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Zusammenfassung

In der Einleitung wird die pathologische Anatomie und Physiologie der
Speiseréhrenachalasie nach den bis heute vorliegenden Untersuchungsbefunden
wiedergegeben.

Der derzeitige Stand des histologischen Aufbaus der normalen Speiserth-
renwand wird .beschrieben.

Nach einer ausfiihrlichen Darlegung der bereits in der Literatur vorhande-
nen mikroskopischen und submikroskopischen Untersuchungsergebnisse der Spei-
seréhrenwand bei der Achalasie wird an Hand von 6 eigenen Féllen pathohisto-
logisch die Art der qualitativen und quantitativen VVerdnderungen des intramura-
len Nervensystems der Speiserdhre insbesondere des Speiserdhrenabschnitts unter-
halb der Dilatation in Verbindung mit den Veranderungen der tbrigen Struktur-
elemente der Speiserdhrenwand in diesem Bereich gepriift und beschrieben.

Diese Untersuchungen an Gewebsstiicken aus dem Ubergangsbereich Oeso-
phagus - Magen fiihrten zu folgendem Ergebnis:

Die Mukosa aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen eines Acha-
lasiefalles bietet keinen Anhalt flr ausgepragte entzindliche Verdnderungen.

Die Langs- und Ringmuskelschicht der Tunica muscularis im Ubergangsbe-
reich Oesophagus - Magen weist in allen 6 Fallen eine deutliche Hypertrophie,
leichte Dissoziation der Muskelfasern und Vermehrung des Bindegewebes zwi-
denselben auf. In 2 von 6 Fallen finden sich kleine ovale bis runde Infil-
trate polymorphkerniger Leukozyten in den Muskelfaserblindeln. Bei einigen Fal-
len sind zwischen den Muskelfaserbindelchen vereinzelt Erythrozyteninfiltrate
zu beobachten.

Im Stratum intermusculare der Tunica muscularis lassen sich teils oede-
matdse Dissoziation, teils Vermehrung des Bindegewebes oder Sklerose in allen
Fallen nachweisen. 2 der 6 Félle zeigen um die Gefasse sowie diffus im Binde-
gewebe verstreut Ansammlungen polymorphkerniger Leukozyten. In einem Teil
der Falle sieht man eine vermehrte Vascularisation des intermuskuléren Binde-
gewebes und Verdickung der GefdRwénde. Gelegentlich kann man auch Erythro-
zyteninfiltrate nachweisen, die wie jene im Bereich der Tunica muscularis si-
cher bei der Praeparatexcision entstanden sind. In einigen Féllen sind vereinzelt
leicht gequollene Achsenzylinderbruchstiicke eingestreut.

Umgeben von diesen Bindegewebsverhaltnissen besteht bei den meisten
Ganglionanschnitten mehr oder weniger deutliche Kern- bzw. Zellzunahme pro
Flacheneinheit, die zum groten Teil auf das Auftreten und die Dichte von Zel-
len mit spindelférmigen, langsovalen, runden und polymorphen Kernanschni-
ten und zum geringsten Teil auf Rundzellinfiltrate zurtickzufiihren ist. Die Zu-
nahme der Zellen mit spindelférmigen, langsovalen, runden und polymorphen
Kernen pro Flacheneinheit der im Schnitt getroffenen Ganglien trégt prolifera-
tiven Charakter. Die Ganglionanschnitte zeigen teilweise das Bild der Vernar-
bung, in einigen Féllen das Bild der Dissoziation.

Nur ein Teil der im Schnitt getroffenen Ganglien enthélt Ganglienzellen,
sie kénnen sogar vollkommen fehlen. Auch in Bezug auf den ganglienzellhalti-
gen Ganglionanschnitt lasst sich eine Verminderung in der Anzahl der Ganglien-
zellen feststellen. Die Ganglienzellen zeigen teils normales Aussehen, teils pa-
thologische Veranderungen im Sinne feinkdrniger oder grobkorniger Zellschwel-
lung mit ganz vereinzelter Hauptdendritenschwellung oder im Sinne einer Kolli-
quationsnekrose. Ferner lassen sich an den Stellen zugrunde gegangener Nerven-
zellen Hillzellkndtchen nachweisen. Gelegentlich findet man in den Ganglion



anschnitten neuromartige Proliferation praeganglionédrer Nervenfasern.

In den Anschnitten primérer extraganglionarer Faserstrange treten vorwie-
gend Zellen mit spindelférmigen und polymorphen Kernen auf. Bei einzelnen
priméren Faserbiindeln kann man eine Dissoziation oder Schwellung derselben
beobachten. In einzelnen Fallen besteht kérniger oder vakuoliger Zerfall der
in die Remak'schen Fasern eingeschmiegten Achsenzylinder. Bei einem Fall lasst
sich eine Infiltration polymorphkerniger Leukozyten innerhalb des Anschnitts
eines priméren Faserstrangs nachweisen.

Ferner wird an 4 Kaninchen experimentell die Frage gepriift, ob durch die
therapeutische Dehnung der unteren Speiserdhre und der Kardia ZerreiBungen der
Muskelwand und damit Veranderungen an ihren nervisen Elementen entstehen
kénnen, welche mdglicherweise das histologische Untersuchungsergebnis beein-
flussen.

Dabeihaben die histologischen Untersuchungen der Praeparate aus dem un-
tersten Oesophagus und dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen vor und nach
der Dehnungsbehandlung bei Kaninchen folgendes ergeben;

Durch die Dehnung kann es zum Durchriss der Ringmuskulatur des unter-
sten Oesophagus mit Erythrozyteninfiltrationen in den Wandschichten und selten
zu leichter Ganglienzellschwellung oder Kolliquationsnekrose im untersten Oeso-
phagus und dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen kommen. Eine leichte
Ganglienzellschwellung ist vereinzelt auch in den normalen Vergleichspraepa-

raten zu beobachten.

Das durch experimentelle Dehnung erzeugte histologische Bild gleicht je-
doch in keinem Fall den pathohistologischen Befunden von nicht gedehnten Friih-
fallen der Achalasie und von Achalasiefallen bei denen das Praeparat erst nach
Dehnungsbehandlung bei einer spater durchgefiihrten Operation entnommen wur-
de.

Es ist daher anzunehmen, dass eine vorausgegangene therapeutische Deh-
nung des untersten Oesophagus und des Ubergangsbereichs Oesophagus - Magen
bei der Achalasie das pathohistologische Geschehen nur geringfligig beeinflus-
sen wird.

Aus den in der Literatur vorliegenden und eigenen histologischen Befunden,
die in den einzelnen Wandschichten und Wandabschnitten der an Achalasie er-
krankten Speiseréhre erhoben worden sind, I&sst sich das folgende pathohistolo-
gische Gesamtbild ableiten:

In der Tunica mucosa, Tunica submucosa, Tunica muscularis und beson-
ders im Stratum intermusculare sind bei der Achalasie von den ersten Krankheits-
tagen an entziindliche Prozesse nachzuweisen, denen Veranderungen und Zer-
stdrungen einzelner Gewebselemente folgen. Es werden einerseits das Muskelge-
webe und das interstitielle Bindegewebe, andererseits die Nervenstrukturen der
Oesophaguswand betroffen.

Als Endzustand findet man eine ausgesprochene Sklerose oder wenigstens
eine Vermehrung des Bindegewebes in der Submukosa, zwischen den Muskelbiin-
deln, den einzelnen Muskelzellen und im Stratum intermusculare. Ferner wird
Hypertrophie, Atrophie, hyaline Degeneration, Nekrose oder Verkalkung der
Muskelfasern beobachtet.

Im submikroskopischen Bild bestehen nur mehr restliche Kontakte zwischen
den einzelnen glatten Muskelzellen durch Protoplasmabriicken und Membrankon-
takte. Zudem kommt es zu ausgedehnter Vakuolisierung des Zytoplasmas glatter
Muskelzellen.



Im Bereich der Ganglien kommt es zu degenerativen Verédnderungen an
den Ganglienzellen (Zellschwellung, Hauptdendritenschwellung, Kolliquations-
nekrose), wobei die Veranderungen bis zum restlosen Ausfall der Ganglienzellen
(Hullzellkndtchenbildung) reichen kdnnen. Eine Neuropilemstruktur ist in letz-
terem Falle innerhalb des Ganglion nicht mehr nachweisbar. Sie wird durch Nar-
bengewebe in Form von proli-ferierenden Zellen mit spindelférmigen, ovalen,
runden und polymorphen Kernen ersetzt. Vereinzelt kann man in den Ganglien
neuromartige Proliferation pragangliondrer Nervenfasern erkennen.

Die priméren extragangliondren Faserstrange zeigen gelegentlich Dissozia-
tion oder Schwellung und in einzelnen Fallen kdrnigen und vakuoligen Zerfall
der Nervenfasern.

Fur die Megaoesophagusfélle im Rahmen der Chagaskrankheit kann die
Atiologie der pathohistologischen Veranderungen als geklart gelten. Die entziind-
lichen Prozesse und die Plexuszerstérung im Bereich der ganzen Speiserdhren-
wand lassen sich bei der Chagaskrankheit auf das Neurotoxin bzw. die toxischen
Zerfallsprodukte des Trypanosoma cruzi zurtickfiihren.

Bei den Megaoesophagus- bzw. Achalasiefallen, die nicht mit einer Cha-
gaserkrankung in Verbindung gebracht werden kénnen und bei denen noch keine
Toxine anderer Krankheitserreger oder andere Ursachen fiir die pathohistologi-
schen Veranderungen des Plexus und anderer Elemente der Speiseréhrenwand er-
mittelt wurden, bleibt die Erstursache weiterhin unbekannt.



Abstract

In the introduction the pathologic anatomy and physiology of achalasia of the esopha-
gus will be described after the present results of investigations.

The current state of the histological structure of the normal paries of esophagus will be
described.

After a detailed explanation of already in the literature existing microscopic and sub-
microscopic findings of the paries of the esophagus in achalasia, the nature of qualita-
tive and quantitative changes of the intramural plexus of the esophagus in connection
with the changes of the other elements of structure of the paries of the esophagus in
this area will be pathohistologically examined and described on hand of 6 own cases.

These tests on pieces of the tissue from the transition area of esophagus-stomach led
to following result:

The mucosa of the transition region of esophagus-stomach of one case of achalasia
provides no evidence of severe inflammatory changes.

The longitudinal and circular muscular layer of tunica muscularis in the transition re-
gion esophagus-stomach has in all 6 cases a significant hypertrophy, slight dissociati-
on between the muscle fibers and proliferation of connective tissue between the same.
In 2 of 6 cases are located small oval till to round infiltrations polymorphonuclear leu-
cocytes in the muscle fiber bundles. In some cases isolated erythrocyte infiltration bet-
ween the muscle fiber bundles can be observed.

In the stratum intermusculare of the tunica muscularis sometimes oedematous disso-
ciation, some increase of connective tissue or sclerosis was detectable in all cases.

2 from 6 cases show around the vessels as diffusely scattered in connective tissue
accumulation of polymorphonuclear leukocytes. In some of the cases we see an in-
creased vascularization of the intermuscular connective tissue and thickening of
the vessels walls. Occasionally are detectable erythrocyte infiltrations, that as those
surely arise in the area of the tunica muscularis by excision of the preparation. In
some cases isolated fragments of slightly swollen axial cylinders are scattered.

Surrounded with these conditions of connective tissue exists by the most of gangli-
on slices a more or less significant increase of nucleuses and cells per unit area,
which for the most part due to the occurrence and the density of cells with spindle
shaped, longitudinal-oval, round and polymorphic nucleus slices and for lowest
part due to round cells infiltrates. The increase of cells with spindle shape, longitu-
dinal-oval, round and polymorphic nuclei per iunit areae in the slice hit ganglions
shows proliferative character. The ganglion slices show some the image of the cica-
trization, in some cases the image of dissociation.

Only a part of the in slice hit ganglions contains ganglion cells, they may even be
totally absent. In relation to the ganglion cell containing ganglion slice a reduction
in the quantity of ganglion cells can to be ascertained. The ganglion cells demon-
strate partly normal appearance partly pathological alterations in terms of fine-
grained or coarse-grained swelling of cells with totally isolated swelling or in
terms of colliquative necrosis. Further on places with perished nerve cells covering-
cells-nodals can be demonstrated. Occasionally neuroma like proliferation of pre-
ganglionic neurofibers can be found in the ganglionic slices.

In the segments of primary extraganglionic fiber-strains preponderant cells with
spindle-shape and polymorphic nuclei appear. In some primary fiber bundles can
be observed a dissociation or swelling of these. In some cases a granulated or vacu-
olar disintegration of the in the Remak’s fibers inserted axis cylinders exists. In
one case a infiltration of polymorphonuclear leucocytes inside the slice of a prima-
ry fiber-cord can be demonstrated.



Furthermore, in 4 rabbits the question will be proved experimentally, if through the
therapeutic stretching of the lower esophagus and the cardia ruptures of the muscu-
lar paries and with it alterations in there nervous elements can arise, which possibly
influence the results of the histological examinations.

Here, the histological examinations of the preparations from the lowest esophagus
and the transitional region of esophagus-stomach before and after the stretching
treatment by rabbits come to the following results:

By stretching it can come to crack through the circular muscle of the lowest esopha-
gus with most erythrocytes infiltration into the wall layers and rarely slight swell-
ling or colliquative necrosis of ganglion cells in the lowest esophagus and the trans-
ition region esophagus — stomach. A slight swelling of ganglion cells is occasional-
ly observed in the comparable normal preparations. The strain produced in the histo-
logical picture through experimental stretching looks not like the histopathological
findings from unstretched early cases of achalasia and cases of achalasia, where the
preparation was withdrawn after treatment by stretching and a later performed sur-

gery.

It is likely therefore that a previous therapeutic stretching of the lowest esophagus
and the transition area esophagus — stomach has only slight affects to the pathohis-
tological events.

From the histological findings in the literature and from my own, which in the indi-
vidual wall layers and wall sections of diseased esophagus in achalasia has been
collected, can be derived following the pathohistological overall picture:

In the tunica mucosa, tunica submucosa, tunica muscularis and especially in the stra-
tum intermusculare are in achalasia of the first days of illness to detect inflamma-
tory processes that are followed by changes and destruction of individual tissue ele-
ments. On the one hand the muscle tissue and the interstitial connective tissue on
the other hand the nervous structures of the esophagus are affected.

As the final state one finds a pronounced sclerosis or at least an increase of connec-
tive tissue in the submucosa, between the muscle bundles and the individual muscle
cells and in the stratum intermusculare. Furthermore, hypertrophy, atrophy, hyaline
degeneration, necrosis or calcification of muscle fibers is observed.

In the submicroscopic picture consist only remaining contacts between the indivi-
dual smooth muscle cells by protoplasmic bridges and membrane contacts. In add-
ition, there is extensive vacuolization of the cytoplasma of smooth muscle cells.

In the area of the ganglions it leads to degenerative changes in the ganglion cells
(cell swelling, swelling of main dendrite, colliquative necrosis). In the course of
which the alterations can range till to complete loss of ganglion cells (covering cells
nodals). A neuropil structure is detectable in the case last term no longer within the
ganglion. It is replaced by scar tissue in the form of proliferating cells with spindle-
shaped, oval, round and pleomorphic nuclei. Isolated can be seen in the ganglia pro-
liferation like neuroma of preganglionic nerve fibers.

The primary extraganglionic fiber strands occasionally show dissociation or swell-
ling and in some cases granular and vacuolar disintegration of the nerve fibers.

For cases with megaesophagus under Chagas, the etiology of histologic changes is
clearly resolved. The inflammatory processes and destruction of intramural Plexus
in the entire esophagus wall can be traced in the Chagas disease to the neurotoxin
and toxic decomposition products of Trypanosoma cruzi.

In the cases of megaesophagus or achalasia that cannot be associated with a Chagas
disease and for which no toxins of other pathogens or other causes of the histopa-
thological changes in the plexus and other elements of the esophageal wall are ascer-
tained, the first cause remains unknown.
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ACEIT NLEITUNG

I. DER DERZEITIGE STAND DER ANGABEN UBER DIE
PATHOLOGISCHEN UND PATHOPHYSIOLOGISCHEN FRAGEN
DER ACHALASIE

Die erste Schilderung eines Achalasiefalles in der medizinischen Literatur
dirfte von Thomas WILLIS 1676 stammen (290). Eine weitere friihe kasuistische
Mitteilung machte Friedrich Hoffman 1740 in einem Kapitel Giber spastische
Krankheiten der Speiserdhre (110).

Die vermutlich erste autoptische Beobachtung geht auf Morgagni 1742
zuriick (188), Dieser folgten weitere Sektionsbeobachtungen von Purton 1821,
Rokitansky 1840, 1861, Delle Chiage 1840, Abercrombie 1943 und Luschka
1857 (1,42, 171,216,233). Zenker und Ziemssen waren 1878 18 Félle dieser Art
bekannt (294).

Aus den Befunden von Purton, Delle Chiage und Rokitansky geht bereits
deutlich hervor, dass es sich bei diesem Krankheitsbild pathomorphologisch um
eine Speiseréhrendilatation handelt (42, 216, 233). Rokitansky verwies schon 1861
auf die Verdickung der Oesophaguswand und insbesondere auf die Hypertrophie
der Tunica muscularis (233).

Die pathologische Anatomie der Speiserdhre bei der Achalasie ist
in den vergangenen 50 Jahren weiteren Untersuchungen bei Sektionen und
Operationen unterzogen worden, aus deren Ergebnissen sich folgende pathologisch-
anatomische Wesensmerkmale ableiten lassen:

Der Oesophagus zeigt bei der Achalasie mehr oder weniger ausgepréagte
Dilatation, zum Teil auch Elongation mit Schldngelung. Die Erweiterung der
Speiserdhre kann am oberen Speiserdhrenende beginnen. Sie erstreckt sich jedoch
meist auf die unteren zwei Drittel der Speiserdhre und ist sogar in den Fallen, wo
die Pars cervicalis der Speiserdhre dilatiert ist, in den unteren zwei Dritteln der
Speiseréhre am ausgeprégtesten (26).



Das Aussehen der Oesophaguspraeparate ist hierbei mit einer Spindel (23, 26,29),
einer Wurst (26), einer Flasche (26, 187,272), einer Birne (26,268) und einem
Zylinder (268,272) verglichen worden. Bei zuséatzlicher Elongation nimmt die
Speiserohre eine S-formige Gestalt an (46,187).

Die Speiser6hrendilatation kann distal bis kurz vor (23) oder bis an den
Hiatus oesophageus (187) des Diaphragma reichen. Es findet sich dann unterhalb
der Dilatation ein kurzer nicht dilatierter Speiseréhrenabschnitt von ungefédhr 3-5
cm Lénge (23,187). Die Speiseréhrendilatation kann sich aber auch in die
abdominale Speiserdhre erstrecken (23, 26,187). Der dilatierte
Speiserdhrenabschnitt ist in diesem Fall durch eine ganz kurze Verengung vom
Magen getrennt. In der Regel scheint jedoch die Pars abdominalis oesophagi
nicht dilatiert zu sein (26).

Hinsichtlich des Lumens des Speiserdhrenabschnittes unterhalb der Dila-
tation sind die Beobachtungen uneinheitlich. Es wurden in diesem Bereich teils
verringertes Lumen, teils Stenosen und teils normale Lumenverhéaltnisse ange-
troffen (3,11,23,26,41,60,71,73,94,97,147,185a,187,207,237,245,247,254,
265,270,276,279).

Die Schleimhaut der Speiserdhre zeigt bei den meisten Achalasieféallen im
Bereich der Dilatation entziindliche VVeranderungen vom Schleimhautkatarrh bis
zur Geschwirsbildung (93,255), ferner bei Vorliegen von Oesophagitis eine
Schleimhautverdickung (166,272, 187). Uber Schleimhautveranderungen im Spei-
seréhrenabschnitt unterhalb der Dilatation wird selten berichtet.Verdickungen
der Mukosa in diesem Bereich sind in einigen Féllen beschrieben worden (15,
72,101).

Eine Hypertrophie der Tunica muscularis kannim Bereich der
gesamten Speiseréhre (91,94,97, 119,230), im Bereich der Dilatation (19,
37,187,189,241,248,265,288) oder im Speiserdhrenabschnitt unterhalb der Di-
latation (36,41,45,89,90,100,134,157,187), ferner im unteren Speiseréhren-
abschnitt (90,97,265,212) beobachtet werden. Die Tunica muscularis kann aber
auch normalen (41, 80, 94,248) und verringerten Durchmesser (90, 187,248)
aufweisen. Die Muskelhypertrophie beschrénkt sich demnach nicht auf ein be-
stimmtes Segment der erkrankten Speiserdhre.

In vereinzelten Fallen wurde im Bereich des terminalen Oesophagus bei der
Achalasie eine Perioesophagitis (212) oder eine perioesophageale Fibrosis (41)
beschrieben. Verwachsungen oder fibrése Ringe, die zu einer Stenosierung des
subdiaphragmatischen Speiseréhrenabschnittes geftihrt haben, wurden ebenfalls
nur vereinzelt beobachtet (62,212). Eine schwielige Verengerung des Hia-



tus oesophageus mit gleichzeitiger Verengerung des subdiaphragmatischen Spei-
serbhrenabschnittes (231) bzw. eine Einschniirung der Speiseréhre durch die
Zwerchfellschenkel des Hiatus oesophageus (73) wurde jeweils nur in einem Fall
festgestellt.

Den vorgenannten Untersuchungsergebnissen stehen zahlreiche Beobachtun-
gen anderer Autoren gegeniber, die bei der Achalasie nie eine Perioesophagitis
(11,53), irgendwelche Adhdsionen (11,286), Verengerungen des Hiatus oesopha-
geus (11, 53, 94) oder eine Abnormalitét des Lebertunnels (11) diagnostizieren
konnten.

Das dem pathomorphologischen Bild entsprechende pathophysiologi-
sche Verhalten der Speiserdhre bei der Achalasie ist in letzter Zeit von
rontgenologischer (192,206,271, 272, 291) und von
druckmanometrischer Seite (27, 35,52,66, 107, 162, 199, 273, 280) néher
gepruft worden.

Demnach zeigt der Sphinkter am Speiseréhreneingang bei der Achalasie
eine normale Funktion (35, 66). Der mehr oder weniger dilatierte und manchmal
auch elongierte Speiseréhrenabschnitt weist hingegen wéahrend des Schluckens
deutliche Moatilitatsstorungen auf. Es handelt sich bei diesen Stérungen der
Speiserdhrenmotilitat um ein Fehlen geordneter, vorwartstreibender Peristaltik
als Antwort auf das Schlucken. Sowurdevon réntgenologischer Seiteeine
Erhaltung der normalen Peristaltik (in einzelnen Féllen 272) wie eine verstarkte
peristaltische Aktivitat (206) oder Hyperperistaltik (272,291) als auch
abgeschwaéchte Peristaltik (206,271) bis zum volligen Fehlen derselben (206)
festgestellt.

In &hnlicher Weise reichendie manometrisch erfassharen Verande-
rungen der Speiseréhrenmotorik wahrend des Schluckens im Bereich des dilatierten
Speiseréhrenabschnitts von Schluckkomplexen, die den normalen &hnlich sind
(27,273), Uber multiple phasische Druck- bzw. Kontraktionswellen (27) bis zum
voélligen Fehlen einer Speiser6hrenmotilitat (27,52,152). Dabei kdnnen die
Druck- bzw. Kontraktionswellen, die den normalen &hnlich sind, im Gegensatz
zu normalen Verhéltnissen, in verschiedenen Hohen des dilatierten Spei-
seréhrenabschnittes gleichzeitig auftreten (273). Der Kontraktionsdruck der
Peristaltikwelle beim Gesunden, der bis zu 100 cm Wasser betragen kann,
nimmt bei den unkoordinierten Wellenbewegungen der dilatierten Speiserdhre
auf 9-19 cm Wasser ab (27). Demnach dirfen letztere fur den Nahrungstransport
keine entscheidende Bedeutung mehr haben»

Ferner flhrt, wie besonders druckmanometrische Untersuchungen zeigten,
das Schlucken nicht zueiner Eré6ffnung des Speiserohrenabschnittes un-
terhalb der Dilatation (35,52). Als einzige Reaktion auf das Schlucken tritt eine
Drucksteigerung bzw. Kontraktion im Bereich des Speiseréhrenabschnittes



unterhalb der Dilatation auf, die aber die Starke der Drucksteigerung bzw.
Kontraktion im entsprechenden Speiserdhrenabschnitt der normalen Speiserdhre
nicht Obersteigt (35,52). Gegenlber Dehnung mit kleinen Ballonen zeigt der
Speiseréhrenabschnitt unterhalb der Dilatation bei manchen Kranken einen
leicht erhdhten Widerstand (52). Auf Grund dieser Untersuchungsergebnisse darf
man wohl das Bestehen eines hypertonischen Spasmus im Speiseréhrenabschnitt
unterhalb der Dilatation verneinen.

