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Charakteristisch ist das fehlende
Einwandern der enteralen Nerven-
zellen in den Meissner- und den
Auerbach-Plexus

Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

== sind lhnen die Entstehung und Formen des Morbus Hirschsprung (MH) bekannt.

== sind Sie in der Lage, die diagnostischen Schritte zu veranlassen.

== erkennen Sie Risikofaktoren fiir ein medullédres Schilddriisenkarzinom und das
Phdaochromozytom.

= kennen Sie die typische Anamnese und die klinischen Symptome des MH.

= konnen Sie das aktuelle Therapiekonzept beschreiben.

Einleitung

Der Morbus Hirschsprung (MH; Synonym: kongenitale Aganglionose) bzw. die Hirschsprung-
Neurokristopathie ist eine der Differenzialdiagnosen chronischer Verstopfung bei Sduglingen und
Kleinkindern. Sie stellt eine grofle Herausforderung fiir die Arzte dar, die mit der medizinischen
Betreuung von Kindern befasst sind (Kinderchirurgen, Kinderérzte, Radiologen, Pathologen).
Die Diagnose beruht im Wesentlichen auf dem fehlenden Nachweis von Ganglienzellen im
Plexus submucosus und im Plexus myentericus der distalen Darmabschnitte. Mehr als 130 Jahre
nach der sorgfiltigen und umfassenden Beschreibung durch Harald Hirschsprung (1830-1916)
ist der MH immer noch eine rétselhafte Krankheit, sowohl in der Diagnostik als auch in der
Behandlung. Der MH bleibt ein kritischer Bereich der Padiatrie und Kinderchirurgie sowie ein
intensives Forschungsgebiet fiir Molekular- und Entwicklungsbiologen, mit Modellcharakter fiir
das Verstidndnis der Embryologie, der Fehlbildungslehre und syndromaler Erkrankungen.

Definition

Der MH ist eine angeborene Fehlbildung des enteralen Nervensystems. Charakteristisch ist das
fehlende Einwandern der enteralen Nervenzellen in den Plexus submucosus (Meissner-Plexus)
und den Plexus myentericus (Auerbach-Plexus) wihrend der 6. bis 12. Schwangerschaftswoche.
Betroffen ist ein unterschiedlich langes distales Darmsegment. Die Pathologie fithrt zu einer

Hirschsprung’s disease

Abstract

Hirschsprungs disease (HD, HSCR) is a congenital aganglionosis of the distal gut with variable
extend. The pathogenic development of HD is caused by disturbance of cell migration from the
neural crest towards the distal gut. Therefore HD is a neurocristopathy. Genetic factors have been
identified in about half of the familial cases and 15-35% of sporadic cases. Mutations in the RET-
protooncogen appear to be present in most sporadic cases, together with other genetic defects.
Multiple endokrine neoplasia type 2a (MEN 2a) is present in a small number of cases (< 5%), as-
sociated with a high risk for medullary thyroid carcinoma and pheochromocytoma. Associated
syndromes include also Down-syndrome, Waardenburg-syndrome and Smith-Lemli-Opitz-syn-
drome. Diagnosis is based on histological demonstration of complete absence of enteric ganglion
cells in deep biopsies that include sufficient submucosa, along with the demonstration of hyper-
trophic acetylcholinesterase-positive nerve trunks that appear to arise from extrinsic innervation.
Important is the genetic detection of patients with predisposition for medullary thyroid carcinoma
and pheochromocytoma. Therapeutic goal is a one-stage resection of the aganglionic segment and
pull-through of the euganglionic gut with an anastomosis in the anal region. HD is still a fascina-
ting disease and serves as a model for embryologic, genetic, oncologic, endocrine and epidemic
research.

Keywords
Congenital megacolon - Proto-oncogene protein ret - Multiple endocrine neoplasia type 2a - Me-
dullary thyroid carcinoma - Pheochromocytoma
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Tab.1 Nichtsyndromaler Morbus Hirsch- funktionellen Stenose. Es wird angenommen, dass die

sprung mit kongenitalen Anomalien Aganglionose durch eine ungeordnete Migration und/
Organ- Anomalien Haufig-  oder Differenzierung von Neuralleistenzellen wihrend
system keit (%)  der embryonalen Periode verursacht wird. Sie wird da-
Zentral-  Intelligenzminderung  3,6-3,9  mit als Neurokristopathie angesehen [1]. Unter dem
nerven-  Dandy-Walker-Malfor- Begriff Neurokristopathien werden Erkrankungen sub-

system  mation

; . sumiert, deren Pathogenese sich auf Fehlentwicklungen
Mikrozephalie

der Neuralleistenzellen zuriickfithren ldsst [2, 3].

Herz Atriumseptumdefekt ~ 2,3-4,8

Ventrikelseptumdefekt

Persistierender Ductus Geschichte

arteriosus

Fallot-Tetralogie Im Jahr 2016 ist ein bemerkenswertes Jubilium. Ha- Der dinische Arzt Harald Hirsch-
Gastro-  Malrotation 33-39  rald Hirschsprung (1830-1916), ein danischer Arzt, ist sprung ist Namensgeber der
intesti-  Analatresie der Namensgeber dieser Erkrankung. Hirschsprungar-  Erkrankung

il | ed iRl e beitete als Kinderarzt am Konigin-Louise-Kinderkran-

Urlogekni— Eryptorrc]hismus 56-73  kenhausin Kopenhagen, Dianemark. Auf dem Berliner
L Kongress der Gesellschaft fir Kinderheilkunde hielt
Hypospadie

Harald Hirschsprung 1886 einen Vortrag mit dem Ti-
tel ,,Stuhltragheit Neugeborener infolge von Dilatation
und Hypertrophie des Colons®. Er berichtete die Flle
von 2 Kindern, die an einem Megakolon verstorben waren. Erste Beschreibungen erfolgten
jedoch bereits zuvor u. a. von Frederik Ruysch (1691) und Caleb Hillier Parry (1825, publiziert
posthum).

