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Dauerhafte Verstopfungsbeschwerden ha-
ben in Zivilisationsgesellschaften anna-
hernd den Charakter einer Volkskrank-
heit erlangt und stellen die insbesondere
von dlteren Menschen am haufigsten ge-
duflerten Klagen dar. Epidemiologische
Studien belegen, dass etwa 40% der Be-
volkerung iiber 60 Jahre und 10% der Ge-
samtbevolkerung an chronischer Obstipa-
tion leiden [6].

Die Obstipation ist ein Symptom, dem
vielfaltige Ursachen zugrunde liegen kon-
nen. Dabei ist das enterische Nervensys-
tem als zentraler Vermittler intestinaler
Motilitit zunehmend in das klinische
und histopathologische Interesse gertickt.
Mittlerweile lassen sich eine Vielzahl gas-
trointestinaler Erkrankungsbilder be-
schreiben, die mit pathologischen Verén-
derungen des enterischen Nervensystems
assoziiert und auch bei erwachsenen Pati-
enten zu beobachten sind [3, 8].

»Brainin the gut”

Anatomische und physiologische Unter-
suchungen haben zu der wesentlichen Er-
kenntnis gefiihrt, dass die Nerven des Gas-
trointestinaltrakts keinesfalls einfachen
Endigungen des parasympathischen bzw.
sympathischen Nervensystems entspre-
chen - wie es tradierte Vorstellungen zu-
néchst nahe legten —, sondern als eine ei-
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genstindige ,,third division of the autono-
mic nervous system” [16] anzusehen sind
bzw. einem ,,brain in the gut® entsprechen
[23, 36].

Mit iiber 100 Mio. Nervenzellen bildet
das enterische Nervensystem die grofite
Ansammlung von Neuronen auferhalb
des Zentralnervensytems — eine Anzahl,
die mit der Neuronenzahl des Riicken-
marks vergleichbar ist. Die Anzahl der ef-
ferenten Fasern im menschlichen Vagus-
nerv betrigt dagegen nur etwa 2000 [10].
Trotz einer moglichen divergenten ner-
valen Versorgung wird deshalb eine sinn-
volle, allein zentrale, d. h. iiber efferente
Nervenfasern gesteuerte Koordinierung
der Darmfunktion bezweifelt [7].

Die Nervenzellen der Darmwand las-
sen sich in {iber 6 morphologisch unter-
schiedliche Nervenzelltypen klassifizieren
[27] und verfiigen tiber ein dhnlich grofies
Neurotransmitterspektrum wie das Zen-
tralnervensystem [7]. Neben den klas-
sischen sympathischen und parasympa-
thischen Transmittern verfiigt der Gastro-
intestinaltrakt iiber zahlreiche non-adren-
erge, non-cholinerge (NANC-) Ubertri-
gerstoffe, die die Etablierung komplexer
Reflexwege auf Organebene ermogli-
chen.

Innerhalb der Darmwand gruppieren
sich die Nervenzellen zu Ganglien und
bilden ausgedehnte intramurale neuro-

nale Netzwerke. Fiir das menschliche Ko-
lon lassen sich insgesamt 9 Darmwand-
plexus beschreiben (8 Abb. 1; [32]). Die
Nervengeflechte sind zu einem integra-
tiven System (sensorischer Input, Inter-
neuron, motorischer Output) verschaltet,
das ein hohes Mafd an funktioneller Auto-
nomie gewihrleistet [5] und bei Schadi-
gungen bzw. Fehlbildungen entsprechend
schwerwiegende intestinale Motilitétssto-
rungen zur Folge hat.

Intestinale Innervationsstorungen

Ist das enterische Nervensystem nicht in
der Lage, peristaltische Bewegungen zu
generieren bzw. den Defikationsreflex
einzuleiten, resultieren verldngerte intes-
tinale Passagezeiten bzw. Defikationssto-
rungen. Grundsétzlich ist dabei zwischen
erworbenen Schadigungen und angebore-
nen Fehlbildungen des enterischen Ner-
vensystems zu unterscheiden [1]. Auch
letztere kénnen durchaus erst im Jugend-
oder Erwachsenenalter klinisch manifest
werden.