Bei der Achalasie stehen demnach pathophysiologisch das Fehlen einer vor-
wartstreibenden Peristaltik im Bereich der Speiser6hrendilatation und ein Aus-
bleiben der Eréffnung des funktionellen Sphinktermechanismusses im Bereich des
Speiserdhrenabschnitts unterhalb der Dilatation (Achalasie) als Antwort auf
das Schlucken im Vordergrund.

Il. PROBLEMSTELLUNG

Von Hurst, der auch fiir die damals noch mehr theoretische Forderung von
dem "Ausbleiben der Erschlaffung des Kardiaspinkters" (12, 16, 54, 163,226) die
Bezeichnung "Achalasie™ pragte, ist 1925 angedeutet worden, dass bei der
Achalasie eine Destruktion des Auerbach'schen Plexus vorliegen kdnne (117).
Diese Vermutung wurde dann innerhalb kurzer Zeit durch Rake (217, 218,219)
und Stokes (261) an mehreren Féllen nachgewiesen.

In den folgenden Jahrzehnten sind diese Untersuchungen von verschiedenen
Autoren (6, 9,37,39, 57, 58, 67, 100, 113, 141, 142, 144, 179,189) fir den
europdischen und nord- und sudamerikanischen Raum bestétigt worden.

Die Verdnderungen am intramuralen Nervensystem der Speiserdhre -ins-
besondere des Speiseréhrenabschnitts unterhalb der Dilatation- sind jedoch bis
heute, wie die Uberpriifung der vorhandenen Literatur ergeben hat, bis auf Ar-
beiten aus Stidamerika (144,145), nirgends in ihren qualitativen und quantitati-
ven Einzelheiten beschrieben worden.

Sie werden hier in Verbindung mit den bei der Achalasie an den anderen
Strukturelementen der Speiseréhrenwand sichtbaren Verdnderungen dargestellt,
wobei die bisher erschienene Literatur (iber die pathohistologischen Veranderun-
gen der Speiseréhrenwand bei der Achalasie wiedergegeben und erértert wird.
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Das zu untersuchende Material aus dem Ubergangsbereich Oesophagus -
Magen ist jedoch vor der operativen Entnahme aus therapeutischen Griinden mit
der Starck'schen Sonde gedehnt worden.

Es sollte daher experimentell die Frage gepruft werden, ob durch die the-
rapeutische Dehnung der unteren Speiseréhre und der Kardia L&sionen der Mus-
kelwand und dabei Verdnderungen an ihren nervésen und muskuléren Elementen
entstehen kdnnen, welche moglicherweise das histologische Untersuchungsergebnis
beeinflussen.

Einleitend soll auf die normalen histologischen Verhaltnisse der Speiseréh-
renwand und ihrer Strukturelemente eingegangen werden.
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BHAUPTTEIL

|. DER MIKROSKOPISCHE UND SUBMIKROSKOPISCHE AUFBAU
DER NORMALEN SPEISEROHRENWAND

a) Das histologische Gesamtbild der Speiseréhrenwand

Im Grundschema weist der gesamte Oesophagus die typischen Wandschichten
des Darmrohres auf, namlich die Tunica mucosa, die Tunica submucosa, die
Tunica muscularis und die Adventitia bzw. Serosa (282).

Die Tunica mucosa der leeren Speiserdhre ist langs gefaltet. Im mikro-
skopischen Aufbau zeigt sie mehrere Schichten.

An ihrer Oberflache besitzt sie das widerstandsfahige, mehrschichtige und
unverhornte Plattenepithel (282). Dieses Plattenepithel &ndert in der Pars
abdominalis oesophagi in geringer Entfernung vom Hiatus oesophageus sehr schnell
seine Struktur zum Zylinderepithel vom gastrischen Typ,

Das Schleimhautepithel ist auf der papillenreichen Tunica propria verankert
(282). Diese Tunica propria wird aus kollagenen und aus angehduften elastischen
Fasern gebildet, die eine besondere longitudinale Verlaufsrichtung zeigen (17) und
wird von Lymphgewebe durchsetzt. Dieses Lymphgewebe lasst geschlossene
Follikel im Umkreis des Ausscheidungskanals der Driisen entstehen. In der unteren
Partie des Oesophagus ist es mehr oder weniger diffus (20).

Die Muscularis mucosae ist aus glatten Muskelfasern zusammengesetzt. Nach
Wallraff (282) sollen diese glatten Muskelfasern langs verlaufen und gitterartig
angeordnet sein. Nach Branca und Verne (20) sollen sie zugleich longitudinal und
zirkul&r verlaufen.

Die Tunica submucosa der Speiserthre ist dick aber sehr locker (282) und
wird aus bindegewebig-elastischem Gewebe gebildet (17). Innerhalb der
Submukosa liegen spérliche, kleine, mukdse Driisen, sowie zahlreiche Gefésse
und Nerven (282).
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Die Tunica muscularis besteht im oberen Teil der Speiserdhre aus quer-
gestreiften Muskelfasern, im unteren Drittel aus glattem Muskelgewebe, im
mittleren Drittel kommen beide Muskelgewebe nebeneinander vor (7, 139,282).

Die Muskelfasern der Tunica muscularis gruppieren sich zu einer inneren
Ring- und einer duBeren Langsschicht. Laimer (156) gebraucht fur die innere
Ringmuskelschicht den Terminus "die innere Muskelschicht™", weil nach seinen
Beobachtungen die zirkuldren Muskelfasern nur in einer kleinen Minderheit vor-
handen sind.

Der mikroskopische Querschnitt durch die Speiseréhrenwandung zeigt ferner
Nervengeflechte, in der Submucosa den Plexus submucosus (Meissner'scher Plexus)
und innerhalb der Muscularis, in der diinnen Bindegewebslage zwischen der Ring-
und Langsmuskelschicht - dem Stratum intermusculare-, den Plexus myentericus
(Auerbach'scher Plexus). Die beiden Plexus bestehen aus Nervengeflechten und
Ganglien mit kleinen multipolaren Ganglienzellen vom Dogiel-Typus I.

Wichtig ist auch das elastische Fasergeriist, das alle Wandschichten der
Speiseréhre durchsetzt und ihr dadurch eine enorme Wandstérke und Elastizitat
verleiht. Es tritt in enge Beziehung zu allen inneren Oberflachen des Oesophagus.
Hierdurch wird das gesamte Bindegewebsskelett an die glatte Muskulatur
angeschlossen, die ihrerseits auf diese Weise das gesamte elastische Gerust in den
Zustand der Dauerspannung versetzen kann, das gesamte Gefallsystem der
Wandverschiebung anzupassen vermag und eine geordnete Wandverschiebung
ermoglicht, analog zum elastischen muskul&ren System der Arterie (190,191).

An die Tunica muscularis schlief3t sich die Adventitia bzw. die Serosa an.

b) Der mikroskopische wund submikroskopische Feinbau
einzelner Strukturelemente der Speiseréhrenwand

1. Die Zelloberflache und Verbindungen des normalen glatten Oesophagusmuskels
der menschlichen Speiserdhre im elektronenoptischen Bild (98)

Das Zytolemma der glatten Muskelzelle besteht elektronenoptisch aus
einer inneren Plasmamembran und einer &ufleren Basalmembran, die durch einen
deutlichen Zwischenraum getrennt sind. Die Oberflache der duRReren
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Membran zeigt hinsichtlich der Elektronendichte abwechselnd rauhe und glatte
Konturen, Die innere Plasmamembran ist ebenfalls in korrespondierende rauhe und
glatte Intervalle eingeteilt. Mit den glatten Segmenten der Plasmamembran sind
zahlreiche kleine Blaschen verbunden. An der zytoplasmatischen Oberflache der
rauhen Segmente sind plaquedhnliche Ablagerungen von elektronendichtem
Material zu sehen. In diese tauchen Myofilamente ein und treten mit der
Plasmamembran in Kontakt. Die plaquedhnlichen Ablagerungen ("grapple-pla-
ques" - Harmann et al. 98) werden als Zugstellen fur die Myofilamente
angesehen. Wo das Zytolemma glatt ist, bleiben die Myofilamente im Abstand
zur Zell- Oberfl&che (98).

Nach elektronenoptischen Untersuchungen am Froschmagen besteht die
kontraktile Substanz glatter Muskelzellen aus Filamenten unbestimmter Lange mit
einem Durchmesser von etwa 40 Angstrom und aus einer strukturlos erscheinenden
Substanz (68).

Der Spalt zwischen der inneren Plasmamembran und der duf3eren
Basalmembran ist unregelméssig. Er ist in Gebieten mit glatter Oberflache glatt
begrenzt, in den Gebieten mit rauher Oberflache erscheint er obliteriert. In
diesem Spalt, der zwischen glatten Membranen oder unverkniipften glatten und
rauhen Oberflachen der Basalmembran liegt, verlaufen Retikulinfasern
schneckenférmig um die Muskelzellen herum und umfassen einzelne Zellen in
einem kafigahnlichen Maschenwerk. Retikulinfasern werden nur zwischen
anliegenden unverkniipften Membranen beobachtet (98).

Die schon oben erwéhnten kleinen Blaschen sind eines der charakteristischen
Merkmale der glatten Oesophagusmuskelzellen. Sie sind ausschlielich im
Bereich der glatten Abschnitte der Plasmamembran lokalisiert. Sie besetzen an-
néhernd die Halfte der glatten Plasmamembran, vermehren durch ihre
Einfaltungen betrachtlich den gesamten glatten Oberflachenbezirk und sind mit
der Plasmamembran verbunden (98).

Cytoplasmakondensationen sind in Form von linsenférmigen oder ovalen
Bezirken wahllos durch das ganze Zytoplasma verstreut. Sie zeigen die gleiche
Elektronendichte wie die plaque&hnlichen Ablagerungen (grapple-plaques)
entlang der Zellperipherie. Die linsenférmigen oder ovalen Bezirke sind
zahlreich, isoliert, weder aneinander noch an die plaguedhnlichen Ablagerungen
gebunden. Es hat den Anschein, dass sie als Klammern wirken und kleine Gruppen
von Myofilamenten, die konvergieren und durch sie ziehen, zusammenkoppeln,,
Die allgemeine Ausrichtung der Myofilamente zueinander ist unabhangig von den
Zytoplasmakondensationen. Meistens kénnen sie nur wenige Myofilamente auf
eine kurze Strecke vereinigen (98).
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Glatte Muskelzellen des normalen menschlichen Oesophagus werden elek-
tronenoptisch gesehen durch drei verschiedene Typen von Zellverbindungen
miteinander verknipft. Die am wenigsten hdufige ist eine Protoplasmabriicke.
Durch diese interzellulare Verbindung laufen Myofilamente und es finden sich in
ihr kleine Bl&schen. Diesem Verbindungsmodus folgen in der Haufigkeit scharf
begrenzte Plasmalemmakontakte. Stellen von Plasmamembrankontakten sind
zahlreich und bilden Verzahnungen zwischen anliegenden Zellen. Am haufigsten
ist eine Verbindung von wechselseitig angelegten spezialisierten Plaques, dort wo
die rauhen Grenzen gegenseitig angelegt sind. Der Interzellularspalt ist durch
Vereinigung der rauhen Membranen obliteriert (98).

Hinsichtlich der Funktion dieser Zellverbindungen wird hypothetisch ge-
fordert, dass die Protoplasmabriicken firr die Ausbreitung von niederen Potentia-
len erforderlich seien, wahrend die Membranbriicken einen gréReren Weg
entsprechend ihrer momentanen Haufigkeit béten. Die komplizierten Briicken
kénnten eine koordinierte Erregungsausbreitung erleichtern und interzellulére
Spannung ausgleichen. Die Blaschen kdnnten sowohl metabolischen als auch
humoralen Zwecken dienen (98)

2) Der mikroskopische Feinbau des intraumuralen Nervensystems mit Be-
riicksichtigung des submikroskopischen Feinbaus des Plexus myentericus des
Darmkanals von Sdugetieren

Das intramurale Nervensystem der Speiseréhre gehdrt zum vegetativen
Nervensystem (VNS). Die neueste spezielle Beschreibung der Neurohistologie
der menschlichen Speiseréhre verdffentlichte Stoéhr jr. (259).

Neben der lichtmikroskopischen Untersuchung in Verbindung mit
verschiedenen Farbemethoden hat in den letzten Jahren auch das
elektronenoptische Untersuchungsverfahren bei der Aufklarung der Feinstruktur
des Plexus myentericus im Darmkanal von Saugetieren Anwendung gefunden
(94,224). Es hat zu neuen Erkenntnissen der Feinstruktur desselben gefiihrt.
Elektronenoptische Untersuchungen der Feinstruktur des Plexus myentericus der
menschlichen Speiser6hre liegen bisher nicht vor. Da jedoch &hnliche Verhaltnisse
fur den Plexus myentericus der menschlichen Speiserdhre anzunehmen sind,
sollen die elektronenmikroskopischen Befunde am Auerbach'schen Plexus des
Darmkanals anderer Sdugetiere mitberiicksichtigt werden.

Die liber den Nervus vagus und Aste des Grenzstrangs dem Oesophagus
zustrebenden Nervenbahnen entwickeln im periadventitiellen Bindegewebe der
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Speiserdhre ein dichtes Nervengeflecht, das Greving als Grundgeflecht bezeich-
nete (18, 76). Dieses Grundgeflecht, in welchem sich die vom N. vagus dexter et
sinister und vom Grenzstrang stammenden Fasern (Sympathicus) vermischen, steht
mit den Nervengeflechten benachbarter Organe in Verbindung (76,259). Aus
jenem Grundgeflecht sich abzweigende Nervenstrange bilden in der Adventitia der
Speiserdhre ein weiteres Geflecht (76,259). Aus diesem trennen sich
Nervenbundel ab und durchbrechen die dulRere Muskelschicht, um in dem zwi-
schen Langs- und Spiralmuskulatur gelegenen bindegewebigen Interstitium einen
intermuskuléren Plexus zu entwickeln (76,259). Andere Nervenfaserbindel
begeben sich vom adventitiellen Nervenplexus aus gemeinsam mit gréReren
Blutgefassen direkt in die Submukosa hinein (259).

Der intermuskulare Nervenplexus der Speiser6hre selbst stellt ein aus Ner-
venbiindeln zusammengesetztes Maschenwerk dar, das an seinen Knotenpunkten
kleine Anhaufungen von Ganglienzellen besitzt (76,259). Letztere sind als
Ganglien des intermuskuldren Nervenplexus anzusprechen. Das Maschenwerk des
intermuskuléren Nervenplexus der Speiserhre lasst sich hinsichtlich seiner
Konstruktion in drei voneinander abweichende Flechtwerke unterteilen, ndmlich
in ein Primdr-, Sekunddr- und Terti&rgeflecht (76,259).

Aus dem Tertidrplexus heraus soll die Innervation der glatten Muskulatur
erfolgen (76).

Nach Untersuchungen am Plexus des Kaninchendiinndarms ist noch ein anderes Netzwerk von
weniger gut definiertem Muster vorhanden, das sich mit dem tertiaren Plexus vermischt. Es besteht aus
Zellen mit extrem langen Fortsatzen, die innig unter sich selbst verwoben sind und in verschiedenen
Hohen im Hinblick auf die sekundéren und tertidren Blindel vorkommen. Die sternchenférmigen
Zellen scheinen das Netzwerk von interstitiellen Zellen darzustellen, das von Cajal (1893) in dieser
und in anderen Héhen der Darmwand beschrieben worden ist (224).

Der intermuskuldre Plexus der menschlichen Speiserdhre l1asst sich erst 3-4

cm unterhalb des Larynx in seiner typischen Maschenanordnung einigermafien
sicher feststellen (74).

Im Lichtmikroskop ist die Kontur der Ganglien meist durch die farberisch
dargestellten Zellelemente gegeben.

Nach elektronenmikroskopischen Untersuchungen des Plexus myentericus am Kaninchendiinndarm
durch Richardson (224) werden die Ganglien des intermuskuléren Plexus von beiden Muskelschichten
durch eine Bindegewebsschicht von ungefahr 3-4 u getrennt. Hager und Tafuri (95) beschreiben
letztere bei ihren elektronenmikroskopischen Untersuchungen der Feinstruktur des Auerbach’schen
Plexus am Meerschweinchenkolon als 2-13 u breite Kapsel. Sie wird nach Hager und Tafuri (95)
durch kollagene und elastische Fasern sowie durch Fibrozyten gebildet, deren protoplasmatische
Fortsatze das Ganglion hiillenartig umgeben.
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Das lichtmikroskopische Bild eines Ganglion der menschlichen Speiseréhre
enthalt wie jedes Ganglion im VNS an Parenchymstrukturen: Neurone, inter-
stitielle bzw. Schwann'sche Zellen und Faserbiindel. Im elektronenmikroskopi-
schen Bild kommen die vorgenannten Parenchymstrukturen in ihren mikrosko-
pisch-anatomischen Beziehungen deutlicher .zum Vorschein.

Nach elektronenoptischen Befunden am Plexus myentericus des Meerschweinchenkolons treten in
den Ganglien desselben grolRe Nervenzellen hervor, daneben finden sich intraganglionére interstitielle
Elemente bzw. Schwann'sche Zellen. Der Raum zwischen den Perikarya der Nerven- und
Schwann'schen Zelle erweist sich fast vollig durch Anschnittsprofile von membranbegrenzten Ner-
venfasern bzw. zytoplasmatischen Zellfortsatzen angefillt, die bei recht variablem Durchmesser teils
quer, teils mehr tangential zu ihrer Verlaufsrichtung getroffen sind. Nervenfasern und sonstige
protoplasmatische Zellfortsatze sind dergestalt dichtgepackt, dass als extrazellularer Raum nur
schmale Fugen zwischen benachbarten begrenzenden Membranen vorhanden sind. Sie zeigen weit-
gehend konstante Breite, im Mittel 150 Angstrom, so dass der Eindruck von parallel verlaufenden
Doppelmembranen entsteht. Diese Interzellularfugen stellen im Ganglion einen zusammenhangenden,
echten extrazellularen Raum dar (95).

Die Form und GréRe der im menschlichen Oesophagus vorkommenden
Ganglienzellen sind lichtmikroskopisch nach Stohr jr. (259) erheblichen Schwan-
kungen unterworfen, was auch fur die Starke und Zahl der aus dem Kdorper der
Ganglienzelle entspringenden Fortsétze gilt. Die ausgepréagte gestaltliche Ver-
schiedenheit unter den Ganglienzellen des intermuskuléren Plexus der Speiseréhre
berechtigt nach Anschauungen Stohr's (259) nicht ohne weiteres zur Aufstellung
bestimmter Zelltypen, die sich wahrend des ganzen Lebens unverénderlich
betrachten liessen.

Die meisten Autoren (43, 75, 99,123,125,126,150,160,198, 200, 201,221,
227, 238, 253, 257, 259, 263,274) haben an den Knotenpunkten im intermuskula-
ren Plexus der menschlichen Speiseréhre und bei verschiedenen Tierarten mul-
tipolare Ganglienzellen gefunden und rechnen diese fast ausschlielich dem Typ |
nach Dogiel zu. Dieser Ganglienzelltypus ist nach der Beschreibung von Dogiel
(1899) durch einen langen Neuriten, der feine Kollateralen abgibt und durch
zahlreiche, ziemlich sich verastelnde Dendriten gekennzeichnet (47). Stéhr jr.
(259) ist es nicht gelungen, an den intramuralen Ganglienzellen der Speiserdhre
den fiir den Dogieltyp | charakteristischen langen Fortsatz zu erkennen. Er
beschrénkt sich darauf, von langen und von kurzen Fortsatzen zu sprechen.

Typ 1 und Typ II-Neurone sind bei den elektronenmikroskopischen Untersuchungen von Richardson
(224) am Plexus myentericus des Kaninchendiinndarms nicht unterschieden worden. Hager und Tafuri
(95) konnten elektronenoptisch zwei sich in der GroRRe ihrer Perikarya unterscheidende Nervenzellen
abgrenzen. Der groRte hierbei gemessene Zelldurchmesser betrug 57 u, der kleinste 7 u..
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Was das Zellinnere angeht, so ist der Zellkern der intramuralen Ganglien-
zelle der Speiserdhre meist rundlich (blaschenférmig) bis leicht oval,
chromatinarm und enthdlt ein grofRRes, dichtes Kernkdrperchen.

Nach elektronenmikroskopischen Untersuchungen am intermuskuléren Plexus vom Meerschwein-
chenkolon sind die Kerne der intragangliondren Nervenzellen rund, ungelappt, aber gelegentlich mit
tieferen Buchten versehen, in die sich schmale Zungen des Perikaryon einstiilpen. Die Kerndurchmesser
reichen hierbei von 25-30 u (95).

In der Regel liegt der Zellkern der Nervenzellen etwa inmitten des Cytoplasmaleibes. Bei den
Ganglienzellen des VNS wird jedoch oftmals eine exzentrische Lage des Kerns beobachtet (221).

Der Zellkern der Nervenzelle des VNS ist im ungeféarbten, gefarbten und imprégnierten Zustand
von einer erkennbaren Kernmembran umgeben (221). In der Regel erscheint die Kernmembran licht-
mikroskopisch glatt und konturiert. Hin und wieder beobachtet man in ihr Eindellungen (112), bei
denen die entstehende Mulde mit farbbarer Substanz angefullt ist. Man findet auch homogene oder
kornelige Auflagerungen von verschiedenem Ausmal} (221). Mehrere Autoren (205,232) stellten elek-
tronenmikroskopisch eine doppelwandige und mit Poren versehene Kernmembran fest.

Mit den Ublichen Kernfarbstoffen farbt sich das fiir gewohnlich inmitten des Zellkerns gelegene
Kernkérperchen gleichméRig an und tritt als kugeliges Gebilde mit glatter Kontur in Erscheinung (221).
Hin und wieder finden sich 2 oder 3 Nucleoli in einem Kern (Autoren siehe 221). Hager und Tafuri (95)
trafen bei ihren elektronenmikroskopischen Untersuchungen an Nervenzellen des intermuskuléren Plexus
in einer Schnittebene hdchstens zwei Kernkorperchen an. Dass der Nucleolus kein einheitliches Gebilde
darstellt, war schon den dlteren Anatomen bekannt (221). Cajal (28) fand den Nucleolus der
Nervenzelle zusammengesetzt aus kleinen, mit Silber imprégnierten Koérperchen, die von einer
homogenen Grundsubstanz zusammengehalten werden. Nach Farbungen mit sauren und basischen
Farbstoffen lassen sich an dem mit den Uiblichen Farbungen homogen erscheinenden Nucleolus ein
zentraler leicht azidophiler und ein &uRerer aus Schollen zusammengesetzter basophiler Anteil erkennen
(167). Im Elektronenmikroskop erscheint der Nucleolus der Nervenzellen des intermuskuldren Plexus aus
dicht gepacktem, jedoch nicht homogenem, stark osmophilem Material zusammengesetzt (95).

Das Vorhandensein einer der Kernmembran analogen Nucleolusmembran ist auf Grund elektro-
nenmikroskopischer Befunde zu verneinen (221). Ferner ist das Kernkdrperchen elektronenoptisch von
unscharf begrenzten Vakuolen durchsetzt, in denen keine kontrastierenden Substanzen nachweisbar sind
(95).

