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The Diagnosis and Pathophysiology o/Megacolon 
Summary. Different types of megacolon were investigated by histological and enzyme 

histochemical methods. 
The spastic part of the bowel in Hirschsprung's disease shows, in addition to aplasia of 

the intramural ganglion cells, hyperplasia of the extramural parasympathicus. The latter is 
characterized by an extreme increase in acetylcholinesterase activity. This increased enzyme 
activity permits easy and confident diagnosis from superficial biopsies of the colonic mucosa. 
The spasticity of the distal, aganglionic colon segment can be explained by the permanent 
parasympathetic excitation of the circular muscle in the absence of modulation of the extra- 
mural parasympathetic stimulation by the intramural ganglion cells (myenteric and sub- 
mucosal). 

Secondary megaeolon is a symptomatic dilatation of the colon by a stenosing process of 
the lower bowel. There is compensatory hypertrophy of the muscle of the intestinal wall and 
moderate enzyme activity in the ganglion cells of the parasympathetic plexus. 

Lesions of the neural structures of the intestinal wall are typical of acquired megacolon. 
Hypoxemie damage of the colon after surgical intervention in the lower bowel, a infrequent 
cause of acquired megacolon, is characterized by total or subtotal atrophy of the ganglion 
cell plexus. Signs of degeneration of the ganglion cells and smooth muscles may commonly 
be observed in CnAGA'S disease and in chronic ulcerative colitis etc., when there is the clinical 
picture of megacolon. 

Pseudo-Hirsehsprung's disease and hypoganglionosis are regarded as identical conditions. 
Congenital hypoganglionosis is a typical example of functional megacolon with hypoplasia 
of the neural structures of the bowel wall. 

Zusammen/assung. Es wurden histologisch und enzymhistochemisch versehiedene Formen 
des Megacolon untersucht: 

Bei Morbus Hirschsprung zeigt der spastische Tell des Dickdarms neben einer Aplasie 
der intramuralen Ganglien eine ttyperplasie des extramuralen Parasympathicus. Dieser 
hyperplastische Parasympathicus ist durch eine vermehrte Acetylcholinausschiittung mit 
reaktiver Steigerung der Acetylcholinesterase-Aktiviti~t charakterisiert. Die erhShte Enzym- 
aktivit~t der Acetylcholinesterase gestattet eine einfache und sichere Diagnosestellung bereits 
an oberfliichlichen Schleimhautbiopsien des Colon. Das aganglion~re Colonsegment zeigt 
eine spastische Kontraktion der l%ingmuskulatur infolge Fehlens einer Modulation der Ex- 
zitation des extramuralen Parasympathicus durch Ganglienzellen des Plexus myentericus 
und submucosus. 

Dem sekund~iren Megacolon liegt eine symptomatische Dilatation des Colon infolge eines 
distal stenosiereuden Prozesses zugrunde. Es kommt hierbei zu einer Arbeitshypertrophie 
der Darmwandmuskulatur sowie einer miil3ig starken Aktivierung der Enzymaktivit~ten in 
den Ganglienzellen der Darmwand. 

Ffir das erworbene Megacolon ist eine L/ision in der neuralen Darminnervation typisch. 
So kann ein hypox/£mischer Schaden des Colon nach chirurgischen Eingriffen, unter dem 
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Bilde einer tota]en oder subtotalen Atrophie der neuralen S~rukturen, zu einem Megacolon 
acquisitum ffihren. Andere Ursachen sind die ehronisehe Colitis ulcerosa, die Chagaskrank- 
heir etc. 

Pseudo-Hirschsprung und I-Iypoganglionose werden als gleiehartige Krankheiten an- 
gesehen. Die kongenitale Hypoganglionose ist ein typisehes Beispiel ffir das /unktionelle 
Megacolon. Es ist dureh eine tIypololasie des das distale Colon versorgende Nervensystem 
ausgezeiehnet. 

Sowohl die histologische bzw. biopt ische Unte r suchung  eines Megacolon als 
much seine pa thophys io logische  Ausdeu tung  sind bisher  n icht  befr iedigend 
gel6st. Die Arbe i t en  yon DALLA-VALL~ (1920, 1924); KAMIJO U. Mitarb .  (1953); 
KO~LLE (1954) sowie E ~ N P R E I S  (1946, 1966) b i lde ten  zwar wiehtige Sehr i t te  
in der  Deutung  des Morbus Hirschsprung,  doch blieb ]etzt l ich die Abkli~rung der 
Pa thophys io logie  dieser angeborenen  St6rung der  D a r m m o t o r i k  wei tgehend 
ungekl~rt .  

Die Enzymhis tochemie  biete~ uns heute  die M6glichkeit ,  wenigstens einige 
Megacolonformen kl~r  zu erkennen und  gegeneinander  ~bzugrenzen. Das  Ziel 
der  vor l iegenden Arbe i t  ist,  die enzymhis tochemisch  dars te l lb~ren Var i~t ionen 
der  verschiedenen Megacolontypen  aufzuzeigen und  die d~r~us resul t ierenden 
p~thophysio logischen Eins ichten  zu erli iutern. 