Nierenfehlbildungen

Epidemiologie und Atiologie

Die Inzidenz der Aganglionose betréigt in Europa etwa 1:5000 Lebendgeborene und weist ethnische
Unterschiede auf. Das Geschlechterverhiltnis zeigt ein 3- bis 4-mal haufigeres Auftreten beim
mannlichen Geschlecht. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein langes Segment betroffen ist, ist beim
weiblichen Geschlecht hoher.
Das Ausmaf’ der Aganglionose ist sehr variabel. Ausgehend vom Anus konnen unterschiedlich ~ Das AusmaB der Aganglionose ist
lange Segmente oralwirts betroffen sein. In Abhéngigkeit vom Ausmaf3 der Aganglionose werden  sehr variabel
folgende Formen unterschieden:
== kurzstreckige Aganglionose (rektosigmoidal, ca. 80 %) und
= langstreckige Aganglionose (ausgedehnt, ca. 15-20 %).

Kurzstreckige Aganglionosen koénnen nur die anorektale Zone unterhalb des Beckenbodens
betreffen und werden dann als ,ultrakurze Aganglionose” bezeichnet. Allerdings ist die Dia-
gnosestellung der ,ultrakurzen Aganglionose“ sehr umstritten, da oberhalb der Linea dentata
physiologischerweise eine agangliondre Zone vorliegt. In der histopathologischen Untersuchung
kann deshalb zwischen der postulierten ,ultrakurzen® und der physiologischen Aganglionose
nicht sicher unterschieden werden.

Bei ausgedehnten Formen des MH kann das gesamte Kolon (totale kolische Aganglionose, Zuel- Bei ausgedehnten Formen des MH
zer-Wilson-Syndrom, ca. 5 %) betroffen sein. Selten ist zusdtzlich der obere Gastrointestinaltrakt kann das gesamte Kolon betroffen
beteiligt (totale intestinale Aganglionose; [4]). sein

Bei ca. 70 % der Patienten tritt der MH als isolierte Erkrankung auf. Etwa 20 % weisen zusitzlich
angeborene Fehlbildungen auf (@ Tab. 1), und etwa 10 % der Patienten sind syndromal erkrankt ~ Etwa 90 % der Patienten mit
(B Tab. 2). Etwa 90 % der Patienten mit syndromalem MH haben ein Down-Syndrom. Anders syndromalem MH haben ein
herum haben Patienten mit Down-Syndrom ein 100-fach erhohtes Risiko fiir einen MH [4, 5]. Down-Syndrom

Genetik

Genetische Faktoren wurden bei etwa der Hilfte der familidren Fille und bei 15-35 % der spo-
radischen Fille identifiziert. Bei geringer geschlechterspezifischer Penetranz und sehr variabler
phéanotypischer Ausprigung wird eine polygenetische Vererbung angenommen (@ Tab. 2). Epi-
genetische Faktoren scheinen Einfluss auf die Entwicklung des enterischen Nervensystems (ENS)

Monatsschrift Kinderheilkunde 4 - 2017 ‘ 349



Tab.2 Mit Morbus Hirschsprung assoziierte Syndrome

Syndrom Vererbung Chromosom/Gen Haufigkeit
Bardet-Biedl-Syndrom AR >14 Gene 2-10%
Knorpel-Haar-Hypoplasie (CHH) AR 9p13.3/RMRP 7-9%
Undine-Syndrom (kongenitales zentrales Hypo- ~ Variabel 4p13/PHOX2B 20 %
ventilationssyndrom, CCHS) 10q11.21/RET

5p13.2/GDNF

20q13.32/EDN3

11p14.1/BDNF
Down-Syndrom Chromosomale Trisomie 21 0,6-3 %

Anomalie

Familidre Dysautonomie (FD, Riley-Day-Syndrom) AR 9931.3/IKBKAP Unbekannt
Fryns-Syndrom AR Unbekannt Unbekannt
Goldberg-Shprintzen-Syndrom AR 10q22.1/KIAA1279 Unbekannt
Intestinale neuronale Dysplasie (IND), Typ B Unbekannt Unbekannt 20%
L1-Syndrom XLR Xq28/L1CAM Selten
Mowat-Wilson-Syndrom AD 2q22.3/ZEB2 41-71%
Multiple endokrine Neoplasie (VEN)
- Typ2a AD 10q11.21/RET 2,5-5%
- Typ2b AD 10q11.21/RET Selten
Neurofibromatose, Typ | (NF 1) AD 17q11.2/NF1 Unbekannt

5p13.2/GDNF
Pitt-Hopkins-Syndrom (PTHS) AD 18q21.2/TCF4 Unbekannt
Smith-Lemli-Opitz-Syndrom (SLOS) AR 11q13.4/DHCR7 Unbekannt
Waardenburg-Syndrom Typ 4 (WS4, Waarden- AD/AR 13922.3/EDNRB 100 % (bei
burg-Shah-Syndrom) 20q13.32/EDN3 AD)