Der Kerninhalt stellt sich nach elektronenmikroskopischen Befunden an der Nervenzelle des
Auerbach'schen Plexus vom Meerschweinchenkolon in Form regelméRig feinfleckig verteilter
osmophiler Substanzen dar. Gelegentlich finden sich randstdndig angeordnete Brocken dichteren
Materials (95). Im Inneren von Nervenzellkernen befindliche Vakuolen sind ein nicht seltener Befund
(221).

Lichtmikroskopisch lassen sich im Perikaryon der Nervenzelle des VNS bei entsprechen den
Féarbemethoden Mitochondrien, Lipochondrien, Golgizonen und Nisslsubstanz nachweisen (221). Im
elektronenmikroskopischen Bild zeigt das Nervenezellplasma eine homogene Grundsubstanz mit
Mitochondrien, Lipochondrien, Ergastoplasma und Golgizonen, ferner kleine runde Blaschen und die in
Schwérmen verteilten, punktférmigen Granula der Nisslsubstanz (69, 96,203). Hinsichtlich der
elektronenmikroskopischen Feinstruktur der Mitochondrien, Lipochondrien, des Ergastoplasma und der
Golgizonen der Nervenzelle des Auerbach'schen Plexus sei auf die Arbeit von Hager und Tafuri (95)
verwiesen.

Das Plasma der Nervenzellen des VNS ist mit einem im Zentrum fein und an der Zellperipherie
grober verteilten Bestand an Nisslsubstanz ausgestattet. Die Tigroidgranula der intramuralen Gang-
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lienzellen des menschlichen Darms sind nach Untersuchungen mit der Toluidinblaumethode nach
Spieleyer meist diffus im Zellleib verteilt (124).

Das elektronenoptische Korrelat der Nisslsubstanz besteht nach Untersuchungen am Auerbach'-
schen Plexus des Meerschweinchens (95) aus zwei charakteristischen Strukturkomponenten:
1. Aus durch Membranen abgegrenzten Anschnittsprofilen von ovalen und schlauchférmigen Rdumen.
2. Als weitere Komponente sind in verschiedenen Nervenzelltypen (204) feine, substanzdichte,
dunkelkontrastierte Granula beschrieben worden. Sie finden sich in den groBen Nervenzellen des
Auerbach'schen Plexus in typischer Form und Anordnung.

Nach lichtmikroskopischen Untersuchungen an silberimprégnierten Préparaten wird die Nervenzelle
des intermuskulédren Plexus der menschlichen Speiseréhre von feinsten Neurofibrillen durchzogen (259).
Palay und Palade (204) haben elektronenoptisch 6-10 u dicke, féadige Strukturen im
Grundzytoplasma der Nervenzellen beschrieben. Hager und Taturi (95) und Richardson (224) konnten jene
Strukturen in den Perikarya der vegetativen Nervenzellen des intermuskuldren Plexus nicht nachweisen.
Die Beziehung der feinstrukturellen Organisation des Grundzytoplasma zu den mit Silbermethoden
darstellbaren Neurofibrillen ist nach Hager und Tafuri nicht véllig klar (95). Nach Richardson (224) ist
die Neurofibrille ein Fixationsartefakt, von dem die Elektronenmikroskopie zeigt, dass sie als ein
kontinuierliches System von sich durchflechtenden Fibrillen, die durch das Zytoplasma von Neuronen
ziehen, nicht existiert.

Der Nervenzellkorper der Ganglienzellen des VNS ist von einer Zellmembran begrenzt. Besonders
nach Kaliumpermanganatfixierung I&sst sich zeigen, dass die Zellmembranen sich allgemein aus zwei
dunklen Linien von 25 Angstrém mit einer dazwischenliegenden Zone von ebenfalls 25 Angstrom
zusammensetzen (229). Zwischen den Grenzschichten benachbarter Zytoplasmabereiche (Ner-
venzellen, Hiillzellen, Axone) liegen Fugen konstanter Breite (150-200 Angstrom), so dass der
Eindruck von Doppelmembranen entsteht. Lediglich dieses Fugensystem stellt innerhalb des Ganglion
einen echten extrazelluldren Raum dar (95).

Im Lichtmikroskop sind die Nervenzellfortsétze der intramuralen Ganglienzellen am deutlichsten
bei Silberimprégnation zu erkennen. Elektronenoptisch sind die breiten Fortsétze jedes Neurons leicht
durch die gréRRere Dichte des Zytoplasmas verglichen mit dem umgebenden Schwann'schen Zytoplasma
und dem gréReren Reichtum an Ergastoplasma, Mitochondrien und Golgisubstanz zu identifizieren
(224).

Neuriten und Dendriten der Ganglienzellen im VNS bilden Neuropileme als umschriebene
Neuropilstrukturen (258). Ein Neuropilem ist ein knduelartiges Geflecht aus Neuriten und Dendriten,
die in Hullzellen eingebettet sind und in synaptische Beziehungen zueinander treten. Die
erregungsuibertragende Synapsenstruktur kann dabei im lichtmikroskopischen Bild als Punktkontakt am
Ende eines Axonauslaufers die zyklisch wechselnde Form eines Endknopfes haben, dessen
metallinkrustierte Oberflache im Silberbild bei leichter Aufquellung des Gebildes in der Aufsicht als Ring
oder Ose erscheint; sie kann aber auch als plattenformige Verbreiterung oder schlieRlich als "wirksame
Strecke" (Boeke) ausgebildet sein, die entweder im Membrankontakt mit dem zu innervierenden
Gebilde steht oder unter Wegfall individueller Innervationsbeziehungen durch die mesaxonalen
Spaltrdume in den Hullzellen Aktionssubstanzen in den extrazellularen Raum abgibt (258)

Einen weiteren Einblick in die synaptischen Beziehungen zwischen den einzelnen Neuronen ge-
wahrt die elektronenoptische Untersuchung. Auf Elektronenmikrophotographien wird es deutlich, dass
ausgedehnte Gebiete der Oberflache der Ganglienzellen und Dendriten von synaptischen Endigungen
bedeckt sein mussen (224).

Nach Untersuchungen am Plexus myentericus des Meerschweinchenkolon (95) und am Kanin-
chendiinndarm (224) bestehen die synaptischen Endigungen aus zahlreichen Grenzfasern, die in innigem
Membran- zu Membrankontakt mit der Oberflache des Perikaryon der Nervenzelle und Dendri-
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ten stehen ohne Dazwischentreten von Schwann'schen Membranen. An den axosomatischen Kontakt-
bereichen lasst sich erkennen, dass die postsynaptische Membran durch die Zellmembran des
Pyrenophoren-Zytoplasma gebildet wird. Den durch die 150 Angstrém breite Fuge getrennten
prasynaptischen Membranen der axonalen Endigung liegen in dichter Haufung kleine membranbegrenzte
Bléaschen von 200 bis 300 Angstrdm Durchmesser an, die homogene Substanzen enthalten. Es handelt
sich um eine Organelle des prasynaptischen Axoplasma, um sog. Synapsenbléschen. Um die Perikarya
der Nervenzellen finden sich durch solche Synpasenbldschen gekennzeichnete Anschnittsprofile in deut-
licher Haufung. Auch den Dendriten liegen vielfach axonale Endigungen an (95).

In den Ganglien des VNS umhiillen Scheiden- oder Randzellen die Nervenzellkdrper (258). lhr
Zytoplasma hat eine fibrillare Struktur (260) und enthélt im elektronenoptischen Bild komplexe Mem-
branstrukturen (104, 203,96). Die Oxydasereaktion fallt mitunter positiv aus. Sie verhalten sich ge-
geniber Impragnationsmethoden teilweise wie Mikroglia (211). Die Hullzellen passen sich mit ihren
Auslaufern dem z.B. spiraligen Verlauf der Neuriten an (258).

Die Nervenzellkdrper sind durch Doppelmembranen begrenzt, die sie von Hullzellen trennen. Die
Hullzellen sind voneinander ebenfalls durch Doppelmembranen oder sogar durch Interzellularraume
abgeteilt (258). Auch im VNS gibt es keinen Anhalt fir eine synzytiale Kontinuitat von Nerven- und
Gliazellen; die klassische Neuronenlehre gilt wie im dibrigen Nervensystem auch im VNS (258).

Elektronenoptisch lassen sich die intragangliondren, interstitiellen Elemente bzw. Schwannschen
Zellen am Plexus myentericus des Meerschweinchenkolon durch ihre GroRe des Kerns und des
Perikaryon von den Ganglienzellen unterscheiden (95). Ihre Kernausschnitte weisen durchwegs kleinere
Durchmesser (bis zu 7 n) als die der Nervenzellen sowie eine mehr ovale Form auf. Nucleolimaterial
findet sich nie im zentralen Binnenraum des Kerns, sondern vielmehr in Form kleiner Brocken oder
schmalerer Sdume wandsténdig an der Kernmembran. Die gleiche Anordnung zeigt das dichtere
Kernmaterial, wéhrend der Ubrige Kerninhalt feinflockig und ziemlich gleichméRig verteilt ist. Die
Kernmembran zeigt die bekannten Bauverhéltnisse; flachere und tiefere Einbuchtungen des Kerns sind
selten. Das Perikaryon der interstitiellen Zellen ist von dem der Nervenzellen abweichend organisiert
und umgibt den Kern als schmaler Saum. VVon den Perikarya lasst sich in einer gleichen Schnittebene
in der Regel der Abgang mehrerer schmaler zytoplasmatischer Fortsatze verfolgen, die zwischen
benachbarten Fasern eindringen. An den unmittelbar benachbarten Perikarya dieses Zelltyps sind nie
protoplasmatische Verbindungen festzustellen, es findet sich stets Trennung durch begrenzende
Zellmembran und eine schmale Fuge von 150 Angstrém Breite (95).

Nicht jede einzelne Nervenfaser innerhalb eines Ganglion ist nach elektronenmikroskopischen
Untersuchungen am Plexus myentericus des Meerschweinchens von einer gesonderten Schwann'schen
Membranbedeckung isoliert. Die Nervenfasern sind in Biindel von verschiedenen GréRen mit
axolemmalen Membranen in dichtem Kontakt gruppiert. Manche einzelne Fasern sind jedoch fiir einen
Teil ihres Verlaufs durch ein Ganglion vollstandig isoliert (224).

Nach Befunden von Hager und Tafuri (95) am Plexus myentericus des Meerschweinchenkolons sind
intraganglionér keine Gefésse vorhanden. Kapillaren lassen sich lediglich im Kapselraum nachweisen.
Hinsichtlich der submikroskopischen Feinstruktur der Kapillaren siehe Hager und Tafuri (95). Vereinzelt
lassen sich intragangliondr Mastzellen nachweisen.

Die Faserstrange treten an den Ganglien des Plexus myentericus im spitzen Winkel aus (95).

Das Maschenwerk des intermuskularen Nervenplexus der menschlichen
Speiserohre lasst sich hinsichtlich seiner Konstruktion in drei voneinander ab-
weichende Flechtwerke unterteilen, n&mlich in ein Primér-, Sekundar- und
Tertiargeflecht (76, 259).
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Die Interstitien des weiten Maschenwerks aus primaren Nervenbiindeln werden von dinneren
sekundaren Nervenbiindeln und von einem dichten tertidren Plexus aus kontinuierlichen Strahnen, die
von ungefahr 3 u bis kaum mehrals 10 u in der Breite reichen, durchzogen. Ein anderes
Netzwerk von weniger gut definiertem Muster, das sich mit dem tertiaren Plexus vermischt, besteht aus
Zellen mit extrem langen Fortsétzen, innig verwoben unter sich selbst und in verschiedenen Héhen im
Hinblick auf die sekundéren und tertidren Biindel vorkommend. Die verbleibenden Bewohner des engen
Zwischenraums zwischen den beiden Muskelschichten sind Blutkapillaren und vielleicht gelegentliche
Bindegewebszellen sowie Makrophagen (224).

Die primdren Bundel des Auerbach'schen Plexus bestehen nach elektronenoptischen Untersuchungen
am Kaninchendlnndarm aus Schwann'schem Zytoplasma, das zahlreiche Nervenfasern umhiillt, die
hauptséchlich gegen die Peripherie der Biindel gruppiert sind, unter Belassung eines zentral klaren
Bezirks, der die Schwann'schen Kerne enthalt. Biindel von deutlich begrenzten Nervenfasern, eingehllt
von Schwann'schem Zytoplasma und Membranen, bilden den terti&ren Plexus. Die Nervenfasern
innerhalb dieser Bundel neigen dazu, an der Oberflache der Schwann'schen Scheide zu liegen und so
nur teilweise von der Schwann'schen Membran bedeckt zu sein. Die Fortsatze der interstitiellen Zellen
kommen in dichte N&he mit den Oberflachen der tertidren Bilindel, aber die Beziehung scheint nur eine
zuféllige zu sein (224).

Hinsichtlich der geweblichen Zugehdrigkeit der interstitiellen Zellen herrscht Uneinigkeit (221).
Mehrere Autoren (siehe 221) sehen die interstitiellen Zellen als Bestandteile des nervdsen Leitplasma
an und bezeichnen sie als Lemnoblasten, modifizierte Schwann'sche Zellen, Gliozyten. Eine dritte
Gruppe von Forschern (siehe 221) hélt die Verwandtschaft der interstitiellen Zellen mit den
Ganglienzellen fir so eng, dass sie hierfiir die Bezeichnung "neuroide Zellen" vorschlugen.

Richardson (224) kam auf Grund elektronenmikroskopischer Untersuchungen zu der Uberzeugung,
dass die interstitiellen Zellen keine Schwann'schen Zellen sind.

Die Strange des Netzes im VNS sind gemischte Faserbiindel aus den Neuriten der Ganglienzellen
des VNS, efferenten Fasern aus dem ZNS und bis zu 50 % afferenten Fasern von der Peripherie zu den
Spinalganglien (258). Zieht man die in den Netzstrdngen und Ganglien enthaltenen afferenten Fasern
zu den Spinalganglien ab, weil sie zum zerebrospinalen System gehéren, so verteilen sich die
verbleibenden Nerven anscheinend ohne Rest auf prdgangliondre Fasern aus dem ZNS zu den
Nervenzellen des VNS und postgangliondren Fasern aus den Ganglien zur Peripherie (158). Allerdings
wird die auf Dogiel zuriickgehende Vermutung von der sensiblen Funktion der vegetativen Nervenzellen
mit langen, wenig verzweigten Fortsétzen (Dogiel's Typ II), die vor allem im Plexus submucosus
vorkommen, in letzter Zeit von neuem diskutiert (25). In diesem Fall wéren in den Faserbundeln neben
den Dendriten der Spinalganglienzellen auch afferente Fasern von Axoncharakter enthalten (258).

Die durchlaufenden sensiblen Fasern sind nach ihrem Kaliber B-Fasern (133), meistens mit
Markscheiden ausgestattet (244) aber im typischen Fall sind sie als Remak'sche Fasern marklos und aus
schméchtigen Neuriten zusammengefiigt, die in rinnenférmigen Vertiefungen der Oberflachen ihrer
Hullzellen (Remak'schen Zellen - Leontowitsch) eingebettet sind (258).

Die Nervenbiindel des tertidren Plexus dringen nach Untersuchungen am Kaninchendiinndarm in
die Muskelschichten ein, begleitet von Blutkapillaren und Bindegewebszellen. Methylenblau-und
Silberpréaparate zeigen, dass die intermuskuldren Nerven, Bindegewebszellen und Kapillaren einen
Plexus formen, der im Ganzen geféarbt werden kann oder auf solche Weise, eine oder mehrere seiner
Komponenten hervorzuheben (224).

Elektronenmikroskopische Aufnahmen vom Plexus myentericus des Kaninchendiinndarms machen
es klar, dass Miniaturbiindel von autonomen marklosen Fasern zwischen den Muskel bindelchen in
Begleitung von Bindegewebszellen verlegt sind, aber letztlich mdgen die kleinsten Nervenbiindel
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allein die Spalten zwischen den Muskelfasern passieren (224).

Die Nervenfasern innerhalb dieser Biindel neigen dazu, an der Oberflache der Schwann'schen
Scheide zu liegen und sind so nur teilweise von Schwann'scher Membran bedeckt. Die Fortsétze der
interstitiellen Zellen kommen in dichte Nahe mit den Oberflachen der tertidren Blindel, wie es von Taxi
in Silberpréparaten beschrieben worden ist. Spezialisierte VVerbindungen zwischen Nervenfasern und
Bindegewebszellfortsitzen, die eine synaptische Anordnung fiir die Ubertragung von Impulsen von den
Nervenfasern auf diese Zellen anzeigen wiirden, sind nicht genau gesehen worden (224).

Die Raume zwischen den einzelnen glatten Muskelfasern scheinen auf Elektronenmikrophoto-
graphien vom tertidren Plexus des Kaninchendlnndarms tiberraschend leer zu sein, aber in den Spalten,
durch welche Nervenbiindel, Kapillaren und interstitielle Zellen ziehen, gibt es zahlreiche runde oder
eiférmige Korper, streng getrennt von den groferen Strukturen, die schwierig zu identifizieren sind. Wo
Nervenfasern sehr nahe an Muskelfasern ziehen, liegen manche von diesen Kdrpern deutlich auRerhalb
der Schwann'schen Scheide in naher Beifiigung zur Oberfléache der Muskelfaser. Hier spricht das Bild
sehr dafiir, dass nackte Nervenfasern an einen Kontakt mit der glatten Muskelzelle herangehen (224).

Gelegentlich sind die Nervenfasern in einem kleinen intramuskuldren Biindel einheitlich mit
Blaschen angefilllt, erinnernd an die Bedingungen des Herantretens von intraganglionaren Fasern an
synaptische Endigungen. Richardson (224) konnte bei seinen elektronenoptischen Untersuchungen am
Kaninchendlinndarm nur in zwei Beispielen solche Fasern finden, die so nahe am Muskel passierten,
dass die Beziehung als &hnlich jener interpretiert werden konnte, die an den synaptischen Endigungen
in den Ganglien existiert.

Die quergestreifte Muskulatur des Oesophagus scheint in der Hauptsache von markhaltigen Va-
gusfasern versorgt zu werden, die mit der quergestreiften Muskulatur durch die motorischen Endplat-
ten verbunden sind (99, 149,240,259).

In der Submucosa des menschlichen Oesophagus befindet sich ein sehr fei-
nes mit kleinen Ganglienzellen ausgestattetes maschenartiges Nervengeflecht,
das die gleiche etagenférmige Anordnung besitzt, die beim Auerbach'schen
Plexus zu erkennen ist. Es sind offenbar mehr Flechtwerke etagenférmig
libereinander geschoben als im Auerbach'schen Plexus (259).

Das im Bindegewebe der Submucosa ausgebreitete zarte Netzwerk greift
durch die Tunica muscularis auf das Gebiet der Tunica propria Uber. Feine
Faserchen entwickeln unter dem Oesophagusepithel eine dichte Nervenmasse.
Von hier aus dringen einzelne Faserchen in das Pflasterepithel ein (223,
252,259,289).

Rezeptorische Endigungen, wie sie Kolosova (148) beim Menschen gesehen
hat, und sensible Endapparate, wie sie Greving (76) und Sabussow (239) be-
obachteten, kommen nach Untersuchungen von Stéhr jr. (259) in der
Oesophagusschleimhaut nicht vor.

Lawrentjew (161), Kolossow und Sabussow (151), lwanow (125) und Feyrter
(61) sehen in den intramuralen Ganglienzellen des intermuskuléren Plexus der
Speiserdhre vom Typ | motorische, postgangliondre, parasympathische Elemente.
Fiir eine motorische Funktion der Ganglienzellen vom Typ | hat sich bereits
Dogiel ausgesprochen. Hill (108) und Jabonero (127) vertreten die Auf-
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fassung, dass die Zellen vom Dogieltyp | als Elemente der intramuralen Asso-
ziation zu betrachten seien. Jabonero (127) schliet ferner aus seinen Beobach-
tungen auf die Fahigkeit der Zellen vom Typ | plurineurale Systeme im Sinne
eines Ringschlusses herzustellen.

Die gleiche Unsicherheit hinsichtlich ihrer Funktion ist bei den Zellen vom
Dogieltyp Il anzutreffen. Dogiel (48) und Rossi (235) halten sie fir sensible Zellen,
Hill (108) spricht ihnen eine motorische Funktion zu. Feyrter (61) erwagt die
Madglichkeit, ob nicht beide Zelltypen Teile des gleichen nervésen Stromkreises
sein kénnen.

Baupléane fur die intramurale Innervation des Verdauungsschlauches sind von
Greving (76) und von Feyrter (61) angegeben worden. Diese Autoren waren sich
aber wohl bewusst, dass der morphologische Beweis fir ihre vorgestellten
Bauschemen fehlt.

Nach Stochdorph (258) ist die Leitungslehre des VNS entsprechend den vor-
liegenden Daten sehr einfach, da weder Schalt- noch Assoziationsneurone vor-
handen sind. Das haufig reproduzierte Schema mit der durchlaufenden
zerebrospinalen Faser und der einmal unterbrochenen vegetativen Faserbeziehung
vermittelt ein falsches Bild. Das VNS ist nicht ein Bestandteil des ZNS, sondern
wird von diesem in der gleichen Weise innerviert wie das System der querge-
streiften Muskulatur (Bok); es innerviert seinerseits glatte Muskulatur und Drii-
sengewebe. Die Vermischung der Fasern in den Netzstrdngen und die Variabilitat
der Faserbeziehungen sind in der Entwicklungsgeschichte des VNS begriindet
(258).

I. BISHERIGE MIKROSKOPISCHE UND SUBMIKROSKOPISCHE BEFUNDE
AN DER SPEISEROHRENWAND BEI DER ACHALASIE

Die makroskopisch erhobenen Befunde entziindlicher VVerdnderungen der
Speiserdhrenschleimhaut und der Hypertrophie der Tunica muscularis bei der
Achalasie wurden durch zahlreiche histologische Untersuchungen bestatigt und
durch ausschlieBlich mikroskopisch und elektronenoptisch feststellbare Veran-
derungen erganzt. Zur pathohistologischen Untersuchung standen bei der Operation
(9,37,39,41,67, 100,113, 146,159, 168,178,208,209,228,245,246,283) und bei
der Sektion entnommene Praparate (6, 8,22, 29, 37,46, 55, 57, 58,103, 119,141,
142,144, 153,169, 187, 189, 193,217,261,268) zur Verfligung.

23



Das operativ gewonnene Untersuchungsmaterial bestand entweder aus dem
resezierten untersten Oesophagusabschnitt (37,39,113) oder aus schmalen und
kurzen Wandstreifen, die bei der Heller'schen Myotomie oder Wendel'schen
Kardioplastik aus der unteren thorakalen und abdominalen Speiseréhre entfernt
wurden (9,39,41,100,146,168, 178,245, 246,283). Auf Grund dieses Untersu-
chungsgutes konnte man pathohistologische Aussagen nur tiber das untere Oesopha-
gusende machen. Das operativ entfernte Material hatte aber den Vorteil, das
Gewebe lebensfrisch fixieren zu kénnen.

Die zitierten Sektionsfalle hingegen erlaubten eine histologische Untersu-
chung der ganzen Speiserthre, hatten aber den Nachteil, dass das zu untersuchen-
de Gewebe nicht lebensfrisch zur Fixierung kam.

Die histologischen Befunde auf Grund von Operations- und Sektionsmaterial
mussen sich daher in ihrer Aussageféhigkeit ergénzen.

Die pathohistologischen Untersuchungen haben nun entsprechend den Mit-
teilungen in der Literatur zu folgenden Ergebnissen gefiihrt:

a) in der Tunica mucosa und submucosa

Das mehrschichtig unverhornte Plattenepithel der Speiseréhrenschleim-
haut von Achalasiekranken konnte mikroskopisch gesehen ganz erhalten sein
(9,37) oder an manchen Stellen fehlen (8, 403,187) und bei manchen Kran-
ken auch eine Verdickung aufweisen (39, 103,175). Ferner liessen sich
histologisch Leukoplakien (172) und focale Ulceration (113,193) feststellen.

Die Muscularis mucosae zeigte in manchen Féllen eine Verdickung
(103, 113,187).

Bezeichnend war die Leukozyten- (103,169, 187) wund
Lymphozyteninfiltration der Mukosa (37, 103,113, 169), neben
Plasmazellen, Mastzellen und eosinophilen Leukozyten (169).

