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The Diagnosis and Pathophysiology of 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 megacolon 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.
Hypoxemic 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 Cuaca’s disease and in chronie ulcerative colitis etec., when there is the clinical
picture of megacolon.

Pseudo-Hirschsprung'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.

Zusammenfassung. Es wurden histologisch und enzymhistochemisch verschiedene Formen
des Megacolon untersucht:

Bei Morbus Hirschsprung zeigt der spastische Teil des Dickdarms neben einer Aplasie
der intramuralen Ganglien eine Hyperplasie des extramuralen Parasympathicus. Dieser
hyperplastische Parasympathicus ist durch eine vermehrte Acetylcholinausschiittung mit
reaktiver Steigerung der Acetylcholinesterase-Aktivitdt charakterisiert. Die erhéhte Enzym-
aktivitidt der Acetylcholinesterase gestattet eine einfache und sichere Diagnosestellung bereits
an oberflichlichen Schleimhautbiopsien des Colon. Das aganglionére Colonsegment zeigt
eine spastische Kontraktion der Ringmuskulatur infolge Fehlens einer Modulation der Ex-
zitation des extramuralen Parasympathicus durch Ganglienzellen des Plexus myentericus
und submucosus.

Dem sekundiren Megacolon liegt eine symptomatische Dilatation des Colon infolge eines
distal stenosierenden Prozesses zugrunde. Es kommt hierbei zu einer Arbeitshypertrophie
der Darmwandmuskulatur sowie einer miBig starken Aktivierung der Enzymaktivitdten in
den Ganglienzellen der Darmwand.

Fir das erworbene Megacolon ist eine Lision in der neuralen Darminnervation typisch.
So kann ein hypoxdmischer Schaden des Colon nach chirurgischen Eingriffen, unter dem
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Bilde einer totalen oder subtotalen Atrophie der neuralen Strukturen, zu einem Megacolon
acquisitum fithren. Andere Ursachen sind die chronische Colitis ulcerosa, die Chagaskrank-
heit eto.

Pseudo-Hirschsprung und Hypoganglionose werden als gleichartige Krankheiten an-
gesehen. Die kongenitale Hypoganglionose ist ein typisches Beispiel fiir das funktionelle
Megacolon. Es ist durch eine Hypoplasie des das distale Colon versorgende Nervensystem
ausgezeichnet.

Sowohl die histologische bzw. bioptische Untersuchung eines Megacolon als
auch seine pathophysiologische Ausdeutung sind bisher nicht befriedigend
gelést. Die Arbeiten von Darnra-Vaine (1920, 1924); Kamiso u. Mitarb. (1953);
KozrLie (1954) sowie EHRENPREIS (1946, 1966) bildeten zwar wichtige Schritte
in der Deutung des Morbus Hirschsprung, doch blieb letztlich die Abklarung der
Pathophysiologie dieser angeborenen Stérung der Darmmotorik weitgehend
ungeklart.

Die Enzymhistochemie bietet uns heute die Moglichkeit, wenigstens einige
Megacolonformen klar zu erkennen und gegeneinander abzugrenzen. Das Ziel
der vorliegenden Arbeit ist, die enzymhistochemisch darstellbaren Variationen
der verschiedenen Megacolontypen aufzuzeigen und die daraus resultierenden
pathophysiologischen Einsichten zu erldutern.

Material und Methodik

Der vorliegenden Arbeit liegt ein iiber mehrere Jahre gesammeltes Material von Darm-
biopsien, Darmresektaten sowie autoptisch gewonnenem Gewebe mit Megacolonbildung zu-
grunde. Es wurden insgesamt 24 Fille von Morbus Hirschsprung, 19 Félle mit sekundidrem
Megacolon, 6 Fille mit erworbenem Megacolon und 38 Fille mit funktionellem Megacolon
histochemisch und histologisch aufgearbeitet:

Das Gewebe wurde méglichst rasch nach der Entnahme unfixiert auf Gefriertischen eines
Dittes-Duspiva-Kryostaten aufgefroren. Anschlieend wurden nach dem Temperaturausgleich
des eingefrorenen Materials mit dem Kryostatraum (—20°C), 12 p. dicke Schnitte zur enzym-
histochemischen und histologischen Untersuchung hergestellt. Folgende Enzyme wurden
untersucht: Milchséiuredehydrogenase, Isocitronensduredehydrogenase, DPN-Diaphorase,
Bernsteinsduredehydrogenase (Hess u. Mitarb., 1958; NacHLAS u. Mitarb., 1958) alkalische
Phosphatase (GOssNER, 1958; BursToNE, 1962; Mrier-Ruce, 1965b) und Acetylcholin-
esterase (KOELLE und FRIEDENWALD, 1949). Catecholamine wurden nach Farcx und OwMax
(1965) sowie in der Modifikation nach Spricas u. Mitarb. (1966) dargestellt. Alle Dehydro-
genasereaktionen wurden mit dem topohistochemisch sehr exakt die Enzymorte lokali-
sierenden Formazan TNBT durchgefiihrt (MEIER-RUGE, 19652, b).