22q13.1/S0X10

AD autosomal-dominant, AR autosomal-rezessiv, XLR X-chromosomal-gebunden rezessiv

und die Entwicklung eines MH zu haben [6]. Etwa
20 % der Fille sind familidr. Etwa ein Viertel der fami-
lidr erkrankten Patienten leidet gleichzeitig an Chro-

Tab.3 Wiederholungsrisiko fiir Morbus

Hirschsprung (MH)
Pati- Ge-

Risiko fiir das Ge-

mosomenanomalien, Neurokristopathien odersyndro- ~ ent  schwis-  schwisterkind
malen Erkrankungen, z. B. dem Down-Syndrom, dem teking Lang- Kurz-
Waardenburg-Syndrom oder dem Smith-Lemli-Opitz- streckiger  streckiger
Mehr als 10 verursachende Genean  Syndrom. Es sind mittlerweile mehr als 10 Gene an alB) et
5 unterschiedlichen Genorten sind 5 unterschiedlichen Genorten beschrieben, die mitun- & o 17 5
beschrieben terschiedlicher Penetranz allein und/oder in Kombina- ? 13 1
tion zu einem MH fiihren kénnen (@ Tab. 2). Die hohe ¢ d 33 5
Frequenz sporadischer MH-Fille, die Variabilitét hin- Q 9 3

sichtlich der Linge des aganglioniren Segments und
die Geschlechtsabhingigkeit lassen jedoch eine multi-
faktorielle Genese vermuten. Bis heute ist unklar, wie
die genetischen Defekte die Migration der Nervenzel-
len beeinflussen. Mutationen im RET-Protoonkogen
scheinen bei den meisten sporadischen Fillen gemein-
sam mit anderen genetischen Defekten vorzuliegen.

d" mannlich, @ weiblich

Wiederholungsrisiko

Das grof3te Risiko haben mannliche
Geschwister einer weiblichen
Patientin mit langstreckiger
Aganglionose

Das durchschnittliche Wiederholungsrisiko unter Geschwistern betragt etwa 4 %, variiert jedoch
erheblich in Abhingigkeit vom Geschlecht und von der Linge des aganglionidren Segments
(B Tab. 3). Das grofite Risiko haben minnliche Geschwister einer weiblichen Patientin mit einer
langstreckigen Aganglionose (ca. 33 %), und das niedrigste Risiko haben weibliche Geschwister
eines ménnlichen Patienten mit einer klassischen rektosigmoidalen Aganglionose (ca. 1%).
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UCECUC  Abb. 1 < Abdomenréntgenaufnah-
me eines Sduglings: ausladendes Ab-
domen und stuhlimpaktiertes Colon
transversum

Dieses Phinomen wird auch Carters Paradoxon genannt [7]. Bei entsprechendem Risikoprofil
und Kinderwunsch sind die molekulargenetische Untersuchung und die Beratung der Familie
sinnvoll; klare Richtlinien existieren jedoch noch nicht [5, 8].

Multiple endokrine Neoplasie Typ 2a und medulldres Schilddriisenkarzinom

Bei einer kleinen Zahl der Fille (<5 %) liegt eine multiple endokrine Neoplasie Typ 2a (MEN 2a)
vor, mit einem erhohten Risiko fiir ein medulldres Schilddriisenkarzinom und fiir ein Phaochro-
mozytom [9, 10, 11]. Das RET-Protoonkogen ist das wichtigste Gen, dass fir MH und MEN 2a
ursichlich ist (@ Tab. 2). Es ist auf dem Chromosomenabschnitt 10q11.2 lokalisiert. Mutationen im
RET-Protoonkogen werden in ca. 50 % der familidren Fille mit MH und bei 15-35 % der isolierten
Fille beobachtet [7]. Bei langstreckigem MH finden sich autosomal-dominante Mutationen im
RET-Protoonkogen in 70-80 % der Fille; bei den kurzstreckigen Formen sind es etwa 20 % der
Fille [4, 5, 12, 13, 14].

Es treten 5 % der Mutationen in den Codons 609, 611, 618 und 620 des Exon 10 auf und kodieren
eine zysteinreiche extrazelluldre Domine [15]. Diese Mutationen fithren mit 100 %iger Penetranz
zur MEN 2A und zum medulldren Schilddriisenkarzinom [16]. Die RET-Mutationsanalyse ist
daher bei familidrem, syndromalem und langstreckigem MH zu empfehlen. Noch unklar ist, ob
alle MH-Patienten einem Screening unterzogen werden sollten [7]. Nach den aktuellen Richtlinien
ist bei Nachweis dieser Mutationen eine prophylaktische Thyreoidektomie empfohlen [16, 17, 18,
19, 20].