Die Schleimhaut konnte in ihrer Gesamtheit verdickt sein (113). Es
wurde auch Hyperaemie und Oedembildung der Schleimhaut beobachtet
(175).

In der Tunica submucosa fand man in vielen Fallen gleichfalls eine
ausgepragte Leukozyten- (119,169, 187) und Lymphozyten- (37, 39,
103, 113, 169,175) bzw. Rundzelleninfiltration (8,189).

Auch eine starke Fullung kleiner Gefasse und vermehrte Vascularisation
der Submukosa wurde beobachtet (103). Ferner konnte eine Verdickung (175,
187) und eine fibrose Veradnderung der Submukosa festgestellt werden (113).
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b) in der Tunica muscularis

1) nach mikroskopischen Befunden

2

~

Im Bereich der Muscularis fand man bei den histologischen Unter-
suchungen - wie schon makroskopisch- sehr hdufigeine Hypertrophie
der Muscularis (22,23,37,39,41,58,103,113,119,146,153,172,187,
193,208,217,246,268) besonders ihrer inneren (zirkuldren) Muskelschicht
(22,23,58,153, 168,172).

In drei Fallen (168, 169) zeigte die Muscularis das Bild einer diffusen
knotchenformigen Myomatosis. In einem Fall wurde eine hochgradige
Hypertrophie der Tunica muscularis oberhalb der Kardia im unteren
Oesophagusdrittel beobachtet. Die Hypertrophie betraf alle Muskelschichten.
Charakteristisch war die gleichzeitige Ablagerung grobkérnigen
lipoidartigen Pigmentes in den Muskelzellen (17 0).

Neben der Hypertrophie wurde eine hyaline Degeneration (187),
Atrophie (187), Nekrose und Verkalkung der Muskelfasern (268), eine
Fibrosis (Bindegewebsvermehrung) zwischen den Muskelbiindeln (37, 39,113,
146) und Dissoziation der Muskelfaserbiindel (246) wahrgenommen. Letztere
war einerseits auf eine Verbreiterung der Zwischenrdume durch Oedem
andererseits auf chronische bereits bindegewebig umgewandelte ent-
ziindliche Prozesse (Sklerose) zurlickzufihren (246),

Ferner sah man Verdrangung und Abnahme der muskularen Elemente,
Oedeme und ausgedehnte Rundzelleninfiltrate im Bereich der Muscularis
(245).

MacCready (172) beobachtete die Muskelhypertrophie mikroskopisch
in den unteren zwei Dritteln der Speiser6hre, Damiani und Possati (39) ab-
wechselnd mit Stellen von normaler Dichte. In einem Fall von Moore (187)
war die Muskelschicht in der Sphinkterregion hypertrophiert. Etzel (58) kam
auf Grund seiner histologischen Untersuchungen an brasilianischen
Megaoesophagusfallen zu der Feststellung, dass die zirkuldre Muskelschicht
immer hypertrophisch war, aber den Kardiasphinkter nicht befiel,

nach submikroskopischen Befunden (elektronenoptische Verédnderungen
der glatten Oesophagusmuskelzelle im Bereich der Zelloberflache)

Im Gegensatz zu normalen Verhéltnissen ist die Oberflache der Ba-
salmembran glatter Oesophagusmuskelzellen im elektronenoptischen Bild
bei der Achalasie hauptsachlich glatt mit konsequenter Verringerung der
rauhen Bezirke. Es besteht eine betrachtliche Verringerung in der Dichte
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des Materials, das die rauhen Komponenten dieser Abschnitte der Mem-
bran bildet. Dieser Mangel an elektronendichtem Material resultiert in
einem deutlich begrenzten und besténdigen interzelluldren Spalt zwischen
den anliegenden Zelloberflachen und verhindert die Verschmelzung dieser
Gebiete wie es beim normalen Muskel der Fall ist (98).

Die innere Plasmamembran ist ebenfalls in rauhe und glatte Segmen-
te getrennt, eine Verbindung zwischen diesen und der duBeren Oberfla-
chenstruktur wird wie beim normalen Muskel aufrechterhalten. Die Bl&s-
chenstruktur tritt ebenfalls ausschlieBlich entlang den glatten Abschnitten
der inneren Membran auf.

Bei der Achalasie sind die Dichte und Dicke der "grapple plaques"
(Enterhakenplaques, plaquedhnliche Ablagerungen) identisch mit dem
Normalen, aber sie sind Uber einen gréReren Bezirk der Plasmalemma-
oberflache verstreut. Sie dienen gleichzeitig als Verbindungspunkte fiir
"run ins" von Myofilamenten.

Bei den Achalasiemuskelzellen ist die Blaschenpopulation in anné-
herndem Verhéltnis zur Abnahme der glatten Membrankontakte verringert,
die aus der Ausdehnung der mit "grapple”-Material besetzten Bezirke re-
sultiert. Die Blaschen sind gleich den normalen in GréRe und Ausbildung
(98).

Ein zusatzliches Merkmal der Achalasiemuskelzellen ist das haufige
Auftreten von groRen Vakuolen, die dicht liegen und in einigen Fallen mit
der glatten Membran verkniipft sind. Die Vakuolen sind durch Mem-
branen begrenzt von gleicher Grosse wie jene der Blaschen. In einigen Fal-
len werden Bléaschen beobachtet, die rund um die Vakuole angehduft und
mit der Vakuolenmembran verknipft sind. Die Vakuolen kénnen ein be-
trachtliches Volumen der Zelle in Beschlag nehmen.

Bei der Achalasie scheinen die linsenférmigen oder ovalen
Zytoplasmakondensationen, die in Beziehung zu den Myofilamenten stehen,
leicht dicker und zahlreicher zu sein (98).

Die drei Typen der interzelluldren Verbindung der glatten Oesoph-
gusmuskelzelle haben bei der Achalasie eine ganz unterschiedliche rela-
tive Haufigkeit. Der haufigste Typ, der im normalen Muskel gesehen wird,
namlich eine feste Verbindung wechselseitig angelegter spezialisierter
Plaques ist in der Achalasiemuskelzelle ungewdhnlich. Alle Muskelzellen
der glatten Oesophagusmuskulatur bei der Achalasie sind durch scharf be-
grenzte Zwischenrdume getrennt, die sogar dort liegen, wo grapple-pla-
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ques in Beifugung sich befinden und normalerweise Kontakt mit denjeni-
gen der Nachbarzellen aufnehmen wirden, Es ist bezeichnend, dass dieses
Fehlen eines Kontakts mit einer Verminderung elektronendichten Materials
an der Basalmembran verbunden ist. In geringem Umfang jedoch tritt auch
bei der Achalasie in den verengten Bezirken der Kardia der vorher
erwahnte Verbindungstyp auf.

Die Membrankontakte als Verbindungstyp mit mittlerer Haufigkeit
beim normalen Muskel scheinen bei der Achalasie zahlreicher und auffal-
lender zu sein Sie sind hinsichtlich des Aufbaus die gleichen wie im nor-
malen Muskel.

Der unter normalen Verhaltnissen am wenigsten haufige Verbindungs-
typ, ndmlich der direkte protoplasmatische Zusammenhang oder die Pro-
toplasmabriicke wird an Achalasiemuskelzellen haufig beobachtet. In eini-
gen Féllen sind die Briicken breiter als beim Normalen,

In vielen Fallen haben sich die Retikulinfasern selbst zwischen Ober-
flachen eingegliedert, die normalerweise durch elektronendichtes Material
vereinigt waren, so dass eine starke Vermehrung im Bindegewebe resul-
tiert. Es ist unwahrscheinlich, dass dazwischen geschobene Retikulinfasern
ein Ausbleiben der Verschmelzung veranlassen, weil solche Fasern haufig
zwischen nicht verschmolzenen Zellen fehlen (98).

Aus dem Geschilderten ist ersichtlich, dass Achalasiezellen unter-
einander nur mehr restliche Kontakte durch protoplasmatische Kontinuitét
und Membranberihrung aufrechterhalten und der festen Verbindung von
wechselseitig angelegten Plaques (Komplexbindungen), wie sie beim
normalen Muskel beobachtet werden, entbehren. Dies kann nach hypothe-
tischer Forderung von Harman, O'Hegarty and Byrnes (98) mit dem Fehlen
von normaler Peristaltikbewegung verbunden sein. Blaschenbildung im
Bereich der glatten Membranen ist vorhanden. Auffallend ist das Auftreten
ausgedehnter Vakuolisierung im Bereich des Zytoplasma,

¢) im Stratum intermusculare der Tunica muscularis

Im Stratum intermusculare beobachtete man bei 3 autoptischen Féllen
fibrotische Veranderungen in Form eines fibrésen Gewebes, das auch um die
Nervenzellen gefunden wurde (23). An operativ gewonnenem Material von 9
Fallen sah man in diesem Bereich leichte Vermehrung des Bindegewebes bis
zu einer kompletten Verdrangung des Plexus myentericus in manchen Bezirken
durch fibréses Gewebe, verbunden mit einer Vermehrung der Kapillaren und
einer Infiltration von mononuclearen und polymorphkernigen Zellen,
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durch welche die Ganglien fast vollstandig verdrangt wurden. An Operations-
material von 3 Féllen fand man in der intermuskuldren Bindegewebsschicht
teils lympho-, teils leukozytére perivaskulére Infiltrationen vorwiegend in der
Né&he von peripheren Ganglien, Stase in den Geféssen, Auseinanderdrdngung
der elastischen Fasern durch Serodiapedese, eine Vermehrung des kollagenen
Bindegewebes und dltere perivaskuldre Blutungen auffallend haufig in der
Nachbarschaft von Ganglienzellen und peripheren Nerven (9). Teils
Verbreiterung teils Reduktion des Stratum intermusculare, das meistens aus
sklerotischem Bindegewebe bestand oder von Phdanomenen oedematdser
Dissoziation gebildet wurde, ferner zeitweiliges Vorkommen von mono- und
polymorphkernigen Infiltrationen hauptséachlich um die nervésen Formationen
und teilweise Neubildung von Kapillargefassen, die in einem Fall Phanomene
von Endarteriitis und Sklerosis mit Verbildung des Lumens zeigten, wurde an
operativ gewonnenen Préaparaten von 10 Fallen beobachtet (178).

d) am intramuralen Plexus der Tunica muscularis
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Bei manchen Fallen wurde an allen untersuchten Schnitten im Stratum
intermusculare der Tunica muscularis von Achalasiekranken ein volliges
Fehlen von Ganglienzellen indenGangliendes Auerbach’schen
Plexus festgestellt (106,113, 146,178). In anderen Fallen sah man ein fast
volliges Fehlen bzw.eine Verminderung derGanglienzellenin
den Ganglien, wobei ein Teil (37) oder alle noch vorhandenen Zellen dieser
Art krankhafte Verdnderungen aufwiesen (6,9,39,58, 67,100, 178,
189,283a).

Bei der quantitativen Auszahlung der Ganglienzellen des intramuralen
Plexusan 1 mm hohen Ringsegmenten bei 5 normalen Oesophagi fand man
im oberen Drittel derselben durchschnittlich 429, im mittleren Drittel im
Durchschnitt 795 und im unteren Drittel im Mittel 1037 Ganglienzellen, Im
Vergleich dazu betrug die Anzahl der Ganglienzellen bei 10 Megaoesophagi
im Rahmen der Chagaskrankheit im oberen Drittel derselben im Durchschnitt
0,8, im mittleren Drittel durchschnittlich 2.8 und im unteren Drittel im Mittel
5, 7 Ganglienzellen. In den untersuchten Ringsegmenten mehrerer dieser
Megaoesophagusfélle liessen sich tberhaupt keine Ganglienzellen nachweisen
(144).

Die Veranderungen an den Ganglienzellen bei 16 in Brasilien untersuch-
ten Sektionsféllen, die sicher zum Megaoesophagus im Rahmen der Chagas-
krankheit zu rechnen sind, bestanden, soweit sie durch die Nissl'sche Methode
zum Ausdruck kamen, in einer Dislokation des Nucleolus an die Periphe-



rie, zentrale Chromatolysis, Mikxovacuolisation, Makrovacuolisation und
Degeneration des Protoplasma und soweit sie sich bei der Bielschowsky'schen
Methode zeigten, in einer Pyknose des Nucleolus, Austreibung des Kerns, De-
struktion des neurofibrillaren Systems und Neuronophagie. Die Dendriten wa-
ren angeschwollen und ihre Enden kugelférmig. Die VVerdnderungen der Ach-
senzylinder konnten als eine Spaltung, als Knduel von Cajal, als ein
"effilochement” nach Cajal, als Argentophilia und als Verdickung und
Fragmentation des Achsenzylinders klassifiziert werden (58).

Nach Beobachtungen anderer Autoren (39) war der Kern der Ganglien-
zellen teils blaschenférmig und zentral angeordnet, teils pyknotisch und ex-
zentrisch gelegen. An einigen Zellen konnte man noch schwerere Schadigun-
gen beobachten. Das Zytoplasma der Ganglienzellen war an Umfang sehr re-
duziert mit intensiven, chromatolytischen Phaenomenen, erschien wie eine
Masse amorpher Substanz, fein granuliert, ohne Kern, kaum erkennbar, weil
in eine Kapsel eingeschlossen, die von Satellitenzellen eingefasst und manch-
mal ohne dendritische Verlangerung war. In einigen Ganglien erschienen ei-
formige Vakuolen, die leere Kapseln darstellten durch das vollige Schwinden
der Nervenzellen Die Nervenbiindel zeigten sich ebenfalls dusserst verandert
mit sparlichen Nervenféserchen von unbestandiger Dichte, an mehreren
Stellen unterbrochen und getrennte Zahlreiche Nervenbiindelchen liessen
unregelmassige Gewundenheit und Varikositat mit angeschwollenen, blassen,
vacuolisierten Schwann'schen Zellen erkennen.

Bei den Praeparaten von 3 Achalasiekranken (9) erschienen die sehr
spérlich vorhandenen Ganglienzellen gequollen mit sehr blassem Zytoplasma,
unregelméssig und schwach erkennbaren Umrissen, wéhrend der Kern vakuo-
lares Aussehen hatte und kaum erkennbar war. Teilweise waren die Zellen
zusammengedriickt und eingezogen. In den Kernen beobachtete man eine
Verlagerung des Chromatins, Pyknose des Kerns und vakuolige Bildungen im
Plasma der Ganglienzellen. Haufig fanden sich atrophisch veranderte Nerven-
zellen und Narben, Die Achsenzylinder zeigten in den Nervenbindelchen
ebenfalls degenerative Veranderungen. Ihre Zahl war vermindert, bald waren
sie klein, grob oder krampfaderéhnlich.

Wasdie Lokalisation der Verdnderungen des intermuskuldren
Plexus in den verschiedenen Abschnitten der Achalasiespeiseréhre betrifft, so
wurde an einem Sektionsfall (wahrscheinlich Chagaskranker) eine Atrophie des
intraperietalen Plexus in der ganzen Ausdehnung der Speiserdhre festgestellt»
An vielen Stellen fehlten die Ganglienzellen in diesem Plexus voéllig und
Uberall war ihre Zahl gegeniiber der Norm verringert (6).
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Bei einem autoptisch untersuchten Fall wurde der Auerbach'sche
Plexus in sparlicher Zahl im oberen Ende des Oesophagus inmitten der
willkirlichen Muskelfasern gefunden, nicht aber im Endteil der Speiseréhre
(189).

An einem Sektionsfall fanden sich Verdnderungen und Verminderungen
der Ganglienzellen im Bereich der glatten Muskulatur des ganzen Praeparates
(37).

Etzel (58) stellte bei seinen ersten Untersuchungen an brasilianischen
Megaoesophagi fest, dass die Destruktion des intermuskul&ren Plexus nach
oben vorwarts schritt, wobei sie von der Kardia aus begann. Nach dem Stu-
dium 6 anderer Félle &nderte er seine Meinung, da er bei diesen Megaoeso-
phagi fand, bei denen die Ganglienzellen in den oberen zwei Dritteln der
Speiserdhre vollig fehlten und nahe der Kardia geschadigt waren (1 Fall) oder
der Plexus die ganze Speiserdéhre hindurch im gleichen Masse destruiert war
(1 Fall) oder in den unteren zwei Dritteln zerstért war und in dem oberen
Drittel degenerative Verdnderungen zeigte (1 Fall) oder die Ganglienzellen in
der ganzen Speiserdhre fehlten (2 Falle). Kdberle und Penha (144) kamen
bei &hnlichen quantitativen Untersuchungen an brasilianischen Megaoe-
sophagi im Rahmen der Chagaskrankheit zu gleichen Ergebnissen.

Etzel (58) gelangte auf Grund seiner histologischen Untersuchungser-
gebnisse zu der Uberzeugung, dass es keine spezielle Lokalisation der De-
struktionsprozesse gibt, dass aber unzweifelhaft nur die krankhaften Veran-
derungen des Plexus nahe der Kardia einen Megaoesophagus verursachen kon-
nen, da bei den 9 von diesen elf Féllen mit typischem Megaoesophagus und
verschiedenen Graden der Dilatation nicht die geringste Spur von Zellen in
der Kardia und dem unteren Drittel des Oesophagus vorhanden war und bei
zwei Fallen von beginnendem Megaoesophagus in der Kompensationsperiode
Zellen mit degenerativen Veradnderungen nahe der Kardia vorhanden waren.

Ein regelrechtes Gewebsbild des intramuralen Plexus und seiner Gang-
lienzellen bei Achalasiepatienten haben zwei Autoren (119,268) festgestellt.

in der Adventitia

Pathohistologische Befunde in diesem Gewebsbereich bestanden bei
einem Kranken in gesteigerter Vaskularisation (113) und bei 3 Kranken in
Plasma- und Erythrozytenauswanderung (9), wahrend in anderen Fallen keine
pathologischen Erscheinungen gesehen werden konnten (113, 159,178). Von
den meisten Untersuchern wurden Verdnderungen der Speiseréhrenadventitia
nicht angegeben.



f) Histologische Veranderungen bei Frihfallen der Achalasie

Die in der Mukosa, Submukosa, Muskularis und Stratum intermusculare
erhobenen pathohistologischen Befunde konnten in den letzten Jahren schon
kurz nach dem Auftreten der ersten Symptome und klinischer Sicherung der
Achalasie beobachtet werden.

So gelangte eine 64 jahrige Patientin bereits am 29. Krankheitstag zur
Myektomie (245),

Die histologische Untersuchung des resezierten Muskelwandstiickchens
ergab zu diesem Zeitpunkt in allen Abschnitten des Praeparates eine Ver-
drangung und Abnahme der muskuldren Elemente, Oedeme und ausgedehnte
Rundzelleninfiltrate mit allen Zeichen einer unspezifisch-sklerosierenden
Entziindung.

Uberall war ein lockeres von zahlreichen neugebildeten Fasern durch-
setztes Bindegewebe und ein eiweissreiches Oedem zu beobachten., Die klei-
nen Gefésse waren mit polymorphkernigen Leukozyten ausgefullt, welche
auch in die Nachbarschaft eindrangen,, Ferner bestand eine Durchsetzung
grosserer Muskelpartien durch polymorphkernige Leukozyten,

Eine weitere friihe histologische Untersuchung von Speiseréhrengewebe
konnte man bei einem 65 jahrigen Patienten vornehmen, der schon 2
Monate nach Beginn der ersten Symptome operiert worden war (178).

Es bestand in diesem Fall eine Verdickung des intermuskuléren
Bindegewebes, die im gesamten einen sklerotischen Charakter annahm und
an einigen Stellen knotenartige Verdickungen bildete. Das Gefassnetz wurde
von mehreren Kapillargeféssen gebildet. Manchmal bemerkte man Blutaustritt
und Gefassneubildungen.

Die gleichen Schadigungen betrafen in diesem Fall auch das Binde-
gewebe zwischen den einzelnen Bindeln der zwei Muskelschichten, die
einen hypertrophischen Charakter angenommen hatten.

Im allgemeinen wiederholten sich diese Befunde bei allen Praeparaten
mit der Besonderheit, dass an den Stellen, in welchen die Sklerose und die
Bindegewebsproliferation intensiver und ungestiimer war, die Muskelbiindel
ihre Richtung verloren und - voneinander getrennt- unregelmassige Form
und Verlauf annahmen, wobei sie mehr oder weniger von der Hauptschicht
geldst blieben.

An einigen Stellen bemerkte man das VVorhandensein von einigen Ner-
venbiindelchen, welche, wenn sie auch fast immer normal aussahen, eine
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oedematdse Dissoziation der einzelnen Fasern vorwiesen mit Verminderung
der Schwann'schen Zellen. Nur in einigen Bezirken war es moglich gewesen,
eine Ganglienformation mit mehr oder weniger verédnderten Ganglienzellen
nachzuweisen. Wahrend in der Tat die eine oder andere von ihnen sich
bemerkenswert verkleinert zeigte, wiesen andere regressive Veranderungen
des Zellkdrpers auf (Anschwellung des Zellkdrpers, granuliertes Protoplasma,
Kernpyknose und Neuronophagie).

Im letzteren Fall kann man jedoch nur insofern von einem Friihfall
sprechen als der Achalasiepatient bereits 2 Monate nach Auftreten der ersten
Symptome zur Operation kam. Das pathohistologische Gesamtbild ist
sicherlich einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung zuzuschreiben.

Weitere Frihfalle von Achalasie kamen nach 6 Monaten (178), 1 Jahr
(113) und 1 1/2 Jahren (37,146) zur histologischen Untersuchung,

I1l. ERGEBNISSE QUALITATIVER UND QUANTITATIVER UNTERSUCHUNGEN
AM INTRAMURALEN PLEXUS DER SPEISEROHRE
UND DER UBRIGEN STRUKTURELEMENTE DER SPEISEROHRENWAND
BEI 6 EIGENEN ACHALASIEFALLEN

Unser histologisches Untersuchungsgut umfasst das Excisionsmaterial von 6
Patienten mit einer klinisch nachgewiesenen Achalasie. Als Untersuchungsgut
dienten kleine Gewebsstreifen, die entweder bei der Kardioplastik nach
Marwedel-Wendel (4 Félle) oder bei der Oesophagokardiomyotomie (modifi-
zierte Heller'sche Operation, 2 Fille) aus dem Ubergangsbereich Oesophagus -
Magen entfernt worden sind. Diese operativ gewonnenen Gewebsstreifen be-
standen in 1 Fall aus jeweils 1 Stiickchen Tunica mucosa und muscularis, in
den 5 anderen Fallen ausschlielich aus der auBeren Langs- und inneren Ring-
muskelschicht und dem Stratum intermusculare. Die Excisionspraeparate
wurden sofort in Formol 1:4 eingelegt,, Bei 2 Fallen wurden ausschlieBlich
Héamalaun-Eosinschnitte (Sch. Anna und M. Theodor), bei 2 Féllen (Ch.
Engelbert und St. Annemarie) gleichzeitig Schnitte mit Hamalaun-
Eosinfarbung und Silberfarbung nach Schefthaler-Mayet (243) und bei 2
weiteren Fallen (F. Wilhelm und M.Helene) ausschlieBlich Silberfarbungen
nach Schefthaler-Mayet angefertigt.
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Zur Errechnung der durchschnittlichen Anzahl der Ganglienzellen pro
Ganglion dienten uns 3 groRflachige Schnitte durch den Muscularisbereich des
Magenfundus, die ebenfalls nach Schefthaler-Mayet geféarbt worden sind,

Der Beurteilung der neurohistologischen Veranderungen liegt die Arbeit
von Stochdorph (258) iiber die normale und pathologische Anatomie des vege-
tativen Nervensystems zugrunde,

Im Einzelnen fuhrten die Untersuchungen zu folgenden Ergebnissen»

Errechnung der durchschnittlichen Anzahl der Ganglienzellen pro Abschnitt
eines intramuralen Ganglion in gesundem Gewebe. Material: 3 groB-
flachige Schnitte durch den Muscularisbereich des Magenfundus. Farbung:
Silberfarbung nach Sehefthaler-Mayet.

