Tabelle 20

Exakter Test nach Fisher der méinnlichen Fille und Kontrollen fiir Protein S-100

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach b
Pearson 5833 01573 03097 02797
Kontinuitatskorrektura 3429 06407
Likelihood-Quotient 7 664 00563 03097 02797
Exakter Test nach
Fisher ,03097 02797
Zusammenhang c
linear-mit-linear 5417 01995 03097 02797
Anzahl der gultigen Falle 14

a. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 3 Zellen (75,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit

ist2,14.

C. Die standardisierte Statistik ist -2 ,327.

Tab. 20 Zu beriicksichtigen ist nur der exakte Test nach Fisher

3.4 Chromogranin A

Die Auswertung der Chromogranin A-positiven Zellen war zwar zeitaufwendig, aber relativ

unproblematisch. Im Gegensatz zum Synaptophysin wurden mit Chromogranin A keine nervalen

Strukturen oder nicht-endokrine Zellen dargestellt.

Bei

den Kontrollen fanden

sich

durchschnittlich zwischen 1-3 markierte Zellen auf 100 Epithelien der Glandulae intestinales.

Das entspricht den Literaturangaben (Schiebler et al. 1986). Bei den Zoliakie-Fillen stieg die

Anzahl markierter endokriner Zellen auf durchschnittlich 6,5 pro 100 Epithelzellen (siche

Tabelle 21).
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Tabelle 21

Falle und Kontrollen bezogen auf mit Chromogranin A markierte neuroendokrine Zellen pro 100

Driisenzellen mit zugehorigem Mittelwert

Zoliakie-Fille Chromogranin A Kontrollen Chromogranin A
Nr. Nr.
06403/04 4/100 09880/05 3/100
13034/03 6/100 08086/04 4/100
05052/05 8/100 04319/03 3/100
14590/04 7/100 09512/02 2/100
16129/02 6/100 08941/04 3/100
10788/03 6/100 20430/04 2/100
12714/03 7/100 18082/02 3/100
12344/04 5/100 03930/04 2/100
12352/04 6/100 05905/04 3/100
20875/04 7/100 12078/02 3/100
17662/04 8/100 04630/03 2/100
06702/04 6/100 14598/04 3/100
01294/05 8/100
03936/04 7/100 2,75/100
09709/05 6/100
05632/02 7/100
00573/05 5/100
07903/02 8/100
08612/03 6/100
20305/04 7/100

6,5/100
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Tabelle 22

Anzahl und Anteil der Fille und Kontrollen bezogen auf mit Chromogranin A markierte

neuroendokrine Zellen pro 100 Driisenzellen

Chromogranin * Fall/Kontrolle Kreuztabelle

Fall/Kontrolle
Kontrolle Fall Gesamt

Chromogranin 02 Anzahl 4 0 4
% von Chromogranin 100,0% 0% 100,0%

% von Fall/Kontrolle 333% 0% 125%

03 Anzahl 7 0 7
% von Chromogranin 100,0% 0% 100,0%

% von Fall/Kontrolle 58 3% 0% 21 9%

04 Anzahl 1 1 2
% von Chromogranin 50,0% 50,0% 100,0%

% von Fall/Kontrolle 8.3% 50% 6,3%

05 Anzahl 0 2 2
% von Chromogranin 0% 100,0% 100,0%

% von Fall/Kontrolle 0% 10 0% 6,3%

06 Anzahl 0 7 7
% von Chromogranin 0% 100,0% 100,0%

% von Fall/Kontrolle 0% 350% 21 9%

07 Anzahl 0 6 6
% von Chromogranin 0% 100,0% 100,0%

% von Fall/Kontrolle 0% 30,0% 18 8%

08 Anzahl 0 4 4
% von Chromogranin 0% 100 0% 100 0%

% von Fall/Kontrolle 0% 200% 125%

Gesamt Anzahl 12 20 32
% von Chromogranin 37 5% 625% 100 0%

% von Fall/Kontrolle 100 0% 100 0% 100 0%

Tab. 22 (,02* = 2/100; ,,03" = 3/100;...)