Fehlbildungen des enterischen
Nervensystems

Aganglionose
Die sowohl histopathologisch als auch kli-
nisch eindrucksvollste Anlagestorung des
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Abb. 1 A Topographische Organisation des enterischen Nervensystems im
menschlichen Kolon (aus [32]). 7 Plexus muscularis longitudinalis, 2 Plexus
myentericus, 3 Plexus muscularis circularis, 4 Plexus submucosus extremus,
5 Plexus submucosus externus, 6 Plexus submucosus internus, 7 Plexus mus-
cularis mucosae, 8 Plexus mucosus subglandularis, 9 Plexus mucosus
periglandularis
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Abb. 2 «Verschiedene
Formen intestinaler
Innervationsstorun-
gen (aus [34]). a Kon-
trolle, b Hypoganglio-
nose, ¢ Aganglionose.
Schichtpraparate des
Plexus myentericus,
menschliches Kolon
(adult), PGP-9.5-Im-
munhistochemie

enterischen Nervensystems ist die Agang-
lionose (M. Hirschsprung). Die intramu-
ralen Plexus sind durch den vollstindigen
Verlust von Nervenzellen bzw. Ganglien
gekennzeichnet. Anstelle eines ganglio-
néren Geflechtes durchziehen hypertro-
phe Nervenfaserstringe die Darmwand
(B Abb. 2 a—c). Der aganglionire Darm-
abschnitt verfillt in eine dauerhafte glatt-
muskulire Kontraktion, die durch ein De-
fizit an inhibitorischen Neurotransmit-
tern bedingt ist [9]. Proximal dieser funk-
tionellen Obstruktion kommt es konse-
kutiv zur Aufdehnung des Darmrohres —
es entsteht das klinische Bild des neuro-
genen Megakolons.

Obwohl die Diagnose iiberwiegend im
frithen Sauglingsalter gestellt wird, bele-
gen zahlreiche Kasuistiken und eigene
Untersuchungen, dass eine Aganglionose
offenbar klinisch kompensierbar ist und
teilweise erst im spateren Erwachsenen-
alter erkannt wird. Héufig geht der kor-
rekten Diagnose dabei eine frustrane ,,Pa-
tientenkarriere voraus, wihrend der ver-
sucht wurde, die vielfaltigen Ursachen ei-
ner chronischen Obstipation abzukléren.

Hypoganglionose

Sind noch Ganglien innerhalb der Darm-
wand nachweisbar, aber hinsichtlich
Dichte, Gréfle und Nervenzellgehalt ra-
refiziert, handelt es sich um eine Hypo-
ganglionose. Besonders ausgepragte For-
men konnen ebenfalls — wie die Agang-
lionose - zur Ausbildung eines Megako-
lons fihren (8 Abb. 2 a-c; [11, 31, 34]).
Bei moderaten Formen stellt sich der Ko-
lonrahmen hingegen meist normal konfi-
guriert dar. Dennoch ist auch bei diesem
Patientenkollektiv die intestinale Passage-
zeit verldngert. So liefen sich bei erwach-
senen Patientinnen mit einer so genann-
ten ,,slow-transit constipation® hypogang-
liondre Verhaltnisse des Plexus myenteri-
cus als organisches Korrelat der meist seit
Kindheit bestehenden, chronischen Ver-
stopfungsbeschwerden morphometrisch
nachweisen [33, 34]. Diese Erkenntnisse
sind u. a. als Beleg dafiir zu werten, dass
das enterische Nervensystem offensicht-
lich tiber eine ,,kritische Masse“ von Ner-
venzellen verfiigen muss, um eine regel-
rechte Motilitdt vermitteln zu kénnen.



Zusammenfassung - Abstract

Weitere Innervationsstérungen
Sind ausreichend Ganglien in der Darm-
wand vorhanden, aber aufSerhalb der vor-
gesehenen Plexuslogen lokalisiert, spricht
man von Ganglienheterotopien. Intestinale
Motilitdtsstorungen resultieren insbeson-
dere dann, wenn Verlagerungen von my-
enterischen Ganglien aus der bindegewe-
bigen Loge in die Ring- bzw. die Langs-
muskelschicht beobachtet werden [14].
Die topographisch fehlerhafte Besiedlung
der Darmwand mit Nervengewebe ver-
hindert eine koordinierte Innervation der
Tunica muscularis und fithrt damit zu ei-
ner gestorten Peristaltik.

In den 1970er Jahren beschrieb Mei-
er-Ruge [17] erstmals ein Erkrankungs-
bild des Kolons mit Hirschsprung-ahn-
licher Symptomatik und bezeichnete die
zugrunde liegende Innervationsstérung
als intestinale neuronale Dysplasie Typ B
(IND B). Typische histopathologische
Merkmale sind das vermehrte Auftreten
von so genannten Riesenganglien. Die
IND ist aufgrund der unterschiedlichen
klinischen Verlaufe und der hohen diag-
nostischen Interobserver-Variationen z. T.
kontrovers diskutiert worden [13]. Sie ist
jedoch mittlerweile morphometrisch va-
lidiert worden [18]. Auch in Erwachse-
nenkollektiven lassen sich derartige Ver-
anderungen des submukdsen Plexus be-
schreiben. Allerdings liegen hier die obe-
ren Normwerte (Nervenzellanzahl pro
Ganglion) deutlich hoher als bei Kindern,
was bei der histopathologischen Diagnos-
tik entsprechend beriicksichtigt werden
muss [28].