Auswertung: Injedem Ganglion lassen sich Ganglienzellen nachweisen. lhre
Zahl schwankt von 1-28 Ganglienzellen pro Ganglionanschnitt. Die durch-
schnittliche Anzahl der Ganglienzellen pro Ganglionanschnitt verhélt sich wie
115 zu 25, 174 zu 37, 450 zu 57. Es entfallen demnach z.B. im ersten und
zweiten Schnitt anndhernd 5 und im dritten Schnitt annédhernd 8 Ganglienzellen
auf den Anschnitt eines intramuralen Ganglion.

Fall 1

Sch. Anna, Achalasie seit 1 1/2 Jahren. Material: Jeweilsein
Gewebsstreifen aus der Tunica mucosa und der Tunica muscularis des
Ubergangsbereichs Oesophagus - Magen. Farbung: Hamalaun-Eosin, 4
Schnitte aus der Tunica mucosa, 4 aufeinander folgende Schnitte aus der Tunica
muscularis.

Auswertung: Unterhalb des mehrschichtig unverhornten Plattenepithels der
Speiseréhrenschleimhaut liegen vereinzelt Rundzellen diffus verstreut. An der
Peripherie der Gefésslumina im Bereich der Schleimhaut sind reichlich Leuko-
zyten nachweisbar. Vereinzelt findet man in der Schleimhaut Erythrozytenin-
filtrate.

Die Léngs- und Ringmuskulatur der Tunica muscularis zeigt in allen
Schnitten Hypertrophie, leichte Dissoziation der Muskelfaserbundel und Ver-
mehrung des Bindegewebes zwischen denselben. Auch hier sind vereinzelt kleine
Erythrozyteninfiltrate zu beobachten ,,

Im Stratum intermusculare der Tunica muscularis, das in allen Schnitten
annahernd 0, 5cm betrégt, lassen sich nur 2 Anschnitte primarer extragang-
lionérer Faserbundel jedoch keine Ganglien nachweisen. In den priméren extra-
gangliondren Faserbiindeln treten Zellen mit spindelférmigen Kernen auf. Eines
der priméren Faserbiindel zeigt leichte Dissoziation. Ferner findet man im Stra-
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turn intermusculare Vermehrung des Bindegewebes, leichte Dissoziation dessel-
ben, vermehrte Vascularisation und vereinzelt Erythrozyteninfiltrate.

Fall 2

M. Theodor, Achalasie seit 4 Jahren. Material: Gewebsstreifen aus dem
Ubergangsbereich Oesophagus - Magen, bestehend aus Tunica muscularis»
Fadrbung: Héamalaun-Eosin. 2 aufeinander folgende Schnitte aus der Tunica
muscularis.

Auswertung: DieLangs-und Ringmuskulatur der Tunica muscularis ist
hypertrophisch. Die Muskelfaserbindel sind leicht dissoziiert und das Bindegewebe
zwischen denselben vermehrt. Vereinzelt lassen sich in den Muskelfaserbiindeln
kleine ovale bis runde Infiltrate polymorphkerniger Leukozyten nachweisen.

Das Stratum intermusculare der Tunica muscularis zeigt teils Vermehrung
teils Sklerose des Bindegewebes. Um die Gefasse sowie im Bindegewebe verstreut
finden sich Ansammlungen von polymorphkernigen Leukozyten, An einer Stelle des
Stratum intermusculare des 2. Schnitts féllt eine kleine Abszessbildung auf. Ferner
beobachtet man im Stratum intermusculare beider Schnitte eine vermehrte
Vascularisation und kleinere Erythrozyteninfiltrate.

Das getroffene Stratum intermusculare beider Schnitte hat eine Lange von
jeweils anndhernd 0,9 cm. Auf diese L&nge entfallen im 1. Schnitt 1 Ganglion-
anschnitt und 6 Anschnitte primérer extraganglionarer Faserstrange und im
2.Schnitt 4 Ganglionanschnitte und 6 Anschnitte priméarer extraganglionérer Fa-
serstrange.

Innerhalb der Ganglionanschnitte treten in starker Dichte vermehrt Zellen mit
spindelférmigen, 1angsovalen, runden und polymorphen Kernen auf. Die
Ganglionanschnitte zeigen Narbenbildung. Es sind in den Ganglionanschnitten nur
Hullzellkndtchen jedoch keine Ganglienzellen nachweisbar.

In den priméren extragangliondren Faserbiindeln treten vor allem spindel-
formige Kerne auf. In einem priméren extragangliondren Faserbiindel des 1. Schnit-
tes findet sich eine ausgeprégte Infiltration von polymorphkernigen Leukozyten.
Die Faserbiindelstruktur ist hierbei schlecht erkennbar.

Fall 3

Ch. Engelbert, Achalasie seit 3 Jahren: Material; Gewebsstreifen aus dem
Ubergangsbereich Oesophagus - Magen, bestehend aus Tunica muscularis.
Farbung: Hamalaun-Eosin 1 Schnitt, Silberfarbung nach Schefthaler-Mayet
9 Schnitte.
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Auswertung: Die Tunica muscularis der Speiserfhre zeigt bei allen Schnitten
in ihrer 1angs- und ringférmig verlaufenden Schicht das Bild der Hypertrophie,
geringe Dissoziation der Muskelfaserbiindelchen und Vermehrung des Bindegewebes
zwischen denselben. Gelegentlich sieht man zwischen den Muskelfaserbiindelchen
Erythrozyteninfiltrate.

Im Stratum intermusculare aller Schnitte findet man teils oedematdse
Dissoziation, teils Vermehrung des Bindegewebes oder Sklerose, ferner starke
Erythrozyteninfiltrationen. Um die Gefasse und im Bindegewebe liegen -wie der
Hémalaun-Eosin geférbte Schnitt zeigt- kleine Ansammlungen polymorphker-
niger Leukozyten, AuRerdem beobachtet man im Stratum intermusculare
vermehrte Vascularisation und Verdickung der GefaBwande.

Bei den 10 Schnitten reicht die Lange des getroffenen Stratum intermusculare
von 0,5 bis 1,8cm. Sie betrdgtim Durchschnitt 1,3 cm. Die Haufigkeit der
Ganglionanschnitte pro Lange getroffenen Stratum intermusculare schwankt
vergleichsweise von 0 Ganglionanschnitten pro 1, 1 cm und 9 Ganglionanschnitten
pro 1,8cm Lénge. Bei einer Gesamtlange von 13,1 cm getroffenen Stratum
intermusculare findet man 42 Ganglionanschnitte. Im Durchschnitt treffen auf 1
cm Stratum intermusculare bei rund 10 mu Schichtdicke 3 Ganglionanschnitte.

Bei etwas mehr als der Halfte der Ganglionanschnitte (24 von 42) sieht man
innerhalb des Ganglionanschnitts eine Kern- bzw. Zellzunahme pro Fl&chenein-
heit, die auf das Auftreten und die Haufigkeit von Zellen mit z.T. stark
argyrophilen, teils pyknotischen, spindelférmigen, langsovalen, runden und
polymorphen Kernen zuriickzufiihren ist. Etwas weniger als die Halfte der
Ganglionanschnitte (19 von 42) bieten das Bild der Vernarbung bzw. Verddung,
einige Ganglionanschnitte (4 von 42) das Bild der Dissoziation.

Nur rund ein Viertel (10 von 42) der Ganglionanschnitte enthalten Gang-
lienzellen, deren Anzahl pro Ganglionanschnitt von 1 bis 2 schwankt, wobei sich
die Anzahl der Ganglienzellen pro ganglienzellhaltigem Ganglionanschnitt wie 7
zu 5 verhélt. Bezogen auf alle Ganglionanschnitte verhalt sich die Anzahl der
Ganglienzellen pro Ganglionanschnitt wie 2 zu 6, wobei die Gesamtzahl der
Ganglienzellen 14 betrégt.

Die Ganglienzellen weisen alle pathologische Veranderungen auf.

Sie zeigen feinkornige Zellschwellung oder Kolliquationsnekrose. Vereinzelt
beobachtet man Hiillzellknétchenbildung.

Insgesamt finden sich in den 10 Schnitten 36 Anschnitte primdrer extragang-
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lionérer Faserstrdnge. Im Durchschnitt 2 Anschnitte pro 1 cm Lange getroffenen
Stratum intermusculare.

In den Anschnitten der priméren extragangliondren Faserblindeln treten in
der Mehrzahl spindelférmige und langsovale weniger gleichzeitig runde und
polymorphe, stark argyrophile bis pyknotische Kerne in Erscheinung. Mehrere
Fortsatzanschnitte zeigen das Bild der Verddung. 1 Fortsatz das Bild der Disso-
ziation. Bei 2 Fortsatzanschnitten findet man innerhalb des Anschnitts aufge-
triebene Nervenfasern, ferner sieht man einen aufgetriebenen Fortsatzanschnitt. In
3 primaren extragangliondren Fortsatzanschnitten beobachtet man kérnigen oder
vakuoligen Zerfall der in die Remak'schen Fasern eingeschmiegten Achsen-
zylinder.

Fall 4

St. Annemarie, Achalasie seit 6 Jahren. Material : Gewebsstreifen aus dem
Ubergangsbereich Oesophagus - Magen. Farbung: Himalaun-Eosin 2 Schnitte,
Silberfarbung nach Schefthaler-Mayet 17 Schnitte. Die Gewebsstreifen bestehen
aus der Tunica muscularis.

Auswertung: Die glatte L4ngs- und Ringmuskulatur ist in allen Schnitten
hypertrophisch. Die Muskelfaserbiindel sind geringfligig dissoziiert, das Binde-
gewebe zwischen denselben vermehrt. Ganz vereinzelt sieht man im Muskel-
bereich perivaskulare Ansammlungen polymorphkerniger Leukozyten:

Im Stratum intermusculare samtlicher Schnitte findet man teils
Vermehrung teils Sklerose des Bindegewebes. Mehrfach besteht eine Zunahme
der Gefésse und Verdickung der GefaBwénde. Vereinzelt sieht man Kkleinere
Erythrozyteninfiltrate.

Bei den 19 Schnitten reicht die Lange des getroffenen Stratum von 0,2 bis
1,2 cm. Sie betrégt im Durchschnitt 0,49 cm. Die Haufigkeit der Gang-
lionanschnitte pro L&nge getroffenen Stratum intermusculare schwankt vergleichs-
weise zwischen 1 Ganglionanschnitt pro 0,2 cm Lénge, 4 Ganglienanschnitte pro
0,6 cm Lé&nge und 0 Ganglionanschnitte pro 0, 7cm Lé&nge. Bei einer
Gesamtldnge von 9,45 cm findet man 33 Ganglionanschnitte. Durchschnittlich
treffen auf 1 cm getroffenen Stratum intermusculare ann&hernd 3 Gang-
lionanschnitte.

Die Mehrzahl der Ganglionanschnitte (32 von 33) zeigen zum Teil stark
ausgepragte Kern- bzw. Zellzunahme pro Flacheneinheit. Die Zellzunahme
innerhalb der Ganglionanschnitte ist auf das Auftreten und die starke Dichte von
Zellen mit spindelférmigen, langsovalen, runden und polymorphen Kernen
zuriickzufuihren. Die Zellzunahme trégt entziindlichen Charakter. In mehre-
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ren Ganglionanschnitten sind Hillzellknétchen und kleine Kapillaren nachweisbar.

Nur ein geringer Teil (4 von 33, rund 1/8) der Ganglionanschnitte enthélt
Ganglienzellen, deren Anzahl pro Ganglionanschnitt von 1-4 schwankt und im
Durchschnitt annéhernd 2 Ganglienzellen pro Ganglionanschnitt betrégt, wobei
sich die Anzahl der Ganglienzellen pro ganglienzellhaltigem Ganglionanschnitt
wie 5 zu 2 verhélt Gesamtzahl der Ganglienzellen 10.

Die Ganglienzellen zeigen teils normales Aussehen, teils feinkérnige oder
feinwabige Zellschwellung, teils beginnende und fortgeschrittene Kolliquations-
nekrose. Bei einer Ganglienzelle ist neben feinwabiger Zellschwellung eine
Segregationsvakuole, bei einer anderen eine Hauptdendritenschwellung zu
sehen.

In einem Ganglionanschnitt beobachtet man eine neuromartige Prolifera-
tion der pragangliondren Nervenfasern. 1 Ganglionanschnitt zeigt das Bild der
Dissoziation, mehrere Ganglionanschnitte das Bild der Vernarbung.

Insgesamt finden sich in den 19 Schnitten 52 Anschnitte primérer extra-
gangliondrer Faserbiindel, im Durchschnitt 5 Anschnitte derselben pro 1 cm
Lange getroffenen Stratum intermusculare. In den Anschnitten der primaren
extragangliondren Faserbiindel treten in der Mehrzahl spindelférmige und l&ngs-
ovale Kerne von wechselnder Argyrophilie, weniger gleichzeitig runde und
polymorphe Kerne in Erscheinung. Bei einigen Fortsatzanschnitten (3 von 52)
besteht eine leichte Dissoziation. Im Wesentlichen ist die Fortsatzstruktur
erhalten.

Fall 5

F. Wilhelm, Achalasie seit 6 Jahren. Material: 2 Gewebsstreifen aus dem
Ubergangsbereich Oesophagus - Magen aus Tunica muscularis bestehend.
Farbung: Silberfarbung nach Schefthaler-Mayet 15 Schnitte.

Auswertung: Esbesteht eine Hypertrophie der glatten Langs- und Ringmus-
kelschicht der Tunica muscularis, leichte Dissoziation der Muskelfasern und
Vermehrung des Bindegewebes zwischen denselben in allen Schnitten

Im Stratum intermusculare aller Schnitte beobachtet man teils oedema-
tose Dissoziation, teils Vermehrung des Bindegewebes oder Sklerose. In einem
Schnitt kann man eine Vermehrung der Gefésse, in einem weiteren ein Rund-
zellinfiltrat im intermuskuldren Bindegewebe feststellen. In das Bindegewebe
eingestreut liegen vereinzelt Bruchstiicke leicht gequollener Achsenzylinder.

Bei den 15 Schnitten reicht die L&nge des getroffenen Stratum intermus-
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culare von 0,2 bis 1,4 cm. Sie betrégt in der Gesamtsumme 11,1 cm und im
Durchschnitt 0,7 cm. Die Haufigkeit der Ganglionanschnitte pro Lange ge-
troffenen Stratum intermusculare schwankt vergleichsweise zwischen 1 Ganglion-
anschnitt pro 0,4 cm und 8 Ganglionanschnitten pro 1,0 cm Lé&nge. Bei einer
Gesamtlénge des Stratum intermusculare von 11,1 cm findet man 62 Ganglien,
Im Durchschnitt treffen auf 1 cm  Stratum intermusculare von 10 u Schnitt-
dicke rund 6 Ganglionanschnitte.

Bei den meisten Ganglionanschnitten (57 von 62) findet man eine Kern-
bzw. Zellzunahme pro Flacheneinheit innerhalb der Ganglionanschnitte. In
einigen Ganglionanschnitten ist die Zellzunahme ausgesprochen stark. In meh-
reren Ganglionanschnitten sieht man Rundzelleninfiltrate. Die Zellzunahme
innerhalb der Ganglionanschnitte ist zum groRten Teil auf das Auftreten und die
starke Dichte von Zellen mit spindelférmigen, langsovalen, ovalen, runden und
polymorphen argyrophilen Kernen und zu einem geringen Teil auf die Rundzell-
infiltrate zurtickzufiihren. Die Zunahme der Zellen mit spindelférmigen, langs-
ovalen, ovalen, runden und polymorphen argyrophilen Kernanschnitten tragt
proliferativen Charakter.

Rund zwei Drittel der Ganglionanschnitte (44 von 62) enthalten Ganglien-
zellen, deren Anzahl pro Ganglionanschnitt zwischen 1 und 15 schwankt, wobei
sich die Anzahl der Ganglienzellen pro ganglienzellhaltigem Ganglionanschnitt
wie 113 zu 44 verhalt (Quotient rund 2, 5). Bezogen auf alle Ganglionanschnitte
verhalt sich die Anzahl der Ganglienzellen wie 113 zu 62 (Quotient rund 1,8).
Gesamtzahl der Ganglienzellen aller Schnitte 113.

Die Ganglienzellen zeigen teils normales Aussehen, teils feinkérnige oder
grobkérnige Zellschwellung oder Kolliquationsnekrose, Fast in der Hélfte der
Ganglionanschnitte ist eine Hillzellknétchenbildung nachweisbar. Bei 2 Gangli-
onanschnitten findet man Hauptdendritenschwellung. In mehreren Ganglionan-
schnitten kann man eine neuromartige Proliferation prdganglionarer Nervenfasern
innerhalb der Ganglionanschnitte feststellen.

Insgesamt finden sich in den 15 Schnitten etwas mehr als 50 Anschnitte
primdrer extragangliondrer Faserstrange. Im Durchschnitt 4 Anschnitte pro 1cm
Lange getroffenen Stratum intermusculare. In den Anschnitten der primaren ex-
traganglionédren Faserbiindel tritt in der Mehrzahl die Kombination von Zellen
mit spindelférmigen, l1angsovalen, runden und polymorphen Kernen weniger die
Kombination von Zellen mit spindelférmigen und ovalen Kernen auf. Mehrere
Fortsatzanschnitte zeigen das Bild der Schwellung. In einigen Anschnitten pri-
marer extraganglionarer Faserbiindel sieht man kérnigen oder vakuoligen Zerfall
der in die Remak'schen Fasern eingeschmiegten Achsenzylinder.
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Fall 6

M. Helene, Achalasie seit 3 Jahren. Material: Gewebsstreifen aus dem Uber-
gangsbereich Oesophagus - Magen bestehend aus Tunica muscularis. Farbung:
Silberfarbung nach Schefthaler-Mayet 9 Schnitte.

Auswertung: Dieglatte Ladngs- und Ringmuskulatur zeigt in allen Schnitten
das Bild der Hypertrophie.

Im Stratum intermusculare s&émtlicher Schnitte findet man teils oedema-
tose Dissoziation teils Vermehrung des Bindegewebes oder Sklerose. Im intermus-
kuldren Bindegewebe mehrerer Schnitte sind Erythrozyteninfiltrate zu sehen.

Bei den 9 Schnitten reicht die L&nge des getroffenen Stratum intermuscu-
lare von 0,2 -2,0 cm. Sie betragt im Durchschnitt 1,4 cm. Die Haufigkeit
der Ganglionanschnitte pro Lange getroffenen Stratum intermusculare schwankt
vergleichsweise zwischen 5 Ganglionanschnitten pro 2,0 cm und 6 Ganglion-
anschnitten pro 1,4 cm. Bei einer Gesamtlange des Stratum intermusculare von
13,1 cm findet man 50 Ganglionanschnitte. Im Durchschnitt entfallen auf 1 cm
getroffenen Stratum intermusculare rund 4 Ganglionanschnitte.,

Bei den meisten Ganglionanschnitten (43 von 50) ist eine Kern- bzw. Zell-
zunahme pro Flacheneinheit derselben zu beobachten. In 2 Ganglionanschnitten
sind Rundzellinfiltrate nachzuweisen. Die Zellzunahme innerhalb der Ganglion-
anschnitte ist grotenteils auf das Auftreten und die Dichte von Zellen mit vor
allem spindelférmigen und polymorphen weniger ovalen und runden z.T. stark
argyrophilen Kernanschnitten und zum geringen Teil auf die Rundzellinfiltrate
zuriickzufuhren. Alle Ganglionanschnitte zeigen das Bild der VVernarbung.

In sémtlichen Ganglionanschnitten sind keine Ganglienzellen nachweisbar.
Bei einigen Ganglionanschnitten findet man Hullzellknétchenbildung.

Insgesamt finden sich in den 9 Schnitten 51 Anschnitte primarer extragang-
lionérer Faserstrange. Im Durchschnitt rund 4 Anschnitte pro 1 cm getroffenen
Stratum intermusculare. In den Anschnitten der primdren extraganglionédren Fa-
serstréange treten vorwiegend spindelférmige und polymorphe Kerne auf. In mehr-
eren extragangliondren primaren Faserbiindelanschnitten besteht Zerfall der in die
Remak’schen Fasern eingeschmiegten Achsenzylinder. Einige primére Faser-
biindelanschnitte zeigen das Bild der Dissoziation.

Zusammenfassend fulhrten die pathohistologischen Untersuchungen an Ge-
websstreifen aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen, die in 6 Féllen von
Achalasie bei der Operation gewonnen worden sind, zu folgenden Ergebnissen;

Die Mukosa aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen eines Achala-
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siefalles bietet keinen Anhalt fir ausgepragte entzlindliche Veranderungen,,

Die Langs- und Ringmuskelschicht der Tunica muscularis im Ubergangs-
bereich Oesophagus - Magen weist in allen 6 Fallen eine deutliche Hypertrophie,
leichte Dissoziation der Muskelfasern und Vermehrung des Bindegewebes zwi-
schen denselben auf. In 2 von 6 Féllen finden sich auch kleine ovale bis runde
Infiltrate polymorphkerniger Leukozyten in den Muskelfaserbiindeln. Bei einigen
Féllen sind zwischen den Muskelfaserbiindelchen vereinzelt auch
Erythrozyteninfiltrate zu beobachten.

Im Stratum intermusculare der Tunica muscularis lassen sich teils 6dema-
tose Dissoziation teils Vermehrung des Bindegewebes oder Sklerose in allen Féllen
nachweisen. 2 der 6 Félle zeigen um die Gefasse sowie diffus im Bindegewebe
verstreut Ansammlungen polymorphkerniger Leukozyten. In einem Teil der Falle
sieht man eine vermehrte Vascularisation des intermuskuléren Bindegewebes und
Verdickung der GefdBwande. Gelegentlich kann man auch Erythrozyteninfiltrate
nachweisen, die wie jene im Bereich der Tunica muscularis sicher bei der Prae-
parateexcision entstanden sind. In einigen Féllen sind ins Bindegewebe vereinzelt
Bruchstiicke leicht gequollener Achsenzylinder eingestreut.

Von diesen Bindegewebsverhdltnissen umgeben besteht bei den meisten
Ganglionanschnitten mehr oder weniger deutliche Kern- bzw. Zellzunahme pro
Flacheneinheit, die zum groten Teil auf das Auftreten, die Haufigkeit und
Dichte von Zellen mit spindelférmigen, l&ngsovalen, runden und polymorphen
Kernen (Abb.2, vgl. Abb. I) und zum geringsten Teil auf Rundzellinfiltrate
zurlickzufuhren ist. Die Zunahme der Zellen mit spindelférmigen, langsovalen,
runden und polymorphen Kernen pro Flacheneinheit der im Schnitt getroffenen
Ganglien tragt entziindlichen Charakter. Die im Schnitt getroffenen Ganglien
zeigen teilweise das Bild der Vernarbung (Abb.4), in einigen Féllen das Bild der
Dissoziation. In einem Fall lassen sich innerhalb des Ganglion Kapillaren
nachweisen.