Die Tabelle 22 zeigt die Aufteilung der Félle und Kontrollen in Bezug zu mit Chromogranin A
markierten neuroendokrinen Driisenzellen. 4 Personen der Kontrollgruppe haben 2 markierte
neuroendokrine Zellen pro 100 Driisenzellen, 7 haben 3 pro 100, einer hat 4 pro 100.

Eine Person der Fallgruppe hat 4 markierte neuroendokrine Zellen pro 100 Driisenzellen, 2

haben 5 pro 100, 7 haben 6 pro 100, 6 haben 7 pro 100 und 4 haben 8 pro 100.
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Der GroBteil der Kontrollen liegt somit bei 3 von 100 markierten neuroendokrinen Driisenzellen,
wobei keine Person mehr als 4 aufweist. Der grofite Anteil der Félle liegt bei 6 von 100

markierten neuroendokrinen Driisenzellen, jedoch keiner unter 4.

Um auszuschlieBen, dass diese Verteilung zufallsbedingt ist, wird ein exakter Test nach Fisher
durchgefiihrt. Dieser ergibt einen Wert von 28,4. Womit die exakte Signifikanz bei p<0,0005
liegt (siche Tabelle 23).

Des Weiteren wird ein T-Test durchgefiihrt. Dieser zeigt, dass der Mittelwert der Fallgruppe im
Vergleich signifikant hoher zu dem der Kontrollgruppe ist. Bei der Fallgruppe liegt der
Mittelwert bei 0,065 markierten Zellen, dies entspricht 6,5 markierten neuroendokrinen Zellen
pro 100 Driisenzellen, die Standardabweichung liegt bei 0,011, dies entspricht 1,1 markierten
neuroendokrinen Zellen pro 100 Driisenzellen und der Standardfehler des Mittelwertes liegt bei
gerundet 0,003, dies entspricht 0,3 markierten neuroendokrinen Zellen pro 100 Driisenzellen.

Bei der Kontrollgruppe liegt der Mittelwert bei 0,028, dies entspricht 2,8 markierten
neuroendokrinen Zellen pro 100 Driisenzellen, die Standardabweichung liegt bei 0,006, dies
entspricht 0,6 markierten neuroendokrinen Zellen pro 100 Driisenzellen und der Standardfehler
des Mittelwertes liegt bei 0,002, dies entspricht 0,2 markierten neuroendokrinen Zellen pro 100
Driisenzellen. Die Signifikanz liegt hier bei p<0,001 (siehe Tabelle 24 und 25).
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Tabelle 23

Exakter Test nach Fisher der Fille und Kontrollen fiir Chromogranin A

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 29 867 6 00004 00000
Likelihood-Quotient 39 567 6 00000 ,00000
Exakter Test nach
Fisher 28,385 ,00000
Zusammenhang b
linear-mit-linear 24 635 1 00000 00000 00000
Anzahl der gultigen Falle 32

a. 14 Zellen (100,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist ,75.

b. Die standardisierte Statistik ist 4 963.

Tab. 23 Zu beriicksichtigen ist nur der exakte Test nach Fisher

Tabelle 24

Mittelwerte, Standardabweichung und Standardfehler des Mittelwertes der Félle und Kontrollen

fir Chromogranin A

Gruppenstatistiken

Standardfehler des

Fall/Kontrolle N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
Chromogranin  Fall 20 0650 01100 00246
Kontrolle 12 0275 00622 00173
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Tabelle 25

T-Test der Falle und Kontrollen fir Chromogranin A

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit

Mittlere Standardfehler

F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz der Differenz
Chromogranin ~ Varianzen sind gleich | 4 472 043 | 10,776 30 00000 03750 00348
Varianzen sind nicht 12315 | 29951 00000 03750 00305

gleich

Tab. 25 Zu beriicksichtigen ist nur die Signifikanz (2-seitig)

