appelt H, Kbnig IR, Gorgens H, Stein U, Kdar W, Gossen M, Schreiber M,
Ziegler A, Roesner D, Schackert HK (2003) Functidmaplotypes of the RET proto-
oncogene promoter are associated with Hirschspsurdjsease (HSCR). Human
Molecular Genetics 12: 3207-3214

Fujimoto T, Miyano T (1994) Abnormal expressionkdbod group-associated antigen
(BGA) in colon of Hirschsprung's disease. Pediatig3nt 9: 242-247

Fujiwara N, Kaneyama K, Okazaki T, Lane GJ, KatoKgbayashi H, Yamataka A

(2007) A comparative study of laparoscopy-assigteittthrough and open pull-through

for Hirschsprung's disease with special referemmcepdstoperative fecal continence. J
Pediatr Surg 42: 2071-2074

Furness JB, Costa M (1987) The enteric nervousesystNew York: Churchill

Livingstone

Georgeson KE, Fuenfer MM, Hardin WD (1995) Primbayaroscopic pull-through for
Hirschsprung's disease in infants and childreredla®r Surg 30: 1017-1022

Gershon MD, Chalazonitis A, Rothman TP (1993) Froweural crest to bowel:
Development of the enteric nervous system. J Neoiiady 24: 199-214

Gershon MD, Kirchgessner AL, Wade PR (1994) Fumeticanatomy of the enteric
nervous system. In: Johnson LR (Ed) Physiologyhefdastrointestinal tract. 3 ed., New
York, Raven Press: 381-422

Gershon MD, Ratcliffe EM (2004) Developmental bgpjoof the enteric nervous system:
pathogenesis of Hirschsprung's disease and otmgreodal dysmotilities. Semin Pediatr
Surg 13: 224-235

Gillick J, Tazawa H, Puri P (2001) Intestinal NenmbDysplasia: Results of Treatment in
33 Patients. J Pediatr Surg 36: 777-779

Gowers WR (1878) The automatic action of the sgkmani. Proc Roy Soc, London 26:
77-84

Grano C, Aminoff D, Lucidi F, Violani C (2010) Diase-specific qualitiy of life in
children and adults with anorectal malformationsdiBtr Surg Int 26: 151-155

119



Literaturverzeichnis

Guo R, Nada O, Suita S, Taguchi T, Masumoto K (}9%9Fe distribution and
colocalization of nitric oxide synthase and vaswacintestinal polypeptide in nerves of
the colon with Hirschsprung's disease. VirchowshA480: 53-61

Hanimann B, Inderbitzin D, Briner J, Sacher P (9)9%2linical Relevance of
Hirschsprung-Associated Neuronal Intestinal DyspldslANID). Eur J Pediatr Surg 2:
147-149

Hatano M, litsuka Y, Yamamoto N, Dezawa M, Yusak®hno Y, Tokuhisa T (1997)
Ncx, a Hox 11 related gene, is expressed in atyaoietissue derived from neural crest
cells. Anat Embryol 195: 419-425

Heij HA, de Vries X, Bremer |, Ekkelkamp S, Vos A995) Long-term anorectal
function after Duhamel operation for Hirschsprundjsease. J Pediatr Surg 30: 430-432

Herold A (2000) Systematik der chronischen Obsitmat-ocus MUL 17: 210-213

Hess R, Scarpelli DG, Pearse AGE (1958) The cytoated localization of oxidative
enzymes. Il. Pyridine Nucleotide-linked Dehydroges® J biophys biochem Cytol 4:
753-760

Hirschsprung H (1899) Stuhltragheit Neugeborener Folge von Dilatation und
Hyperthrophie des Kolons. Jahrb f Kinderh 27: 1-7

Holland-Cunz S, Krammer HJ, Suss A, Tafazzoli K,d&leT (2003) Molecular Genetics
of Colorectal Motility Disorders. Eur J Pediatr §ur3: 146-151

Holschneider AM, Kellner E, Streibl P, Sippell W@A976) The Development of
Anorectal Continence and its Significance in thagpiosis of Hirschsprung's Disease. J
Pediatr Surg 11: 151-156

Holschneider AM (1982) Hirschsprung's disease. Mkitatton. Stuttgart

Holschneider AM, Meier-Ruge W, Ure BM (1994) Hirsplhung's Disease and allied
Disorders a Review. Eur J Pediatr Surg 4: 260-266

Holschneider AM, Koebke J, Meyer-Ruge W, Land NscheNK, Pfrommer W (2001)
Pathophysiology of Chronic Constipation in Anorédfialformations. Eur J Pediatr Surg
11: 305-310

120



Literaturverzeichnis

Howard ER, Garret JR, Kidd A (1984) Constipatiord amongenital disorders of the
myenteric plexus. J Royal Soc Med 77: 13-19

Inoue K, Shimotake T, Iwai N (2000) Mutational aygié of RET/GDNF/NTN genes in
children with total colonic aganglionosis with sinabwel involvement. Am J Med Genet
93: 278-284

Inoue K, Shimotake T, Tomiyama H, Iwai N (2001) ltivnal Analysis of the RET and
GDNF Gene in Children with Hypoganglionosis. Edfetiatr Surg 11: 120-123

Jacobs-Cohen RJ, Payette RF, Gershon MD, Rothmga9a9®) Inability of neural crest
cells to colonize the presumptive aganglionic boefdk/Is mutant mice: requirement for

a permissive microenvironment. J Comp Neurol 22%5-438

Jesch I, Koletzko S, Faus-Keller T, Briner J, M8lage W, Muntefering H, Coerdt W,
Wessel L, Keller K, Nutzenadel W, SchmittenbecheH8schneider A, Sacher P (1997)
Intestinale neuronale Dysplasie: Prospektive metiidsche Studie zur interbeobachter
Variation von Rektumbiopsien. Abstracts Kinderheilld5: 551-561