Mit Hilfe der Dehydrogenasereaktionen sind elektiv die Ganglienzellen in der Darmwand
demonstrierbar. Die alkalische Phosphatase gibt durch Darstellung der Capillaren und Ent-
ziindungszellen (Leukocyten) Auskunft iiber den Schweregrad und cum grano salis das
Alter der Entziindung (Colitis, Colitis ulcerosa, Proctitis ete.). Durch die Acetylcholinesterase
148¢ sich der extramurale Parasympathicus (Versorgung des Colon descendens, sigmoidius
und des Rectums durch die Pars sacralis des Parasympathicus sowie Nervus pelvicus) und
intramurale Parasympathicus (Plexus myentericus und submucosus) darstellen. Die Cate-
cholamine vermitteln uns ein Bild von der Verteilung der sympathischen Nervenfasern. Die
Catecholamindarstellung ist nur dort sinnvoll, wo unmittelbar (innerhalb von weniger als
5 min) nach der Frischgewebsentnahme das Gewebe auf dem Kryostattisch eingefroren wird,
da die hohen Abbauraten der Catecholamine diese rasch zum Verschwinden bringen. Dort,
wo nicht nach der Methode von Seriaas u. Mitarb. gearbeitet wurde, erfolgte innerhalb des
gleichen Zeitraumes die sofortige Einfrierung der Gewebsprobe in fliissiger Luft.

Von den Darmresektaten sowie den frisch autoptisch gewonnenen Dédrmen wurden schmale
Streifen hergestellt, die einen Uberblick iiber die gesamte Lénge des Resektates gestatten.
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Diese Darmwandstreifen wurden spiralig aufgewickelt, sodal der untere Resektionsrand
jeweils im Zentrum der Spirale zu liegen kam (Abb. 2). Auf diese Weise konnte iiber die Linge
des agangliondren Segments eine sichere Aussage gefillt werden. Zugleich gewann man durch
die aufeinanderliegenden Windungen des zusammengerollten Darmes quasi ein Profilbild
iber das Vorliegen einer Hypertrophie bzw. Atrophie der Muscularis mucosae sowie der
Ring- und Liangsmuskulatur der Darmwand (Abb. 2). Das Restmaterial wurde in spiralig
aufgewickelter Form in Paraffin eingebettet 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
Parasympathicus) charakterisiert. Die Ganglienzellen in der Submucosa konnen
durch eine Dehydrogenase-Darstellung (Abb. 1) eindeutig identifiziert und sehr
einfach auch die Ausdehnung des agangliondren Darmsegments demonstriert
werden. Dies ist besonders dann sehr eindrucksvoll, wenn langere Zeit ein sekun-
déres Megacolon mit Hypertrophie der Darmwandmuskulatur (Abb. 1) bestanden
hat, wobei es zu einer gut erkennbaren Aktivitétssteigerung der Dehydrogenasen
in den Ganglienzellen des Plexus myentericus kommt. Es gelingt mit Hilfe der
DPN-Diaphorase auch an autoptischem Material noch innerhalb von 12 Std
nach dem Tode leidlich gut die Ganglienzellen darzustellen.

Sofern ein Darmresektat, eine tiefe Darmwandbiopsie (nach Swansox, 1958;
Hupe u. ScHLOSSER, 1962 oder Hormany u. REHBEIN, 1966) oder ein autoptisch
gewonnenes Darmstiick vorliegt, gestaltet sich die Diagnose auch mit der kon-
ventionellen Histologie durch Nachweis eines Ganglienzellmangels noch relativ
einfach. Liegt jedoch eine Schleimhautbiopsie ohne Submucosaanteil vor, ist
eine Diagnose mit konventionell histologischen Mitteln unmoglich. Hier kann
nur durch eine enzymhistochemische Acetylcholinesterasedarstellung die Diagnose
eines Morbus Hirschsprung eindeutig entschieden werden: Das spastische Darm-
segment ist bei Morbus Hirschsprung durch eine excessive Steigerung der Acetyl-
cholinesterase in parasympathischen Nervenfasern charakterisiert (Abb. 2 und 3).
Da die Acetylcholinesterase-Aktivitdt der parasympathischen Nervenfasern in
der normalen Colonschleimhaut an der Grenze der histochemischen Nachweis-
barkeit lieght, kann mit Sicherheit am agangliondren Segment selbst bei sehr
kleinen Schleimhautbiopsien die Diagnose eines Morbus Hirschsprung gestellt
werden. Die Zahl der in der Lamina propria mucosae darstellbaren parasympa-
thischen Nervenfasern (Abb.3) und die Hohe ihrer Enzymaktivitdt scheint in
enger Relation zur Schwere des Darmspasmus und damit des gesamten Krank-
heitsbildes zu stehen. An autoptischem Material 148t sich die Acetylcholinesterase
nicht mehr befriedigend nachweisen.

