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So zahlreich die GewebsmiBbildungen im Bereiche der Speiserdhre
gind, so selten sind die OrganmiBbildungen des Oesophagus. Immerhin
ist in der Literatur schon eine Anzahl Oesophagusmifbildungen be-
schrieben, und auch an Erklirungsversuchen fir deren formale Genese
fehlt es nicht. Eine allgemein angenommene Theorie fiir die Entstehung
der Oesophagusmifibildungen steht jedoch aus. Es mag daher die Ver-
offentlichung des vorliegenden Falles mit einer Erklarung fir die for-
male Genese der OesophagusmiBbildungen gerechtfertigt erscheinen.

Die im folgenden beschriebene Mifbildung stammt von einem Kinde,
welches am 18. April 1922 in der Geburtshilflichen Klinik der Universitat
Bonn zur Welt kam und bis zu seinem Tode, am 21. April 1922, in der
Bonner Kinderklinik Aufnahme fand.

Die Krankengeschichte berichtet folgendes:

Die Mutter des Kindes ist Erstgebirende. Der Geburtsverlauf war normal.
Seit der Geburt hat das Kind nichts zu sich genommen. Bei Ernahrungsversuchen
wurde von ihm alles wieder erbrochen. Es fraten hierbei Erstickungserschei-
nungen auf.

Das Kind ist blal, von entsprechender GréBe, und es befindet sich in gutem
Ernahrungszustand.

Die grofle Fontanelle ist leicht eingesunken. Die Néahte sind teilweise ge-
schlossen.

Das Kind liegt apathisch da und fixiert nickt. Die Pupillen reagieren prompt.
Der Rachen ist ohne pathologischen Befund. Der Thorax ist gut gewdlbt und
zeigt keine Zeichen von Rachitis.

Auf den Lungen ist diffuses, groBblasiges Rasseln zu horen.

Herz o. B.

Das Abdomen ist weich und nicht aufgetrieben. Die Bauchreflexe sind normal.
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Das Kind bricht alles aus, auch kleine Mengen, die mit der Sonde eingegeben
werden. Die Sonde 148t sich 12 em einfithren und st68t dann auf Widerstand. Es
wird ein Nahrklistier verabfolgt. Vor dem Rontgenschirm zeigt sich, daB die
Sonde nur etwa bis zur Héhe des 5. Rippenansatzes am Sternum einzufithren ist.
Es liegt demnach eine Atresie des Oesophagus vor. Die Operation wird vom Chirur-
gen abgelehnt.

Das Kind erbricht Schleim. Zeitweise treten Erstickungserscheinungen mib
blauer Verfirbung der Haut auf.

Am 21.1V. 1922 erfolgt Exitus letalis.

Die Sektion wurde am gleichen Tage von Herrn Dr. Lauche im Pathologischen
Institut avsgefithrt und ergab folgendes:

Weibliche Leiche eines Neugeborenen in gutem Ernahrungszustand. Die Haut-
farbe ist etwas blaulich-rot. Die groBe Fontanelle ist leicht eingesunken. Die
Nihte sind teilweise geschlossen. Der Thorax ist gut gewdlbt. An After und Geni-
talien nichts von MiBbildungen.

Nach Eroffnung der Bauchhéhle sind die Darmschlingen mafig geblaht.

In der Bauchhshle befindet sich keine freie Fliissigkeit. Die Leber iiberragt
den Rippenrand um 1Y/, Querfinger breit. Die Serosa des Darmes ist glatt und
spiegelnd. Die Brust- und Bauchorgane werden im Zusammenhang heraus-
genommen.

Das Herz ist von entsprechender GroBe und ohne pathologischen Befund.
Die Intima der Aorta ist normal beschaffen. Abnormitéten im Vorhof und in
der Anlage der GefaBie sind nirgends festzustellen.

Die Pleura der Lungen ist iiberall glatt und spiegelnd. Im Durchschnitt
zeigen beide Lungen starken Blutreichtum, vor allem in den hinteren Partien.
Rechts und links finden sich zahlreiche bronchopneumonische Herde von derber
Konsistenz. Diese konfluieren vielfach und sind von dunkelroter bis graugelber
Farbe. Beiderseits ist der Sitz der Herde vorzugsweise der Unterlappen. Die
Bronchien sind entziindlich gerétet und enthalten schaumigen Schleim. Nach
Freilegung des Oesophagus von der Riickseite her erkennt man 5 cm unterhalb
des Anfangs des Oesophagus eine Verengerung des Lumens. Die Stelle ist von oben
auch fiir eine diinne Sonde nicht durchgingig. Bei Druck auf den gasgefiillten
Magen entweicht die Luft aus dem Rachen. Das obere Ende des Oesophagus ist
oberhalb der Striktur deutlich erweitert. Die Trachea wird seitlich aufgeschnitten.
Es findet sich an der Hinterwand etwa 1 cm oberhalb der Bifurkation eine spalt-
formige langsgestellte Offnung, durch die man mit der Sonde in den unteren Teil
des Oesophagus gelangt. Die an der MiBbildung beteiligten Organe werden im
Zusammenhang gehirtet.

Milz, Leber, Nebennieren, Nieren und Blase sind von entsprechender Grifie
und zeigen keinen pathologischen Befund. Im unteren Teile des Dickdarmes be-
findet sich eine wie Nahrklistier aussehende Masse.

Der Diinndarm enthdlt griinlich gefirbten- diinnschleimigen Inhalt. Die
Schleimhaut des Darmkanals weist keine Besonderheiten auf. Die Zerlegung des
Gehirnes stellt keine besonderen Verhéltnisse fest.

Pathologisch-anatomische Diagnose:

Kongenitale Atresie des oberen Oesophagusendes und Einmiinden
des unteren Oesophagusendes in die Trachea. Beiderseitige ausgedehnte
Bronchopneumonie.