Kaiser Th, Steinau G, Skopnik H, Meier-Ruge W, Supalick V (1995) Neuronale
intestinale Dysplasie Typ B mit Befall von Mageniirid- und Dickdarm. Monatsschr
Kinderheilk 143: 43-45

Karnovsky MJ, Roots L (1964) A “direct-coloring”ititholine method for cholinesterase.
J Histochem Cytochem 12: 219-221

Kim HY, Oh JT (2009) Stabilization period after thge transanal endorectal pull-
through operation for Hirschsprung disease. J BeSiag 44: 1799-1804

Klick P, ten Kate FJW, van der Kamp AWM, Tibboel Molenaar JC (1986)
Pathological explanation for postoperative obstipain Hirschsprung's disease revealed
by monoclonal antibody staining. Am J Clin Path6i 890-492

Kobayashi H, Hirakawa H, O"Briain DS, Puri P (1994tercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) in the pathogenesis of enterocolitis coiog@ling Hirschsprung's disease.
Pediatr Surg Int 9: 237-241

121



Literaturverzeichnis

Kobayashi H, Wang Y, Hirakawa H, O’Briain DS, PW®i (1995 a) Intraoperative
Evaluation of Extent of Aganglionosis by a Rapidefdcholinesterase Histochemical
Technique. J Pediatr Surg 30: 248-252

Kobayashi H, Hirakawa H, Surana R, O Briain DS,iFR(1995 b) Intestinal Neuronal
Dysplasia Is a Possible Cause of Persistent Bowehp®ms After Pull-Through
Operation for Hirschsprung's Disease. J Pediaty S0r 253-259

Kobayashi H, Yamataka A, Fujimoto T, Lane G J, Migal (1999) Mast Cells and Gut
Nerve Development: Implications for Hirschsprun@pssease and Intestinal Neuronal
Dysplasia. J Pediatr Surg 34: 543-548

Kobayashi H, Li Z, Yamataka A, Lane GJ, Yokota Hatdhabe A, Miyano T (2002 a)
Acetylcholinesterase distribution and refractorypstgpation a new criterion for diagnosis

and management. Pediatr Surg Int 18: 349-353

Kobayashi H, Li Z, Yamataka A, Lane GJ, Miyano D@2 b) Rectal biopsy: what is the
optimal procedure? Pediatr Surg Int 18: 753-756

Kobayashi H, Kusafuka J, Lane GJ, Yamataka A, SKidHayakawa T, Kase Y, Hatano
M (2007) The mechanism of intestinal motility inrhozygous mutant Ncx/Hox11.L1-

deficient mice — a model for intestinal neuonalmggsia. J Pediatr Surg 42: 2062-2066

Krammer H-J, Kihnel W (1992) Immunohistochemisty ihtermediate filaments in the

enteric nervous system of the porcine small intesthnn Anat 174: 275-278

Krammer H-J, Meier-Ruge W, Sigge W, Eggers R, Klinig€1994 a) Histopathological
Features of Neuronal Intestinal Dysplasia of thex® Submucosus in Whole Mounts
Revealed by Immunohistochemistry for PGP 9.5. Heediatr Surg 4: 358-361

Krammer H-J, Karahan ST, Sigge W, Kuhnel W (1994rbjnunohistochemistry of
Markers of the Enteric Nervous System in Whole-MoBmneparations of the Human
Colon. Eur J Pediatr Surg 4: 274 — 278

Krammer H-J, Kihnel W, Sigge W (1994 c¢) NOS-Immuahktevitdt und NADPH-
Diaphorase-Reaktivitat im intramuralen Nervensystia Dunn- und Dickdarms. Focus
MUL 11: 12-16,

122



Literaturverzeichnis

Krammer H-J, Kruse C, Kiuihnel W (1994 d) Proteinggproduct 9.5 — a marker for cells
of the enteric nervous (and neuroendocrine) systéralk Symposium 77 -
Gastrointestinal Tract and Endocrine System: 83-89

Krammer H-J (1994 e) Immunhistochemische Untersnghudes enterischen
Nervensystems durch den Nachweis von Neuron- unip&lifischen Proteinen.
Habilitationsschrift, Band 1, Medizinische Univeésizu Libeck

Krammer H-J, Hubner U, Karahan ST, Sigge W (1994Inimunhistochemischer
Nachweis heterotoper Ganglien des Plexus myentericei einem Saugling mit
Mekoniumileus. Zentralbl Kinderchir 3: 126-132

Krebs C, Silva MC, Parra MA (1991) Anorectal Elearanometry in the Diagnosis of
Neuronal Intestinal Dysplasia in Childhood. Euredidtr Surg 1: 40-44

Kubota A, Yamauchi K, Yonekura T, Kosumi T, OyanafjiMushiake S, Nakayama M,
Imura K, Okada A (2001) Clinicopathologic Relatibips of Hypoganglionosis. Pediatr
Surg 36: 898-900

Kidhnel W (1999) Taschenatlas der Zytologie, Higgedaund mikroskopischen Anatomie.
10. Auflage, Georg Thieme Verlag, Stuttgart

Kunz H (1973) Operationen im Kindesalter. Ein Atlaszwei Banden. Georg Thieme

Verlag, Stuttgart

Langer JC (2004 a) Response to Dr Swenson's Artidieschsprung’'s Disease-A
Complicated Therapeutic Problem: Some Thoughts Soldtions Based on Data and
Personal Experience Over 56 Years. J Pediatr Sury)456-1457

Langer JC (2004 b) Persistent Obstructive Symptéifiter Surgery for Hirschsprung's
Disease: Development of a Diagnostic and TherapeAigorithm. J Pediatr Surg 39:
1458-1462

Larsson LT, Sundler F (1990) Is the Reduction d? ¥He Clue to the Pathophysiology of
Hirschsprung's Disease? Z Kinderchir 45: 164-166

Lawson JON, Nixon HH (1967) Anal canal pressure¢him diagnosis of Hirschsprung's
disease. J Pediatr Surg 2: 544-552

