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Erkrankungen von Kollagen,
Gefalden und Muskulatur



|. Diat- u. Umweltfaktoren

Medikamente
Verhaltensstorungen

. Mangel an faserhaltiger Kost

. reduzierte Flussigkeitszufuhr

. Immobillitat, sitzende Tatigkeit

. Graviditat

. Medikamente (u.a. Opiate)

. Metallintoxikationen (Blel,Eisen)
. Ubergehen des Stuhldranges
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ll. Metabolische u. endokrine
Erkrankungen

. Diabetes mellitus

. Hypothyreoidismus

. Hyperkalzamie, Hypokaliamie
. Porphyrie

. Panhypopituitarismus

. Phaochromozytom

. Uramie

. NNR-Insuffizienz

0O NO Ol & WDNPEF



I1l. Obstruktive Erkrankungen

. Tumore

. Entzindung

. Fremdkorper (Bezoare)

. Beckenboden-Dyssynergie

. Darmprolaps, Rekto(zysto)zele
. Invaginationen, Volvulus ect.
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V. Neuropathologische Erkran-
kungen

A. Erkrankungen des ZNS

1. Rickenmarkverletzungen

2. Myelodysplasie

3. Multiple Sklerose

4. Parkinsonismus

5. Shy-Drager-Syndrom

6. Zerebrovaskulare Erkrankungen



1. Nicht-hereditare Neuropathien des peripheren autonomen Nervensystems

»funktionelle Anomalien auf Grund von sekundaren Polyneuropathien und
dadurch bedingte vegetative Stérungen sind ein relativ haufiges Ereignis mit
meist passagerer Symptomatik

betroffen sind vorwiegend :
Herz-Kreislauf-System
Magen-Darm-Trakt
Urogenitalsystem
Pupillen
Haut

2. Hereditare Neuropathien des peripheren autonomen Nervensystems

wegen einer gemeinsam zu Grunde liegenden Differenzierungsstérung der
Progenitorzellen der Neuralleiste resultieren verschiedene und z.T. sich
tuberlappende Krankheitsbilder z.B.

Hirschsprung-Syndrom
Waardenburgsyndrom
Horst-Syndrom



Hereditare (und nicht-hereditare) Neuropathien des peripheren
autonomen Nervensystems

z.B. Hirschsprung-, Waadenburg- und Horst-Syndrom

Differenzierungsstorung der
Progenitorzellen der Neuralleiste
Leitsymptom-
morphologisch : kongenitales Fehlen der parasympathischen
Innervation infolge Fehlens oder Mangel an

Ganglienzellen des Plexus submucosus und
Plexus myentericus (kompensatorische
Hyperplasie der parasympathischen Faszikel !')

Leitsymptom
klinisch:

Haufigkeit: 1:6000

Genetik : Mutationen auf Gen f. Rezeptor der
Tyrosinkinase



Hereditare ( und nicht-hereditare) Neuropathien des peripheren
autonomen Nervensystems

1. Hirschsprung-, Waadenburg- und Horst-Syndrom inkl.

Intestinale neuronale Kolondysplasie
familiares medullares Schilddrisenkarzinom (FMTC)

multiple endokrine Neoplasie Typ MEN 2A ( +
Phéochromozytom + Parathyreoidea-Hyperplasie)

MEN 2B ( schwere Form) wie MEN 2A aber : frihes
Auftreten der Tumore + Ganglioneurome i. Bereich
der Lippen, Zunge, des Kolon +/- Skelett- und
Augenanomalien

Bevorzugt Chromosom 10g11.2 betroffen

2. Infantile hypertrophische Pylorusstenose

3. Adie-Syndrom
4. Chagas-Krankheit
5. Lyme-Borreliose



Intestinale neuronale Dysplasie
Pathogenese

Kongenitale Differenzierungssstorung
des Plexus submukosus

Hemmung der Auswanderung funktionstuchtiger

Nervenzellen in die Submukosa

Keine Ausbildung von Druckrezeptoren in der Mukosa

Keine Kontrolle der Darmfullung
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Primare chronische Obstipation










133.2um

Intestinale neuronale Kolondysplasie - Riesenganglion




Intestinale neuronale Dysplasie
morphologische Diagnostik

Biopsieentnahmen 2,4,8 und 16 cm proximal der
Anokutanlinie

Submukosa miterfassen

Tiefgefroren -80°C (Kohlensaureschnee) in
Labor bringen

Gefrierschnittserien

Histochemie (Acetylcholinesterase,
Lactathydrogenase, Succinatdehydrogenase,
Nitroxidreduktase-RKkt.)

