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Morphological Investigatious on Intestinal Mucosa in Various Forms
of Malabsorption Syndrome and in other Diseases in Childhood

Summary. Intestinal biopsies from 54 children with different forms of malabsorption
syndrome and with other diseases were evaluated histologically. Criteria for evaluation were:
the length of crypts and villi, the index of mitosis, the quantity of Paneth cells and the
type of cells in the lamina propria.

Among the controls, the arithmetic mean of the average length of villi is 393 p, of the
average length of crypts is 179 p, of the villus-crypt-ratio is 2.298.

The villus-crypt-ratio is of particular importance. By comparing results of the
histological measurements of the mucous membrane with the surface structure as seen
under the dissecting microscope we could find criteria for classifying the pathologic alterations.
Among the controls, 50% of the villus-crypt-ratios were between 1.6 and 3.5. In partial
atrophy, more than 70% and in subtotal atrophy, more than 90% of the villus-erypt-
ratios were below 0.6.

The quantity of Paneth cells and the index of mitosis were not significantly altered
in various diseases.

As regards the different cell types in the lamina propria, a relative increase of plasma
cells was found only in celiac disease and in viral hepatitis, it may correspond to an
increased immunologic activity of the intestinal mucosa.

Zusammenfassung. Die Ergebnisse intestinaler Saugbiopsien bei 54 Kindern mit verschie-
denen Formen des Malabsorptionssyndroms sowie mit anderen Erkrankungen werden ver-
gleichend ausgewertet. Dabei werden Linge von Krypten und Zotten, Mitoserate, Anzahl der
Panethschen Koérnerzellen und Relationen der freien Zellen in der Lamina propria bertick-
sichtigt.

Fir die Kontrollen errechnet sich der Mittelwert der durchschnittlichen Zottenldnge
mit 393 p, der Mittelwert der durchschnittlichen Kryptenlinge mit 179 u, der Mittelwert
des Zotten-Krypten-Index mit 2.298.

Der Zotten-Krypten-Index erweist sich als ein Kriterium, das fiir die Beurteilung der
bioptisch gewonnen Diinndarmschleimhaut besonders aussagefihig ist. Anhand des Vergleichs
der erhaltenen MeBwerte mit den auflichtmikroskopischen Befunden werden Richtlinien fir
eine Klassifizierung der nachgewiesenen Schleimhautverinderungen herausgearbeitet. Bei den
Kontrollen liegen iiber 50% der Zotten-Krypten-Raten in einem Bereich von 1,6—3,5. Bei der
partiellen Atrophie sind Gber 70%, bei der subtotalen Atrophie tiber 90% der Zotten-
Krypten-Raten kleiner als 0,6.

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
*% Herrn Prof. Dr. med., Dr. sc. h. ¢., Dr. med. vet. h. c., Dr. med. h. c. Hans Freiherr
v. Kress in Verehrung gewidmet.
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Fiir die Panethschen Kornerzellen sowie fir den Mitoseindex werden bei den einzelnen
Krankheitsgruppen keine signifikanten Unterschiede zu den Kontrollgruppen festgestellt.

Die erstmalig durchgefiihrte qualitative Analyse der freien Zellen in der Lamina propria
vermittelt einen Einblick in die immunologische Aktivitdt der Darmschleimhaut. Eine Ver-
schiebung der Zellrelationen zugunsten von Plasmazellen kann einer gesteigerten immuno-
logischen Aktivitidt entsprechen. Sie wird auBer bei der Coeliakie nur bei Hepatitis
epidemica gefunden.

Die intestinale Saugbiopsie ist seit ihrer Einfithrung durch Royer (1955)
und Shiner (1956) zum unentbehrlichen Hilfsmittel fur die Diagnostik und die
Klassifizierung der verschiedenen Formen des Malabsorptionssyndroms geworden.
Das Vorkommen von zahlreichen orthologischen Varianten (Cheli et al., 1964)
und von Befunden, deren Einordnung zum noch Normalen oder bereits Patho-
logischen problematisch ist, erschweren allerdings die morphologische Beurteilung
der Diinndarmschleimhaut erheblich. Es ist daher verstidndlich, wenn nach exakten
Kriterien gesucht wird, indem man sich bemiiht, Einzelheiten des morpho-
logischen Objektes durch zahlenméBige Erfassung zu objektivieren. In der Lite-
ratur findet man vor allem Angaben iiber die Lénge der Zotten und Krypten,
deren Verhéltnis zueinander, den Mitoseindex der Kryptenepithelien und die
Anzahl der Panethschen Koérnerzellen. Die von den verschiedenen Autoren mit-
geteilten Befunde beziehen sich dabei meist auf ein nach ganz bestimmten
Gesichtspunkten ausgewihltes Krankengut. Exakte Angaben iiber die Zahl der
Zellen in der Lamina propria fehlen bisher ganz.

Um eine Vergleichsbasis fiir die Beurteilung der Diinndarmschleimhaut unter
normalen und pathologischen Bedingungen zu gewinnen, wurden in der vor-
liegenden Arbeit die Ergebnisse von intestinalen Saugbiopsien eines heterogenen
Untersuchungsgutes von insgesamt 62 Kindern zusammengestellt und vergleichend
ausgewertet. Neben den genannten Kriterien sollten dabei die Verhéltnisse der in
der Lamina propria auftretenden Zellen beriicksichtigt werden.

Material und Methode

Untersuchungsqut

Die Biopsie hatte in 33 Fillen Duodenalschleimhaut, in 21 Fillen Jejunalschleimhaut
ergeben. Dreimal wurde Pylorusschleimhaut, einmal Magenschleimhaut gewonnen. Diese
sowie 4 weitere aus dem Diinndarm stammende Préparate, in denen das Gewebe zerfetzt
und teilweise von Magensaft angedaut war, wurden von der Untersuchung ausgenommen.
Zur Untersuchung kamen demnach Biopsien von 54 Kindern, davon 26 Kinder mit ver-
schiedenen Formen des Malabsorptionssymdroms und 28 Kinder mit anderen extragastroin-
testinalen Grundkrankheiten sowie ein gesunder Erwachsener.