123



Literaturverzeichnis

Levitt MA, Martin CA, Olesevich M, Bauer CL, JacksoLE, Pena A (2009)
Hirschsprung disease and fecal incontinence: dstgn@nd management strategies. J
Pediatr Surg 44: 271-277

Lumb PD, Moore L (1998) Back to the drawing boarttestinal neuronal dysplasia type
B: not a histological entity yet. Virchows Arch 439-102

Martucciello G, Caffarena PE, Lerone M, Mattioli Barabino A, Bisio G, Jasonni V
(1994) Neuronal Intestinal Dysplasia: Clinical Expace in Italian. Eur J Pediatr Surg 4:
287-292

Martucciello G, Prato AP, Puri P, Holschneider AMeier-Ruge W, Jasonni V, Tovar
JA, Grosfeld JL (2005) Controversies concerningyaastic guidelines for anomalies of
the enteric nervous system: A report from the foumiternational Symposium on

Hirschsprung's disease and related neurocristaggmathiPediatr Surg 40: 1527-1531

Mattar AF, Coran AG, Teitelbaum DH (2003) MUC-2 Nic Production in
Hirschsprung's Disease: Possible Association Witte®colitis Development. J Pediatr
Surg 38: 417-421

Mattioli G, Castagnetti M, Martucciello G, Jasorwi(2004) Results of a Mechanical
Duhamel Pull-Through for the Treatment of Hirschsyg's Disease. J Pediatr Surg 39:
1349-1355

McCabe E: Hirschsprung's disease (2002) Dissectimgpplexity in a pathogenetic
network. Commentary in the Lancet 359: 1169-1170

Mebis J, Penninckx F, Geboes K, Eggermont E, Dedmgt990) Neuropathology of
Hirschsprung's Disease: En Face Study of Microdtssklntestine. Hepato-gastroenterol
37:596-600

Meier-Ruge W (1971 a) Uber ein Erkrankungsbild d@slon mit Hirschsprung-
Symptomatik. Verh Dtsch Ges Pathol 55: 506-510

Meier-Ruge W, Bielser W, Wiederhold KH, Meyenhofdr(1971 b) Incubation media
for routine laboratory work on enzyme histochenyisBeitr Path Anat 144: 409-431

124



Literaturverzeichnis

Meier-Ruge W, Lutterbeck PM, Herzog B, Morger R, 9dpo R, Schéarli A (1972)
Acetylcholinesterase activity in suction biopsiek tbe rectum in the diagnosis of
Hirschsprung's disease. J Pediatr Surg 7: 11-17

Meier-Ruge W (1985) Der ultrakurze Morbus Hirschs. Ein bioptisch zuverlassig
objektivierbares Krankheitsbild. Z Kinderchir 40t6:150

Meier-Ruge W (1990) Vegetative Innervierung derrDaand. Kinderarzt 21: 837-844

Meier-Ruge W (1992) Epidemiology of congenital inragion defects of the distal colon.
Virchows Archiv A Pathol Anat 420: 171-177

Meier-Ruge W, Gambazzi F, Kaufeler RE, Schmid Phnddt CP (1994) The
Neuropathological Diagnosis of Neuronal Intestibglsplasia (NID B). Eur J Pediatr
Surg 4: 267-273

Meier-Ruge WA (1995 a) Intestinal neuronal dys@aseally a myth or an invented
disease? Pediatr Surg Int 10: 439

Meier-Ruge WA, Schmidt PC, Stoss F (1995 b) Intedtineuronal dysplasia and its
morphometric evidences: Pediatr Surg Int 10: 443-45

Meier-Ruge WA, Scharli AF, Stoss F (1995 c) Howrtprove histopathological results
in the biopsy diagnosis of gut dysganglionosis.i&te®urg Int 10: 454-458

Meier-Ruge WA, Longo-Bauer CH (1997) Morphometricet€rmination of the
Methodological Criteria for the Diagnosis of Iniesi Neuronal Dysplasia (IND B).
Pathol Res Pract 193: 465-469

Meier-Ruge WA, Brunner LA, Engert J, Heminghaus WNblschneider AM, Jordan P,
Piket G, Posselt HG, Scharli A (1999) A Correlatiddorphometric and Clinical
Investigation of Hypoganglionosis of the Colon ihildren. Eur J Pediatr Surg 9: 67-74

Meier-Ruge WA (2000) Leitartikel: Zur Entwicklungedhistopathologischen Diagnostik
von Morbus Hirschsprung und neuronaler Dyspla$i®]l Zentralbl Kinderchir 9: 59-65

Meier-Ruge WA, Holschneider AM, Scharli AF (2001&W pathogenetic aspects of gut
dysmotility in aplastic and hypoplastic desmosisafly childhood. Pediatr Surg Int 17:
140-143

125



Literaturverzeichnis

Meier-Ruge WA, Ammann K, Bruder E, Holschneider AStharli AF, Schmittenbecher
PP, Stoss F (2004 a) Updated Results on Intediiralonal Dysplasia (IND B). Eur J
Pediatr Surg 14: 384-391

Meier-Ruge WA, Bruder E, Holschneider AM, Lochbiihld, Piket G, Posselt HG,
Tewes G (2004 b) Diagnosis and Therapy of Ultrashimschsprung’s Disease. Eur J
Pediatr Surg 14: 392-397

Meissner G (1857) Uber die Nerven der Darmwanda®dR Med N F 8: 364-366

Messineo A, Codrich D, Monai M, Martellossi S, Verst A (2001) The treatment of

internal anal sphincter achalasia with botulinuxirioPediatr Surg Int 17: 521-523

Metcalf AM, Phillips SF, Zinsmeister AR, MacCarty.RBeart RW, Wolff BG (1987)
Simplified assessment of segmental colonic tra@sastroenterology 92: 40-47

Mills JLA, Konkin DE, Milner R, Penner JG, Langer, Webber EM (2008) Long-term
bowel function and quality of life in children witHirschsprung’'s disease. Pediatr Surg
43: 899-905