Wiahrend die Aganglionose in der Re-
gel bereits im frithen Kindesalter diag-
nostiziert wird, kénnen non-aganglionire
Fehlbildungen des enterischen Nervensys-
tems {iber langere Zeit unerkannt bleiben.
Deshalb ist insbesondere bei schweren,
seit Kindheit bestehenden, therapie-
refraktiren Verstopfungsbeschwerden ei-
ne gezielte apparative und bioptische Ab-
kldrung zu fordern.

Erworbene Schadigungen

Neben anlagebedingten Fehlbildungen
kann das enterische Nervensystem auch
postnatalen Schadigungen ausgesetzt sein.
Ursachen fiir erworbene intestinale Inner-
vationsstérungen umfassen ischamische,
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Enterisches Nervensystem und interstitielle Cajal-Zellen.
Verdanderungen bei chronischer Obstipation im Erwachsenenalter

Zusammenfassung

Intestinale Innervationsstérungen geho-

ren zu den vielfaltigen Ursachen der chro-
nischen Obstipation und miissen in der dif-
ferenzialdiagnostischen Abklarung beson-
ders beriicksichtigt werden. Das enterische
Nervensystem ist als eigenstandiges, groi-
tes peripheres Nervensystem (,brain in the
gut”) malgeblich an der Vermittlung intesti-
naler Motilitat beteiligt. Morphologisch las-
sen sich unterschiedliche Nervenzelltypen
beschreiben, die sich zu intramuralen Ner-
venplexus gruppieren und ein breites Spek-
trum von Transmittern ausschiitten. Fehlbil-
dungen oder Ldsionen des enterischen Ner-
vensystems kdnnen zu teilweise schwerwie-
genden intestinalen Passagestorungen fiih-
ren, die sich klinisch als therapieresistente
Obstipation duBern. Im Gegensatz zur friihen
Manifestation der Aganglionose bleiben er-
worbene oder nichtaganglionare Verande-
rungen der Nervenplexus oft bis ins Erwach-

senenalter unerkannt. Die histopathologische
Diagnostik erfolgt tiber die enzym- oder im-
munhistochemische Darstellung der Nerven-
geflechte an Schnittpraparaten oder Schicht-
préaparaten, die eine flichenhafte Beurtei-
lung der Nervengeflechte erlauben. Um Hy-
poganglionosen, enterische Ganglionitiden
oder Veranderungen der interstitiellen Cajal-
Zellen diagnostizieren zu konnen, sind Ganz-
wandbiopsien erforderlich. Interstitielle Cajal-
Zellen generieren die ,Slow-wave-Aktivitat”.
Die Dichte der intramuskularen Cajal-Zell-
Netzwerke ist bei erwachsenen Patienten mit
primarer chronischer Obstipation und Mega-
kolon deutlich vermindert.

Schliisselworter

Chronische Obstipation - Enterisches Nerven-
system - Interstitielle Cajal-Zellen - Aganglio-
nose - Hypoganglionose - Enterische Gang-
lionitis

The enteric nervous system and interstitial cells of Cajal.
Changes in chronic constipation in adults

Abstract

Intestinal innervation disorders are part of
the broad etiological spectrum of chronic
constipation and need to be specifically ad-
dressed in differential diagnosis. The enter-
ic nervous system constitutes the largest pe-
ripheral nervous system of its own (“brain in
the gut”), and is involved in the mediation
of intestinal motility. Morphologically differ-
ent nerve cell types aggregate into intramu-
ral plexus layers and release a multitude of
neurotransmitters. Malformations or lesions
of the enteric nervous system may lead to a
severely prolonged intestinal transit time re-
sulting in chronic constipation resistant to
conservative treatment. In contrast to the
early manifestation of aganglionosis, non-
aganglionic or acquired alterations to the in-
tramural nerve plexus often remain unrecog-
nised up to adulthood. Histopathological di-

agnosis is carried out by enzyme orimmuno-
histochemical staining, either on sections or
whole mount preparations, allowing an op-
timal visualization of the nerve plexus archi-
tecture. To diagnose hypoganglionosis, en-
teric ganglionitis or alterations in interstitial
cells of Cajal, full-thickness biopsies are re-
quired. Interstitial cells of Cajal contribute sig-
nificantly to the mediation of intestinal mo-
tility by generating “slow wave” activity. In
adult patients with slow-transit constipation
and megacolon, the intramuscular networks
of the interstitial cells of Cajal show a signifi-
cantly reduced density.

