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Enzymhistochemie des 
klassischen und des 
ultrakurzen Morbus 
Hirschsprung

Schwerpunkt: Gastrointestinale Motilitätsstörungen

Der M. Hirschsprung bildet die wichtigs-

te kongenitale Innervationsstörung des 

Gastrointestinaltrakts. Er beruht auf einer 

Migrationsstörung der Neuralleistenvor-

läuferzellen und geht mit einem agang-

lionären Darmabschnitt variabler Länge 

einher.

Der M. Hirschsprung manifestiert sich 

typischerweise im Neugeborenen- oder 

Kleinkindesalter als intestinales Obstruk-

tionssyndrom (Übersicht bei [19]). Chro-

nische Obstipation, aufgetriebenes Ab-

domen mit röntgenologisch nachweis-

barem Megakolon proximal des aganglio-

nären Anteils und Neigung zu Enteroko-

litis kennzeichnen das typische Krank-

heitsbild. Bei Neugeborenen ist ein Me-

koniumileus häufig.

Die Erstbeschreibung erfolgte durch 

Harald Hirschsprung 1889 in Kopenha-

gen [9]. Unabhängig davon hat 1869 Ab-

raham Jacobi von der Columbia Univer-

sity in New York die Krankheit beschrie-

ben, ohne aber auf die Eigenständigkeit 

der Krankheit hinzuweisen [12]. Die to-

tale kongenitale intestinale Aganglionose 

wurde erst 60 Jahre nach der klinischen 

Erstbeschreibung nachgewiesen [27, 28], 

wenngleich 2 frühere Arbeiten das Fehlen 

von Ganglien erwähnen, ohne deren Be-

deutung zu ermessen [4, 26].

Die Therapie des M. Hirschsprung be-

steht gegenwärtig in der Resektion des 

aganglionären Darmabschnitts. Durch die 

chirurgische Intervention können etwa 

75% aller Patienten geheilt werden. Dafür 

stehen mehrere Verfahren zur Verfügung, 

von denen beim klassischen M. Hirsch-

sprung die Durchzugstechnik nach Soa-

ve oder De La Torre bevorzugt wird [5, 10, 

15, 25].

Die Diagnose des M. Hirschsprung ist 

seit der Einführung der enzymhistoche-

mischen Biopsiediagnostik eine Aufgabe 

der Pathologie [2, 17]. Die folgende Arbeit 

beschreibt die wesentlichen Grundprin-

zipien der Morphologie des M. Hirsch-

sprung und die besonderen Aspekte sei-

ner Unterformen.

Embryogenese des enteralen 
Nervensystems

Das morphologische Bild des M. Hirsch-

sprung und seiner Unterformen er-

klärt sich aus der Embryogenese des en-

teralen Nervensystems [1, 11, 24]. Das en-

terale Nervensystem stammt von Zel-

len der Neuralleiste ab, welche in der frü-

hen Embryonalperiode – während der 6. 

bis 12. Embryonalwoche – in kraniokau-

daler Richtung in den Gastrointestinal-

trakt migrieren [6, 13]. Die Zellmigration 

folgt einer definierten zeitlichen Sequenz 

von rostral nach kaudal.

In der 5. Embryonalwoche wachsen 

Nervenfasern des extramuralen Parasym-

pathikus aus den Sakralwurzeln S2 bis S4 

in die Muscularis propria ein, noch bevor 

die Neuroblastenvorläuferzellen aus dem 

Halsparasympathikus eingewandert sind.

Bei der normalen Entwicklung des 

enteralen Nervensystems treten in der 

6. Embryonalwoche Neuroblasten in Öso-

phagus und Magen auf, in der 8. Embryo-

nalwoche sind Neuralleistenvorläuferzel-

len in den gesamten Dünndarm einge-

wandert, und die migrierenden Neural-

leistenzellen erreichen mit der 12. Embryo-

nalwoche die Analregion. Eine kritische 

Zeit scheint zwischen der 8. und 12. Wo-

che zu liegen, wenn sich der distale Ple-

xus bildet.