Mishalany H, Olson A, Khan F, Santos A (1989) Dieiit Neurogenic Innervation of the
Myenteric Plexus With Normal Submucous Plexus lavag the Entire Small and Large
Bowel. Pediatr Surg 24: 83-87

Miura H, Ohi R, Tseng SW, Takahashi T (1996) Theu@tre of the Transitional and
Aganglionic Zones of Auerbach’s Plexus in PatieMish Hirschsprung's Disease: A
Computer-Assisted Three-Dimensional Reconstrucdiualy. J Pediatr Surg 31: 420-426

Miyahara K, Kato Y, Seki T, Arakawa A, Lane GJ, Yataka A (2009) Neuronal
immaturity in normoganglionic colon from cases oirddhsprung disease, anorectal
malformation, and idiopathic constipation. J Pedatrg 44: 2364-2368

Miyazaki E, Ohshiro K, Puri P (1998) NADPH-diaphseahistochemical staining of
suction rectal biopsies in the diagnosis of Hirpcheg’'s disease and allied disorders.
Pediatr Surg Int 13: 464-467

Moore SW, Zaahl M (2009) Clinical and genetic diffieces in total colonic aganglionosis
in Hirschsprung's disease. J Pediatr Surg 44: 1803

126



Literaturverzeichnis

Morger R (1973) Megacolon congenitum (Hirschsprunig) Kunz, Operationen im
Kindesalter. Ein Atlas in 2 Banden. Georg Thiemeladg Stuttgart. Band 1: 261-274

Munakata K, Okabe |, Morita K (1992) Hypoganglioiso$ediatr Surg Int 7: 8-11

Munakata K, Fukuzawa M, Nemoto N (2002) Histolo@idteria for the Diagnosis of
Allied Diseases of Hirschsprung's Disease in Adtdlir J Pediatr Surg 12: 186-191

Nagasaki A, Sumitomo K, Shono T, lkeda K (1989)dbiasis of Hirschsprung's Disease
by Anorectal Manometry. Progress in Pediatr Surg4p448

Nachlas MU, Tsou KC, De Souza E (1957) Cytochemdamhonstration of succinid
dehydrogenese by the use of a new p-nitrophenystsuted ditetrazole. J Histochem
Cytochem 5: 420-436

Nemeth L, O Briain S, Puri P (1995) Whole-mount NRB-diaphorase histochemistry is
a reliable technique for the intraoperative evatuabf extent of aganglionosis. Pediatr
Surg Int 15: 195-197

Nguyen TL, Bui DH, Tran AQ, Vu TH (2009) Early ardte outcomes of primary
laparoscopic endorectal colon pull-through leavanghort rectal seromuscular sleeve for
Hirschsprung disease. J Pediatr Surg 44: 2153-2155

Okamoto E, Ueda T (1967) Embryogenesis of IntramGanglia of the Gut and Its
Relation to Hirschsprung's Disease. J Pediatr 3ud@7-443

Osterheld MC, Meagher-Villemure K, Ciola AM, Marti, Vilas D, Meyrat BJ (2009)
Hirschsprung's disease: the “Swiss roll” technigpgsited. Pediatr Surg Int 25: 573-578

Parikh DH, Tam PKH, Van Velzem D, Edgar D (1994)eTExtracellular Matrix
Components, Tenascin and Fibronectin in  Hirschgprun Disease: An
Immunhistochemical Study. J Pediatr Surg 29: 138261

Payette RF, Tennyson VM, Pomeranz HD, Pham TD, iRathTP, Gershon MD (1988)
Accumulation of components of basal laminae: asdgioi with the failure of neural crest

cells to colonize the presumptive aganglionic boefdk/Is mice. Dev Biol 125: 341-360

Pickard LR, Santoro S, Wyllie RG, Haller JA (198Bjistochemical studies of
experimental fetal intestinal obstruction. J Pedsatrg 16: 256-260

127



Literaturverzeichnis

Pini Prato A, GentilinoV, Giunta C, Avanzini S, Bdr S, Mattioli G, Martucciello G,
Jasonni V (2008) Hirschsprung's disease: 13 yaaqperience in 112 patients from a
single institution. Pediatr Surg Int 24: 175-182

Piotrowska AP, Solari V, De Caluwe D, Puri P (2008munocolocalization of the Heme
Oxygenase-2 and Interstitial Cells of Cajal in Natrand Aganglionic Colon. J Pediatr
Surg 38: 73-77

Proctor ML, Traubici J, Langer JC, Gibbs DL, Ein Sbaneman A, Kim PCW (2003)
Correlation Between Radiographic Transition Zonal drevel of Aganglionosis in

Hirschsprung’s Disease: Implications for Surgicalpfoach. J Pediatr Surg 38: 775-778

Puffenberger EG, Hosoda K, Washington SS, Nakaodd&itt D, Yanagisawa M,
Chakravart A (1994) A missense mutation of the émelm-B receptor gene in

multigenetic Hirschsprung's disease. Cell 79: 12266

Puri P, Lake D, Nixon HH, Mishalany H, Claireaux AB977) Neuronal Colonic
Dysplasia: An Unusual Association of HirschsprunDisease. J Pediatr Surg 12: 681-
685

Fernandez R, Ruiz-Ferrer M, Lopez-Alonso M, Antmo(5, Borrego S (2008)
Polymorphisms in the genes encoding the 4 RET dgaGDNF, NTN, ARTN, PSPN,
and susceptibility to Hirschsprung's disease. Jae8urg 43: 2042-2047

Rehbein F, Waiurtenberger H (1964) Die intraabdoneneResektion bei der
Hirschsprung schen Krankheit. Langenbecks Arch €liir: 308-322

Revillon Y, Aigrain Y, Jan D, Yandza Th, Goulet (ycaille F (2003) Improved Quality
of Life by Combined Transplantation in Hirschsprisi@disease With a Very Long
Aganglionic Segment. J Pediatr Surg 38: 422-424