Auch bei der Einzelbetrachtung der médnnlichen und weiblichen Personen ergibt sich sowohl bei
den Fisher- als auch bei den T-Tests jeweils ein signifikantes Ergebnis. Der Fishertest liefert bei
den weiblichen Fillen und Kontrollen einen P-Wert von 0,001 (siche Tabelle 26). Der T-Test
ergibt einen Mittelwert von 0,066 bei den weiblichen Fillen, eine Standardabweichung von
0,011 und einen Standardfehler des Mittelwertes von 0,003. Fiir die weiblichen Kontrollen ergibt
sich ein Mittelwert von 0,029, eine Standardabweichung von 0,007 und ein Standardfehler des
Mittelwertes von 0,003. Die Mittelwerte unterscheiden sich signifikant von einander mit einem

P-Wert von unter 0,001 (p<0,000005) (siche Tabelle 27 und 28).
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Tabelle 26

Exakter Test nach Fisher der weiblichen Félle und Kontrollen fiir Chromogranin A

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische E xakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 15896 00715 00060
Likelihood-Quotient 21,284 00072 ,00060
Exakter Test nach
Fisher 14.062 00060
Zusammenhang b
linear-mit-linear 13577 00023 00006 00006
Anzahl der gultigen Falle 18

a. 12 Zellen (100,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist ,78.

b. Die standardisierte Statistik ist 3 685.

Tab. 26 Zu beriicksichtigen ist nur der exakte Test nach Fisher

Tabelle 27

Mittelwerte, Standardabweichung und Standardfehler des Mittelwertes der weiblichen Félle und

Kontrollen fiir Chromogranin

A

Gruppenstatistiken

Fall/Kontrolle

Mittelwert

Standardabweichung

Standardfehler
des Mittelwertes

Chromogranin

Fall
Kontrolle

0664
0286

01120
00630

00338
00261
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Tabelle 28

T-Test der weiblichen Falle und Kontrollen fiir Chromogranin A

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der

gleich

Varianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit
Mittlere Standardfehler
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | der Differenz
Chromogranin ~ Varianzen sind gleich 1,249 280 7 967 16 00000 03779 00474
Varianzen sind nicht 8 857 16 00000 | 03779 00427

Tab. 28 Zu beriicksichtigen ist nur die Signifikanz (2-seitig)

Der Fishertest liefert bei den mannlichen Fillen und Kontrollen einen P-Wert von 0,003 (siche

Tabelle 29). Der T-Test ergibt einen Mittelwert von 0,063 bei den méinnlichen Féllen, eine

Standardabweichung von 0,011 und einen Standardfehler des Mittelwertes von 0,037. Fiir die

maéannlichen Kontrollen ergibt sich ein Mittelwert von 0,026, eine Standardabweichung von 0,006

und ein Standardfehler des Mittelwertes von 0,003 (siehe Tabelle 30 und 31).

Die Mittelwerte unterscheiden sich signifikant von einander mit einem P-Wert von unter 0,001

(p<0,00005).
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Tabelle 29

Chi-Quadrat-Tests

Exakter Test nach Fisher der ménnlichen Fille und Kontrollen fiir Chromogranin A

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach a
Pearson 14,000 5 01561 00350
Likelihood-Quotient 18,249 5 00265 00350
Exakter Test nach
Fisher 11,448 00350
Zusammenhang b
linear-mit-linear 10,400 1 00126 00050 00050
Anzahl der glltigen Falle 14

a. 12 Zellen (100,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist ,36.

b. Die standardisierte Statistik ist 3 225.

Tab. 29 Zu beriicksichtigen ist nur der exakte Test nach Fisher

Tabelle 30

Mittelwerte, Standardabweichung und Standardfehler des Mittelwertes der ménnlichen Félle und

Kontrollen fiir Chromogranin A

Gruppenstatistiken

Standardfehler des
Fall/Kontrolle N Mittelwert | Standardabweichung Mittelwertes
Chromogranin  Fall 9 0633 01118 00373
Kontrolle 5 0260 00548 00245
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Tabelle 31

T-Test der médnnlichen Félle und Kontrollen fiir Chromogranin A

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

Mittlere Standardfehler

F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) | Differenz | der Differenz