Material und Methodik 
Der vorliegenden Arbeit liegt ein fiber mehrere Jahre gesammeltes Material yon Darm- 

biopsien, Darmresektaten sowie autoptisch gewonnenem Gewebe mit Megacolonbildung zu- 
grunde. Es wurden insgesamt 24 F/ille yon Morbus Hirschsprung, 19 F~lle mit sekundiirem 
Megacolon, 6 F/~lle mit erworbenem Megacolon und 38 F~lle mit funktionellem Megacolon 
histochemisch und histologisch aufgearbei~e~: 

])as Gewebe wurde m5glichst rasch nach der Entnahme unfixiert auf Gefriertischen eines 
Dittes-Dus10iva-Kryostaten aufgefroren. AnschlieBend wurden nach dem Temperaturausgleich 
des eingefrorenen Materials mit dem Kryostatraum (--20 ° C), 12 ~z dicke Schnitte zur enzym- 
bistochemischen und histologischen Untersuchung hergestellt. Folgende Enzyme wurden 
untersucht: Milchs/~uredehydrogenase, Isocitronens~uredehydrogenase, DPN-Diaphorase, 
Bernsteins~uredehydrogenase (HEss u. Mitarb., 1958; NAO~rLAS U. Mitarb., 1958) alkalische 
Phosphatase (GSss~R, 1958; ]3URSTONE, 1962; MEIEmRuGE, 1965b) und Acetylcbolin- 
esterase (KOELLE und FRIED]~NWALD, 1949). Catecholamine wurden nach F~LCK und OWMAN 
(1965) sowie in der Modifikation nach SP~IaaS u. Mi~arb. (1966) dargestellt. Alle Dehydro- 
genasereaktionen wurden mit dem topohistochemisch sehr exakt die Enzymorte lokali- 
sierenden Formazan TNBT durchgeffihrt (MEIEI~-I~UG]~, 1965a, b). 

Mit Hilfe der Dehydrogenasereaktionen sind elektiv die Ganglienzellen in der Darmwand 
demonstrierbar. Die alkalische Phosphatase gibt durch Darstellung der Capillaren und Ent- 
zfindungszellen (Leukoeyten) Auskunft fiber den Schweregrad und cure grano salis das 
Alter der Entzfindung (Colitis, Colitis uleerosa, Proctitis etc.). Durch die Acetylcholinesterase 
l~l~t sich der extramurale Parasympathieus (Versorgung des Colon descendens, sigmoidius 
und des Rectums durch die Pars sacralis des Parasympathicus sowie Nervus pelvicus) und 
intramurale Parasympathicus (Plexus myentericus und submucosus) dars~ellen. Die Cate- 
cholamine vermitteln uns ein Bild yon der Verteilung der sympathischen Nervenfasern. Die 
Catecholamindarstellung ist nur dort sinnvoll, wo unmittelbar (innerhalb yon weniger als 
5 mill) nach der Frischgewebsentnahme das Gewebe auf dem Kryostattisch eingefroren wird, 
da die hohen Abbauraten der Catecholamine diese rasch zum Verschwinden bringen. Doff, 
wo nicht nach der Methode yon Sr~IG~S u. iKitarb, gearbeitet wurde, erfolgte innerhalb des 
gleichen Zeitraumes die sofortige Einfrierung der Gewebsprobe in flfissiger Luft. 

Von den Darmresektaten sowie den frisch autoptisch gewonnenen D~rmen wurden sehmale 
Streifen hergestellt, die einen Uberblick fiber die gesamte L~nge des Resektates gestatten. 
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Diese Darmwandstreifen wurden spiralig aufgewiekelt, sodag der untere Resektionsrand 
jeweils im Zentrum der Spirale zu liegen kam (Abb. 2). Auf diese Weise konnte fiber die Lgnge 
des aganglion~ren Segments eine siehere Aussage gefgllt werden. Zugleich gewann man dutch 
die aufeinanderliegenden Windungen des zusammengerollten Darmes quasi ein Profilbild 
fiber das Vorliegen einer Hypertrophie bzw. Atrophie der i~[uscularis mucosae sowie der 
l~ing- und L~ngsmuskulatur der Darmwand (Abb. 2). Das Restmaterial wurde in spirMig 
aufgewiekelter Form in Paraffin eingebe*tet und verarbeitet. 

Ergebnisse 
1. Morbus Hirschsprung 

Das spastische Darmsegment bei Morbus Hirschsprung ist durch den Mangel 
an Ganglienzellen des Plexus submucosus und Plexus myentericus (intramuraler 
Parasympathieus) eharakterisiert. Die Ganglienzellen in der Submueosa kSnnen 
dutch eine Dehydrogenase-Darstellllng (Abb. 1) eindeutig identifiziert nnd sehr 
einfach auch die Allsdehnung des aganglion~rell Darmsegments demonstriert 
werden. Dies ist besonders dann sehr eindrneksvoll, wenn 1/~ngere Zeit ein sekun- 
d/~res Megaeolon mit Hypertrophie der Darmwandmllskulatur (Abb. 1) bestanden 
hat, wobei es zu einer gut erkennbaren Aktivitgtssteigerung der Dehydrogenasen 
in den Ganglienzellen des Plexus myenterieus kommt.  Es gelingt mit  Hilfe der 
DPN-Diaphorase aueh an autoptisehem Material noeh innerhalb yon 12 Std 
naeh dem Tode leidlieh gut die Ganglienzellen darzustellen. 

Sofern ein Darmresektat ,  eine tiefe Darmwandbiopsie (naeh Swanson,  1958; 
Hus~  n. SCHLOSS~, 1962 oder HOSMA~N II. R~BEI~-,  1966) oder ein autoptiseh 
gewonnenes Darmstfiek vorliegt, gestaltet sieh die Diagnose aueh mit der kon- 
ventionellen Histologie dutch Naehweis eines Ganglienzellmangels noeh relativ 
einfaeh. Liegt jedoeh eine Sehleimhautbiopsie ohne Snbmueosaanteil vor, ist 
eine Diagnose mit konventionell histologisehen Mitteln unmSglich. Hier kann 
nur dutch eine enzymlhistoehemisehe Aeetyleholinesterasedarstellung die Diagnose 
eines Morbus Hirsehsprung eindeutig entschieden werden: Das spastische Darm- 
segment ist bei Morblls Hirsehsprung dureh eine excessive Steigerung der Aeetyl- 
eholinesterase in parasympathischen Nervenfasern eharakterisiert (Abb. 2 llnd 3). 
Da die Acetyleholinesterase-Aktivit/it der parasympathisehen Nervenfasern in 
der normalen Colollschleimhaut an der Grenze der histoehemisehen Naehweis- 
barkeit liegt, kann mit  Sieherheit am aganglion~ren Segment selbst bei sehr 
kleinen Sehleimhalltbiopsien die Diagnose eines Morbns Hirsehsprung gestellt 
werden. Die Zahl der in der Lamina propria mucosae darstellbaren parasympa- 
thisehen Nervenfasern (Abb. 3) und die H6he ihrer Enzymakt iv i t£ t  seheint in 
enger Relation zur Sehwere des Darmspasmns und damit  des gesamten Krank-  
heitsbildes zu stehen. An autoptischem Material 1/~gt sieh die Aeetylcholinesterase 
nieht mehr befriedigend naehweisen. 