Rolle U, Piotrowska AP, Nemeth L, Puri P (2002 d)efed Distribution of Interstitial
Cells of Cajal in Hirschsprung's Disease. ArchigéPathology and Laboratory Medicine
126: 928-933

Rolle U, Yoneda A, Solari V, Nemeth L, Puri P (2d82Abnormalities of C-Kit-Positive
Cellular Network in Isolated Hypoganglionosis. &g Surg 37: 709-714

128



Literaturverzeichnis

Romeo G, Ronchetto P, Yin L, Barone V, Seri M, Giecini |, Pasini B, Bocciardi R,
Lerone M, K&aridinen H (1994) Point mutations difeg the thyrosine kinase domain of
the RET proto-oncogene in Hirschsprung's diseaatur 367: 377-378

Schabadasch A (1930) Intramurale NervengeflechaeDdemrohrs. Z Zellforsch Mikrosk
Anat 10: 320-385

Scharli AF (1995) Standardization of terminology infestinal innervation disorders.
Pediatr Surg Int 10: 440

Schiedeck Th HK, Herold A (2000) Diagnostik des ¢ftd und Beckenbodens bei
chronischer Obstipation. Focus MUL 17: 214-224

Schmidt A, Dressler W (1988) Zum sekundaren Gangk#verlust des Dick- und
Dunndarmes nach rezidivierendem lleus und Peritoh&im S&ugling. Z Kinderchir 43:
54-55

Schmittenbecher PP, Sacher P, Cholewa D, HaberikM&nardi G, Moczulski J,
Rumlova E, Schuppert W, Ure B (1999) HirschsprurdiSsease and intestinal neuronal
dysplasia - a frequent association with implicatidor the postoperative course. Pediatr
Surg Int 15: 553-558

Schmittenbecher PP, Gliick M, Wiebecke B, Meier-Ruge (2000) Clinical Long-Term
Follow-Up Results in Intestinal Neuronal Dyspla@MD). Eur J Pediatr Surg 10: 17-22

Schmittenbecher PP: Letter to the Editors (20019xiaral Segment Histology of
Resected Bowel in Hirschsprung's Disease Predmssoperative Bowel Function. Eur J
Pediatr Surg 11: 429

Schmittenbecher PP, Schuster F, Heinz-Erian P, ®ai$2002) Colonic mucosal

vasoactive intestinal peptide receptors in malfdgioms of the enteric nervous system are
reduced compared with morphologically normal inia¢ed colon. Pediatr Surg Int 18:

264-268

Schnaufer L, Talbert JL, Reid NCRW, Tobon F, SchudviM (1967) Differential
sphincteric studies in the diagnosis of ano-redi@inosis of childhood. J Pediatr Surg 2:
538-543

129



Literaturverzeichnis

Schulten D, Holschneider AM, Meier-Ruge WA (2000p¥mal Segment Histology of
Resected Bowel in Hirschsprung's Disease Predmssoperative Bowel Function. Eur J
Pediatr Surg 10: 378-381

Shayan K, Smith C, Langer JC (2004) Variabilityrfaoperative Frozen Sections in the
Management of Hirschsprung's Disease. J Pediaty 3r1345-1348

Shirasawa S, Yunker AMR, Roth KA, Brown GA, HorniBg Korsmeyer SJ (1997) Enx
(Hox 11L1)-deficient mice develop myenteric neudomgperplasia and megacolon. Nat
Med 3: 646-650

Shimotake T, Tomiyama H, Aoi S, Iwai N (2003) Disgancy Between Macroscopic and
Microscopic Transitional Zones in Hirschsprung sdzise With Reference to the Type of
RET/GDNF/SOX10 Gene Mutation. J Pediatr Surg 38-691

Sigge W (1995 a) Expansion of mucosal surface bgstmal patching in experimental
cases of short bowel. Eur J Pediatr Surg 5: 327-337

Sigge W, Krammer H-J, Freund U, Halsband H (1993m)\ivo-Zichtung von
Neomucosa beim experimentiellen Kurzdarm: Nervakrsdgrgung und sekretorische
Funktion. Langenbecks Arch Chir Suppl Il. Kongresstht: 221-225

Sigge W, Schlicht W, Krammer H-J (1997 a) Erschegsabild(er) der Neuronalen
intestinalen Dysplasie. Vortrag beim 4. Erfurtendérchirurgentag 31.05.1997: 1-4

Sigge W, Wedel Th, Krammer H-J, Kihnel W (1997 Bjrphological Alterations of the
Enteric Nervous System and Deficiency of Non-AdrgireeNon-Cholinergic Inhibitory

Innervation in Neonatal Necrotizing Enterocoliir J Pediatr Surg 7: 1-8

Simpser E, Kahn E, Kenigsberg K, Duffy L, Marcowidlz Daum F (1991) Neuronal
intestinal dysplasia: Quantitative diagnostic crdeand clinical management. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 12: 61-64

Simpson BB, Ryan DP, Schnitzer JJ, Flores A, DdOBY(1996) Surgical Evaluation and
Management of Refractory Constipation in Older Qtah. J Pediatr Surg 31: 1040-1042

Singh SJ, Croaker GDH, Manglick P, Wong CL, Athakas H, Elliott E, Cass D (2003)
Hirschsprung’s disease: the Australian Paediatuicv&llance Unit's experience. Pediatr
Surg Int 19: 247-250

130



Literaturverzeichnis

Skaba R, Meier-Ruge WA, Dudorkinova D (2002) Dissated Intestinal
Hypoganglionosis Treated by Colectomy and Tapeohghe Small Intestine. Eur J
Pediatr Surg 12: 203-206

Soave F (1964) Hirschsprung's disease: A new salrggchnique. Arch Dis Childh 39:
116-124

Solari V, Ennis S, Yoneda A, Wong L, Messineo A llinéarth ME, Green A, Puri P
(2003) Mutation Analysis of the RET Gene in Totatelstinal Aganglionosis by Wave
DNA Fragment Analysis System. J Pediatr Surg 38-301