Immumbhistologie

.6 -10
Riesenganglien mit >7 Nervenzellen in 15
Biopsieschnitten



Chronische idiopathischen intestinale
Pseudo-Obstruktion

Definition : CIIPO ist ein Symptom von intestinaler Obstruktion ohne
mechanische Obstruktion
Normal interstitielle Cajal-Zellen umgeben die sympathischen und

parasympathischen Nerven
Cajal-Zellen sind mitverantwortlich fir elektrische
Erregbarkeit
Mittler zwischen vegetativer Innervation und glatter
Muskulatur
Schrittmacherfunktion

Pathologisch: Cajal-Zellen fehlen aufgrund kongenitaler Differenzie-
rungsstorung oder erworben nach Erkrankungen
(z.B. Diabetes, Sklerodermie)

Folge

Amer J Surg Path 27,2,228 -235, Febr. 2003



Mangelhafte bzw. gestorte Differenzierung

der Progenitorzellen der Neuralleiste

Waardenburg-
Syndrom |

alrisheterochromasie
1Kanthusdystopie
1Peliosis
alnnenohrschwer-
horigkeit

1ggf. Tumore

Waardenburg-
Syndrom I

alrisheterochromasie
aTaubheit
1M.Hirschsprung

iNeuropathie —
peripher demyelinisie-
rend

iggf.Tumore

Horst-

Syndrom
1M.Hirschsprung
1Kolobome

1Zerebrale
Dysgenesie
iggf.Tumore




Familiares medullares
Schilddrisenkarzinom
(FMTC)

1. Schilddrisenkarzinom
2. aganglionares Segment

Bildguelle nicht mehr eruierbar
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46 Jahre alter Patient mit
unklarem Krankheitsbild

Unklares akutes Abdomen und therapierefraktare
Obstipation

Laparotomie und Sigmaresektion —Nach
vorubergehender Besserung rapide
Verschlechterung des Allgemeinzustandes

lleus-Symptomatik
Septisches Krankheitsbild
Exitus letalis















Ganglioneuromatos #1




46 Jahre alter Patient mit
Ganglioneuromatose

Unklares akutes Abdomen und therapierefraktare Obstipation

Laparotomie und Sigmaresektion — Diagnhose einer
Ganglioneuromatose vom mukosalen Typ

Nach voribergehender Besserung rapide Verschlechterung
des Allgemeinzustandes

lleus-Symptomatik
Septisches Krankheitsbild

Exitus letalis im irreversiblen infektios-toxischen Schock
bei diffuser Enterokolitis mit Durchwanderungsperitonitis und
sekundarem Dick- und Dunndarmileuslleus
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Amyloidose als Grundleiden
einer chronischen Obstipation




Obstipation

mogliche Ursachen

Reduktion von enterochromaffinen
Zellen im Darm mit zunehmendem
Alter



Physiologic Distribution of Serotonin
(5-Hydroxytryptamine, 5-HT)

5% CNS

OH

- 8

/

5-Hydroxytryptamine

NH

95% Gl tract

90% ECs
10% Neurons

Bildquelle nicht mehr eruierbar



MOA 32

Intrinsic Signaling Pathways

Dorsal Root Ganglion

CNS
Serosa
Longitudinal muscle
Inhibition .

Myenteric plexus
Circular muscle

Extrinsic primary Intrinsic primary . .

afferent neurons afferent neurons / Activation Submucosal plexus
Muscularis mucosae

o-HT ~ Lamina propria
ENNEEEEEENEENNNEENE cEithelium
ECs Enterocytes ECs

ECs: Enterochromaffin cells

W 5-HT4 receptor Bildquelle nicht mehr eruierbar



Serotonin (5-HT) and
Intestinal Motor Activity

Y Interneurons

Excitatory -« <-

motor Sensory Inhibitory motor neuron (relaxation)
neuron neuron
(contraction)

5'HT4
Receptors

Enterochromaffin cells

5-HT

Grider JR, et al. Gastroenterology. 1998;115:370-380.



Serotonin and Enterochromaffin Cells in Altered GI Motility

Increased circulating 5-HT 1

Diarrhea 7

Increased number of EC cells
Constipation in post-infectious IBS 2

Decreased number of EC cells
in constipation

1. Bearcroft CP, et al. Gut. 1998;42:42-46.
2. Spiller RC, et al. Gut. 2000;47:804-811.
3. El-Salhy M, et al. Scand J Gastroenterol. 1999;34:1007-1011.



Eine alternsbedingte Reduktion von
enterochromaffinen Zellen der
Darmschleimhaut

kann zu einer

chronischen Obstipation

fuhren
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