Bei der Darstellung der Verteilung der sympathischen Nervenfasern der Darm-
wand, mit Hilfe der Formaldehydkondensation des Catecholamin nach Farck,
fanden wir stets eine regelrechte Verteilung der sympathischen Nervenfasern,
die vor allem zu den groBen Gefiflen und zur Schleimhaut sowie Muscularis
mucosae ziehen. Man hat zum Teil den Eindruck, dafl die sympathischen Nerven-
fasern in dhnlicher Weise wie die Nervenfasern des extramuralen Parasympa-
thicus bei Morbus Hirschsprung vermehrt sind.
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Abb. 1a u. b. Morbus Hirschsprung. Ganglienzelldarstellung mit Hilfe der Milchsdure-
Dehydrogenase. a Normal innervierter Darmteil mit sekundérem Megacolon, gut erkennbaren
Ganglienzellen des Plexus myentericus und Hypertrophie der Ringmuskulatur.

b Agangliondres Segment. (Vergr. 30 X)



Abb. 2. Darstellung der Acetylcholinesterase (Hamatoxylin-Gegenfirbung) bei Morbus
Hirschsprung. Im Zentrum der spastischen Darmteile mit gesteigerter Acetylcholinesterase-
Aktivitdit in Nervenfasern des extramuralen Parasympathicus von Ringmuskulatur (E.R.)
sowie Muscularis mucosae (E.M.). In der duBeren Windung des aufgewickelten Colon gut
erkennbar die Hypertrophie der Darmwandmuskulatur (H.M.). Im spastischen Darmabschnitt
erkennt man hyperplastische Nervenfaserstriinge des extramuralen (H.) Parasympathicus
(Vergr. 10 x). In der rechten unteren Bildecke Acetylcholinesterase-Aktivitit des spastischen
Darmsegments bei Morbus Hirschsprang (Vergr. 20 x)
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Abb. 3. Starke gesteigerte Acetylcholinesterase in parasympathischen Nervenfasern der
Lamina propria mucosae im spastischen Darmsegment bei Morbus Hirschsprung (Vergr. 800 X )

Falt man die Befunde bei Morbus Hirschsprung zusammen, so sind folgende
Verdnderungen charakteristisch:

1. Aplasie des Plexus submucosus und myentericus (intramuraler Para-
sympathicus).

2. Gesteigerte Acetylcholinesteraseaktivitit des extramuralen Parasympa-
thicus (Nervus pelvicus, Pars sacralis des Parasympathicus).

3. Wechselnd starke Hyperplasie des extramuralen Parasympathicus.

2. Erworbenes Megacolon

Wihrend der Morbus Hirschsprung eine typische Erkrankung des Kindes-
alters darstellt, finden wir das erworbene Megacolon ausschlieBlich beim Er-
wachsenen. In seiner voll ausgebildeten Form (hypoxdmische Darmschidigung,
Endstadium einer chronischen Colitis ulcerosa oder Chagas-Krankheit) liegt ein
totaler Verlust der Ganglienzellen sowie der Nervenfasern des extramuralen
und intramuralen Parasympathicus vor. Es gelingt weder (Ganglienzellen noch
acetylcholinesteraseaktive parasympathische Nervenfasern darzustellen. Zwischen
Ring- und Léingsmuskulatur erkennt man, im Gegensatz zum Morbus Hirsch-
sprung, eine schmale Bindegewebszone. Die Muskulatur 143t Zeichen der Atrophie
erkennen (Abb. 4).

Beim Megacolon bzw. Megarectum und -sigma des alten Menschen sieht man
einen relativ gleichmaBigen Mangel an Ganglienzellen des Plexus myentericus
sowie spirlich ausgebildete parasympathische Nervenfasergeflechte zwischen den
Darmwandmuskelschichten. Dieses Bild ist demjenigen bei Colitis ulcerosa ete.



Abb. 4a u. b. Darstellung der Ganglienzellen des Plexus myentericus auf Grund der Iso-

citronensiure-Dehydrogenase bei Megacolon acquisitum. a Normal innervierter Darmteil,

Regelrechte Dehydrogenase-Aktivitdt der Ganglienzellen. b Ganglienzell- und Muskelatrophie
bei erworbenem Megacolon nach anorectaler Operation (Vergr. 60 x )
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Abb. 6. Erworbenes Megacolon mit starker Atrophie der glatten Muskulatur der Darmwand
(Colitis ulcerosa; Picro-Mallory-Farbung; Vergr. 120 x)

entfernt dhnlich, doch vermiBt man die fir letztere typischen Muskel- und
Ganglienzelldegenerationen sowie die in den Frihstadien meist deutlich aus-
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gebildete Hypertrophie der Darmwandmuskulatur. Folgende Charakteristika
sind fir das erworbene Megacolon hervorzuheben:

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

2. Bindegewebige Verbreiterung des Raumes zwischen Léngs- und Ring-
muskulatur (im Gegensatz zu Morbus Hirschsprung).

3. Zeichen von Atrophie der Darmwandmuskulatur.

Bei den erworbenen Megacolonformen mit floriden, entziindlichen Degene-
rationen der parasympathischen Ganglien und Nervenfagsern der Darmwand
(z.B. Chagas, Colitis ulcerosa) finden sich noch erhaltene Ganglienzellen neben
frischen Degenerationsformen (Abb. 5). Meist sind auch in Enziindungsherden
noch frische Degenerationen von glatten Muskelfasern der Darmwand, wie z.B.
bei Colitis ulcerosa nachweisbar (Abb. 6). Zuweilen finden sich auch, besonders
bei nicht sehr stark entziindlich ausgeprdgten Vorgdngen und Ganglienzell-
degenerationen, Hypertrophien der Darmwandmuskulatur. Zeichen des entziind-
lich bedingten Megacolon sind:

1. Entziindungsprozesse unterschiedlicher Auspriagung in der Darmwand.

2. Frische Degenerationen von Ganglienzellen und glatten Muskelfasern.

3. Numerische Atrophie der Ganglienzellen von Plexus submucosus und
myentericus.

4. Hypertrophie der Darmwandmuskulatur mit gering entziindlichen Vor-
géngen in der Darmwand und unterschiedlich ausgepriagten Ganglienzellatrophien.