Die Schleimhaut wurde morgens nach 8stiindigem Fasten mit der Crosby-Kugler-
Kapsel fiir Kinder (Durchmesser der Offnung 2 mm), bei Sduglingen unter 6 Monaten mit
der Kapsel nach Sebus (Durchmesser der Offnung 2 mm) gewonnen. Als Primedikation
diente Luminal, in einigen Féllen Dihydrobenzperidol. Nach Passieren der Kardia wurden
0,5—2 ml Paspertin i.v. injiziert. Die Zeit zwischen Einfiihren der Kapsel und Durch-
filbrung der Biopsie betrug durchschnittlich 45—80 min, in Einzelfillen bis zu 5 Std. In
4 Fillen erfolgte die Plyoruspassage erst nach Lagekorrektur vor dem Réntgenschirm, in
den tibrigen Fillen ertibrigte sich die Réntgenkontrolle.

Histologische Untersuchung

Das Schleimhautstiick wurde sofort nach der Entnahme mit einem VergroBerungsglas
12,5 X bei auffallendem Licht betrachtet. Dariiberhinaus wurde in einem groBen Teil der
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Fille eine Oberflichenanalyse des Biopsiematerials nach Formalinfixierung unter dem
Stereomikroskop von Leitz vorgenomment.

Zur histologischen Untersuchung wurde die Schleimhaut geteilt und in gepuffertem
Formalin sowie im Fixierungsgemisch nach Carnoy bei 4° C fixiert. Nach Behandlung
iiber aufsteigende Alkoholreihe und Methylbenzoat wurde das Gewebe unter moglichst
orthograder Orientierung in Paraffin bzw. Paraplast eingebettet. Das gesamte Biopsie-
material wurde in 5—6 p dicken Serienschnitten aufgearbeitet und mit Hématoxylin-
Eosin, Methylgrin-Pyronin, nach Giemsa, van Gieson, Feulgen, Goldner sowie mit der
PAS- und Azanfirbung behandelt. In Einzelféillen wurden Fettfarbungen an Gefrierschnitten
durchgefiihrt, bei besonderen Fragestellungen wurden zusétzliche Untersuchungen, z. B. Eisen-
reaktion, vorgenommen.

Schleimhautmessung

Zotten und Krypten von jeweils 2 charakteristischen genau orthograden Schnitten
wurden mit dem Leitz-MeBokular 12,5 X bei einer ObjektvergroBerung 4 X ausgemessen.
Im Falle stidrkerer Unterschiede der einzelnen Mefiwerte wurde eine entsprechend gréfiere
Anzahl bis zu 15 Priparaten ausgewertet.

Zur Vermeidung fixierungsbedingter Artefakte wird von einigen Autoren anstelle der
direkten Messung eine Lingenbestimmung der Krypten durch Auszihlung der ent-
sprechenden Epithelzellen angegeben. Wir haben in orientierenden Untersuchungen bei
Anwendung beider MeBverfahren keine Vorteile einer der beiden Methoden feststellen
konnen und in der Folgezeit der weniger zeitraubenden direkten Messung den Vorzug
gegeben.

In allen Fillen wurde der Zotten-Krypten-Index aus Zottenlinge und Kryptenlinge
bestimmt., Da beide Teile der Schleimhaut von Fixierungsartefakten in etwa gleichem
AusmaB betroffen sein diirften, kann hierdurch die vergleichende Auswertung des Biopsie-
materials von dem naturgemiB stark wechselnden Fliissigkeitsgehalt der verschiedenen
Priparate weitgehend unabhingig gemacht werden.

Matoserate

Die Mitoserate der jeweils zur gleichen Tageszeit entnommenen Schleimhaut wurde
durch Ausziihlen von insgesamt 1000 Kryptenepithelien (Methode s. Leblond und Stevens,
1948) bestimmt und auf 100 Zellen umgerechnet in % angegeben. In Ubereinstimmung
mit Creamer (1962) wurden nur die Metaphasen gezihlt.

Panethsche Kiornerzellen

Die Anzahl der Panethschen Kornerzellen wurde auf 1000 Kryptenepithelien bezogen
in %/, angegeben.

Relationen der Zellen in der Lamina propria

An jeweils charakteristischen Stellen der Priparate wurden insgesamt 1000 Zellen der
Lamina propria differenziert. Zugrundegelegt wurden dabei mit Himatoxylin und Eosin,
mit Methygriin und Pyronin sowie nach Giemsa gefirbte Schnitte. Da nur die freien Zellen
bei der Differenzierung beriicksichtigt, die fixen Bindegewebszellen lediglich in ihrer Gesamt-
heit miterfaBt werden sollten, wurden letztere ohne Zuordnung zu bestimmten Zelltypen
als ,,Nicht-Infiltratzellen‘‘ registriert. Die besondere Schwierigkeit der Klassifizierung dieser
Zellen im Schnittpriparat wurde so umgangen.

Definitionen
Entsprechend der allgemein iiblichen Klassifizierung (Doniach und Shiner, 1957) wird
im folgenden von subtotaler Schleimhautatrophie bei einem vélligen Fehlen der Zotten
gesprochen. Den iibrigen Definitionen sind die Ergebnisse der Zotten-Krypten-Messungen
zugrunde gelegt.

1 Herrn Priv.-Doz. Dr. phil. nat. F. Gehring (Experimentelle Abteilung der Universitits-
klinik und Poliklinik fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde Wiirzburg) danke ich fiir die
liebenswiirdige Bereitstellung seines Stereomikroskops.
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Ergebnisse

Eine Ubersicht iiber die gewonnenen Krgebnisse geben die Tabellen 1—4. Die ange-
fithrten Diagnosen wurden unter Verwertung der klinischen Daten anhand des Biopsie-
befundes gestellt.

Als Kontrollen dienten 5 Kinder ohne intestinale Symptome mit den folgenden kli-
nischen Diagnosen: Eisenmangelanimie im Stadium der Remission (1, 9 Jahre), Infekt der
oberen Luftwege (3, 5 und 6 Jahre)? sowie ein gesunder Erwachsener.