Es findet während dieser 4 Wochen ei-

ne modulierende Verschaltung zwischen 

den einwandernden Neuroblasten und 

den einwachsenden Nervenfasern statt.

Der submuköse Plexus wird von Neu-

roblasten gebildet, die vom Plexus my-

entericus durch die zirkuläre Muskel-

schicht in die Submukosa einwandern. 

Der submuköse Plexus wird ebenfalls in 

kaudaler Richtung gebildet, aber später, 

während des 3. und 4. Monats [24].

Erreichen die Neuralleistenvorläufer-

zellen ihren Bestimmungsort im Anal-

ring jedoch nicht, so resultiert ein dista-

les aganglionäres Segment und damit ein 

M. Hirschsprung [6, 13]. Die Agangliono-

se betrifft sowohl Plexus myentericus als 

auch Plexus submucosus. Dieses agang-

lionäre Darmsegment ist stark kontra-

hiert und wirkt infolge fehlender Peristal-

tik obstruierend wie eine Stenose, sodass 

es zur Ausbildung eines Megakolons pro-

ximal des aganglionären Segments kom-

men kann. Zwischen Megakolon und dis-
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Abb. 1 8 Rektumschleimhautbiopsien. a Biopsie 3,5 cm ab ano bei einem 3-jährigen Jungen mit klassischem M. Hirsch-
sprung mit massiv gesteigerter ACHE-Aktivität in den Nervenfasernetzen der Muscularis mucosae und in der Lamina 
propria mucosae. Die Steigerung der ACHE-Aktivität ist in der Hämalaun-gegengefärbten Enzymhistochemie für ACHE deut-
lich erkennbar (Vergr. 1:50). b Die Steigerung des Parasympathikotonus ist ohne Hämalaun-Gegenfärbung noch deutlicher 
erkennbar (Vergr. 1:100). c Biopsie 3 cm ab ano bei einem Vergleichspatienten mit normaler Innervation. Normale ACHE-Ak-
tivität in den Nervenfasernetzen der Muscularis mucosae. Nur vereinzelte ACHE-positive Nervenfasern im Stroma der Lami-
na propria mucosae. Klare Beurteilbarkeit der niedrigen ACHE-Aktivität ohne Hämalaun-Gegenfärbung (Enzymhistoche-
mie für ACHE; Vergr. 1:100). d Bei normaler Innervation besteht eine eingeschränkte Beurteilbarkeit der niedrigen ACHE-Ak-
tivität bei Hämalaun-Gegenfärbung (Vergr. 1:100). e Biopsie 3 cm ab ano bei einem 3 Monate alten Jungen mit klassischem 
M. Hirschsprung. Deutlich gesteigerte ACHE-Aktivität in den Nervenfasernetzen der Muscularis mucosae mit Nachweis zahl-
reicher ACHE-positiver Nervenfasern im Stroma der Lamina propria. Deutlich erkennbare hypertrophe Nervenfaserbündel in 
der Submukosa (Enzymhistochemie für ACHE; Vergr. 1:50). f Rektumschleimhautbiopsie 3,5 cm ab ano bei einem Neugebore-
nen mit klassischem M. Hirschsprung: Ein Lymphfollikel verdrängt die ACHE -positiven Nervenfasern (Enzymhistochemie für 
ACHE; Vergr. 1:100)
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talem aganglionären Segment findet sich 

meist eine trichterförmige hypoganglio-

näre Übergangszone.

Morphologisches Bild des 
klassischen Morbus Hirschsprung

Fehlen beim M. Hirschsprung die Ner-

venzellen des Plexus myentericus im dis-

talen Kolonsegment, so entfällt die Modu-

lation der Aktivität der Nervenfasern des 

extramuralen Parasympathikus durch die 

Nervenzellen des Plexus myentericus. Es 

kommt zur permanenten Acetylcholin-

Sekretion des sakralen Parasympathi-

kus mit simultaner Steigerung der Ace-

tylcholinesterase- (ACHE-)Aktivität und 

in der Folge zum Hypertonus der Muscu-

laris propria mit obstruierender Wirkung 

im aganglionären Segment. Die gesteiger-

te Acetylcholin-Sekretion und die damit 

einhergehende reaktive Steigerung der 

Acetylcholinesterase-Aktivität wird auch 

als gesteigerter Parasympathikotonus be-

zeichnet.

