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Seit der Erstbeschreibung der intestinalen
neuronalen Dysplasie Typ B (IND B) von
William A. Meier-Ruge [13] sind 35 Jahre
vergangen. Urspriinglich wurden 2 For-
men der IND voneinander abgegrenzt:
== Die seltene IND A, charakterisiert
durch eine kongenitale Aplasie oder
Hypoplasie der adrenergen Innerva-
tion, vor allem der Blutgefifle, mit
Manifestation im Neugeborenenal-
ter mit Episoden intestinaler Obstruk-
tion, Diarrh6 und Meldna [3].
== Die hiufigere IND B, die als Malfor-
mation des Plexus submucosus ange-
sehen wird und mit einer Symptoma-
tik chronischer Obstipation einher-
geht [3].

Gegenwirtig wird die IND B als minimale,
auf den Plexus submucosus beschrinkte
Fehlbildung des enteralen Nervensys-
tems aufgefasst. Die Atiologie ist unklar.
Die Diagnose basiert auf der Morpholo-
gie. Die histopathologische Diagnose der
IND B stellt eine diagnostische Heraus-
forderung dar. Seit der Erstbeschreibung
sind die diagnostischen Kriterien kontro-
vers diskutiert, mehrfach dem neuen Wis-
sensstand tiber die normale Anatomie des
enteralen Nervensystems angepasst wor-
den und haben zuletzt ihre Bestitigung in
einer Autopsiestudie gefunden [1, 11, 14, 15,
16, 17, 18].

Die vorliegende Arbeit dient als Uber-
sicht tiber den gegenwirtigen Stand des
Wissens und der Diagnostik der IND B,
ihrer klinischen Bedeutung und der dar-
aus ableitbaren therapeutischen Konse-
quenzen. Die standardisierte und repro-
duzierbare Diagnose einer IND B ist die
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Forschung und Diagnostik.

Aktuelle Diagnosekriterien

In der Erstbeschreibung der IND B war
Meier-Ruge noch von einer Hyperplasie
des Plexus myentericus und Plexus sub-
mucosus, gesteigerter ACHE-Aktivitat
der Nervenfasern in der Lamina propria,
Heterotopie von Nervenzellen und Aus-
ldufern glatter Muskulatur in der Lamina
propria sowie einer Hypoplasie der Lami-
na propria ausgegangen [13].

Mittlerweile ist bekannt, dass gestei-
gerte ACHE-Aktivitdt mukosaler Nerven-
fasern und Nervenzellgehalt der Ganglien
mit zunehmendem Alter abnehmen [16].
Der gesteigerte Anteil submukdser Rie-
senganglien bleibt damit das einzige re-
levante Kriterium fiir die Diagnose einer
IND B, in Verbindung mit dem Alter des
Patienten.

Gegenwirtig basiert die Diagnose der
IND B auf der relativen Vermehrung von
Riesenganglien im Plexus submucosus,
verglichen mit der als normal beurteilten
Zahl submukéser Ganglien. Ein Riesen-
ganglion ist definiert als ein Ganglion mit
mehr als 8 Nervenzellanschnitten inner-
halb eines einzelnen submukosen Gang-
lions. Zur Diagnose einer IND B des Ko-
lons sollten >20% der Ganglien des Ple-
xus submucosus aus Riesenganglien be-
stehen.

Bei Sauglingen wihrend des 1. Lebens-
jahres enthalten die Ganglien des Plexus
myentericus noch eine hohere Zahl von
Zellen. Eine Unterscheidung zwischen
unreifen Nervenzellen und Gliazellen ist

oft nicht moglich. Ein Teil der submu-
kosen Nervenzellen ist im Lauf des 1. Le-
bensjahres der Apoptose unterworfen, so-
dass der Nervenzellgehalt pro Ganglion in
diesem Zeitraum abnimmt und der Anteil
an Riesenganglien bis zum Ende des 1. Le-
bensjahres sinkt [18, 27, 30]. Daher sollte
die Diagnose einer IND B erst nach Ab-
lauf des 1. Lebensjahres gestellt werden,
da bis zu diesem Zeitpunkt ein hoher
Prozentsatz von Riesenganglien bei nicht-
symptomatischen Patienten vorkommen
kann [1, 18].