Stach W (1971) Uber die in der Dickdarmwand aszmediden Nerven des Plexus
pelvinus und die Grenze der vagalen und sakralpawaathischen Innervation. Z
Mikrosk Anat Forsch 84: 65-90

Stach W (1989) A revised morphological classificatof neurons in the enteric nervous
system. In: Singer MV, Goebell H (Eds.) Nerves #ra gastrointestinal tract. Lancaster,

Kluwer Academic Publishers, pp 29-45

Staines WA, Bettolli M, De Carli C, Swinton E, Sweg B, Krantis A, Rubin SZ (2007)
Fast evaluation of intraoperative biopsies for dianig Hirschsprung's disease. J Pediatr
Surg 42: 2067-2070

Surana R, Quinn FMJ, Puri P (1994) Evaluation sk fiactors in the development of
enterocolitis complicating Hirschsprung's dise&stdiatr Surg Int 9: 234-236

Swenson O, Bill AH (1948) Resection of the rectumd aectosigmoid with preservation

of the sphincter for benign spastic lesions praggichegacolon. Surgery 24: 212-220

Swenson O, Fisher JH (1955) Treatment of Hirschepridisease with the entire colon

involved in aganglionic defect. Arch Surg 70: 535

Swenson O, Sherman JO, Fisher JH (1973) Diagndsisolmgenital megacolon: an
analysis of 501 patients. J Pediatr Surg 8: 587-594

Swenson O (2004) Hirschsprung's Disease — A CoatplicTherapeutic Problem: Some
Thoughts and Solutions Based on Data and Persomparience Over 56 Years. J Pediatr
Surg 39: 1449-1453

131



Literaturverzeichnis

Tafazzoli K, Soost K, Wessel L, Wedel T (2005) Tomphic peculiarities of the
submucosus plexus in the human anorectum — conseegiefor histopathologic
evaluation of rectal biopsies. Eur J Pediatr S&gl59-163

Taguchi T, Suita S, Masumoto K, Nada O (2003) Ursakdistribution of c-kit-positive
cells in different types of Hirschsprung’s diseaediatr Surg Int 19: 273-279

Taguchi T, Masumoto K, leiri S, Nakatsuji T, Akiyos] (2006) New classification of
hypoganglionosis: congenital and acquired hypogangsis. J Pediatr Surg 41: 2046-
2051

Tam PKH (1986) An Immunochemical Study With Neu®pecific-Enolase and
Substance P of Human Enteric Innervation - The NdrDevelopmental Pattern and
Abnormal Deviations in Hirschsprung's Disease ayldri® Stenosis. J Pediatr Surg 21:
227-232

Tam PKH, Boyd GP (1990) Origin, Course and Endin§sAbnormal Enteric Nerve
Fibres in Hirschsprung’s Disease Defined by Wholedkt Immunohistochemistry. J
Pediatr Surg 25: 457-461

Tamate S, Shiokawa C, Yamada C, Takeuchi S, NakaWiy Kadowaki H (1984)
Manometric Diagnosis of Hirschsprung's Diseasehe Nleonatal Period. J Pediatr Surg
19: 285-288

Tennyson VM, Payette RF, Rothman TP, Gershon MDB@1®istribution of hyaluronic
acid and chondroitin sulfate proteoglycans in trespmptive aganglionic terminal bowel
of Is/Is mice: An ultrastructural analysis. J CoNgurol 291: 345-362

Tiffin ME, Chandler LR, Faber HK (1940) Localisedsgnce of the ganglion cells of the
myenteric plexus in congenital megacolon. Amer g Childh 59: 1071-1082

Ure BM, Holschneider AM, Meier-Ruge W (1994) Neuabintestinal Malformations: A
Retro- and Prospective Study on 203 Patients. Radiatr Surg 4: 279-286

Ure BM, Holschneider AM, Schulten D, Meier-Ruge W997) Clinical impact of
intestinal neuronal malformations: prospective gtud141 patients. Pediatr Surg Int 12:
377-382

132



Literaturverzeichnis

Ure BM, Holschneider AM, Schulten D, Meier-Ruge WE999) Intestinal Transit Time
in Children with Intestinal Neuronal Malformatioiimicking Hirschsprung's Disease.
Eur J Pediatr Surg 9: 91-95

Watanabe Y, Ito T, Harada T, Kobayashi S, OzakiNimura Y (1995) Spatial
Distribution and Pattern of Extrinsic Nerve Stranidsthe Aganglionic Segment of
Congenital Aganglionosis: Stereoscopic AnalysiSpotting Lethal Rats. J Pediatr Surg
30: 1471-1476

Watanabe Y, Ilto F, Ando H, Seo T, Kaneko K, HaraBia Nagoya S (1999)
Morphological Investigation of the Enteric Nervo8gstem in Hirschsprung's Disease
and Hypoganglionosis Using Whole-Mount Colon Prapan. J Pediatr Surg 34: 445-
449

Wedel T, Holschneider AM, Krammer H-J (1999 a) bbtructural Features of Nerve
Fascicles and Basal Lamina Abnormalities in Hirpchsg's Disease. Eur J Pediatr Surg
9: 75-82

Wedel T, Roblick U, Glei3 J, Ott V, Eggers R, KuhNg, Krammer H-J (1999 b)
Intestinale Innervationsstorungen als mogliche theader chronischen Obstipation.
Zentralbl Chir 124: 796-803

Wedel T, Eggers R, Gleil3 J, Schiedeck T, Bruch igge W, Krammer H-J (1999 c)
Das enterische Nervensystem: Von der Anatomie aarkK Focus MUL 16: 22-30

Wedel T, Spiegler J, Ott V, Kihnel W, Sigge W, Ries E, Krammer H-J (2000 a)

Intestinale Innervationsstérungen bei chronischastipation. Focus MUL 17, 4: 233-238