Klinische Symptome

Klinisch werden die Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten auftillig. Ungefdhr 90 % al-
ler Kinder mit einem MH werden aufgrund der ausgeprigten klinischen Symptomatik in der
Neugeborenenperiode auffillig. Klinische Symptome sind:
= fehlender Mekoniumabgang in den ersten 24 h (90 %),
= Symptome wie bei Kolonobstruktion:

= aufgetriebenes Abdomen,

= Stuhlverhalten,

= Erbrechen,

CME

Bei langstreckigem MH finden sich
autosomal-dominante Mutationen
im RET-Protoonkogen in 70-80 %
der Flle

Circa 90 % aller Kinder mit MH
werden aufgrund der ausgepragten
klinischen Symptomatik in der
Neugeborenenperiode auffillig
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Normaler Ganglienbesatz

Ubergangszone

Agangliondres Segment

Abb. 2 A Kolonkontrasteinlauf bei einem Saugling mit klassischem Morbus Hirschsprung und typischer trichter-
formiger Ubergangszone im Colon descendens. Die unscharf wirkende Begrenzung der Kolonwand im Bereich des
dilatierten Kolons entspricht dem Zustand nach Kolitis

= Ileus,
= Schock beim toxischen Megakolon.

Bei Frithgeborenen ist zu beachten, dass der Mekoniumabgang bis zu 9 Tage verzogert sein kann,
ohne pathologisch zu sein.

Nach der Neugeborenenperiode und der Nahrungsumstellung werden die Patienten haufig
wegen abdomineller Distension, schwerer chronischer Obstipation, Uberlaufenkopresis, explosi-
onsartigen Stuhlentleerungen nach rektaler Untersuchung, Gedeihstorungen, Subileuszustinden
und ggf. auch durch ein toxisches Megakolon auffillig.

Diagnostik

Bei Verdacht auf einen MH steht eine Reihe von diagnostischen Maglichkeiten zur Wahl. Ent-
scheidend fiir die Diagnose des MH ist die histopathologische Untersuchung von tiefen Biopsien,
die ausreichend Submukosa enthalten.

Rontgenuntersuchung des Abdomens

Patienten, die sich mit Symptomen einer intestinalen Obstruktion prisentieren, werden einer
Rontgenuntersuchung des Abdomens unterzogen. Die Rontgenuntersuchung des Abdomens
gehort jedoch nicht zur Routineabklirung eines MH. Im Fall eines MH zeigen sich hiufig
Flissigkeitsspiegel und stuhlimpaktierte Darmschlingen bzw. ein stuhlimpaktierter Kolonrahmen
(B Abb. 1).

Rontgenkontrasteinlauf

Im Rontgenkontrasteinlauf stellt sich idealerweise eine trichterformige Ubergangszone dar, die
das weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen sehr vereinfacht. Das trichterférmige Bild

Der gangliondre proximale Darm- entsteht durch den haufig massiv erweiterten gangliondren proximalen Darmabschnitt, der tiber
abschnitt ist hdufig massiv erwei- eine trichterférmige, hypoganglionire Ubergangszone in das distale Segment iibergeht, das bei
tert verschiedenen Patienten unterschiedlich lang sein kann (@ Abb. 2). Dieser Kalibersprung kann

fehlen oder diskreter ausfallen:
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Abb. 3 <« Enzymhistochemische Be-
stimmung der Acetylcholinestera-
seaktivitat: typische Veranderungen
bei Morbus Hirschsprung mit Hyper-
¢ plasie der cholinergen Nervenfasern
" g ‘ . in der Submukosa. (Vergr. 200:1)

== bei Neugeborenen,

== bei totaler kolischer Aganglionose,

== nach Anlage eines Anus praeter,

== nach lingerfristigen Darmspiilungen.

Die diagnostische Spezifitit betrdgt zwischen 74 und 92 % [21]. Im Allgemeinen gilt, dass bei ~ Die diagnostische Spezifitdt des
Neugeborenen keine digitale Untersuchung und keine Reinigungseinldufe vor der Kontrastmit- Rontgenkontrasteinlaufs betragt
teluntersuchung des Kolons durchgefithrt werden sollen. zwischen 74 und 92 %

Histologische Untersuchungen

Heute stehen histochemische, enzymhistochemische und immunhistochemische Verfahren in der
Diagnostik des MH zur Verfiigung. Der positive histologische Befund ist nach wie vor der einzig  Der positive histologische Befund
sichere Beweis fiir einen MH. Die Proben werden als Rektumsaugbiopsie in mehreren Etagen, ist der einzig sichere Beweis fiir
als Stufenbiopsie oder als seromuskulédre Biopsien laparoskopisch bei Patienten mit chronischer, ~ einen MH
therapierefraktirer Obstipation und nichteindeutigen Befunden der rektalen Biopsien gewonnen.
Im Rahmen der Rektumbiopsie, egal ob offen-chirurgisch oder als Saugbiopsie, sind folgende
technische Details zu beachten:
== Die Dichte der parasympathischen Nervenfasern nimmt von aboral nach oral ab, sodass weiter
oral, z. B. 10 cm ab ano, das charakteristische Vollbild des klassischen MH in der Submukosa
nicht mehr in typischer Weise ausgebildet ist.
== Ein hypogangliondres Segment befindet sich physiologischerweise im normalen Analkanal
zwischen 2 und 17 mm ab der Anokutanlinie [22].
== Die Materialentnahme bei Verdacht auf MH sollte daher in einer Hohe von 2, 3 und 6 cm oral
der Linea dentata erfolgen und muss die Submukosa ausreichend erfassen.
== Postpartal kommt es zur weiteren Maturation der Ganglien- und Nervenzellen, und die
Acetylcholinesterase(AChE)-Reaktion kann falsch-negativ ausfallen, sodass eine Biopsie bzw.
eine Rebiopsie jenseits der 6. bis 8. Lebenswoche zu empfehlen ist [23].