Um die Zusammensetzung der sub-
mukosen Ganglien korrekt beurteilen zu
koénnen, sollten mindestens 25 submu-
kose Ganglien analysiert werden, 20%
dieser Ganglien sollten 9 oder mehr Ner-
venzellanschnitte pro Ganglion enthalten
[32]. Coerdt et al. fordern sogar die Beur-
teilung von 60 Ganglien des Plexus sub-
mucosus fiir eine zuverldssige Quantifi-
zierung des Nervenzellgehalts [1].

Diese Definition der IND B tragt der
Tatsache Rechnung, dass Riesengangli-
en vereinzelt auch bei asymptomatischen,
»gesunden® Patienten vorkommen [16].
Im normal innervierten Kolon sind
durchschnittlich 2-6 Nervenzellen pro
Ganglion des Plexus submucosus anzu-
treffen [1, 17, 19]. 1-4 Riesenganglien pro
25 Ganglienanschnitte sind nicht spezi-
fisch und gentiigen nicht fiir die Diagno-
se einer IND B [32].

Innervation des Kolons
Grundlage fiir die aktuellen diagnosti-

schen Kriterien ist vor allem eine besse-
re Kenntnis der ,,normalen Innervation
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Tab. 1

Altersgruppe Patientenzahl
<35 Schwangerschaftswochen 4

35.SSW bis 1 Jahr 9

1-14 Jahre 4

15->70 Jahre 15

Anteil der Riesenganglien in Autopsiestudie [1]

Prozentsatz Ganglien >6 Nervenzellen
32,7
21,5
16,3
11,2

des Kolons [1, 18]. Eine vor kurzem pu-
blizierte Autopsiestudie hat bei 32 Pati-
enten im Alter von unter 35 Schwanger-
schaftswochen bis zu iiber 70 Jahren sys-
tematisch Nervenzellgehalt und Abstand
der Ganglien des Plexus submucosus un-
tersucht [1]. Bei keinem der 32 Patienten
waren Symptome einer gastrointestinalen
Motilititsstorung bekannt.

Das Gewebe wurde standardisiert en-
zymbhistochemisch am 15 pm dicken Na-
tivschnitt untersucht. Wie bereits in
fritheren Arbeiten beschrieben, konnten
Coerdt et al. interessanterweise in ihrem
Kollektiv feststellen, dass der Nervenzell-
gehalt der submukdsen Ganglien im Al-
ter von unter 35 Schwangerschaftswochen
bis zu einem Jahr sehr hoch ist und kon-
tinuierlich abnimmt. Im ,,Kindesalter bis
15 Jahre wurden pro definierter Alters-
gruppe zwischen 4 und g Patienten aus-
gewertet, die grofite Gruppe war diejeni-
ge der 15- bis iiber 70-Jahrigen mit 15 Pa-
tienten.

Riesenganglien wurden in dieser Stu-
die definiert als Ganglien mit 7 oder mehr
Nervenzellanschnitten (Obergrenze der
Norm: 8 Nervenzellanschnitte nach Mei-
er-Ruge 1985 [14]). Der prozentuale An-
teil an Ganglien mit mehr als 6 Nerven-
zellen sank mit zunehmendem Lebensal-
ter kontinuierlich von 32,7% bei den Pati-
enten unter der 35. Schwangerschaftswo-
che bis auf 11,2% bei den tiber 15-Jdhrigen
(8 Tab.1).

Der Prozentsatz von Ganglien mit
mehr als 8 Nervenzellen wird in der Ar-
beit von Coerdt nicht ausdriicklich ange-
geben. Aus den abgebildeten Statistiken
geht jedoch hervor, dass der Anteil von
Ganglien mit mehr als 8 Nervenzellen in
diesem Normalkollektiv wesentlich nied-
riger liegt, als derjenige von Ganglien mit
mehr als 6 Nervenzellen.

Die von Coerdt et al. unter standar-
disierten Bedingungen erhobenen Daten
konnen als zuverlassige Referenzwerte fiir
die Normalverteilung und Altersabhén-
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gigkeit der Gangliengrof3e gelten, auch
wenn die Zahl der untersuchten Patienten
klein ist. Die an diesem Autopsiekollektiv
erhobenen Werte stimmen mit den hier
erlduterten Diagnoseempfehlungen der
IND {iberein.