Nur ein Teil der im Schnitt getroffenen Ganglien enthélt Ganglienzellen,
ja sie kénnen sogar vollkommen fehlen (Abb.4). Auch in bezog auf den
ganglienzellhaltigen Ganglionanschnitt I&sst sich eine Verminderung in der
Anzahl der Ganglienzellen feststellen. Die Anzahl der Ganglienzellen liegt mit
Werten weniger als 3 Zellen pro ganglienzellhaltigem Ganglionanschnitt
deutlich unter dem fiir normale Verhaltnisse zutreffenden Durchschnitt (siehe S.
33!). Die Ganglienzellen zeigen teils normales Aussehen, teils pathologische
Verdnderungen im Sinne feinkdrniger oder grobkorniger Zellschwellung (Abb.3)
mit ganz vereinzelter Hauptdendritenschwellung oder im Sinne einer Kolliqua-
tionsnekrose. Ferner lassen sich an den Stellen zugrundegegangener Nervenzellen
Hullzellkndtchen nachweisen. Gelegentlich findet man in den Ganglionan-
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TABELLE

normal Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall 4 Fall 5 Fall 6
Muittlerer Abstand der Ganglien in - - 3 3 3 1.6 2.5
Millimeter (Schwankungsbreite) (2-4.5) (2-11) (1-7) (1.2-2) (1.3-4)
Anteil
Ganglienzellhaltiger
Ganglionanschnitte 100% ) 0% 24% 11% 1% 0%
Mittlere Dichte
der Ganglienzellanschnitte
gg)ngﬁggllenzellhaltlgem . - ) 14 25 26 )

gl : (1-2) (1-4) (1-15)

(Schwankungsbreite) (1-28)




ABBILDUNG 1

Intramurales Ganglion mit 8 Ganglienzellen aus dem Magenfundusbereich eines
nicht an Achalasie Erkrankten. Silber-Goldfarbung nach Schefthaler-Mayet.
Vergrosserung 175:1.
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ABBILDUNG 2
Ganglion im Stratum intermusculare des Ubergangsbereichs Oesophagus - Magen,

mit 3 Ganglienzellen. Ausgepragte entzindliche Infiltration des Ganglion.
Achalasiefall Nr.5. Silber-Goldfarbung nach Schefthaler-Mayet. Vergrésserung

175: 1. Vgl hierzu Abbildung 1!
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ABBILDUNG 3

Ganglion im Stratum intermusculare des Ubergangsbereichs Oesophagus - Magen,
5 Ganglienzellen zeigend. Ganglienzelle bei 10-11 Uhr samt Fortsatz geschwol-
len. Die Ubrigen 4 Ganglienzellen im Zustand der Schrumpfung. Kleinere ent-
zlindliche Infiltrate. Achalasiefall Nr.5. Silber-Goldfarbung nach Schefthaler-

Mayet. Vergrosserung 275 : 1.
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ABBILDUNG 4

Vernarbtes Ganglion im Stratum intermusculare des Ubergangsbereichs
Oesophagus - Magen, umgeben von Bindegewebe und hypertrophischen
Muskelbiindeln. Keine Ganglienzellen, keine Neuropilemstruktur mehr
erkennbar. Achalasiefall Nr. 6. Silber-Goldfarbung nach Schefthaler-Mayet.
Vergréerung 175 : 1. Vgl. hierzu Abbildung 1!
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schnitten neuromartige Proliferation pradganglionérer Nervenfasern.

In den Anschnitten primarer extragangliondrer Faserstrange treten vorwie-
gend Zellen mit spindelférmigen und polymorphen Kernanschnitten auf. Bei
einzelnen priméren Faserbiindeln kann man eine Dissoziation oder Schwellung
derselben beobachten. In einzelnen Fallen besteht kdrniger oder vakuoliger Zerfall
der in die Remak'schen Fasern eingeschmiegten Achsenzylinder. Bei einem Fall
lasst sich eine Infiltration polymorphkerniger Leukozyten innerhalb des Anschnitts
eines priméren Faserstrangs nachweisen.

IV. EXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNGEN
UBER DEN EINFLUSS GEWALTSAMER DEHNUNG DES
UBERGANGSBEREICHS OESOPHAGUS - MAGEN AUF
DESSEN STRUKTURELEMENTE

Alle Patienten, die bei uns chirurgisch behandelt worden sind, waren vor
der Operation einem Dehnungsverfahren mit der Starck'achen Sonde unterworfen
worden. Der sich hieraus ergebenden Frage, ob durch die Dehnung der unteren
Speiseréhre und der Kardia eine Uberbeanspruchung des untersten Oesophagus-
endes zustande kommt und dadurch ZerreiBungen der Muskelwand und Ver-
&nderungen an ihren intramuralen nervésen Elementen entstehen kdnnten, wel-
che ihrerseits die histologischen Untersuchungsergebnisse beeinflussen wiirden,
versuchten wir experimentell ndher zu kommen.

Da eine Starck'sche Sonde in den Ausmalien fir die Speiserthre unserer
Versuchstiere (Kaninchen) nicht im Handel ist, verwendeten wir eine Miller-
Abbot Sonde fir Kinder und Sauglinge Charry Nr. 16, die wir fur unsere Zwecke
als Sonde mit Dehnungsballon ausrichteten. Zur Stabilisierung der Sonde wurde
in den doppellaufigen Schlauch derselben ein Stahldraht eingefiihrt. An dem
unteren Ende der Sonde befestigten wir einen mit Quecksilber gefillten
Schlauch, der als Pfadfinder und Réntgenmarkierung dienen sollte. Der Ballon
wurde durch einen Gummihandschuhfinger verstarkt, um auf Druck besser anzu-
sprechen und eine ZerreiRung desselben zu vermeiden. Der Ballon hatte eine
Lange von 7 cm in unaufgeblasenem Zustand. Seine Fullung erfolgte durch Luft
mit einer 20 ccm  Spritze, welche durch einen Olfilm luftdicht gemacht
worden war. Im Seitenschluss befand sich ein Dosentonometer eines handelsiib-
lichen Rivarocci-Blutdruckgerétes.
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Als Versuchstiere dienten uns 6 Kaninchen aus einem Wurf mit einem
Durchschnittsgewicht von 3250 g. Bei 4 von den 6 Kaninchen wurde der un-
terste Oesophagus und der Ubergangsbereich Oesophagus - Magen mit dem oben
angegebenen Dilatator gedehnt. Zwei der auf diese Weise behandelten Kanin-
chen wurden sofort nach der Dehnung get6tet, die anderen beiden wurden 4
Wochen am Leben gelassen und dann getétet. Die beiden unbehandelten
Kaninchen dienten zum Vergleich.

Die Dehnung selbst wurde unter Urethannarkose vorgenommen. Pro Kilo-
gramm Koérpergewicht wurden 4 ccm 20 % Urethanldsung eingespritzt.

Vor dem Einfiihren tauchten wir die Sonde in ein Kathetergleitmittel.
Dann fiihrten wir sie durch einen Beilring ein. Die Einfiihrung der Dehnungs-
sonde erfolgte unter Schirmbildkontrolle. Die Miller-Abbot'Sonde wurde so-
weit vorgeschoben, bis ein Teil des Ballons unterhalb und der andere Teil
oberhalb des Leberschattens zu liegen kam. Damit war bei der Lange des Deh-
nungsballons sichergestellt, dass der untere Oesophagus und der Ubergangsbe-
reich Oesophagus - Magen gedehnt wurde.

Sobald diese Lage erreicht wurde, wurde der Ballon unter Druck mit Luft
aufgeblasen Man gab solange Luft bis ein Druck von 100 mm Hg erreicht
worden war. Dann erfolgte wiederum Réntgenkontrolle, um festzustellen, ob
sich der Ballon gedehnt hat, gleichzeitig wurde eine Rontgenaufnahme ge-
macht. Die Dehnung wurde bei jedem Tier 3-mal bis zu dem gleich hohen
Druck wiederholt, so dass jedes Tier insgesamt 4-mal gedehnt worden war.

Nach der Dehnung wurde der untere Speiseréhrenabschnitt mit dem Uber-
gangsbereich Oesophagus - Magen und einem Teil des Magenfundus bei 2
Kaninchen (Nr. 1,2) und bei 2 Kaninchen (Nr. 3,4) nach 4 Wochen operativ
entfernt. Bei den unbehandelten Kaninchen (Nr. 5,6) wurde in der gleichen
Weise vorgegangen. Die Versuchstiere wurden anschlieBend durch héhere
Gaben von Urethan getotet.

Von den 6 Excisionspragparaten wurden nun Schnitte aus dem Uber-
gangsbereich Oesophagus - Magen und dem untersten Oesophagusanteil in den
Farbungen Hamalaun-Eosin, Azan, van Gieson, Toluidin und Silberfarbung
nach Schefthaler-Mayet angefertigt. Die Untersuchung dieser Praeparate fiihrte
zu folgenden Ergebnissen;

Kaninchen Nr.5, unbehandelt. Material: Unterste Speiseréhre und Uber-
gangsbereich Oesophagus - Magen. Fadrbung: Hamalaun-Eosin, Azan, To-
luidinblau, Silberfarbung nach Schefthaler-Mayet. Insgesamt 130 Schnitte.

Auswertung. Hamalaun-Eosin 21 Schnitte aus dem Ubergangsbereich
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Oesophagus - Magen:

Es sind in mehreren Schnitten Quetschartefakte von Ganglienzellen zu sehen.
Sonst sind keine pathologischen Verénderungen im Bereich der Muskulatur, des
Bindegewebes und der Ganglionanschnitte nachweisbar.

Azan 27 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen:
Gelegentlich findet man Quetschartefakte der Ganglienzellen. Im Bereich der
Muskulatur, des Bindegewebes und der Ganglionanschnitte sind keine pathologi-
schen Veranderungen festzustellen.

Toluidinblau 42 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen;

Hinsichtlich der Verteilung der Nisslsubstanz lassen sich keine pathologischen
Veranderungen feststellen.

Silberfdrbung nach Schefthaler-Mayet 40 Schnitte aus dem untersten
Oesophagus:

Die Strukturen des intramuralen Plexus zeigen normales Aussehen. Auch an den
Ubrigen Bauelementen der Speiseréhrenwand sind keine pathologischen Befunde
zu erheben.

Kaninchen Nr. 6, unbehandelt. Material: Unterste Speisershre und Uber-
gangsbereich Oesophagus - Magen. Féadrbung: Héamalaun-Eosin, Azan, To-
luidinblau, Silberfarbung nach Schefthaler-Mayet. Insgesamt 108 Schnitte.

Auswertung: Hamalaun-Eosin 18 Schnitte aus dem Ubergangsbereich
Oesophagus- Magen:

Vereinzelt lassen sich Quetschartefakte der Ganglienzellen beobachten. Sonst

finden sich keine pathologischen Verénderungen der Muskulatur, des Bindege-

webes und der Ganglionanschnitte.

Azan 24 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen:
Muskulatur, Bindegewebe, Ganglionanschnitte und Ganglienzellen zeigen nor-
males Aussehen.

Toluidinblau 30 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen:

Die Nissl'schen Schollen sind normal im Zytoplasma der Ganglienzellen ver-
teilt.

Silberfarbung nach Schefthaler-Mayet 36 Schnitte aus dem untersten Oeso-
phagus:

Auler vereinzelt angedeuteter feinkdrniger Ganglienzellschwellung sind an den
Strukturen des intramuralen Plexus keine pathologischen Veranderungen nach-
weisbar (Abb. 5).
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Kaninchen Nr. 1. Dehnung des untersten Oesophagus und des Ubergangsbereichs
Oesophagus - Magen. Anschlielend sofortige Exstirpation vorgenannter Bereiche.
Material : Unterste Speiserohre und Ubergangsbereich Oesophagus - Magen.
Farbung: Hamalaun-Eosin, Azan, Toluidinblau, Silberfarbung nach Schef-
thaler-Mayet. Insgesamt 197 Schnitte.

Auswertung: Hamalaun-Eosin 36 Schnitte aus dem Ubergangsbereich
Oesophagus - Magen:

In mehreren Schnitten sind Ganglienzellquetschartefakte zu sehen. Ganz ver-
einzelt kann man eine leichte feinkdrnige Ganglienzellschwellung beobachten.
Sonst bestehen keine Veranderungen im Bereich der Muskulatur, des Bindegewe-
bes und der Ganglionanschnitte.

Azan 48 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen: Im Bereich
der Ganglionanschnitte beobachtet man zum Teil fetziges Plasma und
Schrumpfung des Zytoplasma der Ganglienzellen als Ausdruck einer Quetsch-
artefaktbildung. Muskulatur, Bindegewebe und Ganglionanschnitte zeigen sonst
normales Aussehen.

Toluidinblau 60 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen:

Das Toluidinblau bzw. die Nissl'schen Schollen sind innerhalb der Ganglienzellen
normal verteilt.

Silberfarbung nach Schefthaler-Mayet 53 Schnitte aus dem untersten
Oesophagusbereich:

Die Ganglienzellanschnitte zeigen vereinzelt geringe feinkdrnige Schwellung des
Zytoplasmas. An einer Stelle der Querschnitte ist ein Ein- bzw. Durchriss der
Ringmuskulatur mit stérkerer Erythrozyteninfiltration auch der tibrigen Wand-
schichten an dieser Stelle zu sehen. Sonst finden sich keine pathologischen Ver-
anderungen im Bereich der Muskulatur, des Bindegewebes und der Ganglionan-
schnitte (Abb. 6).

Kaninchen Nr.2, Dehnung des untersten Oesophagus und des Ubergangsbereichs
Oesophagus - Magen. Anschlielend sofortige Exstirpation vorgenannter Bereiche
Material: Unterste Speiseréhre und Ubergangsbereich Oesophagus - Magen.
Fadrbung: Héamalaun-Eosin, Azan, Toluidinblau, Silberfdrbung nach
Schefthaler-Mayet, Insgesamt 133 Schnitte.

Auswertung: Hamalaun-Eosin 24 Schnitte aus dem Ubergangsbereich
Oesophagus - Magen:

Vereinzelt findet man im intermuskuldren und interstitiellen Bindegewebe Ery-
throzyteninfiltrationen. Die Ganglienzellanschnitte zeigen gelegentlich Quetsch-
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artefakte jedoch keine Ganglienzellschwellungen oder Kolliquationsnekrosen. Das
Muskelgewebe, Bindegewebe und die Ganglionanschnitte bieten keinen Anhalt fur
weitere pathologische Verénderungen.

Azan 36 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus — Magen:

Vereinzelt beobachtet man im intermuskularen interstitiellen Bindegewebe Ery-
throzyteninfiltrationen. Die Ganglienzellanschnitte zeigen gelegentlich das Bild
von Quetschartefakten. Ganz vereinzelt findet man eine leichte feinkérnige
Ganglienzellschwellung.

Toluidinblau 40 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen,

In allen Ganglienzellanschnitten zeigen die Nissl'schen Schollen eine regelrechte
Verteilung.

Silberfadrbung nach Schefthaler-Mayet 33 Schnitte aus dem untersten
Oesophagus.

Alle Wandschichten sind mehr oder weniger von Erythrozyteninfiltraten durch-
setzt. An zwei etwa 4 mm voneinander entfernten Stellen der Ringmuskulatur
besteht ein deutlicher Durchriss derselben mit starken Erythrozyteninfiltrationen.
Innerhalb der Ganglionanschnitte findet sich teilweise feinkdrnige Ganglienzell-
schwellung, ganz vereinzelt Quetschartefakte und Kolliquationsnekrose.

Kaninchen Nr.3, Dehnung des untersten Oesophagus und des Ubergangsbereichs
Oesophagus - Magen. Nach 4 Wochen Exstirpation vorgenannter Bereiche. Ma-
terial: Unterste Speisershre und Ubergangsbereich Oesophagus - Magen.
Farbung: Hamalaun-Eosin, van Gieson, Toluidinblau, Silberfarbung nach
Schefthaler-Mayet. Insgesamt 168 Schnitte.

Auswertung: Hidmalaun-Eosin 54 Schnitte aus dem Ubergangsbereich
Oesophagus-Magen.

Gelegentlich beobachtet man Quetschartefakte der Ganglienzellen. Ganz verein-
zelt findet man leichte feinkdrnige Ganglienzellschwellung. Sonst ist keine
pathologische Verdnderung im Bereich der Ganglionanschnitte, der Muskulatur
und des Bindegewebes erkennbar.

Toluidinblau 48 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen:

Die Nissl'schen Schollen sind im Zytoplasma aller Ganglienzellen regelrecht ver-
teilt.

van Gieson 36 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen:

Gelegentlich findet man in den Ganglionanschnitten Artefaktbildung der Gang-
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lienzellen. Sonst sind keine pathologischen VVerdnderungen im Bereich der Gang-
lionanschnitte, der Muskulatur und des Bindegewebes erkennbar.

Silberféarbung nach Schefthaler-Mayet 30 Schnitte aus dem untersten Oesopha-
OHs:

In den Ganglionanschnitten findet man ganz vereinzelt feinkérnige Ganglien-
zellschwellung und Artefaktbildung der Ganglienzellen. Sonst kommen keine
pathologischen Verdnderungen an den Strukturen des intermuskularen Plexus, der
Muskulatur und des Bindegewebes zur Beobachtung.

Kaninchen Nr.4, mit Ballonsonde gedehnt, 4 Wochen nach der Dehnung EXxstir-
pation des Kardiabereichs und des untersten Oesophagus. Anfertigung von Quer-
schnitten und Farbung mit Hdmalaun-Eosin, van Gieson, Toluidinblau und Sil-
ber nach Schefthaler-Mayet.

Auswertung: Hamalaun-Eosin 45 Schnitte aus dem Ubergangsbereich
Oesophagus- Magen:

Vereinzelt beobachtet man in den Ganglionanschnitten Artefaktbildung der
Ganglienzellen, ganz vereinzelt leichte Ganglienzellschwellung. In 1 Ganglion-
anschnitt sieht man eine ausgepragte feinkdrnige Ganglienzellschwellung aller
Ganglienzellen. Sonst sind keine pathologischen Veranderungen der Muskulatur,
des Bindegewebes und der Ganglionanschnitte erkennbar.

Van Gieson 36 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen:

Die Ganglienzellen zeigen gelegentlich Artefaktbildung. Sonst sind im Bereich
des Bindegewebes, der Muskulatur und der Ganglionanschnitte keine Abweichun-
gen von der Norm nachweisbar.

Toluidinblau 48 Schnitte aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen:

Die Nissl'schen Schollen sind normal (Uber das Zytoplasma der
Ganglienzellanschnitte verteilt.

Silberfarbung nach Schefthaler-Mayet:
Die Strukturen des intermuskulédren Plexus, der Muskulatur und des Bindegewe-
bes lassen keine pathologischen VVerdnderungen erkennen.

Zusammenfassend haben die histologischen Untersuchungen der
Praeparate aus dem untersten Oesophagus und dem Ubergangsbereich Oesophagus -
Magen vor und nach der Dehnungsbehandlung folgendes ergeben:

Die Dehnung des Ubergangsbereichs Oesophagus - Magen und des untersten
Oesophagus hat bei 2 Versuchstieren, bei denen sofort nach der Dehnung
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ABBILDUNG 5

Querschnitt  durch die Muskulatur des

unbehandelten Kaninchens.

Kaninchen Nr.

Schefthaler-Mayet. VergroRerung 85 : 1.
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ABBILDUNG 6

Querschnitt durch die Muskulatur des terminalen Oesophagus eines Kaninchens
nach Dehnung. Durchriss der zirkuldren Muskelschicht. Ausgeprégte
Erythrozyteninfiltrationen. Oedematdse Auftreibung aller Muskelschichten im
Bereich der Rissstelle. Kaninchen Nr. | Silber-Goldfarbung nach
Schefthaler-Mayet. VergroRerung 75: 1. Vgl. Abbildung Nr. 5!
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das Excisionspraeparat enthommen wurde, zu einem Durchriss der Ringmuskula-
tur im untersten Oesophagusabschnitt gefiihrt. Dabei kam es bei einem der bei-
den Versuchstiere an der Stelle des Durchrisses zu stérkeren Erythrozyteninfiltra-
tionen, ferner zu teilweiser feinkdérniger Ganglienzellschwellung in den Gang-
lien des Stratum intermusculare des untersten Oesophagus und vereinzelt leichter
feinkorniger Ganglienzellschwellung im Ubergangsbereich Oesophagus - Magen.
Bei dem anderen Versuchstier kam es hierbei zu starken Erythrozyteninfil-
trationen in allen Wandschichten und an der Durchrissstelle im untersten Oeso-
phagus und zu vereinzelten Erythrozyteninfiltrationen im Ubergangsbereich
Oesophagus - Magen. Ferner beobachtete man teilweise leichte feinkornige
Ganglienzellschwellung und ganz vereinzelte Kolliquationsnekrosen der
Ganglienzellen im untersten Oesophagus und ganz vereinzelte leichte feinkér-
nige Ganglienzellschwellung im Ubergangsbereich Oesophagus - Magen. Sonst
lassen sich in beiden Féllen keine pathologischen Veranderungen in allen Wand-
schichten nachweisen.

Bei den beiden Versuchstieren, die 4 Wochen nach der Dehnung der oben
erwahnten Speiseréhrenabschnitte getétet wurden, fand man auler einer ganz
vereinzelt auftretenden leichten feinkdrnigen Ganglienzellschwellung im unter-
sten Oesophagus und einer ausgepragten Ganglienzellschwellung eines Ganglion-
anschnittes aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen keine pathologischen
Veranderungen in den dbrigen Wandabschnitten.

Die ungedehnten Vergleichspréparate von zwei Versuchstieren zeigten nur
ganz vereinzelte, geringfiigige, feinkérnige Ganglienzellschwellung bei dem
einen im untersten Oesophagus bei dem anderen im Ubergangsbereich
Oesophagus - Magen. Sonst lieessen sich an den Ubrigen Wandstrukturen keine
pathologischen Veranderungen nachweisen.

Durch die Dehnung kann es also zum Durchriss der Ringmuskulatur des un-
tersten Oesophagus mit Erythrozyteninfiltrationen in den Wandschichten und was
die Haufigkeit betrifft, selten zu einer leichten Ganglienzellschwellung und Kol-
liquationsnekrose der Ganglienzellen und ganz selten zu einer voll ausgebildeten
Ganglienzellschwellung im untersten Oesophagus und dem Ubergangsbereich
Oesophagus - Magen kommen.

Wenn man bedenkt, dass die Erythrozyteninfiltrate resorbiert werden, der
Durchriss der Ringmuskulatur narbig abheilt und eine geringfligige Ganglienzell-
schwellung in manchen Fallen wahrscheinlich reversibel ist (258), gleicht das
pathohistologische Ergebnis nach Dehnung des untersten Oesophagus und des
Ubergangsbereichs Oesophagus - Magen von Versuchstieren in keiner Weise den
pathohistologischen Befunden von nicht gedehnten Friihfallen der Achalasie und
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von Achalasieféllen, bei denen das Praeparat erst nach Dehnungsbehandlung bei
einer spater durchgefiihrten Operation entnommen worden ist. Es ist demnach
anzunehmen, dass eine vorausgegangene gewaltsame Dehnung des untersten

Oesophagus und des Ubergangsbereichs Oesophagus - Magen bei der Achalasie das
pathohistologische Geschehen nur geringfligig beeinflussen wird.

Gegen diese Schlussfolgerung kann man auf Grund der Versuchsanordnung

und der Versuchsbedingungen folgendes einwenden:

Es wurde an anatomisch unterschiedlichen Speiseréhren gedehnt. Die mensch-
liche Speisershre besteht im untersten Oesophagus und im Ubergangsbereich
Oesophagus - Magen aus einer gut entwickelten duReren Langs- und inneren
Ringmuskelschicht aus glatter Muskulatur, ein Sphinkter oder eine Mus-
kelverdickung im Ubergangsbereich Oesophagus - Magen lasst sich nicht
nachweisen. Im Gegensatz dazu verfligt der unterste Speiseréhrenabschnitt
beim Kaninchen tber eine besonders schwach ausgebildete duBere und
schwach ausgebildete innere Langsmuskelschicht und eine kréftig ausgebil-
dete mittlere Ringmuskelschicht, vorwiegend aus glatter Muskulatur durch-
setzt von quergestreiften Muskelfasern. Ferner lasst sich hier im Ubergangs-
bereich Oesophagus - Magen, wie Untersuchungen von Alnor (4) und unsere
eigenen Untersuchungen ergeben haben, eine lokale Muskelverdickung
nachweisen.

Es wurde bei unseren Achalasiepatienten mit dem Starck'schen Metalldilatator,
bei den Kaninchen aber durch eine Ballonsonde mit Luftfullung gedehnt,

Beim Achalasiekranken erfolgt die Dehnung an sicher schon pathologisch
verandertem Gewebe, bei der Dehnung der betreffenden Speiser6hrenab-
schnitte von Versuchstieren an gesundem Gewebe.

Trotzdem mochten wir annehmen, dass die Faktoren mechanischer Ge-

walteinwirkung im Verhéltnis zu den pathohistologischen VVerédnderungen im
Prinzip nur zu quantitativen jedoch nicht zu qualitativen Unterschieden fihren.
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V. ZURATIOLOGIE DER PATHOHISTOLOGISCHEN VERANDERUNGEN
DER SPEISEROHRENWAND BEI DER ACHALASIE

a) Die Chagaskrankheit

Die pathohistologischen Befunde am intermuskul&ren Plexus und der Tunica
muscularis, welche im Bereich der gesamten erkrankten Speiserthre erhoben
wurden, kénnen fur das pathophysiologische Verhalten der Speiseréhrenachalasie,
das sich durch eine Dilatation, Motilitdtsstérungen des dilatierten Speise-
réhrenabschnitts und einer Achalasie des Speiseréhrenabschnitts unterhalb der
Dilatation &ufiert, als Erkladrung dienen. Sie vermdgen aber keine Auskunft Uber
die Ursache der entziindlichen Reaktionen und Veranderungen innerhalb der
einzelnen Wandschichten zu geben.