Chromogranin ~ Varianzen sind gleich 2196 164 6928 12 00002 03733 00539
S/lzir(';”ze“ sind nicht 8371 11,946 00000 | 03733 00446

Tab.31 Zu beriicksichtigen ist nur die Signifikanz (2-seitig)
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4. Diskussion

Die neue Fachrichtung Neurogastroenterologie ist bei genauer Betrachtung eigentlich schon seit
langem bekannt. Man denke in diesem Zusammenhang nur an die Innervationsstérungen des
Darmes, wie z.B. dem Morbus Hirschsprung. Das enterische Nervensystem besteht aus etwa 100
Millionen Nervenzellen, die sich vom Oropharynx bis zum Anus verteilen. Dieses System ist
unabhingig vom ZNS in der Lage die exo- und endokrine Sekretion durch humorale und
neurohormonale Faktoren (z.B. Peptidhormone, Transmitter) zu steuern. Efferente
parasympathische und sympathische Fasern modulieren diese Tétigkeit. Daneben werden
afferente Signale aus multimodalen nozizeptiven Rezeptoren iiber vagale vegetative Bahnen an
das ZNS geleitet (Goyal und Hirano 1996).

Es gibt gastroenterologische Erkrankungen, die mit recht gut definierten neurologischen
Symptomen einhergehen. Hierzu gehdren Morbus Crohn, Morbus Whipple sowie die funikulare
Myelose bei Vitamin-B12-Mangel im Rahmen einer Autoimmungastritis (Typ A). Weniger gut
verstanden sind hingegen die neurologisch-psychiatrischen Komplikationen bei der Zoliakie.
Insbesondere gibt es kaum Erkenntnisse zu den neuropathologischen Friithverdnderungen an der
Schleimhaut. Das Spektrum bei der Zoliakie reicht von der zerebelldren Ataxie (Pellecchia et al.
1999), Epilepsie (Gobbi et al. 1992, Magaudda et al. 1993), Myokolonien (Mumford et al. 1996),
Demenzen (Collin et al. 1991) bis zur multifokalen Leukenzephalopathie (Beyenburg et al. 1998,
Kepers et al. 1975), demyelinisierenden Polyneuropathie (Kaplan et al. 1988) und selten einer
Myopathie (Dietrich und Erbguth 2003). Bisherige Vorstellungen zur Pathogenese umfassen
entzlindlich-autoimmunologische,  vaskulitische, = hémostaseologisch-koagulatorische  und
malresorptiv-nutritive Prozesse. In der Friihphase der Erkrankung fehlen die neurologischen
Symptome hidufig, so dass eine schleichende Entwicklung aufgrund sich erst entwickelnder
Sekundarphdnomene angenommen werden kann. Ein Teil der Befunde erklart sich durch die
Malabsorption mit Eisen-, Vitamin B12- und Folsduremangel. Wie aber kommt es in den
anderen Fillen zu den teilweise dramatischen Befunden? Meist erst im Erwachsenalter
entwickelt sich die so genannte Gluten-Ataxie mit einer langsam progredienten Stand- und
Gangataxie der unteren Extremititen und evtl. begleitender zerebelldrer Dysarthrie sowie
Okulomotoriusstorung (Hadjivassiliou et al. 1998 und 1999 a,b). Biirk et al. (2001) fanden bei
12 von 104 Patienten mit nicht erblicher Ataxie Anti-Gliadin-Antikdrper, wobei bei den
bioptisch gesicherten Zdliakie-Féllen minimale oder gar keine gastrointestinale Symptome

bestanden. Uber die Ursache wurde lange spekuliert. Hadjivassiliou et al. (2002) konnten in 12
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von 13 Fillen einer solchen Ataxie einen Nachweis von mit Purkinje-Zell-Epitopen
kreuzreagierenden Anti-Gliadin-Antikérpern im Serum nachweisen. Es wurden auch Proteine
isoliert, die offensichtlich fiir eine gluteninduzierte T-Zell-vermittelte Entziindung verantwortlich
sind (Shan et al. 2002). Neuropathologisch lassen sich bei diesen Féllen lymphozytére Infiltrate
mit Zerstorung der Purkinje-Zellen im Kleinhirn nachweisen. Aber auch der Hirnstamm,
Riickenmarksabschnitte, Basalganglien und Teile des limbischen Systems konnen betroffen sein
(Briicke et al. 1988, Ghezzi et al. 1997, Perkin et al. 1998). Ahnliche Befunde gab es auch bei

weiteren Darmerkrankungen (Kraus et al. 1996).