Zur Erginzung von Einzelheiten, soweit sie nicht aus dem Sektions-
bericht hervorgehen, sei die Beschreibung des Préiparates angeschlossen.
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Die linke Seitenwand der Trachea ist in ihrer ganzen Lénge auf-
geschnitten und a8t die Innenseite der Luftréhre erkennen. Die Hinter-
wand der Trachea ist mit den ihr anhaftenden Organteilen (oberer und
unterer Abschnitt der Speisershre) etwas zur Seite geklappt. An ihr
ist 8 mm oberhalb der Bifurkation eine lingsgestellte Offnung sichtbar.
Diese ist nach unten von einer starken sichelférmigen Lippe (Kon-
kavitdt kranialwirts) begrenzt, welche sich nach oben in 2 Falten aus-
~zieht. Diese Falten verlieren sich 3 mm oberhalb in der Léngsfaltung
der Tracheariickwand. Die Offnung in der Riickwand der Trachea
findet in dem unteren Teil des Oesophagus ihre Fortsetzung. Dieser
mifit, vom unteren Rande der Offnung bis zur Kardia gemessen 5 cm
und zeigt wie die Hinterwand der Luftréhre Langsfalten. Der Pharynx
geht nach unten in einen ampullenartig erweiterten 3!/,cm langen
(von der Incisura interarythaenoidea bis zum blinden Ende gemessen)
Muskelschlauch tiber, welcher den oberen Teil des Oesophagus darstellt.
Im Anfang ist sein Lumen kaum fiir ein Streichholz durchgingig, wo-
gegen es weiter nach unten der Sonde reichlich Spielraum gestattet.
Wiahrend die Muskulatur des unteren Oesophagusendes normale Ver-
haltnisse zeigt, erscheint die Wandung des oberen Teiles verdickt.
In der Gegend der Trachealfistel liegt das caudale Ende des oberen Ab-
schnittes der Hinterwand des Brustteiles in einer Linge von 4 mm
auf und ist, wie oben mit der Riickwand der Trachea, hier mit dem
unteren Teile der Speiserdhre durch Muskelelemente innig verbunden.

Es ist diese Abnormitiat demnach einer der Falle, die in der Literatur
als die hiufigsten MiBbildungen des Oesophagus beschrieben und daher
von Happichalsdie typischen Oesophagusmifibildungen bezeichnet worden
sind. Unter diesen wieder steht die oben beschriebene der von Giffhorn
als Fall 2 versffentlichten am n#chsten, insofern hier wie dort der
obere Abschnitt des Oesophagus dem unteren auf eine kleine Strecke
hin aufliegt. Einen sehr ahnlichen Fall bringt auch Broman in seinem
Handbuch der Entwicklungsgeschichte zur Abbildung.

Aufer der Oesophagusmifibildung war das Kind, von dem das oben
beschriebene Priparat stammt, vollstindig normal entwickelt. Es
ist wichtig, dies zu betonen, weil das héufige Vorkommen von Neben-
mifbildungen manche Erkldrungsart fiir die formale Genese der Oeso-
phagusmiBbildungen beeinflufit hat. Sei es, dall man unter ihrem Ein-
druck als Ursache der MiBbildung von einer allgemeinen Schwiche der
Vegetationskraft im Sinne Kundrats oder einer Schwiche des Bildungs-
triebes der Alten sprach, sei es, daf man auf dem Umwege der Neben-
mifBbildungen Zeit und Art der mifibildenden Faktoren festzustellen
versuchte. Die Tatsache aber, dali es Falle wie den oben mitgeteilten
gibt, bei denen sich die OesophagusmiBbildung an sonst véllig normal
entwickelten Neugeborenen findet, sollte u. E. vor einer Uberschitzung
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der NebenmiBbildungen als Wegweiser bei der Suche nach der Patho-
genese dieser MiBbildung warnen. In diesem Sinne spricht auch die
Mannigfaltigkeit der NebenmifBbildungen, welche man mit Oesophagus-
miBbildungen gepaart gesehen hat. Bevor wir jedoch unsere Stellung-
nahme zu der formalen Genese dieser MiBbildungen darlegen, mochten
wir auf die in der Literatur vertretenen Theorien etwas eingehen. Die
alteren Anschauungen seien nur erwahnt, da sie auf falschen Vorstel-
lungen von der Entwicklungsgeschichte aufbauen. Lever denkt sich
die Atresie dadurch zustandegekommen, daf die Verwachsung des
Vorderdarmes mit dem Mitteldarm unterblieben sei. H.v. Luschka
spricht von primér partieller Obliteration als Ursache der Atresie.
Die Fistel soll dadurch entstehen, daBl ,,das obere Ende des hohl ge-
bliebenen Brustteiles der Speisershre als eine Vis a tergo auf die Bil-
dungsmasse der hinteren Tracheawand wirke, so daf3 die sich beriihrenden
Gewebsschichten beider Organe durch Druck und Bildung einer Liicke zum
Schwinden gebracht wiirden. de Bary sieht in der Oesophagotracheal-
fistel eine Hemmungsbildung. Die isolierte Atresie fithrt er dagegen
auf eine fotale Entziindung zuriick. Klebs glaubt, dafl bei dieser Mif}-
bildung die Lungenanlage das Material fiir den Oesophagus mitver-
braucht habe. Gleiches nimmt Kraus an fiir die Fille, bei denen der
Oesophagus in weiter Ausdehnung atretisch ist. Fiir die membrandse Ob-
turation sucht dieser Autor die Ursache in einer Epithelokklusion,
und fiir Oesophagotrachealfisteln halt er Druckatrophie durch abnorm
verlaufende GefiaBe fiir wahrscheinlich.