Die Gruppe 4 umfafBt Kinder mit chronisch rezidivierender Enteritis. Als deren Ursache
konnte in 2 Fillen (9 3 Jahre und & 1,6 Jahre) ein massiver intestinaler Wurmbefall, in
einem Fall (3 5,6 Jahre) eine Darminfektion mit Klebsiellen und SproBpilzen, in einem
Fall (3 1,9 Jahre) eine Darminfektion mit enteropathogenen Colibakterien nachgewiesen
werden. Hine entsprechende Behandlung brachte die Enteritis zur Ausheilung. Bei zwei
weiteren Kindern, die klinisch und réntgenologisch die Symptome einer Enteritis auf-
wiesen, konnte eine Ursache nicht festgestellt werden. Durch voriibergehende diitetische
Behandlung wurden sie geheilt. Die Biopsie wurde jeweils zum Zeitpunkt des Bestehens von
Diarrhoen durchgefiihrt und ergab in allen Fillen stirkeres Odem und Hyperimie sowie
erhebliche rundzellige Infiltration der Schleimhaut.

Die Gruppe 5 (unspezifische Schleimhautschidigung bei Dystrophie) umfat Kinder mit
rezidivierenden Diarrhoen, die eine deutliche korperliche Retardierung aufwiesen. Die
orale Zuckerbelastungskurve mit Lactose und Saccharose ergab keinen Hinweis auf das
Vorliegen einer Disaccharidintoleranz. Klinisch bestanden die folgenden Grundkrankheiten:
Pyelonephritis (@ 2,2 Jahre), rezidivierende Angina (2 1,11 Jahre), spinale Muskeldystrophie
(@ 1,6 Jahre), Diabetes mellitus (& 7,3 Jahre), rezidivierende Bronchitis (3 3 Monate),
rezidivierende Infekte bei transitorischer Hypogammaglobulindmie (¢ 1,6 Jahre) und okkulte
Mastoiditis (< 2,6 Jahre).

Schleimhautmessung

Eine Gegeniiberstellung der durchschnittlichen Zotten- und Kryptenlingen
sowie der zugehdrigen Zotten-Krypten-Raten bei den einzelnen Krankheitsgruppen
und bei den Kontrollen gibt die Tabelle 1.

Fir die Kontrollen errechnet sich der Mittelwert der durchschnittlichen
Zottenldnge mit 393 p. (319—552 ), der Mittelwert der durchschnittlichen
Kryptenlinge mit 179 yu (166—232 ), der Mittelwert des Zotten-Krypten-Index
mit 2,298 (1,83—2,88).

Mit zunehmender Schleimhautatrophie nimmt im allgemeinen die durch-
schnittliche Kryptenlinge zu. Die hochsten Werte erreicht die Kryptenlinge
im vorliegenden Untersuchungsgut in der Gruppe der Coeliakie mit 320 p.
(266—461 1), wenn man von der nur in zwei Fallen untersuchten Mucoviscidose
absieht.

Die MelBergebnisse der Gruppen 1—5 wurden einer statistischen Berechnung?®
unterzogen. Zur Anwendung kamen Varianzanalyse, T-Test und U-Test. Dabei
ergaben sich fiir die Zotten- und Kryptenlingen sowie fiir die Zotten-Krypten-
Raten statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der
Gruppe der Coeliakie (p<< 0,05).

Der Vergleich zwischen der Gruppe der hepatitiskranken Kinder mit der
Kontrollgruppe zeigt einen signifikanten Unterschied in bezug auf die Zottenlinge,
wahrend ein Unterschied in der Kryptenldnge statistisch nicht zu sichern ist.

2 Die Priparate dieser Fille wurden in dankenswerter Weise von Herrn Prof. Dr. S. Nordio
(Universitits-Kinderklinik Genua) zur Verfiigung gestellt.

3 Herrn Dr. rer. nat. B. Knauer (Institut fiir Angewandte Mathematik der Universitit

Wiirzburg) danke ich fir eingehende Beratung beziiglich der statistischen Verfahrenswahl
sowie fiir die Durchfithrung der statistischen Analysen.

16*
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T'abelle 1. Durchsclfnittlicke Zotten- und Kryptenldngen sowie Zotten-Krypten- Raten bei den
einzelnen Km@]cheztsgmppen. (Der Berechnung liegen jeweils Einzelmessungen zugrunde.
Pro Prdparat wurden etwa 40—50 Zotten und dazugehirige Krypten ausgemessen )

Nr. Diagnose Aril— Zottenldnge (u) Kryptenlinge (1) | Zotten-Krypten-Rate
zahl
Pat. | & SD | z SD | SD
(Min./Max.) (Min./Max.) (Min./Max.)
1 Kontrollen 6 393 8 | 179 28 | 2,298 0,402
(319—552) (156—232) (1,83—2,88)
2 Coeliakie 10 90* 71 | 301* 65 | 0,336* 0,282
(0—191) (236—461) (0,000—0,778)
davon:
floride 7 | 56 55 | 320 71 | 0,196 0,197
(0—164) (266—461) (0,000—0,590)
Remission 3 169 19 | 262 33 | 0,662 0,121
(161—191) (236—300) (0,5637—0,778)

3 Hepatitis 23 264* 123 | 216 57 | 1,322% 0,746
epidemica (75—587) (1561—364) (0,330—3,430)

4 Chronische 6 282 89 | 260% 47 | 1,197* 0,710
Enteritis (220—436) (187—312) (0,705—2,450)

5  Unspezifische 7 359 115 | 221 48 | 1,720 0,665
Schleimhaut- (246—510) (148—300) (0,920—2,363)
schidigung bes
Dystrophie

6 Muco- 2 353 — | 328 — | 1,332 —
viscidose (222—483) (230—426) (0,5623—2,140)
Intestinale 1 388 — | 190 — | 2,044 —
Lymphangi-
ektasie

Die statistische Analyse ergibt bei den mit * versehenen Werten im Vergleich zur
Kontrollgruppe einen signifikanten Unterschied.