Wedel T (2000 b) Das enterische Nervensystem desahen Kolons — strukturelle
Organisation und morphologische Fehlbildungen beinkfionellen intestinalen
Passagestorungen. Habilitationsschrift, Band 1,gelegt der Hohen Medizinischen

Fakultat der Med. Universitat zu Libeck

Wedel T, Roblick UJ, Schiedeck THK, Bruch H-P, Rehes E (2000 c) Erworbene
intestinale Hypoganglionose als Folge einer entkes Ganglionitis. Focus MUL 41: 17

Wedel T, Boéttner M, Krammer HJ (2007) Enterischesmrvensystem und interstitielle
Cajal-Zellen — Veranderungen bei chronischer Obstp im Erwachsenenalter.
Pathologe 28: 143-148

133



Literaturverzeichnis

West KW, Grosfeld JL, Rescorla FJ, Vane DW (1990@)jéired Aganglionosis: A Rare
Occurrence Following Pull-Through Proceduress finséthsprung’s Disease. J Pediatr
Surg 25: 104-109

Yamataka A, Nagaoka |, Miyano T, Yanai T, Fujimdt@¢1995) Quantitative Analysis of
Neuronal Innervation in the Aganglionic Bowel oftieats With Hirschsprung's Disease.
J Pediatr Surg 30: 260-263

Yamataka A, Kobayashi H, Hirai S, Koga H, Miyano Kane GJ, Okazaki T (2006)
Laparoscopy-assisted transanal pull-through attithe of suction rectal biopsy: a new
approach to treating selected cases of Hirschspsutigease. J Pediatr Surg 41: 2052-
2055

Yanagihara J, Tsuto T, Iwai N, Takahashi T (198@p#ectal Electromyography in the
Diagnosis of Hirschsprung's Disease. Die anorel&&tromyographie in der Diagnose
des Morbus Hirschsprung. Z Kinderchir 41: 227-229

Yanai T, Kobayashi H, Yamataka A, Lane GJ, Miyand{ayakawa T, Satoh K, Kase Y,
Hatano M (2004) Acetylcholine-Related Bowel Dysrigtiin Homozygous Mutant

NCX/HOX11L.1-Deficient (NCX-/-)Mice-Evidence Thatog&tylcholine is Implicated in

Causing Intestinal Neuronal Dysplasia. J Pediatg S9: 927-930

Yokoyama J, Kuroda T, Matsufugi H, Hirobe S, Har&8tsamata K (1989) Problems in
Diagnosis of Hirschsprung's Disease by Anorectahddaetry. Progress Pediatr Surg 24:
50-58

Zhang SH, Bai YZ, Wang W, Wang WL (2005) Stoolingttprns and colonic motiltiy
after transanal one-stage pull-through operatiorHiocschsprung's disease in children. J
Pediatr Surg 40:1766-1772

134



Anhang

8 Anhang

Fragebogen

Die folgenden Fragen betreffen die Beschwerden, dibr Kind aufgrund seiner
Erkrankung — Morbus Hirschsprung und/oder andere Féhlbildungen des
Darmnervensystems — moglicherweise hat.

Wir bitten Sie die Antwort einzukreisen, die am_ehestemuf Ihr Kind zutrifft.

Fragebeispiel:

Frage:Wie oft in der Woche hat Ihr Kind etwas Stuhlentleerunigaipt beim Spielen,
Radfahren oder Rennen?

A. mehrmals taglich

B. taglich

alle 1-2 Tage

alle 2-3 Tage

alle 4-6 Tage

an keinem Tag der Woche

LTSI 0 T 1

OTMmMOoO

D

Wenn lhr Kind 1 mal am Tag etwas StuhlentleerugignbdSpielen, Radfahren odg
Rennen hat, machen Sie einen Kreis um B.

(B aglich

Wenn Sie eine Antworterbessernmochten, kdnnen Sie die ,falsche Antwort"
durchstreichen und die ,richtige Antwort” einkreis

Also so: @mehrmals taglich
~B. taglich
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1. Wie oft in der Woche hat Ihr Kind eine spontane h&taotleerung, d. h. ohne die Hilfe von
abflihrenden MaRnahmen (Tablette, Klysma u. a.)?
(Stuhlflecken nicht dazu gezahilt)

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIE OFt SONSL: ..ottt e et e e e e e e et s ee e e e e s e s s bebbs e e et eaaeaeeaa e nsbnbbnsneaaaaaaans

2. Wie oft in der Woche hat sich Ihr Kind verstopfffigidt und konnte beim Toilettengang keinen oder
nur sehr wenig Stuhl loswerden?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIE OFt SONSL .ottt e et e e e e e e e aa e s e e e e e s s e s bebbebe e et e aaeeeeeaannsbnnbnsaeaaaaaaaans

3. Welche MaBnahmen erleichtern Ihrem Kind die Stutéenung?

. keine

. eine Spilung

. ein Klysma

. eine Tablette

.etwas anderes, NAMIICN: ... ..o et e et e e e e e e e e e eees
. ich weil3 nicht, ob mein Kind etwas angewendet hat

mTmoOw>

N

. Wie oft in der Woche verwendet lhr Kind zur Stuhleerung die o. g. Hilfsmittel?