Eine interessante Entstehurigsweise gibt Giffhorn fiir die Oesophagus-
mifbildungen an. Ausgehend von der Tatsache, dall die Differenzierung
des Vorderdarmes in Oesophagus und Trachea durch seitlich in das Lumen
hineinragende Leisten beginnt, denkt Giffhorn sich das Zustandekommen
der Atresie und der Oesophagotrachealfistel derart, daB die Riickwand
des Vorderdarmes nach vorne gegen die Leisten gedringt wird und
mit diesen verklebt. Auf diese Weise wiirde unterhalb der Verwach-
sungsstelle von Hinterwand und Léngsleisten eine Verbindung des
Oesophagus mit der Trachea entstchen und an der Verwachsungs-
stelle selbst eine Atresie gebildet werden. Fiir die Fille, bei denen der
untere Oesophagusabschnitt die unmittelbare Fortsetzung der Trachea
darstellt, nimmt Giffhorn einen abnormen Ursprung der Langsleisten
aus der Hinterwand des Vorderdarmes an. Welches die Ursache fiir die
Einstiilpung der Hinterwand und fir.ibr Verkleben mit den Léngs-
leisten ist, 148t er offen. Auch iibersieht Giffhorn die Schwierigkeit,
die darin steckt, da} 2 intakte Epithelwinde, wie es die Hinterwand
der Trachea und die von Epithel bekleideten Léngsleisten doch sind,
miteinander verwachsen sollen. Happich, welcher sich in seiner Inaug.-
Dissertation mit der Frage der OesophagusmiBbildungen besonders
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eingehend beschaftigt, halt mehrere Entstehungsarten fiir denkbar.
Einmal konnte der durch primére Verbindung (Erhaltenbleiben des
oesophagotrachealen Spaltes in der Gegend der Bifurkation) an die
Traches fixierte Oesophagus durch das Langenwachstum des Darmes
eine Auszerrung erfahren, welche den Oesophagus bis auf einen Strang
reduziert. Eine 2. Entstehungsart, an welche Happich denkt, deckt
sich im Prinzip mit der von Giffhorn angegebenen. Die 3. und ihm wahr-
scheinlichste Art der formalen Genese glaubt der Genannte in abnormem
Gefafverlauf gegeben., Happich war es bei der Durchsicht der verdffent-
lichten Fille von OesophagusmiBbildungen aufgefallen, dafl ein grofer
Prozentsatz mit Herz- und GefaBmiBbildungen gepaart war. Diese
Beobachtung fiibrte ihn dazu, fur die Oesophagusmifibildung eine hn-
liche Entstehungsweise anzunehmen, wie sie Wyg fiir die Darmatresien
angegeben hat. Sowohl die Atresie wie die Kommunikation glaubt
Happich durch mangelhafte Blutversorgung bzw. Druck durch abnorm
verlaufende Gefafie erkliren zu konnen.

Grundverschieden von allen bis jetzt erwithnten Erklarungsarten ist
die Tandler- Kreutersche Theorie, die, wenn auch mehr oder weniger
eingeschréinkt und verdndert bis in die neueste Zeit ihre Verteidiger
gefunden hat und in ihren Modifizierungen als die bis zum Augen-
blick am meisten vertretene gelten kann. Tandler fand bei der Unter-
suchung menschlicher Embryonen das Duodenum bei 10 bis 141/, mm
langen ¥riichten durch Epithelmassen verstopft. Kreuter, welcher diese
Untersuchungen auf Kolon und Oesophagus ausdehnte, fand eine solche
voriibergehende Epithelverklebung als eine normale Entwicklungsstufe
auch bei diesen Darmabschnitten. Auf Grund seiner Untersuchungs-
ergebnisse fithrt Kreuler nun die Oesophagusatresie auf eine Persistenz
.,dieses normalen Embryonalzustandes” zurtick. Die Tracheafistel soll
nach Kreuters Ansicht dadurch zustandekommen, daBl die abnorm
persistierende Epithelokklusion einen hemmenden Einfluff auf die zu-
sammenwachsenden Leisten ausiibt. _

Schridde hat diese Untersuchungen an einem grofien Material wieder-
bolt. Er konnte jedoch Kreuters Befunde keineswegs bestétigen. Mit Aus-
nahme von einigen Epithelbriicken fand Schridde den menschlichen Oeso-
phagus in allen Stadien durchgiingig und stets von regelmafig angeordne-
ten Epithelzellen begrenzt. Auch Forfner konnte an seinem grofien Mate-
rial ein sténdiges Vorkommen einer Epithelokklusion im menschlichen
Oesophagus nicht feststellen, ,,aber”, meint Forfner, ,.es gibt gewisse
Verh#ltnisse, die es wahrscheinlich machen, daf} sie doch bisweilen auf-
treten kann. Dies mufl wohl darauf hindeuten, daf hier ein phyloge-
netisches Erbe vorliegt, obwohl es hoher hinauf in der Tierserie weniger
Jkonstant sich vererbt. Das Vorkommen des Prozesses beim Menschen
wire dann als ein Atavismus zu betrachten.”
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Mit dieser Feststellung, daB eine Atresie: des Oesophagus bei Em-
bryonen aller Stadien als abnorm zu betrachten ist, verliert "die
Kreutersche Theorie ihre Hauptstiitze. Aber auch im iibrigen “ist
die Kreutersche Theorie nicht einwandfrei. Mit der Tatsache
einer. physiologischen. Okklusion des Oesophagus, ‘wenn sie wirklich
beim Menschen vorkéme, ist die Ausbildung einer solchen zu einer
dauernden noch nicht geklirt. Denn von den niederen Wirbeltieren,
die tatsichlich einen soliden Oesophagus in.der Embryonalzeit be-
sitzen, ist die Atresie als MiBbildung nicht bekannt. Unerklirt
148t diese Theorie auch das tberaus hiufige Zusammentreffen. der
Oesophagusatresie ‘mit der- Oesophagotrachealfistel. Denn es . ist, wie
Forfinier hervorhob, nicht denkbar, daB der Verschluf im Oesophagus,
welcher in der ‘5.—10. Woche beim menschlichen Embryo vorhanden
sein soll, irgendeinen EinfluB haben kann auf den Abschniirungsvorgang
der Trachea, der schon Anfang der 4. Embryonalwoche vollendet ist.
Eine besonders ausgesprochene Epithelproliferation in der Gegend
der Bifurkation,- wie sie -von Kreufer als Grund -fiir die Hiufigkeit
der Mifibildung an dieser Stelle angegeben wird, hat Schridde auch nicht
bestitigen kénnen. Aus diesen Griinden nimmt Forfner nur fiir die
Fille von reiner Oesophagusatresie die Kreutersche Theorie in-Anspruch
und sagt von den anderen Oesophagusmifibildungen: ,,Bei den {ibrigen
ist das (die Entstehung der MiBbildung im Sinne Kreufers) nicht oder
nur teilweise der Fall. Wenn die Abschniirung zwischen Oesophagus
und Trachea in einer viel fritheren Periode eintrifft als die Prozesse:
im Verdauungskanal, die bisweilen zur kongenitalen Atresie AnlaB
geben, muf man annehmen, daB die Stérung in dieser Abschniirung’
das Primiire ist. Moglickerweise konnen dann die durch die Fistel
entstandenen Anderungen der Raumverhiltnisse im Oesophagus- ein
pradisponierendes Moment fiir die Entstehung einex Epithelokklusion
im Oesophagus sein, welch letztere wieder die Ursache dafiir sein kann,:
daf- Oesophagusatresien oft neben Oesophagotrachealfisteln sich finden
konnen.” Eine Ursache fiir das Zustandekommen der Verbindung gibt
Forfiner nicht an.