Keywords

Chronic constipation - Enteric nervous

system - Interstitial Cajal cells - Aganglionosis -
Hypoganglionosis - Enteric ganglionitis
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Abb. 3 A Schichtpraparation der Darmwand. Zur flachenhaften Beurteilung der unterschiedlichen
Nervengeflechte wird die Darmwand vor der immunhistochemischen Behandlung durch Mikrodis-
sektionen in ihre einzelnen Schichten separiert. 7 Stratum longitudinale der Tunica muscularis, 2 inter-
muskuldre Schicht, 3 Stratum circulare der Tunica muscularis, 4 Tela submucosa, duB3ere Schicht, 5 Te-
la submucosa, innere Schicht, 6 Lamina muscularis mucosae, 7 Lamina epithelialis und Lamina prop-

ria mucosae

entziindliche, degenerative, autoimmuno-
logische und neurotoxische Prozesse, die
entweder isoliert oder im Rahmen syste-
mischer Erkrankungen die intramuralen
Nervengeflechte schadigen.

So wurden Lisionen des enterischen
Nervensystems bei chronischen entziind-
lichen Darmerkrankungen (Colitis ulce-
rosa, M. Crohn) und schweren nekroti-
sierenden Enterokolitiden beschrieben
[19, 25]. Systemerkrankungen (Sklero-
dermie, generalisierte Neurofibromatose,
M. Parkinson, M. Alzheimer) oder Stoff-
wechselstérungen (diabetische autonome
Neuropathie) konnen ebenfalls struktu-
relle Schadigungen des enterischen Ner-
vensystems hervorrufen und dadurch ei-
ne intestinale Passagestorung bedingen
bzw. erster Hinweis auf die Grunderkran-
kung sein [3, 8, 20].

Parasitosen wie die Chagas-Krank-
heit, bei der die Infektion mit Trypanoso-
ma cruzi u. a. zum Nervenzelluntergang
im Kolon und Osophagus fiihrt, sind im
européischen Raum selten zu beobachten.
Dagegen haufen sich Berichte tiber nicht-
infektiose enterische Ganglionitiden, die
sowohl isoliert als auch im Rahmen pa-
raneoplastischer Syndrome (z. B. kleinzel-
liges Bronchialkarzinom) auftreten [4, 24,
26]. Bei letzteren Patientenkollektiven ma-
nifestiert sich die maligne Grunderkran-
kung héufig durch akut einsetzende und
teilweise schwerste gastrointestinale Pas-
sagestorungen. Histopathologisch kommt
es bei der enterischen Ganglionitis iiber
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humorale (Autoantikorper) und zelluldre
(T-lymphozytire Ganglieninfiltrate) Me-
chanismen zu entziindlich-degenerativen
Veranderungen myenterischer Ganglien
bis hin zum vollstindigen Nervenzellver-
lust (erworbene Aganglionose) der betrof-
fenen Darmabschnitte. Die Diagnose ei-
ner enterischen Ganglionitis im Erwach-
senenalter, insbesondere mit gleichzeitig
vorhandener B-Symptomatik, sollte des-
halb grundsitzlich den Ausschluss eines
Malignoms nach sich ziehen.

Neurotoxische Schidigungen des en-
terischen Nervensystems konnen durch
chronische Exposition mit Schwerme-
tallen (Blei, Thallium) resultieren. Para-
doxerweise werden auch Laxanzien selbst
- insbesondere wenn ein chronischer Ab-
usus von Anthrachinonderivaten vorliegt
- fiir neurodegenerative Verdnderungen
verantwortlich gemacht. Die morpholo-
gischen Veranderungen scheinen aller-
dings dosisabhédngig aufzutreten und lie-
Ben sich in kontrollierten Studien nicht
eindeutig nachvollziehen [21].

Histopathologische Diagnostik

Mittlerweile stehen zuverldssige paraffin-
gangige Antikorper zur Verfiigung, die
eine spezifische immunhistochemische
Darstellung neuronaler (,,protein gene
product 9.5% Peripherin, Neuronen-spezi-
fische Enolase, anti-Hu) bzw. glialer (,,gli-
al fibrillary acidic protein’, Protein S100)
Epitope und damit eine optimale Visua-

lisierung des enterischen Nervensystems
erlauben.