Gegenstand vieler Diskussionenist die Art der Biopsieentnahme (offen-chirurgisch oder Saugbiop- Die Saugbiopsie kann ohne Allge-
sie). Vorteil der Saugbiopsie ist, dass diese ohne Allgemeinandsthesie im Krankenbett durchgefithrt ~ meinanasthesie im Krankenbett
werden kann. Nachteil der Saugbiopsie sind die relativ kleinen Proben. durchgefiihrt werden

Als diagnostische Kriterien gelten das komplette Fehlen der Ganglienzellen im Plexus myenteri-
cus und im Plexus submucosus, hypertrophe Nervenbiindel zwischen Ring- und Langsmuskulatur
sowie die Hyperplasie der cholinergen Nervenfasern in der Submukosa.
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Tab.4 Differenzialdiagnose des funktionellen lleus/der funktionellen Obstruktion beim Neugeborenen. (In

Anlehnung an Waldschmidt, Charissis u. Kaufmann, 1993, VCH-Verlag)
Funktionelle Pseudoobstruktion
Abnormer Darminhalt Mekoniumileus
Mekoniumpfropfsyndrom
Milchpfropfsyndrom
Abnorme Peristaltik Kongenitale Dysganglionosen
— Intestinale neuronale Dysplasie (IND)
- Hypoganglionose
- Achalasie des M. sphincter ani internus
Megazystis-Mikrokolon-Intestinale Hypoperistaltik Syndrom (MMIHS)
Kongenitale Aganglionose (M. Hirschsprung)
Motilitatsstorungen bei intrakraniellen, zervikalen und mediastinalen Prozessen (Ogilvie-Syndrom)
Passagestorungen Metabolisch und endokrinologisch
Peritoneale Irritationen, Infektionen, Abszess
Mesenterialinfarkt, Nierenvenenthrombose, Nebennierenblutung
Paralytischer lleus Peritonitis
Cholaskos, Chylaskos, Himaskos
Aerophagie
Medikamente
Z.n. Korrektur gastrointestinaler und anorektaler Fehlbildungen (Atresien, Bauchwanddefekte etc.)

Zu den histologischen Untersuchungen zihlen:
== Histochemisch: Himatoxylin-Eosin-Firbung.
== Enzymbhistochemisch:

= Acetylcholinesterase (AChE) (@ Abb. 3),

= Laktatdehydrogenase (LDH),

= Sukzinyldehydrogenase (SDH),

= NADPH-Diaphorase (NADPH-d),

= a-Naphthylesterase (ANE).
= Immunhistochemisch:

a. Darstellung der Nervenfasern:

= Glucosetransporter Typ 1 (GLUT1),

= S5-100-Protein,

= saures Gliafaserprotein (,,glial fibrillary acidic protein®, GFAP),
= ,nerve growth factor receptor (NGFR),

= B-Tubulin.

b. Darstellung der Ganglienzellen:
= Calretinin,
= RET-Onkoprotein,
= ,neurone-specific enolase“ (NSE),
= mikrotubuliassoziiertes Protein (MAP 2),
= Peripherin,
= ,neural nuclear protein“ (NeuN),
= neuronale Stickstoffmonoxidsynthase (nNOS).

Insbesondere Calretinin hat in der immunhistochemischen Diagnostik zunehmend an Bedeutung
gewonnen und gilt der AChE-Enzymbhistochemie (@ Abb. 3) als ebenbiirtig [24, 25, 26, 27, 28, 29,

Der immunhistochemische Calre- 30]. Zu bedenken ist, dass das Material fir die Enzymhistochemie als Nativgewebe gewonnen
tininnachweis gilt der AChE-Enzym- ~ werden muss, wéihrend die meisten Antikorper fiir die immunhistochemischen Techniken am
histochemie als ebenbiirtig formalinfixierten Material einsetzbar sind.
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Abb. 4a—f < Vorgehen beim trans-
analen endorektalen Durchzug nach
De la Torre-Mondragén und Ortega-
Salgado. A agangliondres Segment,
Eeugangliondres Segment.a Die Ein-
stellung der Analschleimhaut erfolgt
mithilfe des Lone-Star®-Retraktors.
b Es folgen die submukdse Dissekti-
on und die Praparation des Mukosa-
schlauchs bis zur Darstellung der
muskuldren Manschette (Pfeil). c Die
muskuldre Manschette wird zirkular
durchtrennt, somit die Abdominal-
hohle eréffnet und eine Vollwand-
préparation des Darms durchge-
fiihrt. Mit dieser Praparationstechnik
lasst sich das gesamte Rektosigma
mobilisieren. d Wenn sich die Uber-
gangszone jedoch nicht darstellt
und eine rein transanale Praparati-
on nicht méglichist, erfolgt die la-
paroskopische Mobilisation. Hierzu
verwenden wir einen 3,5-mm-Trokar
transumbilikal fiir eine 3-mm-Kame-
ra und platzieren die 5-mm-Instru-
mente transanal/pararektal ohne
weitere transabdominale oder trans-
anale Trokare. e Die Ubergangszone
stellt sich dar (Pfeil), und es wird eine
Vollwandprobe zur Schnellschnitt-
diagnostik entnommen. f Resektion
des agangliondren Segments und
Durchfiihrung der koloanalen Anas-
tomose schlieBen die Operation ab

Molekulargenetische Untersuchungen

Das RET-Protoonkogen hat beim MH die mit Abstand gréfite Bedeutung. Dominante Mutationen
im RET-Protoonkogen wurden in 50 % der familidren Félle mit MH und bei 15-35 % der isolierten
Fille beobachtet. Bei langstreckigen Aganglionosen betrigt die Wahrscheinlichkeit einer Mutation
ebenfalls ca. 50 %. Die RET-Mutationsanalyse ist bei MEN 2a/MH-Familien zu empfehlen und
gewihrleistet eine prophylaktische Therapie (s. Abschn. ,,Multiple endokrine Neoplasie Typ 2a
und medullires Schilddriisenkarzinom®).