Ein neues Moment fithrt Koch fiir die Erklarung der Pathogenese
der OesophagusmifBbildungen an. Koch, welcher in diesem Archiv einen
Fall mit multiplen MiBbildungen, darunter auch -die typische Oeso-
phagusmiBbildung, beschreibt, kommt zu dem SchluB, daB fiir die Ent-
stehung dieser MiBbildung nur mechanische Einwirkungen in Frage
kommen kénnen. Die weitere Frage, worin diese Einwirkungen be-:
stehen, 148t Koch offen. In neuester Zeit hat Zausch sie in einer Arbeit
iiber eine typische Oesophagusmifbildung beantwortet. Aber -auch
Zausch kommt nicht weit #tber die Angabe der miBbildenden Faktoren
hinaus. Als solche gelten ihm der Druck des in seinem Falle abnorm

Virchows Archiv. Bd. 247. 19
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grof gefundenen Herzens auf die schon von Happich beschriebene
physiologische Stenose des Vorderdarmes sowie Druck von auBen,
durch Fruchtwassermangel bedingt. Wie sein Lehrer Beneke Ahnliches
fir die Entstehung der Gaumenspalte angenommen hat, so hilt Zausch
einen ursichlichen Zusammenhang zwischen der Entstehung der Oeso-
. phagusmiBbildung und der HerzvergriBerung fiir gegeben und beschreibt
das Zustandekommen der Oesophagusatresie folgendermaflen: , Der
rachenwarts gerichtete Druck (der Herzanlage) wiirde notwendig die
schmale isthmusartige Epithelstelle der Oesophagusanlage treffen, welche
sich schon normalerweise iiber der Herzanlage in gekriimmter, also offen-
bar vom Herzen beeinfluflter Gestalt hinzieht. Je stirker die Spannung,
um so eher wiirde eine vollkommene Trennung am Isthmus durch Uber-
dehnung zustande kommen miissen, d. h. also die Atresie, wobei die Anlage
der Luftrohre naturgemi meistens dem unteren Teilstiick angehéren
wiirde.”* Letzteres ist sehr unklar und aus der Entwicklungsgeschichte
wenig verstandlich. Leider sagt Zowusch auch nicht genau, in welchem
Stadium sich diese Vorginge abspielen sollen. Nimmt Zausch den Zeit-
punkt an, wo Luftrohre und Speiserchre sich eben getrennt haben,
so ist die Entstehung der Atresie ,,durch vollkommene Trennung am
Isthmus® allerdings denkbar, Warum dann aber gerade der Oesophagus
und stets nur der Oesophagus und nicht auch die Trachea, die dem Druck
der Herzanlage doch zundchst ausgesetzt ist, durchtrennt wird, ist
nach der von Zausch abgegebenen Erklarung nicht recht klar. Sollen
sich diese Vorgénge aber an dem noch in der Differenzierung begriffenen.
Vorderdarm, mit noch nicht verwachsenen Langsleisten, abspielen,
wie man dies dem Wortlaute nach (siehe oben!) zunichst annehmen
muB, dann ist es unverstandlich, wie nach ,,vollkommener Trennung
am Isthmus® die bis auf die Kommunikation normale Luftréhre ent-
stehen soll. Die Oesophagotrachealfistel denkt sich Zausch durch Offen-
bleiben des oesophagotrachealen Spaltes entstanden. Auch hierfiir
macht er die gleichen mechanischen Faktoren verantwortlich. Wie
die Entstehung im einzelnen vor sich gehen soll, sagt Zauschk nicht.
Die vornehmliche Lokalisation der Atresie in der Nahe der Bifurkation
erklart Zausch mit der physiologischen Stenose an dieser Stelle sowie
mit der fiir diese Gegend von Kreuter angenommenen besonders starken
Epithelproliferation. Zur Erklarung der Tatsache, daf sich die Kom-
munikation fast stets an der Bifurkation bzw. etwas oberhalb derselben
findet, kann man, so sagt Zausch, mit Kraus annehmen, dafl sich wahr-
scheinlich die Abspaltung des Respirationsapparates vom Vorderarm
in der Gegend der Bifurkation der Trachea am spitesten vollendet.
Zausch kommt somit zu einer Kombination der Theorie. von den ein-
fachen mechanischen Einflissen mit den Kreuterschen Untersuchungs-
ergebnissen.
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Soweit Zausch rein mechanische Einwirkungen fiir das Zustande-
kommen der Oésophagusmifbildung verantwortlich macht, stimmt,
ihm die im folgenden gegebene Erklirungsart bei. Was Zausch zuerst
fir seine Theorie in Anspruch nimmt, nimlich Erklirung der typischen
OesophagusmiBbildung auf rein mechanische Art, das ist im folgenden
konsequent fiir die Entstehung sémtlicher OrganmiBbildungen der
Speisershre durchgefithrt. Es wird hier nicht, wie bei Zausch, mit der
Angabe der einwirkenden Kriifte und ihrer Folgen halt gemacht und
die Ausmalung des Entstehungsmechanismus der Phantasie des Lesers
iiberlassen, sondern es wird zundchst der Bedingungskomplex klar-
gestellt, den wir in der teratogenetischen Terminationsperiode der
Oesophagusmifibildungen beim normalen menschlichen Embryo vor-
finden. Die Auswirkung der physiologisch und pathologisch in diesem
Komplexe tatigen Krafte und ihre endgiiltigen Folgen werden dann
synthetisch festzustellen gesucht. Bei Annahme gleicher miBbildender
Faktoren unterscheidet sich die von Zausch angegebene Theorie aulerdem
von der unten angegeben dadurch, daB sie auf den Untersuchungs-
ergebnissen Kreuters aufbaut, obschon diese von Schridde und Forfner
widerlegt sind. Es ist wichtig, dies festzustellen, weil die Annahme
Kreuters und die im folgenden dargelegte rein mechanische Erklarungs-
art sich nicht ohne Kiinstelei gegenseitig zulassen. Auch die Erkldrung,
welche Zausch tir die Lokalisation der Fisteloffnung in der Nihe der
Bifurkation abgibt, entspricht nicht der heutigen. allgemeinen Ansicht,
die dahin geht, daBl die Verwachsung der Lingsleisten von caudal
nach kranial fortschreitet, nicht, wie Zausch annimmt (mit Krous),
in der Bifurkationsgegend zuletzt zustande kommt, ‘