Trotz der Tatsache, dass Brown Kelly schon 1920 (22) die vermutlich ersten
pathohistologischen Untersuchungen an Sektionspraparaten von Achalasiekranken
mit dem Ergebnis einer Muskelhypertrophie hauptséachlich der inneren Muskel-
schicht durchfuhrte und Hurst 1924/25 (117) als erster andeutete, dass bei der
Achalasie eine Destruktion des Auerbach'schen Plexus vorliegen kénne, eine
Vermutung, die dann innerhalb kurzer Zeit von Rake (217,218,219) und Stokes
(261) an mehreren Fallen nachgewiesen wurde, gelang es erst in jlingster Zeit
F.Koéberle (1957) in Brasilien wenigstens einen Faktor zu eruieren, der am
Menschen wie beim Tier durch mehr oder weniger weitgehende Zerstérung des
intermuskuléren Plexus das Krankheitshild der Achalasie und gleichzeitig auch
Megabildungen in anderen Hohlorganen besonders im Kolon hervorzurufen vermag.

Kdberle (141), dessen Material betréchtlich mehr als 100 Félle umfasst,
konnte mit Hilfe histologischer Untersuchungen an autoptisch und operativ ge-
wonnenem Material aus einer Serie von Féllen in vielen Tausenden von Schnitten
feststellen, dass der Megaoesophagus und Megabildungen anderer Hohlorgane in
Brasilien eine Manifestation der Chagas'schen Erkrankung ist, welche durch das
Trypanosoma cruzi hervorgerufen wird. Die gleiche Beobachtung machte Kéberle
auch an Hunden, welche an einer Chagaskrankheit erkrankt waren. Das letzte
Glied in der Beweiskette lieferte dieser Autor mit Tierversuchen an Hunden,
durch die es ihm nach kiinstlicher Ubertragung des Trypanosoma cruzi gelang,
im Spétstadium der Erkrankung Megaoesophagi und Megabildungen anderer
Hohlorgane zu erzeugen (142).

Kdberle konnte so die Vermutungen von Carlos Chagas (33) bestétigen, der
bereits 1916 und 1922 darauf hingewiesen hat, dass der haufige Befund einer
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Megabildung bei Patienten, die an der Krankheit leiden, welche seinen Namen
tragt, durch diese Form einer Trypanosomiasis verursacht werden kann, eine
Vermutung, die nach ihm von anderen Autoren (38, 63, 128, 173, 214, 215, 275,
281) erneut diskutiert worden ist.

Die Chagaskrankheit tritt in Sid- und Mittelamerika auf (78,210). Nach
Meinung von Kéberle (142) wird die Haufigkeit und Verteilung der Chagas'schen
Erkrankung jedoch weit unterschiitzt., Er ist der Ansicht, dass diese Infektions-
krankheit nicht auf den siidamerikanischen Kontinent beschrankt ist und ist davon
Uberzeugt, dass die Mehrzahl der Megaoesophagusfalle in den Vereinigten
Staaten von Nordamerika ebenfalls durch Trypanosoma cruzi verursacht werden,
da auch hier das Vorkommen dieser Erkrankung beobachtet worden ist (202,292).

Diese Ansicht Kéberles findet Unterstiitzung durch Untersuchungen, welche
zu dem Ergebnis fuhrten, dass die Zwischenwirte des Trypanosoma cruzi in
manchen Gegenden der USA (Texas) haufig sind und in 33 % der Falle das
Trypanosoma cruzi beherbergen (264).

Der Erreger der Chagaskrankheit, das Trypanosoma cruzi, ist etwa 15-20u
lang, mit einem Zellkern in der Mitte und einem ungewdhnlich groRen
Blepharoblasten an der &uRersten Spitze (78). Die natiirliche Ubertragung vollzieht
sich durch Raubwanzen (Triatoma) (78).

Die auf die Haut abgesetzten infektiosen Faeces dieser Raubwanzen ge-
langen durch Kratzen in die Stichwunde oder Kratzschrunden. Haufig werden
sie auch in die Augenbindeh&ute eingerieben.

Als weitere Ubertragungsmaoglichkeiten wurden Bluttransfusionen von
Chagaskranken auf Gesunde (64), diplazentare Infektion des Foetus (70) und
schlief3lich trypanosomenhaltige Muttermilch (177) gefunden.

An der Infektionsstelle bildet sich eine entziindliche Schwellung, der bald
eine regiondre Lymphadenitis folgt. Nach ungefahr 10 Tagen kommt es zu einer
allgemeinen Parasitaemie. Nach einer nicht genau bekannten VVerweildauer drin-
gen die im Blut zirkulierenden Trypanosomen aus diesem in die verschiedenen
Korperzellen ein, wandeln sich hier in Leishmaniaformen um und vermehren
sich (140). Histologisch imponieren sie dann als pseudozystenartige Parasiten-
herde in den befallenen Zellen, wo die Vermehrung stattfindet, ohne dass die
Zellen Zeichen der Entartung aufweisen (78).

Inder akuten Phase der Erkrankung kénnen in fast allen Arten von Kor-
perzellen Leishmanien angetroffen werden (176).

Inder chronischen Krankheitsphase hingegen werden Pasasiten so gut
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wie ausschlieBlich in quergestreiften, glatten und Herzmuskeln gefunden (140).

Glatte, quergestreifte und Herzmuskulatur werden gegeniiber anderen Kér-
perzellen bevorzugt befallen (176).

Die Erreger kdnnen wahrend der ersten Wochen im Blut gefunden werden.
Erst in der 3.-4.Woche nehmen sie wesentlich ab und kénnen dann nicht mehr
durch direkte Untersuchung nachgewiesen werden. In seltenen Féllen werden
reichlich Parasiten im strdmenden Blut durch Monate und unter Umstanden sogar
liber 1 Jahr beobachtet (143). Ferner lésst sich die akute Erkrankung durch die
Komplementbindungsreaktion nach Machado-Guerreiro (79) nachweisen.

Nach funftagiger intrazelluldrer Entwicklung verlassen die Parasiten wieder
als Trypanosomen die Wirtszelle und suchen die Blutbahn auf (140).

Nicht alle Leishmaniaformen bilden sich jedoch im Verlauf der funftagi-
gen Entwicklung zu Trypanosomen um, Die beweglichen metazyklischen For-
men dringen in das zirkulierende Blut ein, wéhrend die unbeweglichen
Leishmanien an Ort und Stelle oder in der ndheren Umgebung der geplatzten
parasitaren Zelle zugrunde gehen (143),

Die Leishmanien und ihre Zerfallsprodukte verursachen nun in den befal-
lenen Organen herdférmige und im weiteren Verlauf haufig konfluierende
entziindliche Reaktionen von mitunter ungewdhnlichen AusmaRen (143). Im
Anfangsstadium treten entziindliche Infiltrate unspezifischen Charakters
vorwiegend leukozytérer Natur auf. Im Verlauf der weiteren Infektion mit
zunehmender Bildung von Antikdrpern werden die entzlindlichen Herde immer
lokalisierter und sind dann vom histiozytdr-monozytéren Typ (143),

Im Oesophagus-, Magen- und Darmbereich werden die freigesetzten
Leishmanien entsprechend der Drainage der Gewebsflussigkeit aus der Darmmus-
kulatur, welche uber die LymphgefaRe zwischen innerer und duferer
Muskelschicht (im Stratum intermusculare) erfolgt, mit dem Séaftestrom gegen
die Region des Plexus geschwemmt und fallen dort der Auflésung anheim (143).
Die Ausbreitung der Leishmanien und der tibrigen Zerfallsprodukte der
Parasiten ist im histologischen Bild durch entziindliche Infiltrate gekennzeichnet
(140). Im Bereich des Stratum intermusculare kommt es zu einer schweren
Schédigung der vegetativen Ganglienzellen, die schliellich an Zytolyse
zugrunde gehen (143). Man kann dabei sehr schon beobachten, dass die
auflésende Wirkung nur im unmittelbaren Bereich der zerfallenden Leishmanien
erfolgt, Nur ein wenig weiter weggelegene Ganglienzellen zeigen keinerlei
Schédigungen (143).

Fur die Neurolyse wird von Kéberle (143) ein Neurotoxin verantwortlich
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gemacht, das bei der Auflésung der Leishmaniaformen freigesetzt wird. Der
Nachweis fiir das Vorhandensein eines solchen Neurotoxins wurde von Kgberle
durch Hundeversuche erbracht, bei denen nach Injektion von Trypanosoma-
cruzi-Aufschwemmung Zerstérung der Ganglienzellen in der GroBhirnrinde
erfolgte (143).

Die Zerstorung des intramuralen Plexus und seiner Ganglien durch Neuro-
toxine hat, so folgert Kéberle auf Grund mikroskopischer Untersuchungen, eine
Trennung der glatten Muskelfaser von dem innervierenden Plexus zur Folge.
Diese Trennung wird im histologischen Bild durch Zerstérung der Neuriten und
Brichigkeit und Zerbréckelung der Nervenfasern nachgewiesen (141).

Aus der Losldsung der glatten Muskelfasern von dem innervierenden Plexus
resultiert dann funktionell nach Meinung von Kdéberle (141) primar eine
Hypertonie und Ubererregbarkeit der glatten Muskelfasern, die z.B. im Bereich
der Speiseréhre dazu fuhrt, dass sich der denervierte Oesophagus auf jeden Reiz
Uberstark kontrahiert.

Koberle (141) weist zur Begriindung darauf hin, dass es hinlanglich be-
kannt sei, dass die denervierte glatte Muskulatur Hypertonus und Ubererregbar-
keit aufweist. Er selbst hat bei zwei Megaoesophagusféllen an dem resezierten
Speiserohrenstiick die Ubererregbarkeit und den Hypertonus der Muskulatur
nachprifen lassen und bestatigt gefunden.

Ferner ergibt sich nach Beobachtungen Kéberles (141) aus der Plexusscha-
digung z.B. im Bereich der Speiseréhre, wie nicht anders zu erwarten ist, eine
Storung der Speiseréhrenmotilitat, die zunéchst mit einer Dilatation verbunden
ist. Chagaskranke ohne Schluckbeschwerden zeigen namlich haufig bei
Kontrastbreiuntersuchung vor dem Réntgenschirm einen spastisch kontrahierten
Oesophagus, durch den der Bariumbrei langsam, ruckweise fortschreitend und in
Form kleiner Portionen Magenwerts befordert wird. Dabei kann man mitunter
ein langeres Verweilen vor der Kardia beobachten, bevor es zu deren Offnung
und zum Eintritt des Kontrastmittels in den Magen kommt. Es besteht also
neben einer Stérung der geordneten, wellenférmig fortschreitenden Peristaltik
auch eine Achalasie des Sphinkters, der sich nicht im gegebenen Augenblick
offnet (141).

Die durch Plexusschadigung verursachte Sphinkterachalasie muss nach
Kdberle (141) zwangslaufig zu einem ldngeren VVerweilen der Ingesta in der
Speiserdhre flhren und ist die Ursache prolongierter Kontraktionen der tberer-
regbaren, vorgeschalteten Muskulatur infolge des dauernden Reizes der stag-
nierenden Speisen. Dadurch wird die bedeutsame Rolle eines Sphinkters fiir die
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Entstehung eines Megas verstandlich.

Die Sphinkterachalasie allein ist nach Koberle aber keineswegs die letzt-
lich entscheidende Ursache, denn es kommen bei der Chagaskrankheit Hypertro-
phien und Erweiterungen in sphinkterfreien Bereichen von Hohlorganen zur Beob-
achtung wie Megaduodenum und Megaileum usw. (141).

Ein SchlieBmuskel spielt nach Meinung von Koberle somit eine gewisse
aggravierende Rolle, aber keineswegs die entscheidende. Die Erklarung liegt
vielmehr im Inhalt des Organs. Es ist selbstverstandlich, dass ein fester Inhalt
auf die denervierte und Ubererregbare glatte Muskulatur einen wesentlich star-
keren Reiz ausiibt als ein flissiger und dass dessen Weiterbeforderung ein auBer-
ordentlich fein abgestimmtes Zusammenarbeiten des gesamten Muskelschlauchs
erfordert, um zum Erfolg zu fuhren. Die ungeordnete Peristaltik vermag den
festen Inhalt nicht oder nur langsam weiterzubefordern, die Verweildauer wird
groRer und der standig auf die Wand ausgelibte Reiz fuhrt zu lebhaften und lang
anhaltenden Muskelkontraktionen. Das Resultat dieses Vorgangs ist die anfang-
liche Hypertrophie, spéter eine zusétzliche Dilatation und schlieBlich die vol-
lige Erschopfung mit Ausbildung eines atonischen Megadolichooesophagus oder
Megadolichokolons (141).

Ganz anders liegen nach Koberle (141) die Verhéltnisse bei Hohlorganen
mit fliissigem, mit gasférmigem oder mit zeitweilig vorhandenem Inhalt (Ma-
gen und Dunndarm, Harn und Gallenwege, Luftréhre und die inneren weiblichen
Geschlechtsorgane). In allen diesen Organsystemen hat Kéberle auf Grund sei-
ner Untersuchungen bei der Chagaskrankheit Megabildungen infolge Zerstérung
der muralen Plexus theoretisch erschlossen und bereits auch verschiedentlich be-
obachtet. Sie sind aber selten und meist nur wenig ausgepragt. Ein flussiger In-
halt wird nach Koberle (141) durch jede, wie immer geartete Kontraktion in
einer Richtung fortbewegt und erfordert nicht den geregelten Ablauf einer Peri-
staltikwelle, die fiir den Transport festen Inhalts unerlasslich ist. Dass auch in
einem Organ mit flissigem oder gasformigem Inhalt eine Erweiterung bei volli-
ger Vernichtung der Plexus auftreten kann, beweist nach Ansicht Kéberles nur
die Richtigkeit seiner Interpretation. Ferner I&sst sich bei der Erkrankung durch
Trypanosoma cruzi auch eine Kardiomegalie beobachten (141).

Der Megaoesophagus und die Megabildungen anderer Hohlorgane
bei der Chagaskrankheit lassen sich nach den Untersuchungen Kdberles
letztlich auf den einzig moglichen gemeinsamen Nenner der Plexuszerstérung
durch das Trypanosoma cruzi zurlckfihren (141).

Die auf den ersten Blick eigenartige und unverstandliche Lokalisation die-
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ser Enteromegalie mit Bevorzugung ganz bestimmter Abschnitte der muskuléren
Hohlorgane kann man nach Ansicht Kéberles neben der Intensitét der Plexussché-
digung ungezwungen und tberzeugend durch den jeweiligen Inhalt und verein-
zelt vorhandene funktionelle Verschlussmechanismen erkléaren (141).

b) Achalasie ohne Chagas'sche Erkrankung

Fur den stid- und mittelamerikanischen Megaoesophagus im Rahmen der
Chagaskrankheit diirfte damit die Frage nach der Atiologie und Pathogenese durch
die Untersuchungen von Koberle weitgehend geldst sein.

Erhebliche Schwierigkeiten begegnet jedoch eine Kl&rung der Ursache und
Krankheitsentstehung des Megaoesophagus sive Achalasie in Landern auBerhalb
Sid- und Mittelamerikas, in denen weder eine Chagas'sche Erkrankung noch die
Ubertrager des Trypanosoma cruzi, namlich die verschiedenen Triatomen
beobachtet worden sind.

Im Gegensatz zu dem haufigen Vorkommen des Megaoesophagus in Brasi-
lien, wo z.B. in zwei Stadten mit weniger als 50 000 Einwohnern 1948 und 1950
3 500 Falle dieser Erkrankung gezahlt wurden (186) und dem in Brasilien ende-
mischen Vorkommen der Chagaskrankheit lassen sich bei der in den europdischen
Breiten seltenen Achalasie keine augenfélligen Beziehungen zu irgendeiner In-
fektionskrankheit herstellen.

Zwar zeigen die histologischen Untersuchungen an Operations- und Sek-
tionsmaterial Achalasiekranker in Europa gleichfalls von den ersten Krankheits-
tagen an entziindliche Prozesse in der Tunica mucosa, submucosa, muscularis
und im Stratum intermusculare, denen im Endzustand Sklerose in allen Wand-
schichten, Hypertrophie der Muscularis und degenerative Veranderungen des in-
termuskularen Plexus folgen, es liegen aber noch keine speziellen serologischen
und histologischen Untersuchungen an Achalasiepatienten vor, um hier auf einen
Krankheitserreger als Ursache der Plexuszerstérung schlielen oder einen solchen
ausschalten zu kdénnen.

In unseren eigenen Fallen liel sich rein anamnestisch kein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und kiirzere oder langere Zeit vor-
ausgegangene Infektionskrankheiten erkennen. AuBer den tblichen Kinderkrank-
heiten und einer in einem Fall lange vor der Erkrankung ausgeheilten Gonorrhoe
konnten wir keine anderen durchgemachten Infektionskrankheiten erfragen.

Schmidt (245) veroffentlichte den Fall einer 64 jahrigen Patientin, die En-
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de September 1957 bei der ersten Welle der pandemischen Grippe mit hohem
Fieber, Bronchopneumonie, Appetitlosigkeit, zunehmendem Brechreiz und er-
schwertem Schluckakt erkrankte. Nachdem am 15. Tag das Essen unmdglich ge-
worden war und die Patientin nur schluckweise tber den Tag verteilte geringe
Flussigkeitsmengen zu sich nehmen konnte, bestatigte die Rontgenkontrolle in
diesem Stadium die vermutete und erhebliche Stenose des untersten Oesophagus-
abschnittes. Bei der sinistrotransthorakalen Operation am 29. Krankheitstag fanden
sich ausgedehnte, besonders vom Unterlappen ausgehende, pleuropulmonale,
teils altere, teils frisch entziindliche Adhésionen. Der Oesophagus zeigte sich
nach Eréffnung der Pleura mediastinalis besonders an der VVorderseite von einer
gut 1 cm dicken Schwielenplatte wie von einem Panzer eingeschnirt, die vom
Hiatus bis gut handbreit dartber reichte. Das durch Myektomie erzielte Praepa-
rat zeigte histologisch eine unspezifisch sklerosierende Entziindung . Die Frage
eines Zusammenhanges zwischen dem grippalen Infekt und der sklerosierenden
Entziindung ware zu diskutieren, man muss jedoch berlcksichtigen, dass bereits
15 Tage nach dem Auftreten der Erkrankung eine leichte Dilatation der Speise-
réhre bestand, die wohl kaum in so kurzer Zeit entstanden sein konnte .

Die Diphtherie als mégliche Ursache der Achalasie ist von mehreren Au-
toren (30, 56,137) in Erwdgung gezogen worden. Cameron (30) war der Ansicht,
dass die Zerstérung des Auerbach'schen Plexus bei der (europdischen) Achalasie,
auf toxische Diplokokken (Pneumokokken) zuriickzufiihren sei. Es fehlen jedoch
systematische Untersuchungen in dieser Richtung (121). Imdahl (121) kennt in
seinem Krankengut je 1 Patienten, bei dem sich das Krankheitsbild im unmit-
telbaren Anschluss an eine Trichinose, an eine eitrige Appendizitis, an eine
Grippe und an eine Diphtherie entwickelte.

Aus statistischen Untersuchungen in Deutschland gewinnt man jedenfalls den
Eindruck, dass es sich beim Megaoesophagus sive Achalasie der Speiseréhre um
eine erworbene Krankheit handelt, da bei der Mehrzahl der Patienten beiderlei
Geschlechts die ersten Symptome zwischen dem 30. und 50.Lebensjahr auftreten
und selbst im hohen Lebensalter noch Erkrankungen vorkommen, wéhrend
Erkrankungen im Pubertétsalter seltener sind (120).

Da nun bei den Megaoesophagus- bzw. Achalasiefallen auBerhalb des Ver-
breitungsgebietes der Chagaskrankheit ein Zusammenhang der auch hier beo-
bachteten Plexusschadigung mit einer anderen Infektionskrankheit nicht exakt
untersucht wurde und auf Grund der anamnestischen Angaben der Patienten, der
Héufigkeit des Vorkommens und der in europdischen Breiten endemischen und
epidemischen Erkrankungen nicht augenfallig ist, muss man bei diesen Fal-
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len -solange ein Erreger und seine toxische Wirkung auf den intermuskuldren
Plexus und die tibrigen Wandstrukturen nicht nachgewiesen werden kann- auch
andere Faktoren diskutieren, die fiir die Entstehung einer Achalasie unter dem
Bild der Plexusschédigung bzw.- Zerstérung und Hypertrophie der Muscularis und
ferner einer Sklerose des Bindegewebes im Endzustand verantwortlich gemacht
oder ausgeschlossen werden kénnten.

So wurde z.B. nach Trennung der Kardia oder héherer Abschnitte des Oeso-
phagus von den versorgenden Vagusfasern an Hunden neben dem funktionellen Bild
einer Achalasie wenige Tage nach Durchschneidung des Vagus oder auch be-
stimmter VVagusfasern in den entsprechenden Oesophagusabschnitten Degeneration
verschiedener Starke bis zum staubkérnigen Zerfall der Ganglienzellen beobach-
tet (228).

An Stelle der zugrundegegangenen Ganglienzellen fanden sich gelegentlich
Rundzellinfiltrate. Daneben beobachtete man aber auch gut erhaltene, offenbar
autonome Ganglienzellen. Man kdnnte nun zundchst einen &hnlichen Vorgang
nach einer zerstérenden Vaguserkrankung fur den Menschen annehmen. Diese
tierexperimentellen Untersuchungsergebnisse lassen sich aber allein schon vom
Pathophysiologischen her gesehen schwer auf die menschliche Achalasie der
Speiserdhre Uibertragen, weil in eingehenden Untersuchungen gezeigt werden
konnte, dass die Achalasie nach bilateraler Vagotomie im subbifurkalen Bereich
der Speiserdhre bei Versuchstieren (165, 226,267) und kurz oberhalb des
Zwerchfells beim Menschen (50, 65) nur passagerer Natur istund wieder
andere Autoren nachzuweisen vermochten, dass eine bilaterale cervicale
Vagotomie (59,250,285) und die vollige Denervierung der Speiserdhre (267)
zwar dauernden Verschluss des untersten Speiseréhrenendes und L&hmung der
Speiserdhre mit nachfolgender Dilatation hervorruft, aber mit dem Leben
unvereinbar ist, da sie mit tédlichen Aspirationspneumonien endet.

Deshalb ist es auch nicht sehr wahrscheinlich, dass die von mehreren Auto-
ren (21,49, 138, 154) bei Achalasieféllen makroskopisch und histologisch
beobachteten zerstérenden Verénderungen des VVagus fir die Erkrankung der
Speiseréhre verantwortlich gemacht werden kénnen. Gegen eine urséchliche
Bedeutung einer VVaguserkrankung sprechen auch die Befunde eines weiteren
Autors (165), der bei Sektion von 13 Achalasiefallen in 10 Féllen die Nervi vagi
genau untersuchte und keinerlei pathologische Verénderungen trotz fortgeschritt-
ener Achalasie fand.

An Hand von 5 Fallen von Megaoesophagus nach Y peritvergiftung wurde die
Vermutung geédulRert, dass es sich hierbei urséchlich um eine Nervenschadigung
durch Gelbkreuzgas, das in die tieferen Oesophagusabschnitte eingedrun-
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gen ist, ndmlich um eine oesophago-neurite handelt (293). Nach Meinung eines

anderen Autors (141) ist die Interpretation der beiden Autoren vollkommen rich-
tig, wenn auch der morphologische Beweis fur diese Plexuszerstérung durch das

Yperit nicht erbracht werden konnte, weil es sich um rein klinische Beobachtun-
gen handelte.