Im Gegensatz hierzu 148t sich fiir die Zottenlinge bei der Gruppe der
chronischen Enteritis im Vergleich zu derjenigen der Kontrollen keine Signi-
fikanz sichern, wihrend zwischen beiden Gruppen signifikante Unterschiede der
Kryptenlingen bestehen. Die Zotten-Krypten-Raten unterscheiden sich sowohl
in der Gruppe ITT (Hepatitis) als auch in der Gruppe IV (Enteritis) signifikant
von derjenigen der Kontrollgruppe (p < 0,05).

Der Zotten-Krypten-Index mufl mit zunehmender Schleimhautatrophie klei-
ner werden, im Falle volligen Fehlens der Zotten wire er gleich 0.

Dieses Verhalten ist praktisch erreicht in der Gruppe der Coeliakie. Bei der
floriden Coeliakie liegen die Mittelwerte aller Zotten-Krypten-Indices unter 0,6
(Tabelle 1).

Im allgemeinen wechselt der Zotten-Krypten-Index innerhalb desselben Pré-
parates in einem gewissen AusmaB. Um eine Vorstellung von der Verteilung der
MeBwerte innerhalb eines Priparates zu erhalten, wurden die ermittelten Zotten-
Krypten-Indices in die folgenden Klassen eingeordnet:
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1. unter 0,6, 2. von 0,6 bis 1,6, 3. itber 1,6 bis 3,5 und 4. iber 3,5.

Dabei ergibt sich, daB der iiberwiegende Teil der Indices bei den Kon-
trollen zwischen 1,6 und 3,5 liegt. Mit zunehmender Schleimhautatrophie ver-
schiebt sich das Maximum immer mehr zugunsten der Werte unter 0,6. Bei
florider Coeliakie sind iiber 90% der Indices kleiner als 0,6 (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2. Verhalten der Zotten- Krypten- Raten. (Der Berechnung liegen jeweils Einzelmessungen
zugrunde. Pro Praparat wurden etwa 40—50 Zotten und Krypten ausgemessen)

Nr.  Diagnose Anzahl Zotten-Krypten-Rate in % (%)
Pat.
? <06 06—1,6 1,635 >35
1 Kontrollen 6 0,0 1,5 98,5 0,0
2 Coeliakie 10 72,7 26,9 0.4 0,0
davon:
floride 7 92,4 7,6 0,0 0,0
Remission 3 26,5 72,0 1,5 0,0
3 Hepatitis epidemica 23 19,6 43,1 36,7 0,6
4 Chronische Enteritis 6 15,3 61,4 23,3 0,0
5 Unspezifische Schleim- 7 4.4 29,0 66,0 0,6
hautschddigung bei
Dystrophie
6 Mucoviscidose 2 30,8 19,2 50,0 0,0
7 Intestinale 1 0,0 75,9 24,1 0,0
Lymphangiektasie

Bei der sog. partiellen Schleimhautatrophie treten innerhalb desselben
Priparates Abweichungen des Zotten-Krypten-Index sowohl nach oben als auch
nach unten hdufiger auf. Dem entsprechen bei der Musterung der Priaparate
deutliche UnregelmiBigkeiten in Form und Lénge der Zotten. Solche Form-
besonderheiten der Zotten sind jedoch auch beim Gesunden streckenweise zu
finden.

Um eine Vorstellung von der Bedeutung der geschilderten Verdnderungen
zu vermitteln, wurden in Tabelle 2a einige mittels Auflichtmikroskopie erhaltene
charakteristische Schleimhautbefunde den Mefergebnissen der dazugehérigen
Schnittpriparate gegeniibergestellt.

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dall dem Eindruck eines unregelmiBigen
Schleimhautreliefs eine grofere Variabilitit der Zotten-Krypten-Raten inner-
halb des Biopsiepriparates zugrunde liegt. Diese ist ihrerseits durch stérkere
GroBenunterschiede der einzelnen Zotten verursacht.

Das sog. blattartige Zottenbild entspricht einer meist ziemlich gleichmé&Bigen
Verbreiterung und Verkiirzung der Zotten. Von diesem zum sog. hirnwindungs-
artigen Schleimhautrelief gibt es flieBende Uberginge. Letzteres charakterisiert
die sog. partielle Schleimhautatrophie. Es ist dadurch gekennzeichnet, daf
einzelne Zotten nicht mehr abgrenzbar sind und statt dessen flichenhaft ange-
ordnete, vielfach gewunden verlaufende Erhebungen und Vertiefungen registriert
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Abb. 1a—d. Gegeniiberstellung einiger charakteristischer Schleimhautbefunde, dazugehoriger
Zotten-Krypten-Index. | Jejunum, HE, 125 x. a Normales Zottenbild. & 6 Jahre. Durch-
schnittlicher Zotten-Krypten-Index =2,88. b UnregelmiBiges Schleimhautrelief. ¢ 5,2 Jahre.
Hepatitis epidemica, 22. Tag nach Auftreten des Ikterus. Durchschnittlicher Zotten-Krypten-
Index =1,30. ¢ Partielle Atrophie der Schleimhaut. 3 11,1 Jahre. Briickenzotten bei Hepatitis
epidemica, 60.Tag nach Auftreten des Ikterus. Durchschnittlicher Zotten-Krypten-Index
=0,55. d Subtotale Schleimhautatrophie bei Coeliakie. ¢ 1,6 Jahre. Durchschnittlicher
Zotten-Krypten-Index = 0,186

werden. Diesem Befund liegt immer eine erhebliche Zottenverkiirzung zugrunde,
wobei benachbarte Zotten vielfach brickenartig untereinander zusammen-
hiangen (vgl. Abb. 1c).
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Bei einer noch weitergehenden Verkiirzung der Zotten erscheinen die zwischen
ihnen befindlichen Liicken dem Auge als verlingerte Krypten und man hat bei
der Auflichtungsmikroskopie den Eindruck, auf ein StraBenpflaster zu sehen.
Dieser Befund entspricht als sog. Mosaikmuster der subtotalen Schleimhaut-
atrophie, die praktisch nur bei der Coeliakie beobachtet wird. In einer der-
artig veréinderten Schleimhaut sind eigentliche Zotten nicht mehr vorhanden,
die Schleimhaut erscheint wie ,,rasiert®.