Nachdem wir so in kurzen Ziigen die verschiedenen Theorien fiir die
Pathogenese der OesophagusmiSbildungen skizziert und Stellung zu
ihnen genommen haben, mochten wir unsere Erklirungsart fiir die for-
male Genese der OesophagusmiBbildungen, im besonderen der typischen
OesophagusmiBbildung, anfiigen.

Bei der Durchsicht der Literatur fallt auf, daB samthche Theorien
zu wenig Riicksicht auf die von Happichk und Forfner hervorgehobene
Tatsache nehmen, daB von allen OrganmiSbildungen der Speisershre
der weitaus groBte Teil — nach Forfner 3/,, nach anderen noch mehr —
Oesophagusatresien mit Oesophagotrachealfisteln gepaart zeigt, so dafl
man von ihpen mit Happich als den typischen OesophagusmiBhildungen
sprechen kann. FEine geniigende Wirdigung der Hiufigkeit dieser
KombinationsmiBbildung muB uns nach Faktoren suchen lagsen, welche
sowobl die Bildung der Atresie wie die der Trachealfistel bewirken und
an ihrem Auftreten die hiufige Kombination dieser beiden Abnormitaten
erkliren. NebenmiBbildungen, welche man oft in wursichlichen Zu-
sammenhang mit der OesophagusmiBbildung gebracht hat, brauchen

19*
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diese Forderung nicht zu erfiillen, auch wenn am ausgewachsenen Neu-
geborenen ihre Lage darauf hindeuten kénnte. Denn zu der Zeit der
Entwicklung jener MiBbildung sind die Lageverhiltnisse im Embryo
durchaus verschieden von denen der postembryonalen Zeit. Uns er-
scheint daher ein naheres Eingehen auf die Lagebeziehungen bei einem
Embryo, bei welchem sich Oesophagus und Trachea eben anlegen, mehr
Erfolg zu versprechen. Ein 18,1 mm langer Embryo der Harwald-
Collection zeigt schon die typische Oesophagusmifibildung gut ausge-
bildet. Wir werden also auf ein jiingeres Stadium zuriickgehen miissen.

Der 3mm lange Embryo liBt

eben die Differenzierung des Vor-

derdarmes in Oesophagus und
In Dijjerenzie-  'Tracheaerkennen und steht damit

rung begriffener
Vorderdarm.

Lungenknospe,
Herzanl

Lingsleisten.
Abschnitt, in wel-
chem die Hinter-
wand den Lings-
leisten anliegt.

| I AR

Lungenknospe.

Abb. 1. Schema eines 8 mm langen Abb. 2. Schema iiber das Abb. 8. Schema fiir die

Embryos nach einem Rekonstruktions- ~ Verhalten eines Rohres bei Biegung des Darmrohres
modell (nach Broman). 30/1. Biegung iiber einen Gegen- iiber die Herzanlage.
stand 4.

an der unteren Grenze des teratogenetischen Terminationsstadiums fiir
die typische Oesophagusmifibildung. Wir halten uns in der weiteren Be-
schreibung dieses Stadiums an ein Rekonstruktionsmodell eines solchen
3 mm langen Embryos von Broman. Die beigefiigte Abbildung ist eben-
falls nach diesem Embryo hergestellt. (Siche Broman, Abnorme und
normale Entwicklung des Menschen.) Bei der Betrachtung des seitlich
eroffneten Embryos fillt sogleich die zentral gelegene {iberaus méchtige
Herzanlage auf, um die als Mittelpunkt sich der ganze Koérper auf-
zurollen scheint. Happich spricht diese Beobachtung folgendermafen
aus: ,,Am normalen Embryo fallt es immer wieder auf, einen wie groflen
Raum die Herzanlage einnimmt, in den frithesten Stadien ungefédhr
2/, des ganzen Querschnittbildes.” Zu dem Zeitpunkt, dem der oben
genannte Embryo angehort, bildet sich der urspriinglich vertikal ste-
hende Herzschlauch in eine Schleife um, wodurch im Brust- und Halsteil
eine betrichtliche Raumbeengung zustande kommt. Ein zweites mull
besonders beim Vergleich mit Embryonen anderer Stadien an dem 3mm
langen Embryo auffallen: das ist die starke Zusammenkriimmung
iiber seine ventrale Seite mit starker Nackenbeuge. Sehen wir uns jetzt
die Lagerung des in der Differenzierung befindlichen Vorderdarmes an.
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Dieser ist unmittelbar iiber der eben gebildeten Lungenknospe zwischen
der Herzanlage und dem gekriimmten Embryoriicken eingeklemmt.
In diesem Stadium wirkt die Herzanlage durch ihre Expansion, ihre
Schleifenbildung und ihre Pulsation als eine radiére Kraft. Die Riicken-
kriimmung und -die Nackenbeuge, welche beide in diesem Stadiam
ihren Hohepunkt erreichen, lassen sich als 2 gleichsinnige, zu der Herz-
anlage fast zirkulire Krifte auffassen. Dann ist -die Abgangsstelle
der Lungenanlage, die Stelle der spéteren Bifurkation, diesen Kriften
unmittelbar ausgesetzt. Hier liegt nimlich das Darmrohr, welches durch
die Riicken- und Nackenbeuge iiber der pulsierenden Herzanlage gebogen
wird, dieser unmittelbar auf. Wie sich das Darmrohr diesen Kriften
gegeniiber verhilt, hiangt sowohl von der Richtung und Stirke
der einwirkenden Krifte (Druck der Herzanlage, Riickenkriimmung
und Nackenbeuge) wie von den statischen Verhaltnissen des Darm-
rohres an der betreffenden Stelle ab. Letztere sind gegeben durch die
Dicke  des Rohres, durch seinen Bau und durch die Anordnung des
das Rohr umgebenden Mesenchyms.