Gemaif} dem Motto ,,mehr Gewebe —
mehr Diagnostik® sind Schleimhautbi-
opsien lediglich zum Ausschluss eines
M. Hirschsprung (positive Acetylcholin-
esterase-Reaktion) geeignet. An tiefgrei-
fenden submukosen Biopsien (Saug- oder
Fasszange erforderlich) gelingt es dariiber
hinaus, die submukdsen Nervengeflechte
darzustellen und deren Verianderungen
(z. B. Vermehrung von Riesenganglien
bei IND) nachzuweisen. Aufgrund lang-
jahriger eigener Erfahrungen und aktu-
eller Empfehlungen [3] sind jedoch Ganz-
wandexzisate erforderlich, um eine voll-
standige neuropathologische Beurteilung
der Darmwand vornehmen zu kénnen. So
lasst sich die Diagnose von Hypoganglio-
nosen, enterischen Ganglionitiden, visze-
ralen Neuro- und Myopathien sowie eine
reliable morphometrische Quantifizie-
rung enterischer Ganglien nur an trans-
muralen Biopsien (,,full-thickness biop-
sies“) vornehmen.

Die Aufarbeitung des eigenen Kran-
kengutes zeigt, dass in vielen Féllen mit
vorangegangenen Oberflichenbiopsien
erst die Ganzwandexzision zur korrekten
Diagnose und damit zur addquaten The-
rapie gefithrt hat. Eine Ganzwandexzisi-
on sollte allerdings einem streng selek-
tionierten Patientenkollektiv vorbehal-
ten bleiben und am Ende des diagnosti-
schen Algorithmus zur Abkldrung einer
chronischen Obstipation stehen. Darii-
ber hinaus ist es unerldsslich, eine exakte
Angabe der Gewebeentnahmestelle (z. B.
Distanz in Zentimeter ab Linea dentata)
zu fordern, da der Normbefund des en-
terischen Nervensystems abhdngig vom
Darmabschnitt ist und regionenspezi-
fischen Unterschieden unterliegt.

Eine methodisch aufwindige Weiter-
entwicklung zur optimalen Darstellung
der enterischen Plexuskompartimente
sind so genannte Schichtpréiparate (,who-
lemount preparations®; [15]). Hierbei wird
die Darmwand nicht konventionell ge-
schnitten, sondern vor der immunhis-
tochemischen Inkubation in ihre einzel-
nen Schichten prépariert (8 Abb. 3). Da-
durch gelingt es, die einzelnen Nervenge-
flechte flichenhaft darzustellen und ihre
Architektur iiber langere Strecken zu ver-
folgen. Diese Technik hat sich insbeson-



dere zur Beurteilung des Schweregrades
von Hypoganglionosen und der oralwér-
tigen Ausdehnung von Aganglionosen be-
wihrt.

Neben den oben erwihnten neuro-
nalen und glialen Antikorpern sollten zu-
sitzlich immunhistochemische Untersu-
chungen zum Ausschluss von entziind-
lichen Ganglieninfiltraten (z. B. Anti-
CD3) und Schadigungen der Darmwand-
muskulatur (glattmuskuldre Marker)
durchgefiihrt werden. Eine eigene aktu-
elle Studie hat gezeigt, dass neben ,,An-
ti-a-smooth-muscle- Aktin“ auch andere
glattmuskuldre Marker eingesetzt werden
sollten, um Verdnderungen des kontrak-
tilen Apparats zu erfassen [35].

Bedeutung interstitieller
Cajal-Zellen

Neben den intramuralen Nervenzellen be-
findet sich eine weitere Zellpopulation im
Darm, die urspriinglich vom spanischen
Neurohistologen Ramoén Santiago y Ca-
jal [2] beschrieben wurde und ebenfalls
an der Vermittlung intestinaler Motilitat
beteiligt ist. Diese mesenchymalen, inter-
stitiellen Cajal-Zellen stehen durch ,,gap
junctions® mit Nerven- und Muskelzellen
in Verbindung und sind in der Lage, neu-
ronale Stimuli auf glatte Muskelzellen zu
tibertragen und so genannte ,,slow waves*
zu generieren, die ihrerseits rhythmische
Segmentationen des Darms ausldsen (,,in-
testinal pacemaker cells; [29, 30]).
Bisherige Untersuchungen konnten
zeigen, dass eine Verminderung bzw.
ein Verlust der Cajal-Zellen bei der in-
fantilen hypertrophen Pylorusstenose,
beim kongenitalen Megakolon sowie bei
einigen Formen der chronisch idiopa-
thischen Pseudoobstruktion vorliegt [12,
22]. In eigenen Untersuchungen an er-
wachsenen Patienten mit primérer chro-