Standardisierte Diagnose

Leitbefund der Diagnose der IND B ist ein
besonders hoher Zellgehalt der Ganglien
des Plexus submucosus. Die quantitative
Diagnose kann durch technische Fak-
toren beeinflusst werden. Eine standardi-
sierte Labortechnik ist grundlegende Vor-
aussetzung fiir konstante, zuverldssige, re-
produzierbare und interinstitutionell ver-
gleichbare Resultate [1, 11, 20].

Die wichtigsten technischen Faktoren
sind:

Grof3e der Biopsie und
Anschnittwinkel der Ganglien

Die Biopsie muss mindestens 25 submu-
kose Ganglien enthalten. Von Coerdt et
al. werden im Idealfall 60 Ganglien zur
Quantifizierung des Ganglienbesatzes
gefordert [1]. Wahrend Riesenganglien
sphérisch rund gestaltet sind, entspre-
chen normale Ganglien diskoiden Schei-
ben, deren Achsen parallel zur Schleim-
hautoberfliche ausgerichtet sind. Hieraus
lasst sich ableiten, dass fiir eine vergleich-
bare quantitative Beurteilung der Grofie
der Ganglien des Plexus submucosus die
Ganglien immer gleich orientiert und die
Biopsien senkrecht zur Schleimhautober-
fliche angeschnitten werden miissen [19].
In tangential geschnittenen Biopsien kann
eine hohere Nervenzellzahl pro Ganglion
und so ein falsch hoher Anteil an Riesen-
ganglien vorgetauscht werden.

Schnittdicke

Gefrierschnitte von 15 pm sind fiir die Di-
agnostik von entscheidender Bedeutung.

Dem Diagnosekriterium von einem Rie-
senganglienanteil >20% liegen Kryostat-
schnitte von 15 um Dicke zugrunde. Be-
ziiglich der Kryostatschnittdicke von
15 pm ist es wichtig, sich bewusst zu sein,
dass diese Schnitte beim Aufziehen auf
den Objekttrager etwa 70% ihrer Dicke
verlieren und in lufttrockenem Zustand
nur noch 4,5 pm dick sind [19]. Das Pe-
rikaryon einer durchschnittlichen Ner-
venzelle des Plexus submucosus misst et-
wa 20 um. Bei diinnerer Schnittdicke wer-
den weniger Nervenzellen pro Schnitt er-
fasst [18].

Enzymbhistochemie

Zur Darstellung der submukdsen Gangli-
en dient die Enzymbhistochemie fiir Lak-
tatdehydrogenase, Succinatdehydrogena-
se und Nitroxidsynthetase. Diese Reaktio-
nen basieren auf ubiquitéren zytoplasma-
tischen und mitochondrialen Enzymen
der Glykolyse und der Atmungskette, die
im neuronalen Zytoplasma besonders ak-
tiv sind. Damit lassen sich insbesondere
kleinkalibrige, zytoplasmaarme Nerven-
zellelemente gut erkennen (B Abb. 1;
[19]).

Fiir paraffineingebettete Biopsien exis-
tieren bisher keine Referenzwerte. Die
Quantifizierung von Nervenzellen ist am
HE-Schnitt schwierig. Falls nur Paraffin-
blocke zur Verfiigung stehen, hat sich am
Paraffinschnitt die Immunhistochemie
fiir Cathepsin D zur Darstellung der Ner-
venzellen bewahrt [29].

Ausdehnung und Haufigkeit

Zur Diagnose einer isolierten IND B wer-
den Biopsien der proximalen Ampul-
la recti empfohlen, entsprechend etwa
8-10 cm oberhalb der Linea dentata bei
einem Kind von 4-5 Jahren. Der Anteil
von submukésen Riesenganglien kann
proximal eines agangliondren Segments
gesteigert sein und ist in der Literatur sel-
ten auch assoziiert mit anorektalen Fehl-
bildungen beschrieben worden [11, 24].
Die IND B ist fiir den Plexus submuco-
sus definiert, sodass folglich die Diagnose
einer IND B am Plexus myentericus nicht
gestellt werden kann. Einerseits kann die
IND B isoliert vorkommen, andererseits
wird sie auch in Assoziation mit Innervati-
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onsstorungen des Plexus myentericus be-
obachtet, einschlieSlich M. Hirschsprung
und der Hypoganglionose [18, 19].