Bei der Darstellung der Verteilung der sympathisehen Ner~renfaserll der Darm- 
wand, mit Ililfe der Formaldehydkondensation des Catecholalllin nach FALCK, 
fanden wir stets eine regelreehte Verteilllng der sympathisehen Nervenfasern, 
die vor allem zu den grogen Gef/~Ben und zur Sehleimhaut sowie Museularis 
mueosae ziehell. Man hat zum Teil den Eindrllek, dab die sympathisehen Nerven- 
fasern in /~hnlieher Weise wie die Nervenfasern des extramuralen Parasympa- 
thieus bei Morbus Ilirschsprung vermehrt sind. 
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Abb. l a u. b. Morbus Hirschsprung. Ganglienzelldarstellung mit Hilfe der Milehsi~ure- 
Dehydrogenase. a Normal innervierter Darmtefl mit sekundi~rem Megacolon, gut erkennbaren 

Ganglienzellen des Plexus myenterieus und Hypertrophie der Ringmuskulatur. 
b Agangliongres Segment. (Vergr. 30 × ) 



Abb. 2. Darstellung der Acetylcholinesterase (H~matoxylin-Gegenfarbung) bei Morbus 
Hirschsprung. Im Zentrum der spastischen Darmtefle mit gesteigerter Acetylcholines~erase- 
Aktivit~t in I~ervenfasern des extramuralen Parasympathicus yon l~ingmuskulatur (E.R.) 
sowie Muscularis mucosae (E.M.). In der g~uBeren Windung des aufgewickelten Colon gut 
erkennbar die Hypertrophie der Darmwandmuskulatur (H.M.). Im spastischen Darmabschnitt 
erkenn~ man hyperplastische l~ervenfaserstr~nge des extramuralen (H.) Parasympathicus 
(Vergr. 10 × ). In der rechten unteren Bildecke Acetylcholinesterase-Aktivitat des spastischen 

Darmsegments bei Morbus Hirschsprung (Vergr. 20 × ) 
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Abb. 3. Starke gesteigerte Acetylcholinesterase in parasympathischen Nervenfasern der 
Lamina propria mucosae im spastisehen Darmsegment bei/¢Iorbus ttirschsprung (Vergr. 800 × ) 

Fal3t man die Befunde bei Morbus Hirsehsprung zusammen, so sind folgende 
Ver/inderungen eharakteristiseh : 

1. Aplasie des Plexus submueosus und myenterieus (intramuraler Para- 
sympathieus). 

2. Gesteigerte Aeetyleholinesteraseaktivit/~t des extramuralen Parasympa- 
thieus (Nervus pelvicus, Pars saeralis des Parasympathieus). 

3. Weehselnd starke gyperplasie des extramnralen Parasympathicus. 

2. Erworbenes Megacolon 

W/~hrend der Morbus ttirschsprung eine typisehe Erkrankung des Kindes- 
alters darste]lt, tinden wir das erworbene Megaeolon ausschlieBlich beim Er- 
wachsenen. In seiner vo]l ausgebildeten Form (hypox/imisehe Darmseh~digung, 
Endstadium einer chronisehen Colitis ulcerosa oder Chagas-Krankheit) liegt ein 
totaler Verlust der Ganglienzellen sowie der Nervenfasern des extramuralen 
und intramuralen Parasympathieus vor. Es gelingt weder Ganglienzellen noeh 
acetylcholinesteraseaktive parasympathische Nervenfasern darzustellen. Zwischen 
Ring- und L~ngsmuskulatur erkennt man, im Gegensatz zum Morbus Hirseh- 
sprung, eine schmale Bindegewebszone. Die Muskulatur l~Bt Zeiehen der Atrophie 
erkennen (Abb. 4). 

Beim Megacolon bzw. Megarectum und -sigma des a]ten Mensehen sieht man 
einen relativ gleiehm/iBigen Mangel an Ganglienzellen des Plexus myenterieus 
sowie sp/trlieh ausgebildete parasympathisehe Nervenfasergefleehte zwisehen den 
Darmwandmuskelsehiehten. Dieses Bild ist demjenigen bei Colitis uleerosa etc. 
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Abb. 4a u. b. Darstellung der Ganglienzellen des Plexus myentericus auf Grund der Iso- 
citronensgure-Dehydrogenase bei Megacolon acquisitum, a Normal innervierterDarmteil. 
Rege]rechte Dehydrogenase-Ak~ivi~g~ der Ganglienzellen. b Ganglienzell- und Muskelatrophie 

bei erworbenem Megaeolon nach anoreetaler Opera~ion (Vergr. 60 x ) 
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Abb. 5. Ganglienzelldegeneration bei Colitis uleerosa (LDI-I; Vergr. 240 × 

~ i ; i ?  