. mehrmals taglich

. taglich

.alle 1-2 Tage

.alle 2-3 Tage

.alle 4-6 Tage

. an keinem Tag der Woche

o o] Yo 1) ST

OmMmmoO >

5. Aus welchem Grund hat Ihr Kind die o. g. Hilfsmittair Stuhlentleerung verwendet?

. weil es Verstopfung hatte

. weil es zu wenig Stuhl hatte

. weil sein Stuhl zu hart war

. weil sein Stuhl zu weich (dinnflissig) war

moow>
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6. Wie oft in der Woche hat Ihr Kind eine sehr stagtahlentleerung?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIE OFt SONSE: .. eieiii ettt et et e e e e e e e aa e e ee e e e e s s e s bebbs e e eeeeaeeeeeaansbnbbnsneaaaaaanns

7. Wie oft in der Woche hat Ihr Kind pro Tag 4 mal od&er Stuhlentleerung gehabt unabhéngig von
der Stuhlkonsistenz?

A. taglich

B. alle 1-2 Tage

C. alle 2-3 Tage

D. alle 4-6 Tage

E. an keinem Tag der Woche

TR0 ) 1 AR To ] L] TP SRR

8. MuR3 Ihr Kind beim Stuhlgang haufig stark pressen?

A ja
B. nein

9. Wie oft in der Woche kommt das starke ,Pressenfrb8tuhlgang vor?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIB OFt SONSE: ..ttt rmmmr ettt ettt e et e e e s e e ns et e st e s et e an et e n s n e

10. Wie oft in der Woche ist der Stuhlgang lhres Kintasgt?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIB OFt SONSE: ..ttt rmmmr ettt st e et e e e e e st e s st e st e et e e n e ennes

11.Wie oft in der Woche ist der Stuhlgang lhres Kind@anflissig?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIB OFt SONSE: ..ttt rmmer ettt s e e e e et e e ns et e st n et e an e
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12.Wie oft in der Woche ist es fir Ihr Kind schwiergich zu entleeren?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIB OFt SONSL: ..ottt e et e e e e e e e be e eeeeaa s s e s bebbs e eeeeeaeeeeaaannsbnsbnsneaaaaaaans

13.Wie oft in der Woche verliert Ihr Kind schon etw&isihl bevor es auf der Toilette war?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIE OFt SONSL: .ottt ettt e e e e e e e e e bt b eeeee e s e e s aaebbbbeeeeeeaaaeee s e bnnbbnsbneaaaeeens

14.Wie oft in der Woche kommt es vor, dass Ihr Kingsigber in die Hose macht (oder Stuhlflecken in
seiner Unterhose hat)?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIE OFt SONSL .ottt et e e e e e e ettt eeeeaa s e e s bebbsbeeeeeaaeeeeaaansbnnbnsneaaaaaanns

15. Wie oft in der Woche kommt es vor, dass lhr Kinathta in die Hose macht (oder Stuhlflecken in
seiner Unterhose hat)?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIE OFt SONSL: . eieiii ettt oottt ettt et e e e e e e et e ee e e e e s e e s bebbe e eeeeeaeeeeaaannnbnsbesneaaaaaaaens

16. Wie oft in der Woche hat Ihr Kind etwas Stuhleatleng gehabt beim Spielen, Radfahren oder
Rennen?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIE OFt SONSL: ..ttt oottt e et e e e e e e ettt eeeeaa s s e s bebbs e e et e aaeeeeaaannsbnsbnsaeaaaaaanns
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17.Wie oft in der Woche hat Ihr Kind etwas Stuhlentie®y gehabt als es niesen oder husten muf3te?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIE OFt SONSL . eeiiie ettt e et e e e e e e e aa et e e eaa s e e s bebbs e e et eaaeeeeaaannnbnnbnsneaaaaaaans

18. Wie oft begeben Sie sich mit Ihrem Kind innerhailies Jahres in arztliche Behandlung (Kinderarzt
oder in eine Kinderklinik) aufgrund der Folgeerktangen des zugrunde liegenden Krankheitsbildes?

A. 1 mal im Jahr

B. 2 mal im Jahr

C. 3 mal im Jahr

D. 4 mal im Jahr

E. mehr als 4 mal im Jahr

(VY TC N i A=Y0) 4 1S AT g V= oL T

19. Wie oft war lhr Kind nach dem letzten operativemdgiff in stationdrer Behandlung in der
Kinderklinik aufgrund von Folgeerkrankungen desremgle liegenden Krankheitsbildes?

A. 1 mal

B.2 mal

C.3 mal

D. 4 mal

E. mehr als 4 mal

[V TR oY 1 A=Y 0] 1) ST

20. Aus welchen Krankheitsgrinden lhres Kindes wurelestiitionare Aufenthalt im
Krankenhaus notwendig?
(Sie kénnen hier mehrere Antworten einkreisen)

A. Verstopfung

B. Stuhlschmieren

C. Durchfall

D. Schwere Magen-Darm-Erkrankung mit Durchfallen

E. Darmverschlul

D. Sonstige KranKheitSOrUNUE: .........ooi it ettt e e e e e eame e e e e e e e e s e e sen e e e e eeeaaaaeeeaannns

21. Ist Ihr Kind Trager eines Stomas?

A ja
B. nein

22. Wie oft in der Woche hat Ihr Kind aus dem Stomaeeipontane Stuhlentleerung, d. h. ohne die
Hilfe abfiihrender MaRnahmen?

A. mehrmals taglich

B. taglich

C.alle 1-2 Tage

D. alle 2-3 Tage

E. alle 4-6 Tage

F. an keinem Tag der Woche

G WIB Oft SONSL: ...ttt ettt e e e e sttt e e e e ettt e e st e e e e sabe e e e e s sttt e e e e sbaeee e e annbneeeeeanees
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23.Was hat Ihr Kind in den vergangenen 7 Tagen angeetenm die Stuhlmenge, die aus dem Stoma
kommt, zu beeinflussen?
(Sie kénnen hier mehrere Antworten einkreisen)

A. nichts

B. eine Spilung

C. ein Klysma

D. eine Tablette

E. etwas anderes, NAMICN: ........ .. et a e e
F. ich weild nicht, ob mein Kind etwas angewendet hat

24. Aus welchem Grund hat lhr Kind in den vergangenermagen etwas angewendet, um die
Stuhlmenge, die aus dem Stoma kommt, zu beeinfi@sse
(Sie kénnen hier mehrere Antworten einkreisen)

A. weil es zu wenig Stuhlgang hatte

B. weil es zuviel Stuhlgang hatte

C. weil es keinen Stuhl wegflieRen lassen wollte

D WD e e e E e e e e e e e e b e e e anrees
E. mein Kind hat nichts angewendet, um die Stuhimedgeaus dem Stoma kommt zu beeinflussen
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