3. Funktionelles Megacolon

Das funktionelle Megacolon entzieht sich unseren diagnostischen Moglich-
keiten in der Morphologie. Demgegeniiber ist jedoch der Pseudo-Hirschsprung
oder das hypoganglionire Megacolon diagnostisch gut erfaBbar. Hier findet sich
eine Hypoplasie von intra- und extramuralem Parasympathicus. Zwischen Lings-
and Ringmuskulatur ist auf groflen Abschnitten ein Mangel an Ganglienzellen
und Nervenfasergeflechten nachweisbar (Abb. 7). Eine fiir Morbus Hirschsprung
charakteristische Steigerung der Acetylcholinesterase in den parasympathischen
Nervenfasern findet sich nicht. Es gibt beim Kind in der Regel einen relativ
scharfen Ubergang zum normal innervierten Colon, wobei dieser Ubergang durch
besonders dicht liegende Ganglienzellkomplexe des Plexus myentericus und
acetylcholinesterasereiche Nervenfaserbiindel zwischen Léngs- und Ringmusku-
latur, ausgezeichnet ist (Abb. 8). Folgende morphologische Befunde charakteri-
sieren das funktionelle Megacolon:

1. Hypoplasie des Ganglienzellplexus der Darmwand sowie der parasympa-
thischen Nervenfasergeflechte zwischen Lings- und Ringmuskulatur.

2. Deutlicher Ubergang vom mangelhaft innervierten Darmabschnitt zum
regelrecht erregten Darm.

3. Im Gegensatz zum Morbus Hirschsprung findet sich keine Steigerung der

Acetylcholinesterase- Aktivitdt in den parasympathischen Nervenfasern der Darm-
wand.
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Abb. 7a u. b. Pseudo-Hirschsprung (funktionelles Megacolon). Darstellung der Acetylcholin-
esterase. a Normal innervierter Darmteil. b Hypoplasie des Darmwandparasympathicus
(Vergr. 30 x)

4. Sekundires Megacolon

Die wesentlichen Charakteristika des sekundédren Megacolon sind bereits im
Zusammenhang mit dem Morbus Hirschsprung erwihnt worden. Sehr typisch
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Abb. 8. Scharfer Ubergang vom normal innervierten Colon zum Darmteil mit Hypoplasie
des Darmparasympathicus (links) bei Pseudo-Hirschsprung (Acetylcholinesterase; Vergr. 30 X )

sind die Veranderungen der Darmwand bei sekunddrem Megacolon nicht. Dennoch
finden sich, vor allem an Darmresektaten, folgende typische Verdnderungen:

1. Hypertrophie der Darmwandmuskulatur.
2. Aktivitdtssteigerung der Dehydrogenase in dem Ganglienzellplexus der
Darmwand.

Diskussion

Es ist nicht ganz unproblematisch, den Morbus Hirschsprung von vornherein
als Megacolon zu bezeichnen. Ja, die Bezeichnung Megacolon congenitum stellt
im Grunde seit der Erkenntnis, dal nicht das Megacolon, sondern der enge
distale Darmteil der erkrankte Bezirk darstellt, einen Widersinn dar. Vielleicht
ist aber auch die konsequente Beibehaltung der Bezeichnung Megacolon con-
genitum Ausdruck der Liebe des Mediziners zur Tradition. — SchlieBlich ist das
Megacolon bei Morbus Hirschsprung ein sekundéres und das spastische Darm-
segment eine genetisch determinierte, embryologische Entwicklungsstérung
(Bopiax, 1952).

Das Fehlen von Meissner- und Auerbach-Plexus bei Morbus Hirschsprung
(DALLA-VALLE, 1924 ; EHRENPREIS, 1946) kann heute als eine gesicherte Tatsache
betrachtet werden. Auf die Funktionssteigerung der parasympathischen Nerven-
fasern in der Darmwand wurde schlieflich 1953 von Kawmrtro u. Mitarb. hin-
gewiesen. Diese gesteigerte Acetylcholinausschiittung in den parasympathischen
Nervenfasern, die mit einer reaktiven Vermehrung der Acetylcholinesterase-
Aktivitdt einhergeht, gestattet uns bereits an knapp pfefferkorn- bis hirsekorn-
groBen Schleimhautbiopsien eine sichere Diagnose zu stellen.