Unter Zugrundelegung dieser Kriterien wurde eine Klassifizierung der je-
weiligen Schleimhautbefunde aufgrund der MeBergebnisse versucht.

Wenn iiber 50% der Indices unter einem Wert von 1,6 liegen, somit die
Anzahl der ,,normalen* Raten unter 50% absinkt, wird im folgenden von einer
stirkeren Abweichung der Zotten-Krypten-Rate von der Norm gesprochen. In
diesen Fillen besteht bei der Musterung der Préparate der Eindruck eines ,,im
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Tabelle 2a. Gegeniiberstellung einzelner charakteristischer Schleimhautbefunde bei der Unter-
suchung durch Auflichtmikroskopie und der dazugehorigen Mefergebnisse am Schuittpraparat

Ergebnis der MeBergebnis am Schnittpriparat2
Auflichtmikroskopie

Zotten-Krypten-Index (%)
< 0,6 0,6—1,6 >16—35 >335

2, 1,9 Jahre, Normale Schleimhaut: 0,0 0,0 100,0 0,0
Rekonvaleszenz gleichmiBig angeordnete,

nach Eisenmangel-  zarte fingerférmige Zotten

anémie

3, 2,1 Jahre, Etwas unregelmdfiges - 11,5 77,0 11,5 0,0
unspezifische Schleimhautrelief

chron. Enteritis

&, 10,9 Jahre, Deutlich unregelmdfiges 50,0 40,9 9,1 0,0

Hepatitis epidemica  Schleimhautrelief
(Ubergang zu partieller
Atrophie)
&, 7 Jahre, Sog. hirnwindungsartiges 76,2 23.8 0,0 0,0

Hepatitis epidemica  Schleimhautrelief
(Partielle Atrophie)

& 1,6 Jahre, Mosaikmuster der 100,0 0,0 0,0 0,0
Coeliakie Schleimhaut
(Subtotale Atrophie)

2 Pro Priaparat wurden 40—50 Zotten und dazugehdrige Krypten ausgemessen.

ganzen noch normalen Schleimhautreliefs”, die einzelnen Zotten sind jedoch ver-
breitert, oft plump (““club shaped”, Frazer), unterschiedlich lang und hingen
vielfach briickenartig untereinander zusammen. Makroskopisch entspricht diesem
Befund ein etwas unregelmibBiges Oberflachenbild der Schleimhaut, das teilweise
an das sog. hirnwindungsartige Schleimhautrelief der partiellen Atrophie erinnert.
Derartige Befunde sind schwer einzuordnen. Sie kommen auch als Normvariante
vor (Anderson und Townley, 1962; Cheli et al., 1964). Eine Aussage iiber ihre
klinische Bedeutung ist deshalb nicht mdéglich.

Erst mit ihrer zunehmenden Héufung innerhalb eines Priparates gewinnen
die geschilderten Abweichungen an pathognomonischer Bedeutung. Eine ,,sub-
totale Atrophie* wird von uns dann diagnostiziert, wenn iiber 90 %, eine ,,partielle
Atrophie®, wenn iiber 70% der Zotten-Krypten-Raten unter einem Wert von
0,6 liegen. Bei der partiellen Atrophie konnen die Zotten streckenweise fehlen,
so daBl man an das Bild einer floriden Coeliakie erinnert wird (Abb. 1e¢).

Eine sichere Abweichung von der Norm ist bereits gegeben, wenn iiber 70%
der Zotten-Krypten-Raten kleiner als 1,6 sind. Derartice Befunde, die die
meisten Autoren bereits der partiellen Atrophie zuordnen, werden von uns als
,,Ubergang zu partieller Atrophie* registriert.

Die geschilderten Verdnderungen machen die Notwendigkeit einer Aufarbeitung
des gesamten zur Verfiigung stehenden Materials in Serienschnitten besonders
deutlich. Sie ist in jedem Fall erforderlich, um Fehldiagnosen zu vermeiden,
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Falt man die Ergebnisse zusammen, so ergibt sich folgende Einteilung:

1. Normale Schleimhaut. Uber 50% der Zotten-Krypten-Raten in dem Be-
reich >1,6—3,5.

2. Stirkere Abweichung der Zotten-Krypten- Raten von der Norm. Weniger als
50% der Zotten-Krypten-Raten in dem Bereich >1,6-—-3,5 oder dariiber, mehr
als 50% der Zotten-Krypten-Raten kleiner als 1,6.

3. Ubergang zu partieller Atrophie. Weniger als 30% der Zotten-Krypten-Raten
in dem Bereich > 1,6—3,5 oder dariiber, mehr als 70% der Zotten-Krypten-Raten
kleiner als 1,6.

4. Partielle Atrophie. a) Weniger als 10% der Zotten-Krypten-Raten in dem
Bereich >1,6—3,5 oder dariiber, mehr als 90% der Zotten-Krypten-Raten kleiner
als 1,6; oder b) mebr als 70% der Zotten-Krypten-Raten kleiner als 0,6.

5. Subtotale Atrophie. Mehr als 90% der Zotten-Krypten-Raten kleiner als 0,6.
Volliges Fehlen von Zotten.

Eine subtotale Schleimhautatrophie wurde bei 6 Kindern mit Coeliakie ge-
funden. Eine partielle Atrophie lag bei einem Kind mit Mucoviscidose, bei
3 Kindern mit Enteritis, bei 4 Kindern mit Coeliakie sowie in 5 Fallen bei
Hepatitis epidemica vor; bei weiteren 6 Kindern mit Hepatitis epidemica wurde
ein Ubergang zu partieller Atrophie festgestellt.

7mal kam eine stirkere Abweichung der Zotten-Krypten-Raten bei insgesamt
noch normalem Zottenrelief vor.