Abb. 6. Erworbenes Megacolon mit starker Atrophie der glatten Muskulatur der Darmwand 
(Colitis ulcerosa; Picro-Mallory-F~rbung; Vergr. 120 ×) 

entfernt ~hnlich, doch vermi6t  man die fiir letztere typischen Muskel- und 
Ganglienzelldegenerationen sowie die in den Friihstadien meist  deutl ich aus- 
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gebildete Hypertrophie der Darmwandmuskulatur. Folgende Charakteristika 
sind ffir das erworbene Megaeolon hervorzuheben: 

1. Atrophie des Plexus myenterieus und submucosus sowie der parasympa- 
thischen Nervenfasern. 

2. Bindegewebige Verbreiterung des Raumes zwisehen L/~ngs- und I~ing- 
muskulatur (im Gegensatz zu Morbus Hirsehsprung). 

3. Zeiehen yon Atrophie der Darmwandmuskulatur. 

Bei den erworbenen Megacolonformen mit floriden, entzfindliehen Degene- 
rationen der parasympathisehen Ganglien und Nervenfasern der Darmwand 
(z. B. Chagas, Colitis ulcerosa) linden sieh noeh erhaltene Ganglienzellen neben 
frisehen Degenerationsformen (Abb. 5). Meist sind aueh in Enzfindungsherden 
noeh frische Degenerationen yon glatten Muskelfasern der Darmwand, wie z.B. 
bei Colitis nleerosa nachweisbar (Abb. 6). Zuweilen finden sich aueh, besonders 
bei nicht sehr stark entzfindlich ausgeprggten Vorg/ingen und Ganglienzell- 
degenerationen, Hypertrophien der Darmwandmuskulatur. Zeiehen des entziind- 
lieh bedingten Megaeolon sind: 

1. Entzfindungsprozesse untersehiedlieher Auspr/~gung in der Darmwand. 

2. Frische Degenerationen yon Ganglienzellen und glatten Muskelfasern. 
3. Numerisehe Atrophie der Ganglienzellen yon Plexus submueosus und 

myenterieus. 
4. Itypertrophie der Darmwandmuskulatur mit gering entzfindliehen Vor- 

g/~ngen in der Darmwand und untersehiedlich ausgepri~gten Ganglienzellatrophien. 

3. Funktionelles Megacolon 

Das funktionelle Megacolon entzieht sich unseren diagnostischen M6glich- 
keiten in der Morphologie. Demgegen/iber ist jedoch der Pseudo-Hirschsprung 
oder das hypoganglioni~re Megacolon diagnostisch gut erfagbar. IIier finder sich 
eine Hypoplasie yon intra- und extramurMem Parasympathicus. Zwischen Li~ngs- 
und t~ingmuskulatur ist auf groBen Abschnitten ein Mangel an Ganglienzellen 
und Nervenfasergeflechten nachweisbar (Abb. 7). Eine ffir MorbusHirschsprung 
charakteristische Steigerung der Acetylcholinesterase in den parasymloathisehen 
Nervenfasern finder sich nicht. Es gibt beim Kind in der I~egel einen relativ 
scharfen ~Jbergang zum normal innervierten Colon, wobei dieser ~Jbergang durch 
besonders dicht liegende Ganglienzellkomplexe des Plexus myentericus und 
acetylcholinesterasereiche Nervenfaserbfindel zwischen L~ngs- und ]~ingmnsku- 
latur, ausgezeichnet ist (Abb. 8). Folgende morphologisehe Befunde charakteri- 
sieren das funktionelle Megacolon: 

1. Hypoplasie des Ganglienzellplexus der Darmwand sowie der parasympa- 
thischen Nervenfasergeflechte zwischen L/~ngs- und I~ingmuskulatur. 

2. Deutlieher l~bergang vom mangelhaft innervierten Darmabschnitt zum 
regelreeht erregten Darm. 

3. Im Gegensatz zum Morbus I-Iirsehsprung finder sich keine Steigerung der 
Aeetyleholinesterase-Aktivit~t in den parasympathisehen Nervenfasern der Darm- 
wand. 
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Abb. 7~ u. b. Pseudo-Hirschsprung (funktionelles Megacolon). D~rstellung der Acetylcholin- 
esterase, a Normal innervierter Darmteil. b Hypoplasie des Darmw~ndparasymp~thicus 

(Vergr. 30 ×) 

4. Sekund~res Megacolon 

Die wesent l ichen Charak te r i s t ika  des sekundAren Megacolon sind berei ts  im 
Zus~mmenh~ng mi t  dem Morbus Hi rschsprung  erwghnt  worden.  Sehr typ i sch  
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Abb. 8. Scharfer Ubergang vom normal innervierten Colon zum Darmteil mit Hypoplasie 
des Darmparasympathieus (links) bei Pseudo-Hirsehsprung (Aeetyleholinesgerase; Vergr. 30 × ) 

sind die Ver/~nderungen der Darmwand bei sekundgrem Megaeolon nieht. Dennoeh 
linden sieh, vor allem an Darmresektaten, folgende typisehe Ver/~nderungen: 

1. Hypertrophie der Darmwandmuskulatur .  
2. Aktivit/~tssteigerung der Dehydrogenase in dem Ganglienzellplexus der 

Darmwand.  

Diskussion 

Es ist nieht ganz unproblematisch, den Morbu8 Hirschsprung yon vornherein 
als Megacolon zu bezeichnen. Ja,  die Bezeichnung Megaeolon congenitum stellt 
im Grunde seit der Erkenntnis, dab nieht das Megacolon, sondern der enge 
distale Darmteil  der erkrankte Bezirk darstellt, einen Widersinn dar. Vielleieht 
ist aber auch die konsequente Beibehaltung der Bezeichnung Megacolon con- 
genitum Ausdruek der Liebe des Mediziners zur Tradition. - -  Sehliel31ieh ist das 
Megacolon bei Morbus Itirsehsprung ein sekund/tres und das spastische Darm- 
segment eine genegiseh determinierte, embryologische Entwieklungsst6rung 
(BoDIAX, 1952). 

Das Fehlen von Meissner- und Auerbaeh-Plexus bei Morbus ttirsehsprung 
(DALLA-VALL~, 1924; E I ~ P R E I S ,  1946) kann heute als eine gesieherte Tatsache 
betraehtet  werden. Auf die Funktionssteigerung der parasympathisehen Nerven- 
Iasern in der Darmwand wurde sehlieBlieh 1953 von KA~IJo u. Mitarb. hin- 
gewiesen. Diese gesteigerte Aeetyleholinausschfittung in den loarasympathischen 
Nervenfasern, die mit  einer reaktiven Vermehrung der Aeetylcholinesterase- 
Aktivit/~t einhergeht, gestattet  uns bereits an knapp pfefferkorn- bis hirsekorn- 
groBen Sehleimhautbiopsien eine siehere Diagnose zu stellen. 