Unter Bericksichtigung der aktuellen
Diagnosekriterien ist die IND B seltener
als zuvor angenommen. Die Diagnose ist
gerechtfertigt bei 6% der Patienten mit
M. Hirschsprung und bei 2,9% der Kin-
der, die nach Ablauf des 1. Lebensjahres
wegen einer chronischen Obstipation bi-
opsiert werden.

Hypothesen zur Pathogenese

Der Frage nach einer genetischen und so-
mit moglicherweise vererbbaren Ursa-
che der IND B kommt eine wesentliche
Bedeutung zu. Es sind mehrere Familien
beschrieben worden, in denen mehre-
re Mitglieder in mehreren Generationen
eine gestorte gastrointestinale Motilitét
zeigten und histologisch die Befunde ei-
ner IND B aufwiesen. In diesen Familien
konnten jedoch bisher keine spezifischen
genetischen Verdnderungen nachgewie-
sen werden [2, 12, 30].

Interessanterweise zeigen 2 Mausmo-
delle morphologische Ziige der IND B des
Menschen. Zum einen fand sich eine Hy-
perplasie des Plexus submucosus des Ko-
lons bei Mausen mit Heterozygotie fiir das
Null-Allel des ,,Endothelin-Rezeptor-B-
(ednrB-)Gens” [31]. Symptome einer gas-
trointestinalen Motilitatsstorung sind bei
diesen Miusen allerdings nicht nachweis-
bar. Bei homozygoten Mutanten besteht
eine Aganglionose, aber ohne assoziierte
Pathologie einer IND B. Dieser Phénotyp
lasst auf einen paradoxen Gen-Dosis-Ef-
fekt schlieflen, bei dem das totale Fehlen
des Rezeptors zu wenige Nervenzellen zur
Folge hat, wohingegen eine Rezeptor-Ha-
ploinsuffizienz mit einer Ganglienhyper-
plasie einhergeht. In diesem Zusammen-
hang ist die Tatsache besonders interes-
sant, dass Mause mit einem Defekt fiir den
Liganden von ednrB, dem edns3, ebenfalls
eine Hyperplasie der submukésen Gangli-
en aufweisen, aber hier nur im Kontext ei-
ner distalen Aganglionose [25].

Ein zweites Mausmodell der IND B
stellen homozygote Null-Mutanten des
HOX11L1-Gens dar. Das HOX11L1-Gen
kodiert einen Transkriptionsfaktor, der
wihrend der Entwicklung und im reifen
enteralen Nervensystem exprimiert wird.
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Intestinale neuronale Dysplasie Typ B. Wie verstehen wir sie heute?

Zusammenfassung

Die intestinale neuronale Dysplasie Typ B
(IND B) stellt eine Anomalie des Plexus sub-
mucosus dar, die sich in einer sichtbaren Ver-
mehrung von Riesenganglien aufert und

mit einer typischerweise milden chronischen
Obstipationssymptomatik einhergehen kann.
Die Diagnose einer IND B ist eine morpholo-
gische Diagnose und beruht auf einem ge-
steigerten Anteil von Riesenganglien im Ple-
xus submucosus in Abhangigkeit vom Alter
des Patienten. Nach gegenwartigem Erkennt-
nisstand kommen Riesenganglien bis zum
Ende des 1. Lebensjahres physiologisch ver-
mehrt vor, sodass die Diagnose einer IND B
erst nach Ablauf des 1. Lebensjahres gestellt
werden sollte. Die IND B kann isoliert vor-

kommen und findet sich gehauft in Assozia-
tion mit dem M. Hirschsprung. Haufig bessert
sich die Obstipationssymptomatik bei Pati-
enten mit IND B bis zum 4. Lebensjahr unter
konservativer Therapie spontan. Bei persistie-
render schwerer Obstipation kann selten eine
chirurgische Resektion notwendig werden.
Die Pathogenese der IND B ist nicht geklart
und die Atiologie unbekannt. Weitere Studi-
en bei Patienten und Tiermodellen sind daher
dringend angesagt.

Schliisselworter

Neuronale intestinale Dysplasie - Pseudo-
obstruktion - Obstipation - Plexus sub-
mucosus

Intestinal neuronal dysplasia type B: how do we understand it today?