Anorektale Manometrie

Die anorektale Manometrie ist umstritten und wird nicht in allen Zentren durchgefiihrt. Emp-
fohlen wird ihre Durchfithrung bei Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit chronischer
Obstipation, die konservativ nicht behandelbar ist. Bestimmt wird das Fehlen des anorektalen inhi-
bitorischen Reflexes (RAIR) nach rektaler Dehnung. Aufgrund der Unreife der Nervenversorgung
des Anorektums kann die Untersuchung im Alter von bis zu 3 Monaten einen falsch-positiven
Befund ergeben. Die Frequenz falsch-positiver Befunde hingt von der Untersuchungstechnik
und der Erfahrung des Untersuchers ab.

Dominante Mutationen im RET-Pro-
toonkogen wurden in 50 % der
familiaren und 15-35 % der isolier-
ten MH-Falle beobachtet

Bestimmt wird das Fehlen des
anorektalen inhibitorischen
Reflexes nach rektaler Dehnung
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Differenzialdiagnosen

Grundsitzlich ist die differenzialdiagnostische Bandbreite einer intestinalen Obstruktion enorm
grof} (B Tab. 4). Die wichtigsten Differenzialdiagnosen zum MH sind:
== in der Neugeborenenperiode:
= Mekoniumileus/Mekoniumpfropfsyndrom/zystische Fibrose,
= ,small left colon syndrome® (bei Miittern mit Diabetes),
= Atresien,
= anorektale Malformationen,
= Malrotation mit Volvulus,
= Anomalien des ENS,
= maternale Infektion oder Intoxikation,
= neonatale Sepsis;
== im Sduglings- und Kindesalter:
= Malabsorptionssyndrome,
= funktionelle Obstipation ohne Megakolon aus unterschiedlichen Ursachen.

Therapie

Die Therapie des MH ist komplex. Vor der obligat chirurgischen Korrektur steht ein mehr oder
weniger intensives ,bowel management” mit Einldufen und Darmspiilungen im Vordergrund,

Im Fall einer Enterokolitis ist um Komplikationen wie Enterokolitiden, Ileus und Darmperforationen zu vermeiden und um
die gezielte Antibiotikatherapie den euganglioniren Darm zu tonisieren. Im Fall der u. U. lebensbedrohlichen Enterokolitis sind
erforderlich zusétzlich eine gezielte Antibiotika- und Infusionstherapie erforderlich. Bei einem Ileus und/

oder einer Darmperforation ist die Anlage eines Anus praeter notwendig. Die Hohe muss sich
nach der Linge des agangliondren Segments richten, um die spdtere Rekonstruktion nicht zu
behindern.

Das Ziel der definitiven Operation ist die Resektion des aganglioniren Segmentes mit Durchzug
des euganglionidren Darms, unter Schonung des Beckenbodenkomplexes und des analen Sphink-
ters. (Auf die komplexen Rekonstruktionen bei totaler kolischer oder intestinaler Aganglionose
wird im vorliegenden Beitrag nicht eingegangen.)

Die klassischen Operationsverfahren kénnen unterteilt werden in:
== Resektionsoperationen mit kolorektaler Anastomose:

= abdominoperineale Rektosigmoidektomie [31],

= transabdominale Rektosigmoidektomie [32],
== und Bypass-Operationen:

= retrorektale, transanale Durchzugsmethode [33],

= endorektale, transanale Rektosigmoidektomie [34],

= modifizierte retrorektale, transanale Durchzugsmethode [35].

Diese 5 klassischen Methoden fiihren zu vergleichbaren funktionellen Ergebnissen. Sie sind alle
durch einen transabdominalen Zugang charakterisiert.

Heutzutage werden ein einzeitiges Vorgehen ohne Anus-praeter-Anlage und unter Vermei-
dung von Akutsituationen durch eine frithzeitige Diagnose, die konsequente konservative Therapie
und die frithzeitige definitive Durchzugsoperation angestrebt. Vergleichende Studien haben ge-
zeigt, dass die mehrzeitige Durchzugsoperation mit signifikant mehr Rehospitalisierungen und

Bei rektosigmoidalen Formen Reoperationen einhergeht [36]. Bei rektosigmoidalen Formen wird der 1998 von De la Torre-
wird der rein transanale Durchzug Mondragén und Ortega-Salgado beschriebene rein transanale Durchzug durchgefiihrt (transana-
durchgefiihrt ler endorektaler Durchzug [,transanal endorectal pull-through®, TERPT]; [37]). Das Vorgehen

ist in @ Abb. 4 dargestellt.