Da der Neurotransmitter Acetylcho-

lin sofort im synaptischen Spalt inakti-

viert wird, taugt dieses Molekül für die 

Diagnostik des M. Hirschsprung nicht. 

Hingegen ist die simultan mit der Ace-

tylcholin-Ausschüttung stattfindende Er-

höhung der Acetylcholinesterase-Aktivi-

tät noch über Stunden nachweisbar und 

daher für die histopathologische Diagnos-

tik des M. Hirschsprung geeignet [14, 16, 

17, 18].

Die Steigerung der Acetylcholinestera-

se-Aktivität lässt sich auch in der Schleim-

hautbiopsie des Rektums nachweisen. Im 

Vergleich weist die normale Schleim-

haut eine lediglich geringe Acetylcholin-

esterase-Aktivität auf. Beim klassischen 

M. Hirschsprung finden sich mit starker 

Steigerung Acetylcholinesterase-positive 

Nervenfasernetze in der Muscularis mu-

cosae und im Stroma der Lamina propria 

mucosae (. Abb. 1 a–f). Die gesteigerte 

Acetylcholinesterase-Aktivität ist natür-

lich auch in der Muscularis propria nach-

weisbar, aber zur Diagnose des M. Hirsch-

sprung genügt der Nachweis der Acetyl-

cholinesterase-Steigerung an der Schleim-

hautbiopsie.

Die enzymhistochemische Darstellung 

des gesteigerten Parasympathikotonus 

beim klassischen M. Hirschsprung erlaubt 

Zusammenfassung · Abstract

Pathologe 2007 · 28:105–112  DOI 10.1007/s00292-007-0901-2

© Springer Medizin Verlag 2007

E. Bruder · L. M. Terracciano · E. Passarge · W. A. Meier-Ruge

Enzymhistochemie des klassischen und des 
ultrakurzen Morbus Hirschsprung

Zusammenfassung

Der M. Hirschsprung bildet die wichtigs-

te gastrointestinale Motilitätsstörung in der 

frühkindlichen pathologischen Diagnostik. 

Die fehlerhafte kraniokaudale Migration der 

aus der Neuralleiste stammenden Neuroblas-

tenvorläuferzellen führt zu einem aganglio-

nären Kolonsegment variabler Länge: Beim 

klassischen M. Hirschsprung (60–75%) um-

fasst das aganglionäre Segment Rektum und 

Sigma, der ultrakurze M. Hirschsprung (5–

10%) ist auf die distalen 3–4 cm oder den 

unmittelbaren rektoanalen Übergang be-

schränkt.

Die myenterischen Ganglien des norma-

len enteralen Nervensystems modulieren die 

parasympathische Innervation der Sakral-

wurzeln S2 bis S4. Beim M. Hirschsprung ent-

fällt diese Modulation. Der gesteigerte Pa-

rasympathikotonus führt im aganglionären 

Segment zu einer spastischen Pseudoobs-

truktion. Enzymhistochemisch lässt sich der 

gesteigerte Parasympathikotonus am na-

tiven Kryostatschnitt in einer massiven 

Acetylcholin esterase-Reaktion darstellen 

und erlaubt an der Rektumschleimhautbiop-

sie die Diagnose eines klassischen M. Hirsch-

sprung. Beim ultrakurzen M. Hirschsprung ist 

die gesteigerte Acetylcholinesterase-Aktivität 

nur in den Nervenfasernetzen der Muscularis 

mucosae und Submukosa nachweisbar, nicht 

aber in der Lamina propria mucosae. Die 

Gangliendichte im distalen rektoanalen Über-

gang ist physiologisch sehr gering. Das Feh-

len von Ganglienzellen in einer Biopsie darf 

daher nicht zur (falschen) Diagnose eines ul-

trakurzen M. Hirschsprung verleiten. Diese ist 

ausschließlich enzymhistochemisch mit der 

Acetylcholinesterase möglich.