Abstract

Intestinal neuronal dysplasia type B (IND B)
is currently considered to be a subtle mal-
formation of the submucosal plexus, lead-
ing to an increased proportion of over-sized
ganglia and potentially accompanied by a
mild, chronic gastrointestinal motility distur-
bance. The diagnosis of IND B is morpholog-
ically based and involves the demonstration
of an increased proportion of giant ganglia
in the submucous plexus related to the pa-
tient’s age. Giant ganglia are physiological-
ly frequent in the neonatal period. Therefore,
IND B should not be diagnosed prior to 1 year
of age. Morphological features of IND B may
occur as an isolated finding or may be ob-
served proximal to an aganglionic segment.

IND B and constipation may resolve sponta-
neously up to the age of 4 years. Treatment of
IND B is usually conservative, surgical resec-
tion is currently deemed necessary only in a
minority of patients. The pathogenesis of IND
B is still incompletely understood and the eti-
ology unknown. Future research on the basis
of standardized diagnostic conditions is ex-
pected to result in a better understanding of
this disease, and to reveal the cause of aber-
rant ganglion development.

Keywords

Intestinal neuronal dysplasia - Pseudo-
obstruction - Constipation - Submucosal
plexus
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Die Dichte der myenterischen Ganglien-
zellen im Kolon von HOX11L1-/-Méusen
ist um etwa 50% im Vergleich zu Wildtyp-
Kontrolltieren gesteigert [8, 28]. Auch ei-
ne Hyperplasie der submukdsen Gangli-
en wurde beschrieben, und viele, wenn
auch nicht alle betroffenen Tiere zeigten
Zeichen einer Pseudoobstruktion des Ko-
lons (Vergrofierung des Zokums, Disten-
sion des Abdomens, vorzeitiges Verster-
ben der Tiere; [33, 34]).

Heterozygote ednrB-Maus-Mutanten
zeigen eine submukdse, jedoch keine my-
enterische Hyperganglionose, aber keine
Symptome. Die Korrelation zwischen der
Hyperganglionose und der intestinalen
Symptomatik ist bei HOX11L1-/-Miusen
unvollstindig. Moglicherweise sind we-
der endrB- noch HOX11L1-mutante Miu-
se ein ideales Modell fiir die IND B des
Menschen. Andererseits ldsst auch beim
Menschen der rein morphologische Be-
fund einer IND B keine Aussage iiber das
Vorhandensein oder gar den Schwere-
grad einer Obstipation zu. Dariiber hin-
aus konnten manche Untersucher die in-
testinale Hyperganglionose im HOX11L1-
Mausmodell nicht bestatigen [23]. Eine
HOXi11L1-Mutationsanalyse bei einer klei-
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nen Gruppe von Patienten mit IND B er-
gab keine signifikanten Alterationen, we-
der in den kodierenden noch in den regu-
lierenden Abschnitten des menschlichen
HOX11L1-Gens [2, 4].

Die IND B wird beim Menschen ge-
legentlich proximal des aganglionéren
Segments bei M. Hirschsprung beschrie-
ben. Der M. Hirschsprung ist eine ange-
borene Erkrankung mit komplexer Gene-
tik. Jingere Arbeiten konnten die Betei-
ligung von 9 Suszeptibilitits-Loci benen-
nen, darunter auch die humanen Homo-
loge von endrB und edns3 [5, 10]. Eine Mu-
tationsanalyse von endrB, edn3 und 2 wei-
teren Hirschsprung-Suszeptibilitéts-Loci
bei einer kleinen Gruppe von Patienten
mit IND B ergab keine Erkrankungs-as-
soziierten Polymorphismen [6].

Weitere Forschungen werden die Ent-
stehung und funktionelle Bedeutung der
IND B besser verstehen lassen.

Klinische Bedeutung

Nach dem Ende des 1. Lebensjahres zeigt
der Befund einer IND B eine gestorte Ent-
wicklung des Plexus submucosus an. Die
klinische Symptomatik der IND B bein-

o

Abb. 1 « Darstellung

der Ganglien des Ple-

xus submucosus mittels
Enzymhistochemie fiir Lak-
tatdehydrogenase.