nischer Obstipation und Megakolon lief8
sich ebenfalls eine deutliche Dichtemin-
derung der Cajal-Zell-Netzwerke beob-
achten (B Abb. 4 a,b; [34]). Die immun-
histochemische Darstellung erfolgt durch
Nachweis des c-kit-Tyrosinkinaserezep-
tors (Anti-c-kit/Anti-CD117) und erfor-
dert Ganzwandgewebe, weil Cajal-Zellen
nur in der Tunica muscularis und der my-
enterischen Plexusloge zu finden sind.

Fazit fiir die Praxis

Das komplex aufgebaute enterische Ner-
vensystem interagiert zur Erzeugung ei-
ner effizienten Peristaltik nicht nur zwi-
schen den ganglionaren Nervengeflech-
ten, sondern auch mit den interstitiellen
Cajal-Zellen und der glatten Muskula-
tur. Neben unterschiedlichen Formen an-
geborener Fehlbildungen (z. B. Agang-
lionose, Hypoganglionose, Hypergang-
lionose) konnten mittlerweile vielfal-
tige erworbene Schadigungen (z. B. en-
terische Ganglionitis, neurodegenerative
Veranderungen bei systemischen Erkran-
kungen) beschrieben werden, die schwe-
re intestinale Passagestorungen zur Fol-
ge haben.

Die flichenhafte Darmwandpraparati-
on erlaubt eine gute Ubersicht iiber die
Architektur der enterischen Nervenge-
flechte, ist jedoch fiir die tagliche Routi-
nediagnostik zu aufwandig. Obwohl ei-
nige Erkrankungen des enterischen Ner-
vensystems auch durch oberflachliche
Biopsate erfasst werden konnen, erfor-
dert eine umfassende neurohistopatho-
logische Diagnostik Ganzwandbiopsien.
Zur diagnostischen Abklarung einer the-
rapieresistenten primaren chronischen
Obstipation sollten nicht nur Verande-
rungen des enterischen Nervensystems
einschlieBlich entziindlicher Infiltrate,
sondern auch eine Dichteminderung der

Abb. 4 <« Dichteminderung
der interstitiellen Cajal-Zel-
len bei kolorektalen Moti-
litdtsstérungen (aus [34]).

a Kontrolle, b Megakolon.
Tunica muscularis, mensch-
liches Kolon (adult), c-kit-
Immunhistochemie

interstitiellen Cajal-Zellen erfasst wer-
den. Beide Zellpopulationen sind es-
senziell fiir die Vermittlung einer regel-
rechten gastrointestinalen Motilitat und
miissen neben der glatten Muskulatur
Beriicksichtigung in der histopatholo-
gischen Diagnostik finden.

Korrespondierender Autor

Prof. Dr. T. Wedel

Anatomisches Institut,
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
Otto-Hahn-Platz 8, 24118 Kiel
t.wedel@anat.uni-kiel.de

Interessenkonflikt. Es besteht kein Interessenkon-
flikt. Der korrespondierende Autor versichert, dass kei-
ne Verbindungen mit einer Firma, deren Produkt in
dem Artikel genannt ist, oder einer Firma, die ein Kon-
kurrenzprodukt vertreibt, bestehen. Die Prasentation
des Themas ist unabhangig und die Darstellung der In-
halte produktneutral.

Literatur

. Borchard E, Meier-Ruge W, Wiebecke B et al. (1991)
Innervationsstérungen des Dickdarms — Klassifika-
tion und Diagnostik. Pathologe 12: 171-174
2. Cajal SR (1893) Sur les ganglios nerveaux de
lintestine. CR Soc Biol V (Paris) 45: 217-223

3. De Giorgio R, Camilleri M (2004a) Human enteric
neuropathies: morphology and molecular patho-
logy. Neurogastroenterol Motil 16: 515-531

4. De Giorgio R, Guerrini S, Barbara G et al. (2004b)
Inflammatory neuropathies of the enteric nervous
system. Gastroenterology 126: 1872-1883

5. Furness JB, Bornstein JC (1995) The enteric ner-
vous system and its extrinsic connections. In: Ya-
mada T (ed) Textbook of gastroenterology, 2th
edn. Philadelphia, J.B. Lippincott, pp 2-24