Schlüsselwörter

M. Hirschsprung · Ultrakurzer M. Hirsch-

sprung · Enzymhistochemie · Acetylcholin-

esterase

Enzyme histochemistry of classical and 
ultrashort Hirschsprung’s disease

Abstract

Hirschsprung’s disease is the most important 

type of gastrointestinal dysmotility in neo-

natal pathology. Aberrant craniocaudal mi-

gration of neural crest stem cells results in 

an intestinal aganglionic segment of vari-

able length. In ‘classical’ Hirschsprung’s dis-

ease (60–75% of cases), the aganglionic seg-

ment spans the rectum and sigma. Ultrashort 

Hirschsprung’s disease (5–10%) is restricted 

to the most distal 3–4 cm or immediate rec-

toanal transition only.

In the normal enteric nervous system, 

myenteric ganglia modulate the parasym-

pathetic innervation of the sacral roots S2–

S4. The absence of myenteric ganglia in 

Hirschsprung’s disease results in massively in-

creased parasympathetic activity with abun-

dant acetylcholine release and pseudo-ob-

struction in the aganglionic segment. This 

can be demonstrated in an enzyme histo-

chemical reaction for acetylcholinesterase on 

frozen sections, which is sufficient to diag-

nose the classical disease in rectal mucosal 

biopsies. In ultrashort Hirschsprung’s disease, 

increased acetylcholinesterase activity is de-

monstrable only in nerve fibres of the mus-

cularis mucosae and submucosa, but not the 

lamina propria mucosae. Submucosal and 

myenteric ganglia are physiologically scarce 

in the most distal rectum; absence of ganglia 

in a biopsy of the rectoanal transition must 

not be (wrongly) interpreted as ultrashort 

Hirschsprung’s disease. Therefore, a diagno-

sis of ultrashort Hirschsprung’s disease can 

be made exclusively using an enzyme histo-

chemical reaction for acetylcholinesterase.

Keywords

Hirschsprung’s disease · Ultrashort 

Hirschsprung’s disease · Enzyme histo-

chemistry · Acetylcholinesterase
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die Diagnose an der Rektumschleimhaut-

biopsie auch dann, wenn keine Submuko-

sa biopsiert wurde. Sie ist daher zur Siche-

rung des Verdachts auf einen M. Hirsch-

sprung die Methode der Wahl und bildet 

weiterhin den Goldstandard der Diagnos-

tik des M. Hirschsprung [3, 7, 20, 22].

Morphologie des ultrakurzen 
Morbus Hirschsprung

Der ultrakurze M. Hirschsprung bildet ei-

nen Sonderfall und umfasst eine Minder-

zahl von lediglich 5–10% der Patienten. Er 

ist definiert als Aganglionose des distals-

ten Abschnittes des Gastrointestinaltrakts 

bis zu einer Ausdehnung von maximal 

3–4 cm Länge ab ano. Die Aganglionose 

kann bei gleicher Symptomatik aber auch 

lediglich auf den distalen Sphincter inter-

nus und/oder den M. corrugator cutis ani 

beschränkt sein.

Der ultrakurze M. Hirschsprung zeigt 

ein charakteristisches morphologisches 

Bild, welches im Gegensatz zu dem des 

klassischen M. Hirschsprung steht. Beim 

ultrakurzen M. Hirschsprung finden sich 

Nervenfasergeflechte mit einer gestei-

gerten Acetylcholinesterase-Aktivität le-

diglich in der Lamina muscularis muco-

sae und der Submukosa, nicht aber in der 

Lamina propria mucosae, wie dies beim 

klassischen M. Hirschsprung der Fall ist 

(. Abb. 2 a–d).