Dieses eigenartige Ph/tnomen der gesteigerten Aeetylehohnausschfigtung bei 
meist gleichzeitig vorhandener Hyperplasie der parasympathisehen Nervenfasern 
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(BoDIAN, 1952; HUPE u n d  SCt~LOSSER, 1962; MOI~GE~ u n d  GLoom, 1963; SMITH, 
1967 u . a . )  ha t  verstiindlieherweise zu den versehiedensten Theorien Anlal~ 
gegeben : 

So betrachteten BODIAN u. Mitarb. (1949) die hypoplastischen Nervenfasern noch als 
zum Sympathicus gehSrig. KAMIJO u. Mitarb. (1953) fiel erstmals die gesteigerte Acetyl- 
eholin-Ausschiittung und Acetyleholinesterase-Aktivit~t im spastischen Darmteil bei Hirsch- 
sprungscher Erkrankung auf. Sie sahen die, Ursache dieser Anomalit~t in einer anatomischen 
Dystopie der cholinergischen Neuronen. KOELLE (1954) sah, auf der Basis dieser Erkenntnis 
einer gesteigerten Acetylcholin-Ausschfittung und Acetylcholinesterase-Aktivit~t, die Darm- 
spastizit~t als durch einen Mangel an adrenergischen Fasern verursacht. Den Mangel eines 
Plexus myentericus interpretierte KOELLE damit, dab er annahm, der Plexus myentericus 
ware zwar vorhanden, iedoch nach zentral aui~erhalb des Darmes verschoben, und nur die 
Fasern erreichten noch die Darmwandmuskulatur. 

Demgegeniiber sah DAVENPORT (1961) den Spasmus des distalen Darmabschnittes bei 
Morbus Hirsehsprung in einem Mangel an postganglion~ren Fasern. Dies sollte zu einer 
abnormen Empfindliehkeit der glatten Muskulatur gegenfiber Acetylcholin ffihren, das yon 
pr~ganglion~ren Fasern freigesetzt wfirde. 

EHRENP~EIS (1966) hat sich in neuester Zeit sehr entschieden ffir die These yon KOELLE 
im Sinne eines Fehlens der sympathischen, adrenergischen Darmerregung ausgesproehen 
(TAB~NSKI, 1966). ERnENPREIS weist vor allem darauf hin, dal3 die synaptischen Verknfip- 
fungen zu den parasympathischen Ganglien des intramuralen Nervenplexus fehlen. Es ist 
dies ohne Frage eine riehtige Feststellung, doch scheint sie uns keine Erkl~rung ffir das be- 
sondere Verhalten des spastischen Darmteils bei Morbus Hirschsprung zu geben. 

Besch~ftigt man  sieh mit  den oben dargelegten Theorien, so f~llt einem auf, 
da~ iiberwiegend mit  Auffassungen fiber die Darmmotor ik  aus der Physiologie 
des Dfinndarmes gearbeitet  wird. - -  I n  der Ta t  verfiigen wir fiber ~uBerst wenige 
Unte rsuchungen  zur neura len  Versorgung u n d  zur F u n k t i o n  des Colon insbe- 
sondere des Enddarmes.  Wi~hrend beispielsweise die Peristal t ik im Df inndarm 
kontinuier l ieh abl~uft,  ist diese im Colon periodisch, wobei die Ffil lung des 
Darmes die Kon t r ak t i on  auslSst (L~Nz, 1965). Es scheint uns  nicht  mSglich, un-  
besehen yon der Df inndarmmotor ik  auf die funkt ionel len Verhgltnisse beim Colon 
zu sehliel~en. Deshalb dfirfte ein kurzer AbriB der physio]ogischen und  anatomi-  
sehen Gegebenheiten des distalen Colon uns  leiehter verstehen lassen, weshalb 
es zu einer spastischen Darmkont rak t ion  beim Morbns Hirschsprung k o m m t :  

Die extramurale parasympathische Innervation des Colon descendens, sigmoideus und 
des Rectums erfolgt dureh Nervenfasern des Plexus sacralis, welehe aus den Segmenten 
S 2 - 4  des Rfickenmarkes ihren Ausgang nehmen (Abb. 9). 

Der distale Colonanteil erh~lt Sympathicusfasern aus dem Ganglion mesentericum 
inferior (Abb. 9), die vor allem GefgBe, Museularis mucosae und Schleimhaut des Colon 
versorgen. 

Die gesonderte parasympathische Versorgung des distalen Colon ist deshalb erforderlieh, 
da hier, wie SMITH und RIDOEWA¥ (1962) belegten, die Kotsgule bereits verfestigt ist und 
infolge sehwerer Verformbarkeit erhShte Druekarbeit von seiten der Ringmuskulatur, dem 
Erfolgsorgan des extramuralen Parasympathicus, geleistet werden mu~. 

NATHAN postuliert, dag die erhShten Drucke im distalen Colon wenigstens teilweise 
durch Sogwirkungen zustande kommen, da nur die Defunctioning-Colostomie nach DEvI~,  
mit totaler Durchtrennung des Colon und getrennter Einnghung beider Colonenden, eine 
sichere Kotfreiheit des distalen Colon garantiert. 

Die These yon NATHAN ist nicht v511ig yon der Hand zu weisen, doch mu~ man bedenken, 
dab bei der Vorlagerungscolostomie durch die dorsale Schleimhautbrfieke der Druckreiz 
vom oberen Colonsegment fiber ReflexbSgen zu einer Weitstellung auch des caudalen Colon- 
anteils ffihrt. Durch die rasch nach caudal fortschreitende Kontraktionswelle wird dadurch 
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ein kleiner Tell Kot in das weitgestellte distal der Colostomie gelegene Colonende fallen, 
so dab man zur Erkl~irung dieses Ph~nomens gar keine Sogwirkung ben6tigen wfirde. 