In dem teratogenetischen Stadium der OesophagusmiBbildungen haben
wir folgende Verhsltnisse. Wir geben hier die Beschreibung eines 4 mm
langen Embryos (Breuer) durch Lewis wieder. Dieser Embryo befindet
sich in dem in Frage kommenden Stadium. ,,Der Oesophagus bildet ein
epitheliales Rohr, das seitlich abgeflacht ist. Sein Lumen ist ein gut
begrenzter dorsoventraler Spalt. An den meisten Stellen zeigt das Epithel
2 Reihen linglicher Kerne, von denen die dem Lumen zunichst ge-
legenen zahlreiche Teilungsfiguren aufweisen. Dort, wo die Seiten-
wande des Darmes sich im dorsalen Oesophagusgebiet vereinigen, hat das
Epithel nur eine Reihe von Kernen. Ventral dagegen ist der Darm aus-
geweitet und hat 3 oder 4 Reihen; dieser verdickte Teil des Epithels ge-
hort eigentlich dem Tractus respiratorius an, der sich vom Oesophagus nur
noch nicht getrennt hat. Das Mesenchym um den Oesophagus besteht

"aus einer undifferenzierten Schicht mit dicht gedringten Kernen
und vielen Mitogen.*

Aus der so klar gestellten strukturellen Beschaffenheit des be-
troffenen. Darmabschnittes und der Richtung der einwirkenden Krifte
kann man den Effekt erschlieBen.  Bei der Beugung des Darm-
rohres iiber die Herzanlage, hervorgerufen durch die in der 3. Bm-
bryonalwoche einsetzende Riicken- und Nackenbeuge, mufl die Hinter-
wand des Rohres als die dullere am meisten beansprucht werden.
(Siehe Schema Abb. 2.) Dies wird darin zum Ausdruck kommen, daB3
die Hinterwand sich den Langsleisten anlegt und in der Mitte, wo sie
noch einen Spalt lassen, in diesen hineingedriickt wird. Es wird das
um so eher der Fall sein, als die Hinterwand nicht nur die stérkste Be-
angpruchung erfahrt, sondern dieser auch am wenigsten gewachsen ist.
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Sie besteht namlich, wie oben erwihnt, im Gegensatz zu den kriftig
ausgebildeten Seitenwinden und der mehrzelligen Vorderwand nur
aus einer Zellenschicht. Die Zellen des Mesoderms haben in diesem Sta-
-dinm noch keine struktive Anordnung (Lewis, Happich). Es ist daher
von ihrer Seite auch kein Gegenhalt fiir die Hinterwand zu erwarten.
Gleicht sich das MiBverhiltnis zwischen der Statik des Darmrohres
und den auf dieses einwirkenden Kriften nicht bald aus, oder verstarkt
es sich vielmehr mnoch (verstirkte Beugung oder abnorm starkes
Wachstum der Herzanl&ge) so wird an dieser Stelle, der Gegend der
spiteren Bifurkation, die Verwachsung der Lingsleisten ausbleiben
miissen, da sich hier die Hinterwand. einklemmt. Denke ich mir das
MiBverh&ltnis weitersteigend, so wird der Augenblick kommen, wo
die Hinterwand eine weitere Beanspruchung nicht mehr aushilt und
von dorsal nach ventral, quer zur Achse des Darmrobres, einreifit. Die
EinriBstelle liegt natiirlich der Stelle des Darmrohres gegeniiber, die
‘der Herzanlage unmittelbar aufliegt. Das ist wiederum die Gegend
der spateren Bifurkation. Die Nackenbeuge wirkt jetzt allein auf
das kraniale Oesophagusende ein und wird das obere KEinriBlende
kopfwarts verlagern. Das Schwanzende des Darmes dagegen ist mit
erfolgtem  Kinrif dem Zuge der Nackenbeuge entzogen und wird von
der andringenden Herzanlage und der sich wie ein Keil zwischen Darm
und Herzanlage schiebenden Lungenknospe in der urspriinglichen Lage
gehalten. Die Regenerationsbestrebungen der Epithelzellen an den
beiden EinriBenden werden durch diese Entfernung der Enden von-
einander den alten AnschluB nicht wiederherstellen, sondern am oberen
Ende zum Verkleben der Offnung, das ist zur Atresie, am unteren
Abschnitt unter dem Druck des andringenden Herzens zum Anschlufl
an die Langsleisten fithren. Da diese aus genanntem Grunde hier nicht
zusammengewachsen sind, folgt aus der Verwachsung der Hinter-
wand mit den noch durch einen Spalt getrennten Lingsleisten die
Verbindung des unteren Oesophagusabschnittes mit der Trachea. Von
der Intensitét der einsetzenden Regeneration sowohl wie von der Tiefe
des Einrisses werden in den ersten Embryonalwochen die Linge und
die Gestalt des oberen atretischen Oesophagusteiles bestimme.  Ist
der Einrifl tief, bis unmittelbar auf die Liangsleisten erfolgt, so wird
" der Zug durch die in diesem Falle besonders starke Nackenbeuge (Grund
des tiefen Hinrisses) das obere Abrifende weit verschieben und die Ver-
haltnisse fiir eine mehr kopfwirts gelegene Atresie schatfen. Ist der Ein-
1il der Hinterwand weniger tief und die Wirkurg der Nackenbeuge auch
in der Folge nicht so stark, so mu8 die Entfernung der Einrilenden
voneinander gering bleiben. In diesem Falle kommen Oesophagotracheal-
fistel und das blinde Ende des Oesophagus fast in gleicher Hohe zu liegen.
Da aber auch die Stiirke der Regeneration an den Finrifenden nicht
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immer die gleiche sein wird, sondern das eine Mal weniger stark, das
andere. Mal stirker sein kann, so ist eine Abbingigkeit des Blindsackes
in seiner Gestaltung von der Art und Stirke der Regenerationsvorginge
am oberen EinriBlende nicht zu bestreiten. In den spiteren Embryonal-
monaten kommen dann die Auszerrung des am unteren Ende befestigten
Blindsackes — analog der Entstehung der Traktionsdivertikel — sowie
in der 2. Schwangerschaftshilfte die Schluckbewegung als formgebende
Momente fiir den oberen Abschnitt des Oesophagus hinzu. Die Schluck-
bewegung wird besonders in den Fillen wirksam sein, bei denen die Atresie
durch weniger-tiefen BinriB und Ausbleiben einer stérkeren Verschiebung
ziemlich weit caudal, etwa in gleicher Héhe mit der Fisteloffnung Legt.
Dann ist nimlich ein groBes Stiick normal funktionierenden Oesophagus
fiir den Schluckakt erhalten. So erklart sich ungezwungen das fiir den
ersten Anschein vielleicht etwas frappierende Aufliegen des oberen
Oesophagusabschnittes auf dem unteren bei unserem Falle. Die Hyper-
trophie der Muskulatur und die ampullenartige Erweiterung des oberen
Abschnittes der Speiserchre, ein fast bei allen diesen MiBbildungen
erhobener Befund, wurde schon lange mit den oberhalb von Darm-
stenosen sich einstellenden #hnlichen Zustanden gleichgestellt und ist als
eine Reaktion dieses Oesophagusteiles auf die Undurchgingigkeit zu
betrachten. Auf das untere AbriBende haben alle fiir den oberen Ab-
schnitt aufgefithrten Faktoren keinen Einflufl. Dieses wird durchdie an:
dringende Herzanlage und die keilartig sich zwischen diese und den Darm
schiebende Lungenknospe in seiner urspriinglichen Lage festgehalten.
Wir werden daher fiir den unteren Abschnitt ziemlich gleichartige Ver-
hiltnisse erwarten diirfen. Dies ist auch tatsichlich der Fall. Fast
alle typischen 'Oesophagusmifibildungen weisen die Verbindungs-
oftnung an der gleichen Stelle auf, nimlich etwas oberhalb der Bifur-
kation, selten an dieser selbst, noch seltener etwas unterhalb derselben.
Aber:auch das Aussehen der Kommunikationséffnung in der Hinter-
wand der Trachea wird fast stets gleich beschrieben. Immer die nach
unten konvexe Sichel mit scharfem Rande. Wie sollte sie auch anders
aussehen, wenn wir die oben beschriebene Entstehungsart annehmen ?
Die sichelformige Lippe ist aus der bogenférmigen unteren Ubergangs-
falte’ zwischen der Laryngotrachealrinne und dem Vorderdarm her-
vorgegangen, deren Cestalt und Verlauf sie noch beibehalten hat.
Die seitlichen Falten, in welche sich die Lippe auszieht, haben sich aus
den Lingsleisten entwickelt, welche an dieser Stelle durch die Einklem-
mung der hinteren Vorderwand an ihrer Vereinigung verhindert wurden.