Ist die Aganglionose auf den Anal-

ring (M. corrugator cutis ani) be-

schränkt, so finden sich Nervenfasern 

mit stark erhöhter Acetylcholinesterase-

Aktivität nur im M. corrugator cutis ani 

(. Abb. 3 a–d). Zur Diagnose eines ul-

trakurzen M. Hirschsprung ist also ei-

ne Biopsie aus dem unmittelbaren rek-

toanalen Übergang (Linea dentata) not-

wendig (. Abb. 3 a,b). Hierbei sollte ein 

Ausläufer der distalen Sphinktermusku-

latur miterfasst werden, um die Diagno-

se eines auf den Sphinkter beschränkten 

ultrakurzen M. Hirschsprung überhaupt 

stellen zu können (. Abb. 3 c,d).

Da physiologischerweise die Ganglien 

des Plexus myentericus und Plexus sub-

mucosus in den distalsten Zentimetern 

sehr spärlich sind, lässt sich ein ultrakur-

zer M. Hirschsprung ausschließlich an der 

enzymhistochemischen Reaktion für Ace-

tylcholinesterase diagnostizieren [22]. Das 

Fehlen von Ganglien in einer Biopsie des 

rektoanalen Übergangs darf nicht mit ei-

ner Aganglionose gleichgesetzt werden. 

Zu beachten ist außerdem, dass eine Bi-

opsie zur Diagnose bzw. zum Ausschluss 

eines ultrakurzen M. Hirschsprung nicht 

nur Mukosa und Muscularis mucosae, 

sondern auch Submukosa enthalten soll-

te, da die stark Acetylcholinesterase-posi-

tiven Nervenfasern in der Lamina propria 

mucosae hier nicht wie beim klassischen 

M. Hirschsprung nachweisbar sind.

Totale Aganglionose des Kolons

Die totale Aganglionose stellt den zweiten 

Spezialfall dar, der bei der histologischen 

Diagnostik des M. Hirschsprung in Be-

tracht gezogen werden muss. Sie ist selten 

und betrifft etwa 3–5% der Patienten. Der 

aganglionäre Abschnitt des Plexus my-

entericus betrifft das gesamte Kolon und 

kann bis ins terminale Ileum reichen. Wie 

beim klassischen M. Hirschsprung resul-

tiert im Rektosigmoid das Fehlen der my-

enterischen Modulation in einem massiv 

gesteigerten Parasympathikotonus mit ei-

ner enzymhistochemisch nachweisbaren 

Steigerung der Acetylcholinesterase-Akti-

vität der Nervenfasernetze der Muscularis 

mucosae und Muscularis propria.

Da die Innervation des sakralen Para-

sympathikus auf das Colon descendens, 

Sigma und Rektum beschränkt ist, lässt 

sich die Steigerung der Acetylcholineste-

rase-Aktivität nur dort nachweisen. Pro-

ximal des Innervationsbereiches des sa-

kralen Parasympathikus, also im Bereich 

des Colon transversum, des Colon ascen-

dens und des Zökums, ist trotz Agangli-

Abb. 2 8 Ultrakurzer M. Hirschsprung. a,b Rektumschleimhautbiopsie 3 cm ab ano bei einem 3 Mo-
nate alten Jungen: Deutlich gesteigerte ACHE-Aktivität in den Nervenfasernetzen der Muscularis mu-
cosae und deutlich hypertrophe Nervenfaserbündel der Submukosa. Kaum ACHE-positive Nerven-
fasern im Stroma der Lamina propria mucosae (Enzymhistochemie für ACHE; a Vergr. 1:50, b Vergr. 
1:100). c,d Die deutlich gesteigerte ACHE-Aktivität in den Nervenfasernetzen der Muscularis muco-
sae und die deutlich hypertrophen Nervenfaserbündel der Submukosa sind auch in der Hämalaun-
gegengefärbten ACHE-Reaktion klar erkennbar; hingegen schlechter beurteilbar die spärlichen ACHE-
positiven Nervenfasern in der Lamina propria mucosae (Enzymhistochemie für ACHE mit Hämalaun-
Gegenfärbung; c Vergr. 1:50, d Vergr. 1:100)
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onose des Plexus myentericus in diesem 

Abschnitt bei der totalen Aganglionose 

des Kolons keine Steigerung der Acetyl-

cholinesterase-Aktivität erkennbar [21].