Am eindrucksvollsten war in unserer Studie die Zunahme der Chromogranin A-positiven Zellen
in den Glandulae intestinales. Hier ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied zu den
Kontrollen (p<0,001). Im Mittel lag die Anzahl der positiven Zellen der Félle bei 6,5 pro 100
Zellen. Diese war im Vergleich zu 2,75 positiven Zellen pro 100 Zellen der Kontrollen mehr als
doppelt so groB (236.,4 %).

Woher stammt die Zunahme der endokrinen Zellen? Neue Epithelzellen entwickeln sich aus
einem Pool proliferierender Stammzellen im unteren Bereich der Glandulae intestinales. Die
pluripotenten Stammzellen wandern nach oben. Hierbei kommt es zur Differenzierung in
Enterozyten, Becherzellen, endokrine Zellen und Paneth-Zellen. Die endokrinen Zellen
verbleiben mehrheitlich im unteren Bereich der Krypte mit einer Konstanz von 1-3 endokrinen
Zellen/ 100 Epithelien. Bei der Zoliakie wandern diese Zellen allerdings stirker lumenwarts und
sind unregelmafig verteilt. Man konnte sich nun drei Wege fiir die Zunahme der endokrinen

Zellen vorstellen

1. eine vermehrte Bildung mit/oder ohne langsameren Abbau (Apoptose) dieser
Zellpopulation
2. der Turnover der Enterozyten ist schneller, so dass sich das Verhiltnis verschiebt

3. Zellen der iibrigen drei Arten werden "umdifferenziert" in Endokrine

Interessant wire auch zu priifen, ob sich die Sekretionsleistung bzw. die Art der hormonellen
Aktivitdt verandert. Neben Gastrin, Somatostatin, Serotonin und Cholecystokinin, gibt es noch
eine Vielzahl weiterer Hormone und hormonartiger Peptide, die von diesen Zellen gebildet
werden und deren quantitatives Verhéltnis sich verschieben konnte. Zwar gibt es diesbeziiglich
einzelne wenige Arbeiten, doch die Ergebnisse sind widerspriichlich. So berichten Moyana und

Shukoor (1991) iiber eine ausschlieBliche Zunahme von Serotonin, wihrend Somatostatin und
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Gastrin keinen vermehrten Nachweis erkennen lieBen. Nach el-Salhy (1998) sollen sich Sekretin,
GIP, CCK/Gastrin, Motilin und Serotonin verstirkt nachweisen lassen, wihrend Johnston et al.
(1988) iiber eine Reduzierung von Gastrin, GIP, Motilin und Somatostatin berichten. Ein
einheitliches Bild zeichnet sich noch nicht ab, so dass gegenwirtig nur Spekulationen iiber die
Bedeutung dieser Verdnderungen existieren. Mdglicherweise sind Teilaspekte der Diarrhoe und

Steatorrhoe Folge der endokrinen Zellhyperplasie (el-Salhy 1998).