Ist diese Erklarung fir die formale Genese der typischen Oesophagus-
miBbildung einwandirei, dann Yegt die Frage nahe, lassen sich vielleicht
auch die anderen Oesophagusmiifibildungen, die reine Oesophagusatresie
und die reine Oesophagotrachealfistel sowie das Oesophagusdivertfike :
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in der Bifurkationsgegend auf die gleiche Weise erklaren? Das ist in
der Tat der Fall. Zunachst die reine Oesophagotrachealfistel. Diese
wire erklirt mit-der Annahme, daB in der teratogenetischen, Termi-
nationsperiode es unter dem RinfluB der oben genannten Krifte zur
Anlagerunig der Hinterwand des Vorderdarmes an die Lingsleisten und
auch zur Einklemmung derselben in den Oesophagotrachealspalt kime,
die. Ruptur jedoch unterbliebe. Mit der Streckung des Embryos in den
spiteren Wochen stellten sich dann mit-Ausnahme der an der Stelle
der Einklemmung entstandenen, oder richtiger gesagt, erhaltengebliebe-
nen  Verbindung die normalen Verhaltnisse her.  Die Abweichungen
dieser 8o entstandenen Verbindung zwischen QOesophagus und Trachea
von der breiten Kommunikation iiber die enge kanalartige Fistel
bis .zum durch AbriB des Fistelganges entstandenen Oesophagus-
divertikel in der Bifurkationsgegend sind dann nach Forfner leicht
verstiandlich, Fo'rﬁner schreibt hieriiber folgendermafien: ,,.... ist
die Verbindung (zwischen Qesophagus und Trachea) von Anfang an
gering, diirfte die Annahme kaum zu kithn erscheinen, daB die Ver-
bmdung, wenn der Oesophagus zu funktionieren beginnt, ausgezogen
und schlieBlich ein schmaler kanalartiger Strang von dem Aussehen
werden kann, wie ihn Eppinger, Lamb und Vrolik beschrieben haben.
Geht die Dehnung weiter, so liefle sich sehr ,wohl denken, daf
dieser schmale Kanal zerreilt und auf diese Weise zu einem Diver-
tikel an der -Vorderwand des Oesophagus Anlafl gibt oder, wenu er
an- mehreren Stellen zerreiBt, das Material zu den Epithelchten
abgibt, wie sie sich bisweilen zwischen Trachea und Oesophagus fin-
den.” (S.155.)