Daher lässt sich die Diagnose der 

Aganglionose proximal der linken Kolon-

flexur nur aufgrund des totalen Mangels 

Acetylcholinesterase-positiver Strukturen 

in einer enzymhistochemischen Reaktion 

für Acelycholinesterase stellen. Hier ist bei 

Aganglionosen mit Ausdehnung proximal 

der linken Kolonflexur zusätzlich das Feh-

len von Ganglien des Plexus myentericus 

an der Biopsie der Muscularis propria di-

agnostisch hilfreich. Zur selektiven Dar-

stellung der Nervenzellen der Ganglien 

der Plexus submucosus und myentericus 

ist die enzymhistochemische Reaktion für 

Laktatdehydrogenase am besten geeignet 

[8, 22].

Hypoganglionäre Übergangszone

Proximal des aganglionären Segments 

schließt sich meist eine 3–30 cm lange hy-

poganglionäre Übergangszone an. Zur 

Beurteilung der Gangliendichte im hy-

poganglionären Abschnitt dient die Dar-

stellung des Zytoplasmas der Nervenzel-

len. Die enzymhistochemische Laktatde-

hydrogenase-Reaktion stellt selektiv die 

Ganglien des enteralen Nervensystems 

dar. Beim M. Hirschsprung sind in der 

Laktatdehydrogenase-Reaktion im agang-

lionären Abschnitt weder im Bereich des 

Plexus myentericus. noch des Plexus sub-

mucosus Ganglien oder Nervenzellen 

nachweisbar.

In der hypoganglionären Übergangs-

zone lassen sich kleine, weit gestreute 

Ganglien mit wenigen, kleinkalibrigen 

Nervenzellen und langen interganglio-

Abb. 3 7 Biopsie aus der 
Linea dentata bei ultra-

kurzem M. Hirschsprung 
eines 4 Monate alten Jun-

gen. a,b Deutlich gestei-
gerte ACHE-Aktivität in den 
Nervenfasernetzen von Aus-
läufern der Muscularis mu-
cosae und des Analsphink-

ters (Enzymhistochemie für 
ACHE; a Vergr. 1:80, 

b Vergr. 1:200). c Deutlich 
gesteigerte ACHE-Aktivität 
in den Nervenfasernetzen 

der Ausläufer des Anals-
phinkters (Pfeil). Plattene-

pitheliale Überkleidung 
links, Mukosa mit Becher-

zellkrypten rechts (Enzym-
histochemie für ACHE; Ver-

gr. 1:80). d Deutlich erkenn-
barer Ausläufer des Anals-
phinkters in der Picro-Siri-

usrot-Färbung (Pfeil; Ver-
gr. 1:80)

  
  

  



nären Abständen erkennen (. Abb. 4 a–

f). Wird eine solche hypoganglionäre 

Übergangszone dokumentiert, sollte die 

chirurgische Resektion weiter proximal 

in einem Darmsegment mit regelhaftem 

Ganglienbesatz erfolgen, um ein postope-

ratives Rezidiv der Obstipation oder sogar 

eines Megakolons zu vermeiden.

Bei der Hypoganglionose findet sich 

zwar eine typische schwache Acetylcho-

linesterase-Aktivität in den Nervenfaser-

netzen der Muscularis propria, diese ist je-

doch für die Diagnose einer Hypoganglio-

nose nicht ausreichend. Die Diagnose er-

fordert die Beurteilung der Ganglien in ei-

ner Dehydrogenase-Darstellung.