Der intramurale Parasympathicus wird durch den Plexus submucosus und myentericus 
gebildet (Abb. 10). Die Nervenfasern des extramuralen Parasympathicus werden in den 
Ganglien des intramuralen Parasympathicus umgeschaltet. :Die zwischen Meissner- und 
Auerbach-Plexus bestehenden ReflexbSgen sind Voraussetzung ffir eine koordinierte Darm- 
bewegung (Ku~Tz, 1951; DOUGLAS und M ~ ,  1940). Im Colon descendens, sigmoideus 
und im Rectum steht die diskontinuierliche, yore Ffillungsdruck abhEngige Darmkontraktion 
im Vordergrund. Die Tonisierung des Darmes kommt durch eine, wie wir heute wissen, 
diskontinuierliche, Acetylcholinausschiittung des extramuralen Parasympathicus zustande 
(Yov~A~S, 1949, 1950; FELDBERG und LI~, 
1950). 

Eine gesetzm~Bige Darmbewegung, dig 
neural gesteuert wn'd, setzt aber einen speziellen 
Au]bau der Darmwandmus]culatur voraus. Die 
grundlegenden Untersuchungen GOEt~TTLERS 
(1932, 1951) fiber Architektur und Bedeu~ung 
der einzelnen Muskelschichten des Darmes 
sowie des bindegewebigen Grundgeriistes, haben 
uns die Voraussetzungen gegeben, die ein- 
ze]nen Bewegungsphasen des Darmes zu ver- 
stehen. GOERTTLER hat vor allem auf die aktive 
Bedeutung des scherengitterartig angeordneten 
Bindegewebe-Grundgerfistes der Darmwand 
for die Bewegungsablii~ufe der Ringmuskula- 
tur, insbesondere der Dilatation, hingewiesen. 
Bi~LBI~I~O (1958) sowie DAVE~I"ORT (1961) 
haben die Befunde GO~I~TTLERS durch physio- 
logische Untersuchungen best~tigt. Es wird 
aus diesen Beobachtungen verstandlich, clal~ 
f fir die Dilatation des Colon eine sympathische 
Erregung im Grunde gar nicht erforderlich 
ist. Untersuchnngen yon YOW~ANS (1952) 
sprechen im gleichen Sinne: So konnte er 
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Abb. 9. Versorgung des distalen Colon 
mit dem Sacralplexus des Parasympathicus 

sowie dem Sympathicus. 
- -  Extramuraler Parasympathicus, 

. . . . . . .  Sympathicus 

zeigen, dab eine durch Vaguserregung ausgel6ste Tonuserh6hung und Motilit~tssteigerung des 
Darmes weder durch eine Sympathicusstimulation, geschweige denn durch eine kontinuier- 
liche Adrenalininfusion zu ver~ndern ist. Umgekehrt ist aber der Parasympathicus leicht 
durch Anticholesterinesterasen, Atropin, Ganglienblocker etc. zu beeinflussen (K~DV, RSO~ 
U. Mitarb., 1943; You~A~s u. Mitarb., 1944; K6BERLE, 1956; DE ALCANTARA, 1959). 

Fal3t m a n  die heut igen Kenntn i s se  fiber die D a r m m o t o r i k  zusammen,  so ergibt  
sich aus der  s t r uk tu rgebundenen  Notwend igke i t  der  u m  90 ° verschobenen Kon-  
t r ak t ionsphasen  yon  L~ngs- und  l%ingmuskulatur  (Go]~TTL]~R) sowie der  Er-  
regungsausbre i tung  innerha lb  des i n t r amura l e n  und  e x t r a mura l e n  Pa ra sympa -  
th icus  folgendes Bi ld  (Abb. 10): 

1. Dureh  Druckre iz  auf die Colonschle imhaut  werden die Nervenfasern  des 
Plexus  submucosus  ( in t ramura le r  Pa ra sympa th i cus )  erregt.  

2. Die Exc i t a t i on  des Plexus submucosus  wird durch  Ref lexb6gen auf den 
Plexus  myen te r i cus  ( in t ramura le r  Pa ra sympa th i cus )  f ibertragen.  

3. Der  Plexus  myente r icus  16st eine K o n t r a k t i o n  der  Li~ngsmuskulatur  aus 
und  h e m m t  gleichzeit ig die Re iz i ibe r t ragung  der  in den Ganglienzel len umge- 
scha l te ten  Nervenfasern  des ex t r amura l en  P a r a s y m p a t h i c u s  (Sacralplexus) .  

4. Die H e m m u n g  der  Er regungsf iber t ragung  des ex t r amura l en  P a r a s y m p a -  
thicus  auf die l%ingmuskulatur  ffihrt  zu deren synchroner  Ersehlaffung.  
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Abb. 10. Darstellung yon Innervation und Muskelaktivitgt bei Kontraktion und Dilatation 
des normalen, distalen Colon. Im unteren Bildteil die VerhEltnisse der parasympathisehen 

Versorgung der Darmwand bei Morbus Hirsehsprung 

5. Die durch Kontraktion der L/~ngsmuskulatur ausgel6ste scherengitterartige 
Bewegung des bindegewebigen Grundgeriistes der Darmwand fiihrt zu einer 
Umordnung, Verschiebung und i~affnng der Ringmuskulatur mit dem End- 
ergebnis einer Dilatation der l~ingmnskulatur. 

6. Beim ErlSsehen des Druekreizes brieht die Exzitation des intramuralen 
Parasympathieus zusammen. Das f/ihrt zu einer Ersehlaffung der Lgngsmusku- 
latur und der Aufhebung einer Blockierung des extramuralen Parasympathicus. 