Diese Operationsmethode kann im frithen Séuglings-/Neugeborenenalter technisch problemlos
durchgefiihrt werden, belésst ein sehr kurzes aganglionires Segment und erfordert zumeist keine
Laparotomie/Laparoskopie. Die Ausdehnung des agangliondren Segments kann durch intraope-
rative Vollwandbiopsien exakt bestimmt werden. Postoperativ sind ein frither Nahrungsaufbau
und damit eine rasche Entlassung moglich.
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Auch fiir ausgedehnte Formen wird durch Anwendung folgender minimalinvasiver Operati-
onstechniken der offen-chirurgische Zugang immer seltener:
== laparoskopisch assistierte Operation nach Soave (Georgeson, 1995; [38]),
== laparoskopisch modifizierte Operation nach Duhamel [39],
== transanale LESS-Pullthrough-Kolektomie (TLPC; [40]),
== TERPT mit trokarloser, transanaler, laparoskopischer Mobilisation (Metzger 2014; @ Abb. 4).

Durch unterschiedlich lang ausgeprigte hypoganglionire Ubergangssegmente kann die Bestim-

mung des zu resezierenden Darmsegments schwierig sein. Die Hohe des oralen Absetzungsrandes
muss intraoperativ durch eine Schnellschnittdiagnostik bestimmt werden.

Komplikationen

Allgemein bestehen zwischen den verschiedenen Operationsmethoden hinsichtlich der Kompli-

kationsrate keine signifikanten Unterschiede, obwohl die Hiufigkeit des Auftretens von Kompli-  Die Haufigkeit des Auftretens von
kationen in Abhingigkeit vom chirurgischen Verfahren variiert. Langstreckige Aganglionosen = Komplikationen variiert je nach
fithren héufiger zu Komplikationen als die kurzstreckigen. chirurgischem Verfahren

== Frithkomplikationen nach TERPT (<30 Tage postoperativ; [41]) sind:
= Anastomoseninsuffizienz (~2,3 %),
= Anastomosenstenose (~2,3 %),
= Wundinfektionen, Abszess, Fisteln (~2,3 %),
= Enterokolitis (~2,3 %),
= Ileus (~2,3 %).
== Spitkomplikationen nach TERPT (>30 Tage postoperativ; [41]) umfassen:
= Enterokolitiden (~18,6 %),
= Obstipation (~44 %),
= Striktur (~11,6 %).

Die genannten Prozentsitze variieren in der Literatur teilweise erheblich.

Auch wegen der hiufig postoperativ bestehenden Obstipation ist eine konsequente, langfristige
Nachbetreuung und Behandlung der operierten Kinder durch erfahrene Kinderchirurgen und
Kindergastroenterologen angezeigt. Eine therapierefraktire Obstipation erfordert die Abkldrung
eines hypo- bzw. aganglioniren Restsegments, einer Achalasie des M. sphincter ani internus und
den Ausschluss einer Anastomosenstriktur.

Die offen-chirurgischen Durchziige und die laparoskopisch assistierten Durchziige haben
vergleichbare Operationszeiten bei jedoch signifikant niedrigeren Komplikationsraten der lapa-
roskopischen Operationen. Somit ist der laparoskopisch assistierte Durchzug sicher und zuverléssig
(42, 43].

Prognose

Die Prognose hingt i. Allg. von der Ausdehnung der Aganglionose ab. Die Langzeitergebnisse
nach TERPT zeigen, dass etwa 15 % der Patienten persistierende Beschwerden mit Obstipation =~ Etwa 15 % der Patienten haben
haben [44]. Damit sind die Ergebnisse besser als bei Patienten mit anorektalen Anomalien, nach einer TERPT persistierende
aber signifikant schlechter im Vergleich zur gesunden Kontrollpopulation [45]. Im Vergleich ~ Beschwerden mit Obstipation
zu gesunden Kontrollgruppen weisen MH-Patienten wihrend der Kindheit eine signifikante
Beeintrichtigung der Stuhlkontinenz nach TERPT auf, jedoch verringern sich die Symptome
mit zunehmendem Alter.

Obwohl die Lebensqualitdt insgesamt zur gesunden Kontrollpopulation vergleichbar erscheint,
sind doch Beeintrachtigungen des emotionalen und sexuellen Befindens im Erwachsenenalter ~ Beeintrachtigungen des sexuellen
feststellbar [46, 47]. Grundsitzlich bediirfen die Patienten der lang dauernden und konsequenten Befindens im Erwachsenenalter
kindergastroenterologischen und kinderchirurgischen Nachsorge mit besonderem Augenmerk  sind bekannt
auf Obstipation und Privention eines sekundaren Megakolons sowie auf Kontinenz.
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Fazit fiir die Praxis

== Morbus Hirschsprung ist eine angeborene Aganglionose von anal nach oral in variabler
Ausdehnung. Unterschieden werden kurz- (80 %) und langstreckige (15-20 %) Formen.

== Ursachlich kdnnen eine mono- oder eine polygenetische Vererbung sein; das durchschnittliche
Wiederholungsrisiko unter Geschwistern betragt etwa 4 %.

== Bei einem <5 %igen Anteil der Fille liegt eine MEN 2a vor, mit erhdhtem Risiko fiir ein
medulldres Schilddriisenkarzinom und ein Phdochromozytom.

== Bei familidren, syndromalen und langstreckigen Formen sind RET-Mutationsanalysen sinnvoll.

== Diagnostischer Goldstandard ist die histologische Untersuchung von Proben aus mindestens 2
bis 3 Saugbiopsien, 2-3 cm oberhalb der Linea dentata, mit Erfassung des Plexus submucosus.