Mitoserate

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die durchschnittlichen Werte des Mitose-
index bei den einzelnen Gruppen. In der zweiten Spalte sind die jeweils kleinsten
und groften Raten innerhalb einer Gruppe angegeben. Die Tageszeit bei der
Entnahme lag zwischen 9 und 11 Uhr morgens.

Tabelle 3. Mitoseindex

Nr. Diagnose Anzahl Mitoseindex
Pat.
& Min./Max. SD
1 Kontrollen 6 4,18 3,0—98,2 1,02
2 Coeliakie 10 5,32 3,0—9,6 2,03
davon: floride 7 5,80 3,9—9,6 2,18
: Remission 3 4,37 3,0—6,1 1,58
Hepatitis epidemica 23 3,20 1,4—5,1 0,98
Chronische Enteritis 6 3,60 0,3—6.,8 2,36
Unspezifische Schleimhaut- 7 3,95 1,6—6,1 1,60
schidigung bei Dystrophie
6 Mucoviscidose 2 1,55 0,3—2,8 —
7 Intestinale Lymphangiektasie 1 7,80 — —

Die statistische Analyse (7-Test) ergibt beim Vergleich der einzelnen Gruppen mit der
Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied.
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Die Ergebnisse wurden einer statistischen Analyse (Varianzanalyse, T-Test,
U-Test) unterzogen. Es lieBen sich zwischen den einzelnen Gruppen keine signifi-
kanten Unterschiede feststellen.

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, weicht der Mittelwert des Mitoseindex
auch bei 10 Fallen von Coeliakie nicht erkennbar von der Norm ab. In einem Fall
von intestinaler Lymphangiektasie wurde eine auffallend hohe Mitoserate festge-
stellt.

Bei allen Krankheitsgruppen scheinen gegeniiber der Kontrollgruppe stirkere
Abweichungen vom Mittelwert vorzukommen.

Panethsche Kornerzellen

Die durchschnittlichen Werte der Anzahl der Panethschen Kérnerzellen gibt
die Tabelle 4. Auch hier sind Abweichungen nach oben und unten bei den
einzelnen Krankheitsgruppen ausgesprochener als bei den Kontrollen. Dabei
scheint eine Vermehrung der Panethschen Koérnerzellen eher vorzukommen als
ihre Verminderung. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
lieBen sich nicht feststellen. Bei der Coeliakie werden die gleichen Zahlen
beobachtet wie bei den Kontrollen. Ein vlliges Fehlen der Panethschen Korner-
zellen wurde von uns in keinem Fall beobachtet.

Tabelle 4. Panethsche Kornerzellen

Nr. Diagnose Anzahl Panethsche Koérnerzellen
Pat. (pro 1000 Kryptenzellen)
I Min./Max. SD
Kontrollen 6 81,60 50,00—98,00 19,30
2 Coeliakie 10 122,78 53,00—198,00 50,85
davon floride 7 114,17 53,00—184,00 44,47
davon Remission 3 140,00 64,00—198,00 68,79
Hepatitis epidemica 23 61,40 17,00—127,00 33,66
Chronische Enteritis [ 113,00 78,00—146,00 32,23
Unspezifische Schleimhaut- 7 103,33 60,00—126,00 37,64
schadigung bet Dystrophie
6 Mucoviscidose 2 64,00 24,00—104,00 —
Intestinale Lymphangiektasie 1 108,00 — —

Die statistische Analyse (7-Test) ergibt beim Vergleich der einzelnen Gruppen mit der
Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied.

Zusammenselzung der Zellen in der Lamina propria

Die Ergebnisse der Zellauszdhlung gibt die Tabelle 5 wieder.

Es sei an dieser Stelle nochmals darauf hingewiesen, daf die angewendete
grobe Differenzierungsmethode nur einen approximativen Eindruck von dem Zell-
bild vermitteln kann und daB die Zellen des bindegewebigen Geriistes qualitativ
nicht beriicksichtigt wurden. Jedoch wird deutlich, daf3 die freien Zellen bei den
einzelnen Krankheitsgruppen eindeutige Unterschiede aufweisen.
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Wéhrend bei den Kontrollen die Lymphocyten alle anderen Zellen des Infil-
trates bei weitem iibertreffen, gehen die relativen Lymphocytenwerte bei der
Coeliakie zugunsten eines steilen Plasmazellenanstieges zuriick. Dieser Befund
entspricht dem Eindruck einer vermehrten vorwiegend plasmacelluldren Infiltra-
tion bei orientierender Durchsicht der Priparate. Ahnliche Verhaltnisse finden
sich bei der Hepatitis epidemica.

Die Ergebnisse wurden auch hier einer statistischen Analyse (Varianzanalyse,
T-Test, U-Test) unterzogen.

Die Unterschiede zwischen den Lymphezyten- und Plasmazellwerten der
Gruppen II (Coeliakie) und III (Hepatitis epidemica) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe sind statistisch signifikant. Bei den tbrigen Gruppen zeigen Lympho-
cyten- und Plasmazellwerte keinen Unterschied gegeniiber der Kontrollgruppe.

Die ,,Nicht-Infiltratzellen* konnen bei einer Zunahme der freien Zellen prozen-
tual zuriicktreten. Eine signifikante Erniedrigung dieser Zellen gegeniiber der
Kontrollgruppe wird im vorliegenden Untersuchungsgut nur bei der Coeliakie
gefunden.

Hervorzuheben ist die Tatsache, dal sowohl bei der Gruppe der ,unspezi-
fischen Schleimhautschidigung als auch bei der banalen Enteritis trotz ein-
deutiger Vermehrung der zelluldren Infiltration keine wesentliche Verschiebung
der Zellrelationen beobachtet wird.

Lediglich bei der Hepatitis epidemica wird eine eindeutige Verschiebung der
Zellrelationen zugunsten der Plasmazellen gesehen, die derjenigen bei der Coeliakie
vergleichbar ist (Mietens und Vogel, 1970).