7. Die Erregung des extramuralen Parasympathieus 15st eine Kontraktion 
der l~ingmnskulatur aus, was ein aktives Vorantreiben der Kots&nle bewirkt, 
andererseits ffir die Tonisierung der Darmwand verantwortlieh ist. 

Die Kenntnis der regelrechten Motorik des distalen Colon l&gt mit einem 
Bliek verstehen, wieso bei totaler Aplasie der intramuralen Ganglien, aber Vor- 
handensein des extramuralen Parasympathieus, ein Darmspasmus auftritt  
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(Abb. 10): Sehlieglich bedeutet die totale Aplasie des Meissner- und Auerbaeh- 
Plexus den vollkommenen Mangel einer Druckreception yon seiten der Darm- 
schleimhaut, verbunden mit der Unm6ghehkeit, eine L~ngsmuskelkontraktion 
auszul6sen. Wir wissen aus Beobachtungen yon HIATT (1951), da$ bei Morbus 
Hirschsprung die normale peristaltische Kontraktion am spastischen Darmteil 
erl6seht (s. a. K~ErE~ und MOKROmSXY, 1954), wodureh derselbe wie eine 
Stenose wirkt (EH~P~EIS ,  1946; BODIA~, 1949; LE~z, 1965 u. a.). 

Aus Abb. 10 ist leicht ersichtlieh, dab bei Morbus Hirsshsprung die Spastizit/~t 
des aganghon~ren Colonsegments dureh eine permanents Aeetylcholinausschi~ttung 
des extramuraIen Parasympathicus zustande kommt (Abb. 2 und 3). Infolge 
Fehlens der intramuralen Modulatoren in Gestalt des Plexus myentericus (Abb. 1) 
finder sine ununterbrochene Exzitation der Ringmuskulatur start und damit kommt 
es zum Spasmus derselben. 

Das proximal des aganglioni~ren Segments gelegene dilatierte Colon leitet 
zwanglos zum sekundi~ren Megacolon fiber. Zu dieser Megacolonform ist wenig 
zu sagen, zumal distal der Co]onerweiterung stets sin Widerstand in Form sines 
Darmspasmus, einer Narbenstriktur~ sines Tumors etc. zu diagnostizieren ist. 
Bei 1/£ngerem Bestehen des distalen Widerstandes kommt es zu einer Hyper- 
plasie der Darmwandmuskulatur mit einer Enzymaktivit/~tssteigerung in den 
Ganglienzellen des intramuralen Parasympathieus (Abb. 1). Naeh unseren Er- 
fahrungen ist diese Diagnose nur am Darmresektat oder am autoptisch gewon- 
nenen Darm mit genfigender Sicherheit zu stellen. 

Das erworbene Megacolon findet sich in seiner reinsten Form als sine, wenn 
aueh seltene, ehirurgisehe Komplikation. Es kann als Folge einer iseh/~mischen 
Seh/tdigung der nerv5sen Elemente der Darmwand auftreten (HUKUItAI~A U. 
Mitarb., 1959, 1961 ; s. Abb. 4) oder dureh sine Resektioa bzw. Durehtrennung 
des parasympathischen Anteiles des Sacralmarkes (IscIIIKAWA, 1923; ADAMSO~ 
und AltCD~ 1932) zustande kommen. WKhrend erstere Form als wahrscheinlieh 
hypox~miseh bedingtes, erworbenes Megaeolon einen morphologisch verifizier- 
baren Verlust sowohl der Ganghen des Meissner- als aueh Auerbaeh-Plexus auf- 
weist, ist das erworbene Megaeolon naeh Resektion der Pars saeralis des Para- 
sympathieus auf Grund der Darmwandbiopsie nieht eindeutig zu diagnostizieren. 

Bei Chagaskrankheit, ehroniseher Colitis uleerosa, sehweren Viruserkran- 
kungen des Darmes etc. finde~ sich wohl erst in ausgesproehenen Sp/~tstadien 
das Vollbild sines erworbenen Megacolon mit totalem Verlust der Darmwand- 
ganglien und -Nervenfasern. Meist sind die Symptome und das morphologisehe 
Bild in den frfiheren Stadien klinisch dem funktionellen Megaeolon viel/ihnlicher. 
Morphologiseh ist der partielle ~Verlust der parasympathisehen Nervenzellen der 
Darmwand, verbunden mit entzfindliehen Ver~nderungen und Zeichen yon 
Degenerationen der Ganglienzellen sowie der glatten Muskulatur, ira Vordergrund 
stehend (Abb. 6 und 5). 

Ein typisehes Beispiel sines erworbenen Megaeolon durch entzfindliche bzw. 
neurotoxische Einwirkungen ist die in Sfidamerika heimische Chagaskrankheit, 
fiber deren pathologische Anatomie und Klinik wir durch ]~6BE~LE (1956, 1959) 
sowie FE~REIRA-SA~TOS (1961) ausgezeichnet informiert sind. Vor allem hat 
FE~EII~A-SA~TOS sine Deutung ffir die beim entzfindlich erworbenen Megacolon 
auftretende I{ypertrophie der Darmwandmuskulatur gegeben. Er sieht die 

6 Virchows Arch.  Abt.  A Pa th .  Anat . ,  Bd.  344 



82 W. MEIER-RUGE : 

Ursaehe derselben in der dureh die Ganglienzellerkrankung ausgel6sten inkoordi- 
nierten, gesteigerten Aktivit/iten der Muskulatur des Darmes. 

Bei uns ist nur die Colitis nleerosa als entz/indliehe Darmwanderkrankung mit 
Ganglienzelldegeneration (MARSHAX, 1950; MCI~EI~SEY u. Mitarb., 1962) sowie 
vereinzelt entztindliehe bzw. toxisehe Ganglienzellerkrankungen ohne sieher 
naehweisbare Noxe als seltene Ursaehen eines Megaeolon bekannt. [Jber die 
submikroskopisehen Ver/inderungen der Ganglienzellen der Darmwand bei 
ehroniseher Colitis uleerosa wurde nnl/~ngst yon vA~ ZYPEN (1965) beriehtet. 