== Therapieziele sind Resektion des agangliondaren Segments und Durchzug des eugangliondren
Darmes unter Schonung des Beckenbodenkomplexes und des analen Sphinkters. Ange-
strebt wird die friihzeitige, einzeitige Operation. Methode der Wahl bei der kurzstreckigen
Aganglionose ist der TERPT. Laparoskopische Methoden haben keine Nachteile.

== Die Prognose ist je nach Ausdehnung der Aganglionose, Erfahrung des Operateurs sowie
bei konsequenter kindergastroenterologischer und -chirurgischer Nachbetreuung und
konsequenter Therapie der oft weiterbestehenden Obstipation gut.
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Wie ist die Erkrankung ,Morbus Hirsch-
sprung” definiert?

Eine kongenitale Nervenschddigung der
Levatormuskulatur

Eine kongenitale Aganglionose eines
betroffenen Darmsegments mit funktio-
neller Stenose

Eine zentralnervos bedingte Lahmung
des kompletten Dickdarms

Eine stoffwechselbedingte Dysfunktion
des Diinndarms

Eine Mitochondriopathie mit gestorter
Darmfunktion

Welche Aussage beziiglich der Erkran-
kung ,Morbus Hirschsprung” ist rich-
tig?

Die Inzidenz betragt etwa 1:50.000.

In etwa 20 % der Félle liegt eine kurz-
streckige Aganglionose vor.

In etwa 80 % der Falle liegt eine lang-
streckige Aganglionose vor.

Im Bereich des Diinndarms kommen
Aganglionosen nicht vor.

Es liegt eine 3- bis 4-mal hohere Inzidenz
beim mannlichen Geschlecht vor.

Welches Syndrom tritt am haufigsten
bei Patienten mit MH auf?
Undine-Syndrom
Pitt-Hopkins-Syndrom
Waardenburg-Syndrom
Down-Syndrom

MEN-Syndrom
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Bei der klinischen Visiteim Rahmen der
U2 wird Ihnen ein 3 Tage alter Sdugling
vorgestellt, der noch kein Mekonium
abgesetzt hat. Die Mutter hatte in der
Schwangerschaft einen gut eingestell-
ten insulinpflichtigen Gestationsdia-
betes, das Kind wird vollgestillt und
istin einem guten Allgemeinzustand.
Was empfehlen Sie der Mutter?

Sie beruhigen die Mutter mit der Aus-
sage, dass bei vollgestillten Kindern der
erste Mekoniumabgang bis zu 7 Tage
dauern kann, und entlassen das Kind
nach Hause.

Sie entlassen den Sdugling nach Hause
und empfehlen die Wiedervorstellung
beim niedergelassen Kinderarzt, falls
weiter kein Mekonium abgesetzt wird.
Sie verlegen das Kind in die Kinderklinik
und leiten weiterfiihrende diagnosti-
sche MaBnahmen zur Abkldrung eines
MH ein.

Sie entlassen den Saugling nach Hause
und verordnen abfiihrende MaBnahmen
in Form von Klysmen.

Bei Verdacht auf ein ,small left colon
syndrome” halten Sie sofortige Riick-
sprache mit dem Kinderchirurgen und
vereinbaren noch fiir den selben Tag
eine chirurgische Intervention.

Welches klinische Symptom ist typisch
fiir einen MH in der Neugeborenenpe-
riode?

Ausbleibender Mekoniumabgang
Hamatochezie

Friihzeitiger Mekoniumabgang
Eingefallenes Abdomen

Hamatemesis

O OO
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Welche Untersuchung ist der Goldstan-
dard in der Diagnostik des MH?
Rontgenuntersuchung des Abdomens
Rontgenkontrasteinlauf des Dickdarms
Rektumsaugbiopsie mit histologischer
Untersuchung

Molekularbiologische Untersuchungen
Rektomanometrie

Welche Diagnose gehort nicht zu den
typischen Differenzialdiagnosen in der
Neugeborenenperiode?

Hypertrophe Pylorusstenose
Mekoniumileus/
Mekoniumpfropfsyndrom

Anorektale Malformationen

,Small left colon syndrome”

Neonatale Sepsis

Beim Vorliegen eines MH ist die chir-
urgische Resektion des aganglionaren
Segments obligat. Welches Resekti-
onsverfahren wird heutzutage stan-
dardmaBig bei Vorliegen einer rekto-
sigmoidalen Form durchgefiihrt?
Abdominoperineale Rektosigmoidekto-
mie nach Swenson

Transabdominale Rektosigmoidektomie
nach Rehbein

Laparoskopisch modifizierte Operation
nach Duhamel

Laparoskopisch assistierte Operation
nach Soave

Transanaler endorektaler Durchzug nach
De la Torre
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6 Unabhéangig vom chirurgischen Ver-

©0OO0OO0OO0O0

fahren zur Korrektur des MH ist welche
Komplikation am haufigsten?

Q Was muss man bei therapierefraktarer

Obstipation nach chirurgischer Korrek-
tur eines MH ausschlieen?
Ein agangliondres Restsegment

Anastomoseninsuffizienz @)

Obstipation O Eine Magenausgangsstenose
Wundinfektion O Eine anorektale Malformation
Blasendysfunktion O Eine Invagination
Nachblutung O Ein ,tethered cord”
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