Ist die Zunahme der endokrinen Zellen spezifisch fiir die Zoliakie? Gut bekannt ist die Zunahme
endokriner Zellen im Magen bei der Autoimmungastritis. Auch bei der Colitis ulcerosa (Skinner
et al. 1971), der Campylobacter-Enteritis (Spiller et al. 2000) und der myotonen Dystrophie
(Ronnblom et al. 1999) gibt es diesbeziigliche Berichte, wihrend der Morbus Crohn zusitzlich
zu einer Hyperplasie der autonomen Nervenplexi neigt (Bishop et al. 1987, Fennoglio-Preiser et
al. 1999). Insgesamt scheint es also kein Zdliakie-spezifisches Merkmal zu sein. Bei fast allen
diesen Erkrankungen handelt es sich aber um Autoimmun-Krankheiten oder solche mit
vermuteter Triggerfunktion autoimmunologischer Phinomene. Auch bei der Zodliakie wurde
frither schon einmal iiber eine Zunahme enterochromaffiner (endokriner) Zellen in der
Duodenalschleimhaut berichtet (Sjolund et al. 1982). Hierbei handelt es sich jedoch, wie auch in
den meisten anderen Arbeiten, um Biopsien von erwachsenen Patienten. Wir konnten nun
zeigen, dass diese Verdnderungen offensichtlich bereits weit frither beginnen und zumindest bei
Typ 3 nach Marsch auch im Kindesalter vorhanden sind. Moglicherweise treten die ersten
Verdanderungen bereits initial beim Typ 1 und 2 nach Marsch auf. Da die Unterschiede zur
Normalpopulation wahrscheinlich gering sein werden miissten aber deutlich groB3ere Kollektive
verglichen werden. Dies wird in zukiinftigen Untersuchungen zu kliaren sein und war nicht
Gegenstand dieser Arbeit. Erstaunlicherweise soll die Zahl endokriner Zellen bei behandelten
Zoliakie-Fille der Norm entsprechen (Pietroletti et al. 1986). Dies wiirde klar fiir die
Riickbildungsfahigkeit dieser Zellverdnderung sprechen.

Schwieriger gestaltet sich die Interpretation der Ergebnisse an den Nervenfasern. Lediglich mit
Peripherin zeigte sich eine signifikante Reduzierung der positiven Fasern, wéhrend
Synaptophysin keinen signifikanten Unterschied aufwies. Die Ergebnisse beim Protein S-100
sind noch vorsichtiger zu interpretieren, da hier oftmals unklar blieb, um welche Strukturen es
sich wirklich handelte. Eine Auswertung der Préparate mit MAP 2a/b und Neurofilament Protein
konnte aus den geschilderten Griinden nicht erfolgen. Insgesamt scheint es aber zu einer

Reduzierung der Nervenfasern in der Lamina propria bei der Zoliakie zu kommen. Dafiir
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sprechen insbesondere die Befunde beim Peripherin. Dies steht etwas im Widerspruch zu
anderen Beobachtungen im enteralen System, bei denen es unter den Bedingungen einer
chronischen Entziindung eher zur Vermehrung nervaler Komponenten kommt (Di Sebastiano et
al. 1999). In einer sehr kleinen Fallgruppe (n=5) fanden Jones und Elmes (1982) eine
Vermehrung von Nervenfasern in Nachbarschaft des Kryptengrundes in der Lamina propria. Sie
konnten aber keine Korrelation zur Zahl der ebenfalls vermehrten endokrinen Zellen herstellen.
Aufgrund der geringen Fallzahl, sind die Ergebnisse mit Zuriickhaltung zu bewerten, zumal auch
moderne immunhistochemische Markertechniken nicht eingesetzt wurden. Weitere
Publikationen, die sich speziell mit dieser Fragestellung beschiftigten, fanden sich nicht. In
jedem Fall kommt es, und dies zeigen auch unsere vorldufigen Ergebnisse, zu einer
Beeintrachtigung der Nervenfasern in der Lamina propria. Moglicherweise verlduft die
Entwicklung auch in verschiedenen Stufen. Man konnte sich durchaus eine initiale Stimulierung

und Vermehrung der Fasern vorstellen, die spéter in eine Reduktion iibergeht.