Dieses eigenartige Phinomen der gesteigerten Acetylcholinausschiittung bei
meist gleichzeitig vorhandener Hyperplasie der parasympathischen Nervenfasern
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(Bopr1aw, 1952; HurE und ScHLOSSER, 1962; MorGER und GLOOR, 1963; SmiTH,
1967 u.a.) hat verstdndlicherweise zu den verschiedensten Theorien AnlaB
gegeben :

So betrachteten BopIaN u. Mitarb. (1949) die hypoplastischen Nervenfasern noch als
zum Sympathicus gehérig. Kamiso u. Mitarb. (1953) fiel erstmals die gesteigerte Acetyl-
cholin- Ausschitttung und Acetylcholinesterase-Aktivitit im spastischen Darmteil bei Hirsch-
sprungscher Erkrankung auf. Sie sahen die Ursache dieser Anomalitéit in einer anatomischen
Dystopie der cholinergischen Neuronen. KorrLe (1954) sah, auf der Basis dieser Erkenntnis
einer gesteigerten Acetylcholin-Ausschiittung und Acetylcholinesterase-Aktivitiat, die Darm-
spastizitit als durch einen Mangel an adrenergischen Fasern verursacht. Den Mangel eines
Plexus myentericus interpretierte KorLLE damit, dafi er anmahm, der Plexus myentericus
wére zwar vorhanden, jedoch nach zentral auBlerhalb des Darmes verschoben, und nur die
Fasern erreichten noch die Darmwandmuskulatur.

Demgegeniiber sah DAvENporT (1961) den Spasmus des distalen Darmabschnittes bei
Morbus Hirschsprung in einem Mangel an postganglioniren Fasern. Dies sollte zu einer
abnormen Empfindlichkeit der glatten Muskulatur gegeniiber Acetylcholin fithren, das von
priagangliondren Fasern freigesetzt wiirde.

EHRENPREIS (1966) hat sich in neuester Zeit sebr entschieden fiir die These von KoOELLE
im Sinne eines Fehlens der sympathischen, adrenergischen Darmerregung ausgesprochen
(TaBENSKI, 1966). EERENPREIS weist vor allem darauf hin, daB die synaptischen Verkniip-
fungen zu den parasympathischen Ganglien des intramuralen Nervenplexus fehlen. Es ist
dies ohne Frage eine richtige Feststellung, doch scheint sie uns keine Erklirung fiir das be-
sondere Verhalten des spastischen Darmteils bei Morbus Hirschsprung zu geben.

Beschéftigt man sich mit den oben dargelegten Theorien, so fillt einem auf,
daB iiberwiegend mit Auffassungen iiber die Darmmotorik aus der Physiologie
des Diinndarmes gearbeitet wird. — In der Tat verfiigen wir iiber duBerst wenige
Untersuchungen zur neuralen Versorgung und zur Funktion des Colon insbe-
sondere des Enddarmes. Wihrend beispielsweise die Peristaltik im Diinndarm
kontinuierlich abliuft, ist diese im Colon periodisch, wobei die Fiillung des
Darmes die Kontraktion auslost (LENz, 1965). Es scheint uns nicht méglich, un-
besehen von der Diinndarmmotorik auf die funktionellen Verhéltnisse beim Colon
zu schlieBen. Deshalb diirfte ein kurzer Abrifi der physiologischen und anatomi-
schen Gegebenheiten des distalen Colon uns leichter verstehen lassen, weshalb
es zu einer spastischen Darmkontraktion beim Morbus Hirschsprung kommt:

Die extramurale parasympathische Innervation des Colon descendens, sigmoideus und

des Rectums erfolgt durch Nervenfasern des Plexus sacralis, welche aus den Segmenten
S 2—4 des Riickenmarkes ihren Ausgang nehmen (Abb. 9).

Der distale Colonanteil erhélt Sympathicusfasern aus dem Ganglion mesentericum
inferior (Abb.9), die vor allem GefiBle, Muscularis mucosae und Schleimhaut des Colon
versorgen.,

Die gesonderte parasympathische Versorgung des distalen Colon ist deshalb erforderlich,
da hier, wie SmrteE und RiperEway (1962) belegten, die Kotsdule bereits verfestigt ist und
infolge schwerer Verformbarkeit erhohte Druckarbeit von seiten der Ringmuskulatur, dem
Erfolgsorgan des extramuralen Parasympathicus, geleistet werden muB.

NarEAN postuliert, daB die erhShten Drucke im distalen Colon wenigstens teilweise
durch Sogwirkungen zustande kommen, da nur die Defunctioning-Colostomie nach DEVINE,
mit totaler Durchtrennung des Colon und getrennter Einndhung beider Colonenden, eine
sichere Kotfreiheit des distalen Colon garantiert.

Die These von NATHAN ist nicht véllig von der Hand zu weisen, doch muf man bedenken,
daB bei der Vorlagerungscolostomie durch die dorsale Schleimhautbriicke der Druckreiz
vom oberen Colonsegment tiber Reflexbogen zu einer Weitstellung auch des caudalen Colon-
anteils fithrt. Durch die rasch nach caudal fortschreitende Kontraktionswelle wird dadurch
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ein kleiner Teil Kot in das weitgestelite distal der Colostomie gelegene Colonende fallen,
0 daB man zur Erklirung dieses Phinomens gar keine Sogwirkung bendtigen wiirde.