Diskussion

Auf die besondere Schwierigkeit der Klassifizierung der erhobenen Befunde
wird von zahlreichen Autoren hingewiesen, die sich kritisch mit der Beurteilung
und vergleichenden Auswertung intestinaler Biopsiepriparate auseinandergesetzt
haben. Lediglich im Falle der subtotalen Schleimhautatrophie liegen die Verhalt-
nisse einigermafen klar. Dieser Befund ist in etwa 10% der Biopsien zu erheben.
In allen iibrigen Fillen, d.h. in ca. 90% der Biopsien, werden mehr oder weniger
uncharakteristische Zwischenbefunde erhoben, deren Deutung der subjektiven Ein-
stellung des jeweiligen Untersuchers weitgehend unterliegt. Die Ansichten iiber das,
was als noch ,,normal und das, was bereits als pathologisch zu gelten hat, gehen
dabei naturgemiB auseinander. Eine einheitliche Klassifizierung der Verinde-
rungen liegt bisher nicht vor.

In dieser Arbeit wird versucht, einige Kriterien zur Beurteilung intestinaler
Biopsiepriparate herauszustellen und zahlenmaBig zu vergleichen.

1. Die Ergebnisse der Schleimhautmessung von Diinndarmpriparaten stimmen
mit den Angaben in der Literatur weitgehend iiberein (Shiner und Doniach,
1960; Thurlbeck et al., 1960; Chacko et al., 1961; Padykula, 1961; Jos, 1962;
Sheehy and Floch, 1964; Madanagopalan et al., 1965; Roy-Choudhury et al.,
1966). Da insbesondere die ermittelten Zotten- und Kryptenlingen der darm-
gesunden Kinder denjenigen aus der Literatur bei gesunden Erwachsenen ent-
sprechen, erschien es uns berechtigt, das kleine Kollektiv von Kontrollpersonen
als ausreichende Vergleichsbasis anzusehen.
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Tabelle 5
Nr. Diagnose An-  Relationen der Infiltratzellen in der Lamina propria in %
zahl
Pat, Lymphocyten Plasmagzellen Eosinophile
Leukocyten
Z SD & SD z SD
(Min./Max.) (Min./Max.) (Min./Max.)
1  Kontrollen 6 497,670 71,203 178,170 61,879 104,600 292,220
(394—550) (126—282) (62—136)
2 Coeliakie 10 326,200* 80,545 401,200% 85,832 148,400 40,164
(232—470) (249—502) (74—200)
davon:
floride 7 280,570 30,016 439,710 54,850 142,290 39,250
(232—3186) (344—502) (74—196)
Remission 3 432,670 46,918 311,330 82,5685 162,670 46,918
(380—470) (249—405) (110—200)

3 Hepatitis 23 137,170* 124,240 528,740 171,990 144,170 50,175
epidemica (30—514) (30—720) (62—274)

4 Chronische G 515,330 136,490 206,670 120,730 134,330 38,521
Enteritis (296—638) (70—368) (78—168)

5 Unspezifische 7 506,140 180,400 204,290 146,220 113,860 58,715
Schleimhaut- (198—676) (72—468) (0—184)
schidigung bes
Dystrophie

6  Mucoviscidose 2 379,000 — 293,000 — 178,000 —

(82—676) (70—>516) (120—236)

7  Intestinale 1 130,000 — 230,000 — 448,000 —
Lymphangi- — — —
ektasie

Die statistische Analyse ergibt bei den mit * versehenen Werten im Vergleich zur

Die in unserem Untersuchungsgut nachgewiesene Verlingerung der Krypten
bei chronischer Enteritis entspricht den Befunden von Abrams et al. (1963), die
bei experimenteller Enteritis als Ursache der Kryptenverlingerung eine Diffe-
renzierungsstorung der Epithelzellen nachgewiesen haben.

Roy-Choudhury hatte erstmalig den Versuch unternommen, anhand von
Schleimhautmessungen eine Klassifizierung der Biopsiebefunde vorzunehmen, die
er in Schweregrade I, II und IIT unterteilt. Auf die besondere Aussagekraft
des Zotten-Krypten-Index als MaB fiir den Grad der vorliegenden Schleimhaut-
verdnderungen haben vor allem Madanagopalan et al. (1965) und Roy-Choudhury
(1966) hingewiesen.

Von allen genannten Autoren wurden jeweils die Mittelwerte der gewonnenen
MeBergebnisse angegeben. Wir haben zusétzlich versucht, den Grad der Ab-
weichung von den als ,,normal® geltenden Zotten-Krypten-Raten innerhalb eines
Biopsiepriaparates zu erfassen. Zu diesem Zweck wurden die einzelnen MeB-
ergebnisse in 4 Klassen eingeordnet:

1. unter 0,6, 2. 0,6—1,6, 3. iiber 1,6—3,5, 4. tber 3,5.
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Tabelle 5

Neutrophile Leukocyten Mastzellen Phagocyten Nicht-Infiltratzellen
Z SD Z SD z SD Z SD
(Min./Max.) (Min./Max.) (Min./Max.) (Min./Max.)

1,333 1,211 0,0 0 8,333 8,214 210,000 85,793
(0—3) — (0—18) (87—356)

7,500 11,128 0,0 3,100 3,843 113,600 37,700
(0—34) (0—12) (66—183)

4,143 13,158

3,667 2,517

8,435 17,119 0,0 0 14,130 12,907 167,350 73,756
(0—176) — (0—40) (32—325)

4,667 6,772 0,0 0 14,667 20,344 124,330 52,740
(0—18) (0—52) (44—180)

1,714 2,430 1,143 3,024 4,857 3,805 168,000 52,456
(0—6) (0—8) (0—10) (120—252)

12,000 — 0,0 — 6,000 — 132,000 —
(4—20) 0—12) — (130—134)

24,000 — 0,0 — 4,000 — 164,000 —

Kontrollgruppe einen signifikanten Unterschied.

Schleimhautpriparate, die bei der Auflichtungsuntersuchung einen von der
Norm abweichenden Befund boten, zeigten dabei eine deutliche Verschiebung
des Maximums der Zotten-Krypten-Raten zugunsten der Indices unter 1,6.