Wie aber kommt es zu diesen initialen Prozessen? Das Oberflachenepithel stellt eine
entscheidende Barriere gegeniiber der "AuBlenwelt" des Darms dar. Kommt es, wie im Falle der
Zoliakie, zu einer T-Lymphozyten vermittelten Immunreaktion mit Zerstorung dieser
Schutzschicht, ist die Permeabilitit gestort und es kommt zum unkontrollierten Eindringen
schidigender Toxine (Lundgren 2004). Interessanterweise werden die mesenchymalen Produkte
der extrazelluliren Matrix durch diese Permeabilititsstorung und folgende Entziindung
offensichtlich kaum oder gar nicht beeinflusst (Korhonen et al. 2000). Anders ist dies im
enteralen Nervensystem. Auch hier gibt es ein Barrieresystem, das als "enteric glia - mucosal
barriere function" bezeichnet wird und durch experimentelle Untersuchungen untermauert ist
(Savidge et al. 2007). Permeabilititsstorungen beeinflussen durchaus die Funktion dieses
Systems und konnen zur Neuroproliferation fithren. Wirkt der Reiz aber zu stark und lang
anhaltend, ist eine Zerstorung neuronaler und nervaler Strukturen mit Freisetzung von
Neuroproteinen die Folge (Buhner et al. 2009). Hierbei kann es zur Entstehung von
Autoantikérpern kommen, die sich wiederum gegen Proteine des peripheren und zentralen
Nervensystems richten (Hadjivassiliou et al. 2001). So konnte man sich auch die Entstehung
gehéufter peripherer Neuropathien und anderer neuromuskuldrer Erkrankungen bei der Zoliakie
vorstellen (Chin et al. 2004, Brannagan et al. 2005). Auch fiir die vermehrte Zahl endokriner
Zellen in den Krypten konnte die Permeabilitdtsstorung mitverantwortlich sein, da es eine direkte
und eine indirekte Kommunikation zwischen diesen Zellen und dem Nervensystem gibt und

Storungen der nervalen Innervation und eventuell der Glia- und Ganglienzellen ab der
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Submukosa auch hier Riickwirkungen haben diirften (Lundgren 2004). Die Ganglienzellen des
Plexus submucosus konnten leider nicht ausgewertet werden, da die Tiefe der Biopsien
unterschiedlich war und so kein einheitliches MeB3system etabliert werden konnte. Es wiére aber
interessant zu sehen, ob die Zahl der submucosen Ganglienzellen sich bei Reduktion der

Nervenfasen in der Lamina propria verdndert.

Zusammenfassend ldsst sich zu dieser offensichtlich sehr komplexen Thematik anhand unserer
Ergebnisse gegenwirtig lediglich feststellen, dass zumindest bei der Zdliakie Typ 3 nach Marsh
bereits manifeste strukturelle nervale und neuroendokrine Verdnderungen in der Lamina propria
des Duodenums bei Kindern mit Zoliakie vorliegen. Wahrscheinlich werden sie durch eine
Permeabilitdtsstorung bereits in der Frithphase der Erkrankung ausgelést und haben
Moglicherweise eine Triggerfunktion bei der Entstehung neurologischer Komplikationen im

spateren Verlauf der Erkrankung.
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5. Zusammenfassung

Die Gluten-sensitive Enteropathie (Zoliakie) zeichnet sich durch eine charakteristische
Verdanderung der Diinndarmschleimhaut aus, die nach Marsh in 4 Gruppen eingeteilt wird.
Neben den bekannten gastrointestinalen Symptomen konnen aber im Verlauf der Erkrankung
eine Vielzahl neurologischer Erkrankungen auftreten, deren Pathogenese bis heute relativ
ungeklart ist. Nur sehr wenig ist auch iiber frithe neuropathologische Verdnderungen in der
Lamina propria der Duodenalschleimhaut bekannt. Eine zentrale Frage war deshalb, ob sich in
der Lamina propria mucosae und den Glandulae intestinales der Duodenalschleimhaut von

Patienten mit Zoliakie manifeste neuropathologische Verdnderungen aufzeigen lassen.

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurden aus dem Register der Pédiatrie der Asklepios
Klinik Nord - Heidberg (Hamburg) die Patientenakten von 333 Fillen mit Zoliakie des
Zeitraumes 2002-2005 ausgewihlt. Voraussetzungen waren eine stattgefundene Osophago-
Gastro-Duodenoskopie mit Biopsie an definierter Stelle im Duodenum, Erstbiopsie ohne
vorherige Behandlung und Bestimmung des Transglutaminase- und Gliadin-Wertes im Serum.
Von den Féllen mit Marsh 3 (a,b,c) wurden nach dem Zufallsprinzip 20 Fille ausgesucht und mit
einem Kollektiv von 12 nicht an Zoliakie erkrankten Kontrollpersonen gleichen Alters

verglichen.