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 Reflexbégen sind Voraussetzung fiir eine koordinierte Darm-
bewegung (Kuntz, 1951; Doucras und Maxw, 1940). Im Colon descendens, sigmoideus
und im Rectum steht die diskontinuierliche, vom Fiillungsdruck abhingige Darmkontraktion
im Vordergrund. Die Tonisierung des Darmes kommt durch eine, wie wir heute wissen,
diskontinuierliche, Acetylcholinausschiittung des extramuralen Parasympathicus zustande
(Youmaws, 1949, 1950; FELDBERG und Liv,
1950).

Eine gesetzmiBige Darmbewegung, die
neural gesteuert wird, setzt aber einen speziellen
Aufbau der Darmwondmuskulaiur voraus. Die
grundlegenden Untersuchungen GOERTTLERS
(1932, 1951) iiber Architektur und Bedeutung
der einzelnen Muskelschichten des Darmes
sowie des bindegewebigen Grundgeriistes, haben
uns die Voraussetzungen gegeben, die ein-
zelnen Bewegungsphasen des Darmes zu ver-
stehen. GOERTTLER hat vor allem auf die aktive
Bedeutung des scherengitterartig angeordneten
Bindegewebe-Grundgeriistes der Darmwand
fir die Bewegungsabliufe der Ringmuskula-
tur, insbesondere der Dilatation, hingewiesen.
BiusriNng (1958) sowie DavENPORT (1961)
haben die Befunde GOERTTLERS durch physio-
logische Untersuchungen bestdtigt. Hs wird
aus diesen Beobachtungen versténdlich, daB
fiir die Dilatation des Colon eine sympathische
Erregung im Grunde gar nicht erforderlich
ist. Untersuchungen von Youmans (1952)
sprechen im gleichen Sinne: So konnte er
zeigen, daBl eine durch Vaguserregung ausgeloste Tonuserhhung und Motilititssteigerung des
Darmes weder durch eine Sympathicusstimulation, geschweige denn durch eine kontinuier-
liche Adrenalininfusion zu verdndern ist. Umgekehrt ist aber der Parasympathicus leicht
durch Anticholesterinesterasen, Atropin, Ganglienblocker ete. zu beeinflussen (HENDERSON
u. Mitarb., 1943; Youmaxs u. Mitarb., 1944; KoBERLE, 1956; DE ALCANTARA, 1959).

Abb. 9. Versorgung des distalen Colon

mit dem Sacralplexus des Parasympathicus

sowie dem Sympathicus.

Extramuraler Parasympathicus,
+seeees Sympathicus

FaBt man die heutigen Kenntnisse iiber die Darmmotorik zusammen, so ergibt
sich aus der strukturgebundenen Notwendigkeit der um 90° verschobenen Kon-
traktionsphasen von Léngs- und Ringmuskulatur (GOERTTLER) sowie der Kr-
regungsausbreitung innerhalb des intramuralen und extramuralen Parasympa-
thicus folgendes Bild (Abb. 10):

1. Durch Druckreiz auf die Colonschleimhaut werden die Nervenfasern des
Plexus submucosus (intramuraler Parasympathicus) erregt.

2. Die Excitation des Plexus submucosus wird durch Reflexbogen auf den
Plexus myentericus (intramuraler Parasympathicus) iibertragen.

3. Der Plexus myentericus 10st eine Kontraktion der Lingsmuskulatur aus
und hemmt gleichzeitig die Reiziibertragung der in den Ganglienzellen umge-
schalteten Nervenfasern des extramuralen Parasympathicus (Sacralplexus).

4. Die Hemmung der Erregungsiibertragung des extramuralen Parasympa-
thicus auf die Ringmuskulatur fithrt zu deren synchroner Erschlaffung.
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Abb. 10. Darstellung von Innervation und Muskelaktivitit bei Kontraktion und Dilatation
des normalen, distalen Colon. Im unteren Bildteil die Verhdltnisse der parasympathischen
Versorgung der Darmwand bei Morbus Hirschsprung

5. Die durch Kontraktion der Léngsmuskulatur ausgeloste scherengitterartige
Bewegung des bindegewebigen Grundgeriistes der Darmwand fithrt zu einer
Umordnung, Verschiebung und Raffung der Ringmuskulatur mit dem End-
ergebnis einer Dilatation der Ringmuskulatur.

6. Beim Erloschen des Druckreizes bricht die Exzitation des intramuralen
Parasympathicus zusammen. Das fithrt zu einer Erschlaffung der Lingsmusku-
latur und der Aufhebung einer Blockierung des extramuralen Parasympathicus.

7. Die Erregung des extramuralen Parasympathicus 16st eine Kontraktion
der Ringmuskulatur aus, was ein aktives Vorantreiben der Kotsdule bewirkt,
andererseits fir die Tonisierung der Darmwand verantwortlich ist.