6. Gattuso JM, Kamm MA (1993) Review article: the
management of constipation in adults. Aliment
Parmacol Ther 7: 487-500

7. Gershon MD, Kirchgessner AL, Wade PR (1994)
Functional anatomy of the enteric nervous system.
In: Johnson LR (ed) Physiology of the gastrointes-
tinal tract, 3th edn. New York, Raven Press, pp 381-
422

8. Goyal RK, Hirano | (1996) Mechanisms of disease.

The enteric nervous system. N Engl J Med 334:

1106-1115

Der Pathologe 2 - 2007 ‘ 147



Fachnachrichten

O

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

. Guo R, Nada O, Suita S et al. (1997) The distributi-

on and colocalization of nitric oxide synthase and
vasoactive intestinal polypeptide in nerves of the
colons with Hirschsprung’s disease. Virchows Arch
430: 53-61

. Hoffmann HH, Schnitzlein NN (1969) The number

of vagus nerves in man. Anat Rec 139: 429-435

. Howard ER, Garret JR, Kidd A (1984) Constipation

and congenital disorders of the myenteric plexus. J
Royal Soc Med (Suppl 3) 77: 13-19

. Huizinga JD, Thuneberg L, Vanderwinden JM, Ru-

messen JJ (1997) Interstitial cells of Cajal as targets
for pharmacological intervention in gastrointesti-
nal motor disorders. Trends Pharmacol Sci 18:393—
403

. Koletzko S, Jesch |, Faus-KeBler T et al. (1999) Rec-

tal biopsy for diagnosis of intestinal neuronal dys-
plasia in children: a prospective multicentre stu-
dy on interobserver variation and clinical outcome.
Gut 44: 853-861

. Krammer HJ, Hiibner U, Karahan ST, Sigge W

(1994a) Immunhistochemischer Nachweis hetero-
toper Ganglien des Plexus myentericus bei einem
Saugling mit Meconiumileus. Zentralbl Kinderchir
3:126-132

. Krammer HJ, Karahan ST, Sigge W, Kiihnel W

(1994b) Immunohistochemistry of markers of the
enteric nervous system in whole-mount prepa-
rations of the human colon. Eur J Pediatr Surg 4:
274-278

. Langley JN (1900) The sympathetic and other re-

lated systems of nerves. In: Schaffer EA (ed) Text-
book of physiology. Pentland, Edinburgh, pp 616—
696

. Meier-Ruge W (1971) Uber ein Erkrankungsbild

des Colon mit Hirschsprung-Symptomatik. Verh
Dtsch Ges Pathol 55: 506-510

. Meier-Ruge WA; Ammann K, Bruder E et al. (2004)

Updated results on intestinal neuronal dysplasia
(IND B) Eur J Pediatr Surg 14: 384-391

. Nadorra R, Canding BH, Wells TR (1986) Intestinal

plexus in Crohn’s Disease and ulcerative colitis in
children. Pathology and microdissection studies.
Pediatr Pathol 6: 267-287

Quigley EMM (1997) Enteric neuropathology: Re-
cent advances and implications for clinical practi-
ce. Gastroenterologist 5: 223-241

Riecken EO, Zeitz M, Emde C et al. (1990) The ef-
fect of an anthraquinone laxative on colonic nerve
tissue: A controlled trial in constipated woman. Z
Gastroenterol 28: 660-664

Rumessen JJ, Vanderwinden JM (2003) Interstiti-
al cells in the musculature of the gastrointestinal
tract: Cajal and beyond. Int Rev Cytol 229: 115-208
Schemann M, Neunlist M (2004) The human en-
teric nervous system. Neurogastroenterol Motil
(Suppl 1) 16: 55-59

Schuffler MD, Baird HW, Fleming CR et al. (1983)
Intestinal pseudo-obstruction as the presenting
manifestation of small-cell carcinoma of the lung.
A paraneoplastic neuropathy of the gastrointesti-
nal tract. Ann Intern Med 98: 129-134

Sigge W, Wedel T, Kiihnel W, Krammer HJ (1998)
Morphological alterations of the enteric nervous
system and deficiency of non-adrenergic non-cho-
linergic inhibitory innervation in neonatal necroti-
zing enterocolitis. Eur J Pediatr Surg 8: 87-94
Smith VV, Gregson N, Foggensteiner L et al. (1997)
Acquired intestinal aganglionosis and circulating
autoantibodies without neoplasia or other neural
involvement. Gastroenteroloy 112: 1366-1371

148 | Der Pathologe 2 - 2007

27.

28.

29.

30.

3

32,

33.

34.

35.

36.