Alle Gewebeproben wurden immunhistochemisch mit Antikérpern gegen Synaptophysin,
Peripherin, Protein S-100, Chromogranin A, Microtubule-associated Protein (MAP 2a,b) und
dem Neurofilament Protein (70 kDa) untersucht. Zum Einsatz kam der DakoCytomation
Autostainer Plus. Entsprechende Kontrollen wurden in allen Ansdtzen mitgefiihrt. Die
Auswertungen erfolgten visuell mit dem Axioskop 40 Zeiss und Bildverarbeitung auf einem
Monitor. Die statistischen Auswertungen erfolgten in Zusammenarbeit mit dem Institut flir

Medizinische Biometrie und Epidemiologie des Universitdtsklinikums Hamburg Eppendorf.

Mit Chromogranin A wurden die endokrinen Zellen der Glandulae intestinales gut markiert und
lieBen sich ohne Probleme auswerten. Hierbei zeigte sich eine hochsignifikante Vermehrung
dieser endokrinen Zellen am Kryptengrund im Vergleich zu den Kontrollfdllen. Dies gilt fiir

beide Geschlechter.
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Durch Synaptophysin, Peripherin, Protein S-100, MAP 2a, b und dem Neurofilament Protein
wurden die Nervenfasern zwischen den Gandulae intestinales nach Jones und Elmes
ausgewertet. Hierbei zeigte sich eine signifikante Reduktion der Peripherin-positiven Fasern in
der Lamina propria, insbesondere beim weiblichen Geschlecht. Keine Signifikanz ergab sich fiir

Synaptophysin.

Zwar fand sich auch fiir Protein S-100 eine leichte Reduzierung faserdhnlicher Strukturen,
jedoch blieb trotz Einsatz weiterer Zell- und Gewebemarker unklar, um welche Strukturen es
sich hierbei wirklich handelt, so dass wir dieses Ergebnis mit Zuriickhaltung bewerten. Fiir MAP

2a, b und dem Neurofilament Protein lieBen sich keine sicher auswertbaren Strukturen darstellen.

Insgesamt zeigen diese orientierenden Untersuchungen, dass zumindest bei der Zdliakie Typ 3
nach Marsh bereits im Kindesalter manifeste strukturelle nervale und neuroendokrine
Veranderungen in der Lamina propria der Duodenalschleimhaut vorliegen, obgleich die meisten
neurologischen Verdnderungen meist erst spéter zu Tage treten. Wahrscheinlich werden sie
durch eine Permeabilititsstorung bereits in der Friihphase der Erkrankung ausgeldst und haben
moglicherweise eine Triggerfunktion bei der Entstehung neurologischer Komplikationen im
spateren Verlauf der Erkrankung. Zur Untermauerung sind hierzu aber noch weitere

Untersuchungen mit anderen Markern zu empfehlen.
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7. Anhang

Abbildung 1: Synaptophysin Nervenfasern und endokrine Zellen in der Lamina propria des

Duodenums. Immunhistochemische Darstellung und Kerngegenfarbung

Abbildung 2: Peripherin Nervenfasern und ektope Ganglienzelle in der Lamina propria des

Duodenums. Immunhistochemische Darstellung und Kerngegenfarbung
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Abbildung 3: Protein S-100 positive Strukturen in der Lamina propria des Duodenums.

Immunhistochemische Darstellung und Kerngegenfarbung

Abbildung 4: Chromogranin A positive Zellen im Duodenum. Immunhistochemische

Darstellung und Kerngegenfarbung
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Abbildung 5: Neurofilament Protein (70kDa) feine Nervenfasern in der Lamina propria des

Duodenums. Immunhistochemische Darstellung und Kerngegenfarbung
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