Die Kenntnis der regelrechten Motorik des distalen Colon 148t mit einem
Blick verstehen, wieso bei totaler Aplasie der intramuralen Ganglien, aber Vor-
handensein des extramuralen Parasympathicus, ein Darmspasmus auftritt
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(Abb. 10): SchlieBlich bedeutet die totale Aplasie des Meissner- und Auerbach-
Plexus den vollkommenen Mangel einer Druckreception von seiten der Darm-
schleimhaut, verbunden mit der Unmoglichkeit, eine Lingsmuskelkontraktion
auszuldsen. Wir wissen aus Beobachtungen von Hiatr (1951), daB bei Morbus
Hirschsprung die normale peristaltische Kontraktion am spastischen Darmteil
erléscht (s.a. KEEFER und MokROHISKY, 1954), wodurch derselbe wie eine
Stenose wirkt (EHRENPREIS, 1946; Bopiaw, 1949; Lenz, 1965 u. a.).

Aus Abb. 10 ist leicht ersichtlich, dal} bei Morbus Hirschsprung die Spastizitét
des agangliondren Colonsegments durch eine permanente Acetylcholinausschiittung
des extramuralen Parasympathicus zustande kommt (Abb.2 und 3). Infolge
Fehlens der intramuralen Modulatoren in Gestalt des Plexus myentericus (Abb. 1)
findet eine ununierbrochene Exzitation der Ringmuskulatur statt und damit kommt
es zum Spasmus derselben.

Das proximal des agangliondren Segments gelegene dilatierte Colon leitet
zwanglos zum sekunddren Megacolon tber. Zu dieser Megacolonform ist wenig
zu sagen, zumal distal der Colonerweiterung stets ein Widerstand in Form eines
Darmspasmus, einer Narbenstriktur, eines Tumors etc. zu diagnostizieren ist.
Bei lingerem Bestehen des distalen Widerstandes kommt es zu einer Hyper-
plasie der Darmwandmuskulatur mit einer Enzymaktivitdtssteigerung in den
Ganglienzellen des intramuralen Parasympathicus (Abb. 1). Nach unseren Er-
fahrungen ist diese Diagnose nur am Darmresektat oder am autoptisch gewon-
nenen Darm mit geniigender Sicherheit zu stellen.

Das erworbene Megacolon findet sich in seiner reinsten Form als eine, wenn
auch seltene, chirurgische Komplikation. Es kann als Folge einer ischdmischen
Schadigung der nervésen Elemente der Darmwand auftreten (HURKUHARA u.
Mitarb., 1959, 1961; s. Abb. 4) oder durch eine Resektion bzw. Durchtrennung
des parasympathischen Anteiles des Sacralmarkes (IscHIRAWA, 1923; ApaMsoN
und A1rp, 1932) zustande kommen. Wihrend erstere Form als wahrscheinlich
hypoxémisch bedingtes, erworbenes Megacolon einen morphologisch verifizier-
baren Verlust sowohl der Ganglien des Meissner- als auch Auerbach-Plexus auf-
weist, ist das erworbene Megacolon nach Resektion der Pars sacralis des Para-
sympathicus auf Grund der Darmwandbiopsie nicht eindeutig zu diagnostizieren.

Bei Chagaskrankheit, chronischer Colitis ulcerosa, schweren Viruserkran-
kungen des Darmes etc. findet sich wohl erst in ausgesprochenen Spitstadien
das Vollbild eines erworbenen Megacolon mit totalem Verlust der Darmwand-
ganglien und -Nervenfasern. Meist sind die Symptome und das morphologische
Bild in den friiheren Stadien klinisch dem funktionellen Megacolon viel dhnlicher.
Morphologisch ist der partielle Verlust der parasympathischen Nervenzellen der
Darmwand, verbunden mit entziindlichen Verdnderungen und Zeichen von
Degenerationen der Ganglienzellen sowie der glatten Muskulatur, im Vordergrund
stehend (Abb. 6 und 5).

Ein typisches Beispiel eines erworbenen Megacolon durch entziindliche bzw.
neurotoxische Einwirkungen ist die in Stidamerika heimische Chagaskrankheit,
iiber deren pathologische Anatomie und Klinik wir durch K6BERLE (1956, 1959)
sowie FERRETRA-SANTOS (1961) ausgezeichnet informiert sind. Vor allem hat
FERREIRA-SANTOS eine Deutung fiir die beim entziindlich erworbenen Megacolon
auftretende Hypertrophie der Darmwandmuskulatur gegeben. Er sieht die

6 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 344
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Ursache derselben in der durch die Ganglienzellerkrankung ausgelésten inkoordi-
nierten, gesteigerten Aktivitdten der Muskulatur des Darmes.

Bei uns ist nur die Colitis ulcerosa als entziindliche Darmwanderkrankung mit
Ganglienzelldegeneration (MArsHAK, 1950; McINerNEY u. Mitarb., 1962) sowie
vereinzelt entziindliche bzw. toxische Ganglienzellerkrankungen ohne sicher
nachweisbare Noxe als seltene Ursachen eines Megacolon bekannt. Uber die
submikroskopischen Verdnderungen der Ganglienzellen der Darmwand bei
chronischer Colitis ulcerosa wurde unldngst von vaN ZypEN (1965) berichtet.