Stach W (1989) A revised morphological classifica-
tion of neurons in the enteric nervous system. In:
Singer MV, Goebell H (eds) Nerves and the gastro-
intestinal tract. Lancaster, Kluwer Academic Publis-
hers, pp 29-45

Tafazzoli K, Soost K, Wessel L, Wedel T (2005) Topo-
graphic pecularities of the submucous plexus in
the human anorectum consequences for histopa-
thologic evaluation of rectal biopsies. Eur J Pediatr
Surg 15:159-163

Thuneberg L (1982) Interstitial cells of Cajal: intes-
tinal pacemaker cells? Adv Anat Embryol Cell Biol
71:1-130

Rumessen JJ, Vanderwinden JM (2003) Interstiti-

al cells in the musculature of the gastrointestinal
tract: Cajal and beyond. Int Rev Cytol 229: 115-208

. Wedel T, GleiB J, Schiedeck T et al. (1998) Das neu-

rogene Megakolon: Liegt immer ein Morbus
Hirschsprung zugrunde? Coloproctology 20: 45—
57

Wedel T, Roblick UJ, Gleil3 J et al. (1999) Organiza-
tion of the enteric nervous system in the human
colon demonstrated by wholemount immunohis-
tochemistry with special reference to the submu-
cous plexus. Ann Anat 181:327-337

Wedel T, Roblick UJ, OttV, Eggers R et al. (2002) Oli-
goneuronal hypoganglionosis in patients with idi-
opathic slow transit constipation. Dis Colon Rec-
tum 45: 54-62

Wedel T, Spiegler J, Séllner S et al. (2002) Enteric
nerves and interstitial cells of Cajal are altered in
patients with slow-transit constipation and mega-
colon. Gastroenterology 123: 1459-1467

Wedel T, Eys G van, Glénisson W et al. (2006) Novel
smooth muscle markers reveal abnormalities of
the intestinal musculature in severe colorectal mo-
tility disorders. Neurogastroenterol Motil 18: 526
538

Wood JD, Alpers DH, Andrews PLR (1999) Funda-
mentals of neurogastroenterology. Gut (Suppl Il)
45:6-16

Forschung,in silico”

Simulation komplexer Krankheits-
bilder am Computer

Im Zentrum fiir Modellierung und Simula-
tion in den Biowissenschaften ergriinden
Nachwuchsforscher mit neuen Methoden
komplexe biologische Vorgéange.

Anfang 2004 entstand in Heidelberg das ers-
te deutsche Zentrum fiir Modellierung und
Simulation in den Biowissenschaften (BIOMS)
in Heidelberg. Mit je 2,5 Millionen Euro finan-
zieren die Klaus Tschira Stiftung und das Land
Baden-Wiirttemberg jeweils ein Drittel des
Zentrums. Die restlichen Mittel erbringen die
Universitat Heidelberg und die Forschungs-
institute Deutsches Krebsforschungszent-
rum (DKFZ), EML Research, Europdisches
Molekularbiologisches Laboratorium (EMBL)
und Max-Planck-Institut fiir medizinische
Forschung. Der Forderungszeitraum erstreckt
sich auf fiinf Jahre. Mit den Mitteln wird aus-
schlieBlich die Arbeit von Nachwuchswissen-
schaftlern gefordert.

In den drei neuen Forschungsgruppen an
den Standorten EMBL, DKFZ und Interdiszip-
lindres Institut fiir Wissenschaftliches Rech-
nen (IWR) der Universitdt Heidelberg werden
Modellierung und Computersimulationen zur
Erforschung biologischer Systeme eingesetzt.
Dank dieser Methoden kénnen komplexe
biologische Prozesse nicht mehr nur,,in vivo”
oder,in vitro’, sondern auch verstarkt,,in
silico” (mit Hilfe von Computerprogrammen)
erforscht werden: Auf Grund von Laborex-
perimenten erstellen die Wissenschaftler zu-
nachst Modelle. Deren Stimmigkeit priifen sie
mit Computersimulationen und entwickeln
aus den Ergebnissen neue Experimente und
Erklarungsmuster.

Mit ihren Untersuchungen wollen die Wissen-
schaftler dazu beitragen, komplexe Krank-
heitsbilder wie z.B. Krebs besser verstehen
und heilen zu kénnen. Dabei gilt der Einsatz
von Simulationen, mit deren Hilfe,,in vitro*-
Experimente und daraus entwickelte Modelle
Uiberpriift werden konnen, als besonders
zukunftstrachtig.

Quelle: Zentrum fiir Modellierung und
Simulation in den Biowissenschaften,
www.bioms.de