Um die formale Genese. der- seltenen, reinen Oesophagusatresie zu
verstehen, mull man den Zeitpunkt, da die einwirkenden Krifte ihren
Hohepunkt. erreichen und zur Uberdehnung und zum Einriff der Hinter-
wand des Vorderdarms fithren, einige Tage spiter verlegen. Bei sonst
gleichen Verhiltnissen sind dann die Lingsleisten in der Bifurkations-
gegend, der kritischen Zone fiir die Entstehung der Oesophago-
trachealfistel, schon miteinander verwachsen. Es kann sich daher
die Hinterwand nicht mebr zwischen den Lingsleisten einklemmen;
womit die Ursache fiir das Zustandekommen der Verbindung weg-
fallt. Die Atresie entsteht bei diesen MiBbildungen auf die gleiche
Art, wie sie oben bei der typischen OesophagusmiBbildung be-
schrieben wurde.

In kiirzerer Darstellung kénnen wir also sagen: Die Oesophagusmifi-
bildungen entstehen auf rein mechanische Art in der 3. bis 4. Embryonal-
woche, Die Verhiltnisse liegen bei Embryonen, die diesem Stadium
angehéren, derart, daf alle Faktoren, welche das Verhiltnis zwischen,
der Statik des Vorderdarmes und den physiologisch auf diesen in der;
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Gegend der spateren Bifurkation einwirkenden Krifte zugunsten der
letzteren stéren, zu einer OesophagusmiBbildung AnlaB geben. Welcher
Art” die Mifbildung ist, hingt zunichst ab von der Starke der ein:
wirkenden Krafte. Als solche haben die Rilickenkriimmung, die Nacken-
beuge und der Druck der Herzanlage zu gelten. Sodann ist von Bedeu-
tung, in welchem Stadium sich der Abspaltungsprozel befindet. Bei
Embryonen, bei denen die Lingsleisten noch in ganzer Linge durch
einen Spalt getrennt sind, fithren starker Druck der Herzanlage und starke
Riicken- und Nackenbeuge zu einer typischen Oesophagusmifbildung,;
geringerer Druck der Herzanlage und geringere Embryokriimmung.
zur Qesophagotrachealfistel ohne Atresie; bei Embryonen, bei denen
die Abschniirung der Trachea schon erfolgt ist, aber kommt es unter
dem EinfluBl dieser Krifte zur Bildung einer reinen Oesophagusatresie,
(Die Bezeichnungen stark und gering sind natiirlich nur relative Be-
griffe in bezug auf die Statik der betroffenen Darmabschnitte und kenn-
zeichnen nur den Unterschied zwischen Kraften, welche beide schon
tiber das physiologische MaBl hinausgehen.) Welche Faktoren im ein-
zelnen Falle die MiBbildung hervorrufen, eine abnorm starke Herzanlage,.
oder ins Pathologische gesteigerte Aufrollung des Embryos oder auch
eine zu schwache Anlage des Vorderdarmes, die den physiologischen
Druckwirkungen nicht standhslt, wird ebenso schwierig festzustellen
sein wie der Grund fiir deren Auftreten. Die Verhiltnisse, welche zu
der in Frage kommenden Zeit geherrscht haben, kénnen sich namlich
bis zur Geburt wieder ginzlich ausgeglichen haben. Wir werden
daher, wie bei fast allen MiBbildungen, auch hier die Frage nach
der kausalen Genese offen lassen und uns mit der Klarung der
formalen Genese begniigen miissen. Diese aber erscheint uns mit
Vorliegendem dargetan.

Fragen wir uns, was diese Hypothese leistet, und was sie vor den
anderen Theorien voraus hat.

Als erstes und Wichtigstes erklirt sie die haufizge Kombination der
Atresie mit der Oesophagotrachealfistel, worin nach Happich die Haupt-
schwierigkeit der typischen OesophagusmiBbildung zu sehen ist, indem
sie fiir die Bildung der Atresie wie fiir die Fistel die gleichen Faktoren
verantwortlich macht. Die regelmaBige Lokalisation der Fistelsffnung
inder Gegend der Bifurkation, in welcher Happich die zweite Schwierigkeit
erblickt, findet nach ihr die einfache Erklirung in der stirksten Be-
anspruchung des Vorderdarmes an dieser Stelle. Die verschiedenen an-
deren OesophagusmiBbildungen, Atresie ohne Fistel, Oesophagotracheal-
fistel ohne Atresie, endlich das Oesophagusdivertikel in der Bifurkations-
gegend gehen in der oben gegebenen Erklirung, die von der typischen
QOesophagusmifBbildung ausgeht, restlos auf. Das hiufige Auftreten der
typischen Oesophagusmifibildung im Vergleich zu den anderen Mif-
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bildungen der Speisershre folgt, wenn wir die oben beschriebene Art
der formalen Genese annehmen, einfach dem Gesetze der Wahrscheinlich-
keit. Als einen weiteren Vorteil vor den anderen Theorien betrachten
wir es, daf} die dargelegte fiir simtliche OesophagusmifBibildungen die
gleichen miBbildenden Faktoren verantwortlich macht und sich dabei
nur auf entwicklungsgeschichtliche Tatsachen stiitzt und keine Momente
einfiihrt, welche, wie die ,,physiologisch‘e?‘ Okklusion des Oesopbagus
in den Theorien von Kreufer, Forfiner und Zousch, zuom mindesten nicht
bewiesen sind.

Ich mochte nicht schlieflen, ohne mich fiir diese Arbeit auf die Worte
Remaks zu -berufen, der da sagt, daf im Gebiete der Entwicklungs-
geschichte die lockerste gedankenmiafige Verbindung der Tatsachen,
sofern sie gegen die Beobachtung nicht verstéB8t, immer vorzuziehen
ist der gedankenlosen Entsagung, die sich mit der nackten Aufzeichnung
der Wahrnehmung geniigt; wo sie nicht befriedigt, wirkt sie wenigstens
befruchtend (Kreuter).
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