Die Swiss-Roll-Technik erlaubt eine 

hervorragende Übersicht über das rese-

Abb. 4 8 Rektosigmoidresektion nach Durchzugsoperation gemäß De la Torre bei klassischem M. Hirschsprung. Aufgerolltes 
Resektat von aboral (innen) nach oral (außen). Im Zentrum der Darmrolle der aborale Kolon-Mukosa-Schlauch. Die Muscularis 
propria verbleibt bei der Durchzugstechnik im Patienten (a Enzymhistochemie für ACHE und c für Laktatdehydrogenase; Lu-
penübersicht, Vergr. 1:2,5). a Aborales Resektatende im Zentrum der Darmrolle (Pfeil) im Bereich des aganglionären Segments: 
deutlich gesteigerte ACHE-Aktivität in den Nervenfasernetzen der Muscularis mucosae und im Stroma der Lamina propria mu-
cosae (b, Enzymhistochemie für ACHE; Vergr. 1:200). c Hypoganglionäre Übergangszone in der Mitte der dargestellten Darm-
rolle (Pfeil): verlängerte interganglionäre Abstände des Plexus myentericus, kleine nervenzellarme Ganglien (d, Enzymhisto-
chemie für Laktatdehydrogenase; Vergr. 1:80). e Normal innervierter oraler Resektatrand: große nervenzellreiche Ganglien des 
Plexus myentericus mit geringen interganglionären Abständen (Enzymhistochemie für Laktatdehydrogenase; Vergr. 1:200). 
f Normal innervierter oraler Resektatrand: regelrechte ACHE-Aktivität der Nervenfasernetze der Muscularis propria (Enzymhis-
tochemie für ACHE; Vergr. 1:80)
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zierte Kolon. Pro Rolle lassen sich bis zu 

15 cm Darm in einem einzigen Schnittprä-

parat überschauen. Dies erlaubt die opti-

male Einschätzung der Ausdehnung der 

hypoganglionären Übergangszone am Re-

sektat (. Abb. 4 a–f).

Intraoperative 
Schnellschnittdiagnostik

Da sich bei den meisten Patienten mit 

klassischem M. Hirschsprung eine hypo-

ganglionäre Übergangszone proximal des 

aganglionären Segments findet und die 

Transportleistung des hypoganglionären 

Abschnitts im Allgemeinen nicht für ei-

ne suffiziente Peristaltik genügt, sollte die 

chirurgische Resektion die gesamte hy-

poganglionäre Übergangszone einschlie-

ßen.

Die Durchführung eines intraopera-

tiven Schnellschnittes ermöglicht dem 

Chirurgen eine vollständige Resektion der 

hypoganglionären Übergangszone. Die 

Qualität des Plexus myentericus lässt sich 

intraoperativ an mindestens 5 mm großen 

Biopsien der Muscularis propria mit Hil-

fe einer enzymhistochemischen Laktatde-

hydrogenase-Reaktion beurteilen. Die en-

zymhistochemische Laktatdehydrogena-

se-Reaktion zur Darstellung der Nerven-

zellen ist der HE-Färbung weit überlegen 

und daher auch am Schnellschnitt vorzu-

ziehen.

Die intraoperative Information über 

Ausdehnung der hypoganglionären Über-

gangszone erlaubt dem Chirurgen die op-

timale Platzierung der Resektion unter 

Anwendung der am besten geeigneten 

chirurgischen Resektionstechnik.

Das chirurgische Resektat wird an-

schließend mit Hilfe der Swiss-Roll-Tech-

nik vollständig aufgearbeitet und die Aus-

dehnung der hypoganglionären Über-

gangszone am Längs- und Querschnitt 

bestätigt.

Fehlerquellen in der 
morphologischen Diagnose

Die enzymhistochemische Diagnose eines 

M. Hirschsprung basiert auf der Acetyl-

cholinesterase-Aktivität der parasympa-

thischen Nervenfasern des Kolons. Die 

Dichte der parasympathischen Nervenfa-

sern nimmt von aboral nach oral ab, so-

dass weiter oral, z. B. 10 cm ab ano, das 

charakteristische Vollbild des klassischen 

M. Hirschsprung nicht mehr in typischer 

Weise ausgebildet ist (. Abb. 5 a–d). 

Die Biopsieentnahme bei Verdacht auf 

M. Hirschsprung sollte daher in einer Hö-

he von 1, 3 und 6 cm ab ano erfolgen und 

immer eine Biopsie aus der Linea denta-

ta einschließen.