~ . alNDB: 2 benachbar-

te Riesenganglien mit 15
und 17 Nervenzellanschnit-
ten, daneben 2 Ganglien
mit 2 und 3 Nervenzellen
(Vergr. 1:200). b Normale
Kontrolle: 2 kleine Gangli-
en mit 2 und 3 Nervenzell-
anschnitten (Vergr. 1:200).
¢ IND B: Detailaufnahme
eines Riesenganglions mit
13 Nervenzellanschnitten
(Vergr. 1:400). d Normale
Kontrolle: Detailaufnahme
eines kleinen Ganglions
mit 3 Nervenzellanschnit-
ten (Vergr. 1:400)

haltet neben der Obstipation einen feh-
lenden Analsphinkterreflex. Beide Symp-
tome nehmen im Verlauf der Zeit ab und
scheinen ein Phdnomen der verzogerten
Reifung des enteralen Nervensystems dar-
zustellen.

Ist die IND B mit einer verzogerten
Ausreifung des Plexus myentericus asso-
ziiert, bildet sich in den meisten Féllen bis
zum Alter von 4 Jahren nicht nur die Obs-
tipationssymptomatik zuriick, sondern es
normalisieren sich auch der morpholo-
gische Befund der submukésen Ganglien
und der Analsphinkterreflex [18, 19]. Jen-
seits des 4. Altersjahres persistieren mor-
phologische und klinische Befunde der
IND B nur bei sehr wenigen Patienten [7,
15]. Bei den meisten Patienten mit einer
IND B ist die konservative Behandlung
ausreichend (3, 9, 22, 27]. Kinder <4 Jah-
ren mit einer Obstipation und dem mor-
phologischen Befund einer IND B werden
konservativ behandelt. Eine passagere Ko-
lostomie kann selten bei schwerer, ausge-
pragter Obstipation notwendig werden.
Eine chirurgische Resektion in Form ei-
ner Teilkolektomie ist bei Kindern >4 Jah-
ren mit isolierter IND B nur ganz selten
erforderlich (26, 27].



Tritt eine IND B im Kontext eines
M. Hirschsprung auf, so zeigten in man-
chen Serien 7-18% der Patienten ein post-
operatives Rezidiv der Obstipation und
bendtigten eine Nachresektion. In ande-
ren Studien wurden Spontanremissionen
beschrieben [21, 22]. Allerdings ist haufig
nicht die IND B die primére Ursache der
Motilitétsstorung. Die IND B kann assozi-
iert mit einer Hypoganglionose des Plexus
myentericus beobachtet werden. Zur wei-
teren Abklarung kann daher eine Ganz-
wandbiopsie oder mindestens eine Biop-
sie der Muscularis propria indiziert sein

[18, 19].
Fazit fiir die Praxis

Die intestinale neuronale Dysplasie Typ B
(IND B) d@uBert sich morphologisch in
einem gesteigerten Anteil iibergrof3er
Ganglien des Plexus submucosus. Als di-
agnostisches Kriterium kann bei Pati-
enten iiber einem Jahr eine Vermehrung
>20% von Riesenganglien mit mehr als
8 Nervenzellen zugrunde gelegt wer-
den. Zur Quantifizierung des Ganglien-
bestands sollten mindestens 25 Gangli-
en ausgewertet werden. Diagnostischer
Standard ist die Untersuchung am na-
tiven Kryostatschnitt mit 15 pm Dicke
mit enzymhistochemischer Farbung fiir
Laktatdehydrogenase, Succinatdehydro-
genase und Nitroxidsynthetase. In die-
sen sensitiven enzymhistochemischen
Reaktionen werden die Nervenzellen der
Ganglien selektiv hervorgehoben, sodass
sie gut erkenn- und zdhlbar sind. Ist nur
paraffineingebettetes Gewebe verfiig-
bar, hat sich die Darstellung der Nerven-
zellen in der Cathepsin-D-Immunhisto-
chemie bewahrt. Am Paraffinschnitt lie-
gen jedoch bisher keine Referenzwerte
fiir den Anteil von Riesenganglien vor.
Die eine IND B evtl. begleitende Obstipa-
tionssymptomatik bessert sich bei den
meisten Patienten bis zum Ablauf des

4. Lebensjahres. Die empfohlene The-
rapie ist daher konservativ und erfor-
dert nur duBerst selten bei besonders
schwerer Obstipation eine chirurgische
Resektion.
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