Das letzte zu diskutierende Megacolon betrifft das funktionelle Megacolon.
Diese Megacolonform ist problematisch, zumal ein groBer Teil derselben nicht
eindeuttqg morphologisch zu wmschreiben ist. Hierher gehéren vor allem die psy-
chogenen Formen (BERGER, 1952) sowie die pharmakodynamisch durch anti-
cholinergische Substanzen und Ganglienblocker induzierten Colondilatationen
(MELAMED und KuBiaw, 1963 ; ScHARER und BURHENNE, 1964). Die Behandlung
mit Parasympathicolytica wie Atropin und Belladonna vermag ebenfalls unter
ungiinstigen Umsténden eine Dilatation von Colon und Dimndarm zu provozieren
(Posey u. Mitarb., 1948; Lewiran u. Mitarb., 1951).

Nicht zu vergessen schlieBlich das Megacolon bei MiBbildungen des Lumbal-
markes (Topp und Nixon, 1961; Nixox, 1961). Vercinzelt findet man auch
hier Kombinationen mit Hypoganglionose des Colon descendens.

Das einzige morphologisch verifizierbare Megacolon funktionale 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 echte Organminderwertigkeit (MoRGER und
BErrGER, 1963) vor. Diese Erkrankung beginnt obligat im Kindesalter. Es gelang
uns, an der Biopsie und am Darmresektat eine eindeutige Abgrenzung (MORGER
und Muier-RucE, 1966) gegeniiber dem durch psychische Konfliktsituationen
ausgelosten Megacolon (BERGER, 1952) durchzufiihren. Man findet beim Pseudo-
Hirschsprung weit auseinanderliegende Ganglien mit nur wenigen Ganglienzellen
und sehr kleinen acetylcholinesterasehaltigen Nervenfasergeflechten. Hs sind
meist keine Degenerationszeichen an den glatten Muskelfasern und Ganglien-
zellen sowie keine Entziindungszeichen nachweisbar. Bei Fallen allerdings mit
schweren Obstipationen und sekundéren ulcerésen Schleimhauterkrankungen
konnen vereinzelt auch mal Ganglienzelldegenerationen gefunden werden. Wir
sind fiberzeugt, daf die Hypoganglionose vielleicht zum Morbus Hirschsprung
gehort, am ehesten aber in den Rahmen der MiBbildungen des Lumbalmarkes
paBt, zumal zwischen beiden Erkrankungen Ubergangsformen zu bestehen
scheinen. Mit dieser Ansicht koinzidieren wir nicht ganz mit EHRENPREIS (1967),
welcher die Hypoganglionose zum Morbus Hirschsprung rechnet. Es ist dies
aber weder auf Grund der pathologischen Gegebenheiten noch auf Grund der
klinischen Symptome vertretbar. Pseudo-Hirschsprung und Hypoganglionose
sind identische Krankheitsbilder.

Uberschaut man die vorliegende Untersuchung, so hat uns die histochemische
Technik zweifellos neue Einblicke in die Pathophysiologie des Megacolon gegeben,
aber auch neue diagnostische Moglichkeiten eroffnet.

Die nachfolgende Tabelle vermittelt eine klare Ubersicht iber die ver-
schiedenen Megacolonformen sowie iiber die bei dieser Erkrankung vorliegenden
pathophysiologischen und morphologischen Verdnderungen:
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Tabelle

1. Morbus Hirschsprung:
Distales spastisches Darmsegment mit Aplasie der intramuralen Ganglienzellen der Darm-
wand bei Hyperplasie des extramuralen Parasympathicus sowie gesteigerter Acetylcholin-
Ausschitttung und Acetylcholinesterase-Aktivitat

2. Sekunddres Megacolon:
Symptomatische Colondilatation bei distaler Coloneinengung: Hypertrophie der Darm-
wandmuskulatur. MaBige Aktivitdtssteigerung der Enzyme des Darmwandnervensystems

3. Erworbenes Megacolon:
a) durch Darmwandbiopsie nicht diagnostizierbar:
I. Durchtrennung oder Resektion des parasympathischen Sacralplexus
b) durch Biopsie diagnostizierbar:
1. hypozdmisch bedingt nach chirurgischen Eingriffen: totaler bis subtotalerVerlust
der Ganglienzellen und Nervenfasern der Dickdarmwand

II. Colitis ulcerosa entzindliche Darmveréinderungen
III. Chagas-Krankheit frische Degenerationen von Ganglienzellen und glatten
Muskelfasern

IV. Sonstige entziindliche  Hypertrophie der Darmwandmuskulatur
oder toxische Ganglien-
zellerkrankungen
V. Hypoganglionose beim Greis: numerische Atrophie der Ganglienzellen in dem
Darmwandplexus aus unbekannten Ursachen

4. Funktionellen Megacolon:
a) dwurch Darmwandbiopsie nicht diagnostizierbar:
I. psychogen
II. pharmakodynamisch induziert (anticholinergische Substanzen, Ganglienblocker,
Atropin ete.)
b) durch Biopsie diagnostizierbar:
I. Hypoganglionose der Kinder bzw. Pseudo-Hirschsprung: umschriebene Hypoplasie
des Darmwand-Parasympathicus
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