Lymphfollikel verdrängen die Ner-

venfasern in der Lamina propria und 

der Muscularis mucosae (. Abb. 1 f), 

sodass eine ausgeprägte lymphofolliku-

läre Hyperplasie das Risiko einer falsch-

negativen Diagnose birgt. Hämolyse-

artefakte in der Lamina propria mucosae, 

die sich als diffuse Färbungen darstellen 

und keine Nervenfasern erkennen lassen 

(. Abb. 5 a–d), sollten nicht zu falsch-

positiven Diag nosen verleiten.

Die konstante Schnittdicke von 15 μm 

(Enddicke 4 μm) ist eine grundlegende 

Voraussetzung für eine zuverlässige Ein-

schätzung der Acetylcholinesterase-Ak-

tivität [23]. In einem Schnittpräparat von 

geringerer Schnittdicke kann die Acetyl-

cholinesterase-Aktivität trotz eigentlicher 

Steigerung bei einer Aganglionose fälsch-

licherweise normal erscheinen und zu ei-

ner falsch-negativen Diagnose führen. Ein 

4 μm dicker Kyrostatschnitt hat eine End-

dicke von etwa 1 μm.

Die Hämalaun-Gegenfärbung dient 

zwar der architektonischen Orientierung 

Abb. 5 7 Neugeborener 
mit klassischem M. Hirsch-

sprung (Enzymhistochemie 
für ACHE ohne Hämalaun-

Gegenfärbung). 
a,b Rektumschleimhaut-

biopsie 3 cm ab ano. Deut-
lich gesteigerte ACHE-Ak-

tivität der Nervenfaser-
netze der Muscularis muco-

sae und der Lamina prop-
ria mucosae. Hypertrophie 
der Nervenfaserbündel der 
Submucosa. Nebenbefund-

lich Hämolyseartefakte im 
Stroma der Lamina prop-

ria mucosae (a Vergr. 1:100, 
b Vergr. 1:200). c,d Rekto-
sigmoidschleimhautbiop-
sie 10 cm ab ano. Wesent-

lich geringere Dichte ACHE-
positiver Nervenfasern. Die 
Steigerung der ACHE-Akti-
vität ist ebenfalls deutlich 
ausgeprägt. Massiver Hä-

molyseartefakt in der Lami-
na propria mucosae 

(c Vergr. 1:100, d Vergr. 
1:200)
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in der Schleimhautbiopsie, aber sie kann 

ebenfalls die Einschätzung der Acetylcho-

linesterase-Aktivität beeinträchtigen. Da-

her ist es ratsam, die Acetylcholinesterase-

Reaktion doppelt durchzuführen: einmal 

ohne Gegenfärbung zur exakten Einschät-

zung des Parasympathikotonus und einmal 

mit Hämalaun-Gegenfärbung zur architek-

tonischen Übersicht (. Abb. 1 a–d).

Fazit für die Praxis

Die enzymhistochemische Untersuchung 

bildet weiterhin den Goldstandard in der 

Diagnostik des M. Hirschsprung. Das en-

zymhistochemische Bild der Subtypen 

des M. Hirschsprung ist abhängig von 

der Länge des aganglionären Segments 

und der Entnahmehöhe der Biopsie.

Zur präoperativen Bestimmung der Aus-

dehnung eines aganglionären Segments 

sollten Stufenbiopsien mit Einschluss 

des rektoanalen Übergangs entnommen 

werden. Für den klassischen M. Hirsch-

sprung sind Schleimhautbiopsien aus-

reichend.

Die intraoperative enzymhistochemische 

Schnellschnittdiagnostik erlaubt die Be-

urteilung des Plexus myentericus an ei-

ner ausreichend großen Biopsie der Mus-

cularis propria aus dem Bereich des vor-

gesehenen Resektionsrandes. Eine Re-

sektion durch eine hypoganglionäre, pe-

ristaltisch insuffiziente Übergangszo-

ne hindurch kann so vermieden werden. 

Fertig zusammengesetzte Reaktions-

kits sind erhältlich bei Districhem, Hohl-

weg 25, Ch-4104 Oberwil, E-Mail: distri-

chem@bluewin.ch, oder Bio-Optica, Via 

San Faustina 58, I-20134 Milano, http://

www.bio-optica.it.
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