Das letzte zn diskutierende Megaeolon betrifft das /unktionelle Megacolon. 
Diese Megaeolonform ist problematiseh, zumal ein groBer Teil derselben nicht 
eindeutig morphologisch zu umschreiben ist. I-Iierher geh6ren vor allem die psy- 
ehogenen Formen (BERGEn, 1952) sowie die pharmakodynamisch dutch anti- 
eholinergische Substanzen und Ganglienbloeker induzierten Colondilatationen 
(MELA~ED und KVmA~, 1963 ; SCHA~E~ und BU~HE?C~E, 1964). Die Behandlung 
mit Parasympathieolytiea wie Atropin und Belladonna vermag ebenfalls unter 
ungfinstigen Umst/inden eine Dilatation yon Colon und Diinndarm zu provozieren 
(PosEY u. 3/Iitarb., 1948; LEWITAN u. Mitarb., 1951). 

Nieht zn vergessen sehlieBheh das Megaeolon bei Migbildungen des Lumbal- 
markes (TODD und NlXON, 1961; Nmxo~, 1961). Vereinzelt finder man aueh 
hier Kombinationen mit Hypoganglionose des Colon deseendens. 

Das einzige morphologisch veri/izierbare Megacolon/unktionale betrifft die als 
angeborenes Leiden auftretende Hypoganglionose des intramuralen Parasym- 
pathicus oder den sog. Pseudo-Hirschsprung. Bei dieser Form des funktionellen 
Megacolon (Abb. 7, 8) liegt eine eehte Organminderwertigkeit (MoI~GE~ und 
BERGnn, 1963) vor. I)iese Erkranknng beginnt obligat im Kindesalter. Es gelang 
uns, an der Biopsie und am Darmresek~at eine eindeutige Abgrenzung (MoI~GEI~ 
und MEIE~-t~UGE, 1966) gegeniiber dem durch psychische Konfliktsituationen 
ausgel6sten Megacolon (BE~GEl~, 1952) durchzuffihren. Man finder beim Pseudo- 
Hirschsprung weir auseinanderliegende Ganglien mit nnr wenigen Ganglienzellen 
und sehr kleinen acetylcholinesterasehaltigen Nervenfasergeflechten. Es sind 
meist keine Degenerationszeichen an den glatten Muskelfasern und Ganglien- 
zellen sowie keine Entziindungszeichen nachweisbar. Bei F/illen allerdings mit 
schweren Obstipationen und sekund/iren nlcer6sen Schleimhauterkrankungen 
k6nnen vereinzelt auch mM Ganglienzelldegenerationen gefunden werden. ~vVir 
sind fiberzeugt, dug die Hypoganglionose vielleicht zum Morbns Hirschsprung 
geh6rt, am ehesten abet in den Rahmen der MiBbildungen des Lumbalmarkes 
pagt, zumal zwischen beiden Erkrankungen Ubergangsformen zu bestehen 
scheinen. Mit dieser Ansicht koinzidieren wit nicht ganz mit EHnE~PREIS (1967), 
welcher die Hypoganglionose zum Morbus I-Iirschsprung rechnet. Es is~ dies 
aber weder auf Grund der pathologischen Gegebenheiten noch auf Grund der 
klinischen Symptome vertretbar. Pseudo-I-Iirschsprung und mypoganglionose 
sind identische Krankheitsbilder. 

l~berschaut man die vorliegende Untersuchung, so hut uns die histochemische 
Technik zweifellos neue Einblicke in die Pathophysiologie des Megacolon gegeben, 
aber aueh neue diagnostische M6glichkeiten er6ffnet. 

Die nachfolgende Tabelle vermittelt eine klsre (Jbersicht fiber die ver- 
schiedenen Negacolonformen sowie fiber die bei dieser Erkrankung vorliegenden 
pathophysiologischen und morphologisehen Ver/inderungen: 
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1. Morbus Hirschsprung: 
Distales spastisches Darmsegment mit Aplasie der intramuralen Ganglienzcllen der Darm- 
wand bei Hyperplasie des extramuralen Parasympathicus sowic gesteigerter Acetylcholin- 
Ausschiittung und Acetylcholinesterase-Aktivitiit 

2. Sekund~ires Megacolon : 
Symptomatische Colondilatation bei distaler Coloneinengung: Hypertrophic der Darm- 
wandmuskulatur. M~13ige Aktivit~tssteigerung der Enzyme des Darmwandnervensystems 

3. Erworbenes Megacolon : 
a) durch Darmwandbiopsie nicht diagnostizierbar : 

I. Durchtrennung oder Resektion des parasympathischen Sacralplcxus 
b) durch Biopsie diagnostizierbar : 

I. hypox~misch bedingt nach chirurgischen Eingriffen: totaler bis subtotalerVerlust 
der Ganglienzellen und Nervenfasern der Dickdarmwand 

II. Colitis ulcerosa entziindliche Darmver~nderungen 
III. Chagas-Krankheit frische Degenerationen yon Ganglienzellen und glatten 

Muskelfasern 
IV. Sonstige entziindliche Hypcrtrophie der Darmwandmuskulatur 

oder toxische Ganglien- 
zellerkrankungen 

V. Hypoganglionose beim Greis: numerische Atrophie der Ganglienzellen in dem 
Darmwandplexus aus unbekannten Ursachen 

4. Fun]ctionellen Megacolon : 

a) durch Darmwandbiopsie nicht diagnostizierbar : 
I. psychogen 

II. pharmakodynamisch induziert (anticholinergische Substanzen, Ganglienblocker, 
Atropin etc.) 

b) dutch Biopsie diagnostizierbar : 
I. Hypoganglionose der Kinder bzw. Pseudo-ttirschsprung: umschriebeue Hypoplasie 

des Darmwand-Parasympathieus 
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