Durch diese Methode ist es moglich, auch einen stark wechselnden Schleim-
hautbefund innerhalb eines Biopsiepriparates zahlenmifBig zu erfassen, bei dem
die Mittelwerte der MeBergebnisse einen vollig normalen Wert ergeben kdénnten.

Als Vorzug erweist sich die angegebene Klassifizierung insbesondere auch bei
der partiellen Schleimhautatrophie, deren Diagnose Schwierigkeiten bereiten kann.
Vor allem Grenzbefunde kénnen mit Hilfe der Schleimbhautmessung leichter
eingeordnet werden.

Der wesentliche Vorteil unserer Methode liegt jedoch in der Gewinnung
exakter Kriterien, wodurch die vergleichende Auswertung eines grofleren
Kollektivs entscheidend erleichtert wird.

2. Der Mittelwert der Mitoseraten liegt bei den von uns untersuchten
Kontrollen mit 4,18 deutlich iiber den in der Literatur fiir Erwachsene ange-
gebenen Zahlen (vgl. Shiner und Doniach, 1960; Creamer, 1962; Bertalanffi
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und Nagy, 1961; Yardley et al., 1962; Lohrs et al., 1969). Creamer hat das
Verhalten der Mitoseraten in der Dinndarmschleimhaut gesunder Kinder unter-
sucht und kommt ebenfalls zu einem relativ hohen Mittelwert von 3,9--0,2.
Es ist demnach wahrscheinlich, daff die Mitoseraten in der kindlichen Diinn-
darmschleimhaut hoher sind als beim Erwachsenen.

Bei allen von uns untersuchten nicht der Coeliakie zugehérigen Fillen von
Malabsorptions-Syndrom liegen die Mittelwerte der Mitoseraten im unteren Norm-
bereich. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Krankheitsgruppen
und der Kontrollgruppe lassen sich nicht feststellen. Gegeniiber der Gruppe
darmgesunder Kinder werden jedoch hiufiger Abweichungen des Mitoseindex
nach oben und nach unten gefunden. Moglicherweise ist es vom Ausmal einer
die Dinndarmschleimhaut treffenden Schidigung abhingig, ob sie zu einer ver-
mehrten oder verminderten Regeneration Anlall gibt. Auch der Zeitpunkt der
Biopsie nach einer vorangegangenen Schiadigung diirfte fiir den Grad der Epithel-
zellregeneration malBgeblich sein. SchlieBlich ist in allen Féllen einer Dystrophie
eine Verminderung der Regeneration durch Eiweilverarmung der Epithelzellen
moglich, die derjenigen beim Hungernden entspricht (Brown et al., 1963;
Brunser et al., 1966, Hopper et al., 1968).

Auch in 10 unserer Fille von Coeliakie weicht der Mittelwert des Mitose-
index nicht erkennbar von der Norm ab. Dieser Befund entspricht der Beobach-
tung von Creamer aufgrund autoradiografischer Untersuchungen (1962), daf
niamlich bei der Coeliakie nicht die Zellteilung, sondern die Ausreifung der
Epithelzellen gestért ist. Zu einer dhnlichen Schlubfolgerung waren Padykula.
et al. (1961) aufgrund histochemischer Untersuchungen gekommen.

3. Die Bedeutung der Panethschen Kérnerzellen fiir die Verdauung ist noch
nicht geklirt (Hally, 1958; Eder und Nolte, 1963; Miller et al., 1965; Riecken
und Pearse, 1966; Windisch, 1967; Creamer, 1967; Lewin, 1968). Nach den
Untersuchungen von Windisch ist es wahrscheinlich, daf diesen Zellen eine
digestive Funktion im Verdauungskanal zukommt. Die Verminderung dieser
Zellen, die von Creamer et al. bei der Coeliakie angegeben wurde, konnte
von anderen Autoren nicht bestitigt werden [Indian J. Pediat. 34, 388 (1967)].
Sicher ist, daB ihre Verminderung leicht durch Ausschiittung der charakte-
ristischen Granula in Abhéingigkeit von der Verdauungstitigkeit vorgetduscht
werden kann (Indian J. Pediat. 34). In unserem Untersuchungsgut sind ein-
deutige Abweichungen im Vergleich zu den untersuchten Kontrollpersonen nicht
festzustellen.

4. Von besonderem Interesse ist die Untersuchung der Zellzusammensetzung
in der Lamina propria. Wie bei dem Vergleich der einzelnen Krankheitsgruppen
deutlich wird, muB} eine Vermehrung der Infiltratzellen nicht unbedingt zu einer
Verschiebung der Zellrelationen fithren (Tabelle 5). Vielmehr ist anzunehmen, dafl
das Verhaltnis der einzelnen Zelltypen zueinander bei unverdnderter Abwehrlage
des Organismus weitgehend konstant bleibt.

Eine eindeutige Verschiebung der Infiltratzellen zugunsten der Plasmazellen
wird auBer bei der Coeliakie bei der Hepatitis epidemica gefunden. Es wird
angenommen, daB in beiden Féllen eine verdnderte immunologische Aktivitdt
der Darmschleimhaut vorliegt. Dieser Annahme wiirde die bei diesen Erkran-
kungen nachgewiesene Verdnderung der Immunglobuline im Serum entsprechen
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(Brown et al,, 1969; Tmmonen, 1967; Mietens, 1969; Wollheim, 1966). Die
wenigen bisher vorliegenden immunfluoreszenz-mikroskopischen Befunde an der
Diinndarmschleimhaut stimmen ebenfalls mit dieser Deutung iberein (Nordio,
1968; Waldmann, 1968).

Nicht zu entscheiden ist die Frage, ob eine Verschiebung der Zellrelationen
zugunsten der Plasmazellen als Ausdruck einer Lokalreaktion am Ort des Antigen-
eintrittes zu gelten hat oder ob sie einer allgemein gesteigerten Aktivitdt des
lymphoreticuliren Gewebes im Darm entspricht. Vor allem immunfluorescenz-
mikroskopische Untersuchungen der Schleimhaut diirften hier weitere Riick-
schliisse ermoglichen.
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