In jlingster Zeit sind durch histologische Beobachtungen an 1 Fall (77) und
auf Grund von histologischen Untersuchungen an einem Gewebsstiick aus der
Tunica muscularis des verengten Speiserdhrenabschnittes unterhalb der Dilatation
bei einem 15 jahrigen Patienten die Moglichkeit eines angeborenen Fehlens der
Ganglienzellen des Auerbach'schen Plexus im kontrahierten Abschnitt zur Dis-
kussion gestellt worden (14). Die Autoren (14,77,266) sehen in den Befunden
eines volligen Fehlens von Ganglienzellen im Speiser6hrenabschnitt unterhalb
der Dilatation gewisse Ahnlichkeiten zum Megakolon congenitum, der Hirsch-
sprung'schen Erkrankung, von der man heute weiR, dass im Bereich des verengten
Kolonsegmentes der Plexus myentericus congenital fehlt, wobei die intramuralen
Plexus manchmal durch neuromartige Biindel praegangliondrer Fasern ersetzt sind
(114). Die Entziindung der Speiseréhrenwand soll in dem zuletzt genannten Acha-
lasiefall sekundar auf die Stauung der Ingesta in der Oesophaguswand zuriickzu-
fuhren sein (14).

Sicherlich ist fur die Achalasie eine dem Megakolon congenitum analoge
Pathogenese in Form eines kongenitalen Fehlens des Plexus myentericus im Be-
reich des verengten Segmentes denkbar. Wir sind aber auf Grund der Angaben
(14), dass sich auf der ganzen Lange des untersuchten Gewebes keine Ganglien-
zellen, jedoch zahlreiche, kréaftige Biindel markloser oder markarmer Nerven-
fasern, spérliche Lymphozyteninfiltrationen, leichtes Oedem und geringfigige
Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes nachweisen liessen, und der wie-
dergegebenen histologischen Abbildung, auf der deutlich ein vernarbtes Ganglion
mit mehreren Kapillaren am Rande des Ganglionanschnitt zu sehen ist, der
Ansicht, dass es sich hier ebenfalls um eine abgelaufene sklerosierende Entzin-
dung mit Zerstérung der Ganglienzellen handelt,,

Auszéhlergebnisse der Ganglienzellen des intermuskuldren Plexus in 1 mm
hohen Ringen des unteren Speiserdhrendrittels bei 45 Normalféllen haben erge-
ben, dass die individuellen Werte erheblich schwanken, aber mit zunehmendem
Alter die Anzahl der Ganglienzellen etwa um die Halfte abnimmt (145). Es ist
denkbar, dass eine konstitutionelle Minderfunktion des Plexus myentericus im
unteren Speiser6hrenabschnitt in Verbindung mit der wahrend des Lebens erfol-
genden Ganglienzellabnahme ohne weiteres zur Achalasie fithren kann. Dies ist
jedoch nicht sehr wahrscheinlich, da die histologischen Untersuchungsergebnisse
flir entziindliche Prozesse mit anschlieBender Vernarbung im Bereich der Gang-
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lien sprechen und an Chagasfallen gezeigt werden konnte, dass erst bei mehr als
90 % Denervierung der Speiseréhre eine Achalasie auftritt;

Durch Injektion von 2ccm 5 % Phenolldsung (44) zwischen die longitu-
dinale und innere Muskelschicht der hiatalen und abdominalen Speiseréhre oder
durch intramuskulére Einspritzung von Dondren (4) und ferner durch Erzeugung
einer Ischaemie im Bereich der abdominalen Speiseréhre mittels Kalteschadi-
gung (4) oder zweier Ligaturen im Abstand von 2 cm (179) versuchte man bei
Katzen, Hunden und Kaninchen von den Beobachtungen einer Plexuszerstérung
(44) bzw. einer Sklerosis (4,283) der oesophagogastrischen Verbindung bei der
menschlichen Achalasie ausgehend gleichfalls der Atiologie und Pathologie der
Achalasie beim Menschen néher zu kommen.

Man erreichte morphologisch mit Injektion von 2 ccm 5 % Phenollésung
zwischen die Muskel schichten der oesophagogastrischen Verbindung eine Scha-
digung der intramuralen Ganglienzellen des betreffenden Speiseréhrenabschnit-
tes, eine Veranderung an den Muskelfasern liel8 sich nicht nachweisen (44). Die
Injektion von Dondren und Erzeugung einer Ischaemie durch Unterkihlung oder
Ligaturen im Bereich der oesophagogastrischen Verbindung hatte morphologische
Verénderungen aller Gewebselemente und bei Injektion von Dondren und Unter-
kiihlung sogar die Zerstérung aller Ganglienzellen des betroffenen Speiseréhren-
abschnitts zur Folge.

Diese experimentell erzeugten Veranderungen einzelner oder aller Gewebe-
elemente der oesophagogastrischen Verbindung rief nun bei allen angewandten
Methoden das pathophysiologische Bild einer Speiseréhrenachalasie hervor.

Ein Autor (4,4a), der nach langerem Bestehen der Achalasie aufRerdem
Wandabschnitte oberhalb der experimentell geschédigten Bezirke der oesopha-
gogastrischen Verbindung untersuchte, stellte histologisch auch hier eine starke
Hypertrophie der Muskulatur, auffallige Anhaufung von Rundzellen im Stratum
intermusculare und Veradnderungen an den Ganglienzellen fest, die zum Teil
vollkommen geschwunden und durch proliferierende Kapsel- und Stiitzzellen er-
setzt waren und zum Teil erhebliche Verdnderungen aufwiesen. Leider wurden
keine exakten Angaben dariiber gemacht, wieweit oral von dem experimentell
geschadigten Bezirk der oesophagogastrischen Verbindung die Gewebsexcisionen
entnommen worden sind. Stammen die Gewebsexcisionen ndmlich aus der un-
mittelbaren Nahe des experimentell geschadigten Bezirks, so sind die vorher er-
wahnten histologischen Befunde auf die vom Schadigungsort fortgeleiteten Pro-
zesse zurickzufuhren. Wurden die untersuchten Gewebsstlicke aber weiter vom
experimentell geschadigten Gewebe entfernt im Bereich der Dilatation entnom-
men, dann sind die entzlndlichen Veranderungen des intermuskul&ren Plexus
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einer Stagnationsoesophagitis zuzuschreiben. Es wére von Bedeutung zu wissen,
ob durch eine Stagnationsoesophagitis Plexusverdnderungen hervorgerufen wer-
den.

Mit diesen experimentellen Untersuchungen ware nun der Beweis erbracht,
dassbeim Versuchstier eine Schadigung des intramuralen Plexus (44) oder
aller Gewebselemente (4,179) der oesophagogastrischen Verbindung ausreicht,
um das Krankheitsbild der Achalasie hervorzurufen. Ob sich aber eine Verbin-
dung zwischen diesen experimentellen Ergebnissen und der Entstehung einer
Achalasie beim Menschen durch zahlreiche Schilbe einer lokalen Stauungs-
oesophagitis, durch Ischaemie infolge einer Zirkulationsstérung (179) oder durch
Durchblutungsstérung mit nachfolgender Hypoxydose (4) im oesophagogastrischen
Bezirk herstellen lasst, die jeweils zu einer Schadigung der Ganglienzellen und
der anderen Gewebselemente flihren wiirden, ist fraglich.,

Letztlich bleibt noch -mehr aus historischen Griinden- eine Erérterung der
Hypothesen, die bei der Beschaftigung mit dieser Krankheit von vielen Autoren fiir
die Ursache und das Wesen der Achalasie unabhé&ngig von pathohistologi-
schen und pathophysiologischen Untersuchungsergebnissen aufgestellt wurden.

v. Hacker hat die Meinung ausgesprochen, dass bei einer ganzen Reihe von
diffusen Ektasien der Speiseréhre, bei denen eine Stenose nicht nachweisbar ist,
ein angeborener Zustand vorliegt, ahnlich dem von Hirschsprung
beschriebenen Megakolon. Er nahm an, dass es sich hierbei um eine angeborene
Innervationsstérung von Seiten des VVagus handelt und dass Falten- und Ventil-
bildung sowie eine direkte Abknickung das Hindernis fur das Vordringen der
Speisen bilden (92). Zahlreiche Autoren haben sich dem Gedanken einer kon-
genitalen Ursache der Achalasie angeschlossen (10, 11,164,182,195,197,213,
237, 249, 242,262) und ihn verschiedentlich variiert. Sie sprechen von kongeni-
taler Funktionsstdrung der Kardia (164), kongenitaler Minderwertigkeit des ve-
getativen Nervensystems (195,262), kongenitaler Dilatation (182,213) und Kar-
diafornixfehlanlagen (111,237).

Gegen eine kongenitale Verursachung des Megaoesophagus sive Achalasie
spricht jedoch allein schon unabhéngig von der Kenntnis der pathologischen und
pathohistologischen Verdnderungen das haufigste Auftreten der Erkrankung zwi-
schen dem 30 und 50. Lebensjahr (120), Selbst wenn man fir die Achalasie im
Kindes- und Jugendalter als Ursache ein angeborenes Fehlen des Plexus myen-
tericus im engen Segment der Speiseréhre (14,77,266) annehmen mdchte, so
stellt sich doch die Frage, ob die Speiser6hre Uber dem plexuslosen Segment 5,
10 oder mehr Jahre post partum symptomlos kompensiert sein kann. Beim Me-
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gakolon congenitum besteht schon bei der Geburt infolge der fehlenden
intramuralen nervdsen Versorgung im Bereich des engen Segmentes ein mehr
oder weniger kompletter Darmverschluss, der zu einer sofortigen Dilatation un-
mittelbar oberhalb des Segmentes fihrt (141).

Netter hat die Mdglichkeit der Entstehung einer Dilatation der Speiseréhre
aus einfacher Atonie behauptet und durch die Mitteilung einer Beobachtung
plausibel zu machen versucht (194). Er stiitzte seine Ansicht darauf, dass in
seinem Fall ein wesentliches Hindernis fir die Sonde nicht bestand, dass der
betreffende Patient selbst ein sehr starkes Rohr unschwer in den Magen einzufiih-
ren imstande war, dass die GréRe des Sackes wechselte und dass fliissige Massen
in den Magen hineinsickerten. Die Ansicht von der priméren Atonie als Ursache
der Achalasie wurde in der Folgezeit von weiteren Autoren (132, 234,277)
vertreten. Auf Grund der druckmanometrischen und réntgenologischen Unter-
suchungen der Speiserdhre bei der Achalasie im Bereich der Dilatation und im
Speiseréhrenabschnitt unterhalb der Dilatation muss man jedoch annehmen, dass
die Speiserohrenwand auch im Bereich der Dilatation einen obschon verminder-
ten Tonus aufweist und Motilitat zeigen kann und sich deshalb jede weitere Dis-
kussion der Hypothese einer priméren Atonie und ihrer Ursachen eribrigt,

v. Mikulicz hat auf Grund seiner oesophagoskopischen Untersuchungen als
Ursache der Entstehung der diffusen Dilatationen einen primaren Spasmus der
Kardia angenommen und war der Ansicht, dass die Dilatation und die in der
Regel beobachtete betrachtliche Hypertrophie der Oesophagusmuskulatur nur
eine Folge der funktionellen Stenose der Kardia sei, ahnlich wie die Dilatation
respektive exzentrischen Hypertrophien bei anderen muskulésen Organen uber
pathologischen Engen (Herzhdhlen, Blase, Darm usw.) (183).

Zu dem Zeitpunkt, wo Mikulicz fur die Entstehung der diffusen Dilatation
der Speiserthre einen Krampf der Kardia annahm, vertrat er allerdings die
Meinung, dass unter normalen Verhéltnissen kein Abschluss zwischen Speise-
rohre und Magen bestehe. v. Mikulicz musste daher jeden Verschluss, den er
nachweisen konnte, als pathologisch ansehen. Erst spéter (184) hat er zugege-
ben, dass dieser Abschluss auch unter normalen Verhéltnissen vorhanden ist (93).
Die Hypothese des Kardiospasmus ist demnach durch Verkennung des normalen
Schlussmechanismus entstanden.

In Bezug auf den eigentlichen Grund des Kardiospasmus konnte v. Miku-
licz -wie er selbst betonte (184)- nichts Tatséchliches anfiihren und wollte
sich daher einer AuRerung tiber die verschiedenen Mdglichkeiten (priméare Neu-
rose, primare Oesophagitis mit konsekutivem Kardiospasmus) enthalten. Nur in
einem Fall, der mit einem Ulcus ventriculi verbunden war, wéhnte Mikulicz
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einen Zusammenhang zwischen dem Ulcus und dem Kardiospasmus herstellen zu
koénnen.

Andere Autoren, die sich der Ansicht von Mikulicz anschlossen, dass das
Wesen der Erkrankung in einem Spasmus der Kardia liege, fanden eine Fille von
Faktoren, die sie fur die Entstehung eines Kardiospasmus verantwortlich
machten:

1. Eine reflektorische Reizung des Vagus durch Oesophagitis, Fissuren der Kardia, Verlagerung des
Oesophagus, Druck von der Leber her, Empfindlichkeit gegentiber artfremdem Eiweill bzw. re-
flektorische Reizung des Vagus durch Erkrankung des Gastrointestinaltrakts wie Appendicitis, Cho-
lecystitis, Tumoren (131) und Bauchwanderkrankungen (181).

Einen gesteigerten Tonus des Vagus auf Grund reflektorischer Reizung durch Ulceration der

Speiserdhre oder des Magens, durch Oesophagitis und Divertikel (105). Reflexkontraktionen durch
sauren Reflux (269). Reizung durch schlechtes Kauen (81).

2. Neurogene Ursachen (109):
Storungen im (ibergeordneten Vagus- und Sympathicusbereich (103).
Uberwiegen der sympathischen Innervation (136). Storungen des
Nervenplexus (185 b).

3. Psychogene Ursachen;
Neurotische Disposition, Gemiitserschutterungen (13,256), neuropathische Ursachen (32), Neurose
(24), psychische Traumen (102) und psychogene Einflusse (162,174,180,236,287).

Was nun das VVorhandensein eines Spasmus der Kardia im Grundsétzlichen
angeht, so kann man nach den bis jetzt bekannten vergleichenden druckmano-
metrischen Untersuchungsergebnissen im Sphinkterbereich des Speiserdhrenab-
schnitts unterhalb der Dilatation bis zur anatomischen Kardia wohl behaupten,
dass ein hypertonisch spastischer Zustand in diesem Bezirk bei der Achalasie
nicht besteht.

Beriicksichtigt man jedoch die Tatsache, dass durch die intraluminale
Druckmessung keine weiteren Aussagen (ber den Funktionszustand der glatten
Muskulatur im funktionellen Sphinkterbereich bei der Achalasie gemacht wer-
den kdnnen, so vermag man auf Grund der druckmanometrischen Untersuchun-
gen allein nicht zu unterscheiden, ob sich die praktisch denervierte Muskulatur
im Sphinkterbereich des Speiser6hrenabschnittes unterhalb der Dilatation nun in
einem spastischen Kontraktionszustand befindet oder nicht. Diese Frage kdnnte
erst dann mit Sicherheit beantwortet werden, wenn vergleichende Messungen der
Aktionspotentiale der glatten Muskulatur im Bereich des funktionellen unteren
Oesophagussphinkters bei Gesunden und Achalasiekranken durchgefiihrt wiirden,
welche Riickschlusse auf den Funktionszustand der glatten Muskulatur in diesem
Bereich erlaubten.

Somit ist die Hypothese des Bestehens eines Spasmus des unteren Oesopha-
gussphinkters bei der Achalasie weder bewiesen noch ad absurdum gefihrt. Denn
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es ist denkbar, dass die Achalasie des funktionellen unteren Oesophagussphinkters
auf spastische Zustande der glatten Muskulatur desselben im Speiseréhrenabschnitt
unterhalb der Dilatation zurtickzufiihren ist.

Wirde man jedoch rein spekulativ einen Spasmus der glatten Muskulatur
im Bereich des unteren funktionellen Oesophagussphinkters annehmen, so mussten
trotzdem die unter Punkt 1-3 fiir diesen Spasmus angefthrten Faktoren sehr in
Frage gestellt werden.

Die unter Punkt 3 angefiihrten Faktoren bedirfen dennoch einer besonde-
ren Erdrterung, weil auf Grund der anamnestischen Untersuchungen (120,256,
278) nicht geleugnet werden kann, dass ein Zusammenhang zwischen dem ersten
Auftreten der Symptome einer Achalasie und einer Gemditserschitterung bestehen
kann, ferner, dass Perioden seelischer Belastung das Leiden verschlimmern kén-
nen. Schliellich gehdrt auch die Speiserdhre zu jenen Organen, an denen sich
psychische Erlebnisse physisch realisieren kénnen. Es ist nur fraglich, ob Gemidits
erschiitterungen als eigentliche Ursache der Achalasie angesprochen werden
kdnnen,

Aufschlussreich in dieser Hinsicht sind die anamnestischen Angaben Uber
zahlreiche brasilianische Megaoesophagusfélle im Rahmen der Chagaskrankheit,
bei denen die Erstursache bekannt ist. Man findet (141) kaum einen Chagaskran-
ken, der nicht berichtet, dass die ersten Schluckbeschwerden mit irgendeinem
unangenehmen Ereignis zusammenfallen und viele erklaren spontan, dass die
Schluckbeschwerden auRerordentlich wechseln, ja manchmal fir lange Zeit so
gut wie vollig schwinden. Fragt man daraufhin genauer nach, dann sind es immer
Perioden innerer oder auf3erer Schwierigkeiten, die von einer Verschlechterung
des Leidens begleitet sind. Oft gentigt die Spitalsaufnahme dieser Kranken mit
Chagasmegaoesophagus allein, um durch die geregelte Lebensweise und das
Gefiihl des Geborgenseins eine geradezu staunenswerte Besserung herbeizufiihren,
die unter Umstanden so eindrucksvoll ist, dass der Patient mit Chagas-
megaoesophagus die Operation flr Gberflussig halt und daher verweigert.

Wenn auch in vielen Féllen von Megaoesophagus im Rahmen der Chagas-
krankheit am Anfang der Beschwerden ein mehr oder weniger eindrucksvolles
Trauma physischer, wesentlich haufiger allerdings psychischer Natur steht, so
kommt doch diesem lediglich eine Bedeutung als auslésender Faktor zu (141).

Koberle (141) und wir mit ihm méchten annehmen, dass dies auch fiir alle
Megaoesophagi bzw. Achalasie der Speiserdhre mit einer anderen Ursache als die
Chagaserkrankung Giiltigkeit besitzt.

Guisez (83) vertrat neben anderen Hypothesen hinsichtlich der Achalasie

69



(82, 83, 85, 86, 87) die Ansicht, dass in vielen Fallen von einem Phrenospasmus
gesprochen werden kann und deutete damit an, dass der Krampf von der querge-
streiften Muskulatur des Zwerchfells ausgehe, was Duformantel (51) direkt be-
hauptete.

Genauer formuliert misste es sich jedoch bei der Annahme eines Zwerch-
fellspasmus um eine tonische oder klonische Kontraktion der quergestreiften
Zwerchfellmuskulatur handeln, die sich auf den Bereich der Crura medialia be-
schrénkt.

Nach einer erst kiirzlich hierzu gedufRerten modifizierten Ansicht (222) wird
bei der Achalasie die notwendige Erdffnung der Kardia durch eine Hypertrophie
und einen erhdhten Tonus der Hiatusschenkel verhindert. Gegen die Hypothese
sprechen jedoch die Ergebnisse druckmanometrischer Untersuchungen (Autoren
siehe 121) im Anschluss an Kardiomyotomien, bei denen peinlichst eine
Verletzung der Hiatusschenkel vermieden worden war, die eine deutliche Senkung
der Drucke im Speiserdhrenabschnitt unterhalb der Dilatation zeigten. Gegen die
obenstehende Auffassung (222) sprechen ferner Beobachtungen mehrerer Autoren
(siehe 121), dass die Achalasie mit einer Hiatusinsuffizienz vergesellschaftet sein
kann.

Trotzdem I&sst der tierexperimentelle Nachweis, dass Uberhaupt atmungs-
abhédngige Regulationen die Motilitat der Hiatusschenkel bestimmen kénnen (122),
einen Hiatusspasmus als Resultat einer reflektorischen Fehlsteuerung nicht ganz
unmoglich erscheinen (121). Diese Hypothese bedarf aber der Bestatigung (121).

Jackson (129) und Jackson und Jackson (130), welche die Ansicht vertreten,
dass das untere Oesophagusende durch die beiden Zwerchfellpfeiler gegen den
Magen verschlossen wird, stellten die Hypothese auf, dass in vielen Fallen der
Achalasie der atiologische Hauptfaktor nur die mangelnde Offnung der Hiatus-
zwinge und nicht irgendeine spastische Kontraktion derselben ist. Gegen diese
Auffassung sprechen gleichfalls die Befunde, dass durch Kardiomyotomien unter
Vermeidung einer Hiatusverletzung eine Drucksenkung im Bereich des funktio-
nellen Sphinkters auftritt und die Vergesellschaftung der Achalasie mit einer
Hiatusinsuffizienz.

Einhorn (54) und andere Autoren (12,16,163,225) haben aus ihren Beob-
achtungen den Schluss gezogen, dass sich die Kardia bei dem vorliegenden Krank-
heitsbild wahrend des Schluckens wahrscheinlich nicht mehr reflektorisch 6ffnet,
wobei der Kardiasphinkter nach Rieder (225) normalen Tonus besitzen soll.

Fur die Vorstellung von dem "Ausbleiben der Erschlaffung des Kardiasphink-
ters" prégte Hurst (115, 116) die Bezeichnung "Achalasie™.

Adams und Davis (2,40) sahen die Ursache der Achalasie in einer neuro-
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muskul&ren Inkoordination des unteren Oesophagusendes, Recalde (220) in einer
Koordinationsstérung des Auerbach'schen Plexus, Hurst (115, 116) und Rake (218)
machten flr die Achalasie eine organische Erkrankung des Auerbach'schen Plexus
verantwortlich.

Die Hypothese, dass bei dem vorliegenden Krankheitsbild die Obstruktion
durch ein Ausbleiben der Erschlaffung des funktionellen unteren Oesophagussphinkt-
ers verursacht wird, hat sich insofern als richtig erwiesen, als tatsachlich eine
Eréffnung des Speiserdhrenabschnittes unterhalb der Dilatation in Antwort auf das
Schlucken ausbleibt und ein hypertonisch spastischer Zustand ausgeschlossen
werden kann. Ferner wurden Hurst und Rake in ihrer Anschauung bestatigt, dass fur
die Achalasie eine Plexusverdnderung verantwortlich gemacht werden muss.

Die Bezeichnung "Achalasie" stellt aber trotzdem einen Notbehelf dar,
weil, wie schon im Kapitel der Hypothese des Kardiospasmus angedeutet wurde,
auf Grund der vorliegenden Untersuchungsergebnisse keine endgultigen Schliisse auf
den Funktionszustand der glatten Muskulatur im Bereich des Speiseréhrenab-
schnittes unterhalb der Dilatation gezogen werden kénnen,,

Die Frage nach der Ursache der Plexuszerstérung bleibt hier wie bei den
anderen Theorien vollkommen unbeantwortet.
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C.ZUSAMMENFASSUNG

In der Einleitung wird die pathologische Anatomie und Physiologie der
Speiseréhrenachalasie nach den bis heute vorliegenden Untersuchungsbefunden
wiedergegeben.

Der derzeitige Stand des histologischen Aufbaus der normalen Speiserth-
renwand wird beschrieben.

Nach einer ausfihrlichen Darlegung der bereits in der Literatur vorhande-
nen mikroskopischen und submikroskopischen Untersuchungsergebnisse der Spei-
seréhrenwand bei der Achalasie wird an Hand von 6 eigenen Féllen pathohisto-
logisch die Art der qualitativen und quantitativen Veranderungen des intramura-
len Nervensystems der Speiserohre insbesondere des Speiseréhrenabschnitts unter-
halb der Dilatation in Verbindung mit den VVeranderungen der tibrigen Struktur-
elemente der Speiserdhrenwand in diesem Bereich gepriift und beschrieben.

Diese Untersuchungen an Gewebsstiicken aus dem Ubergangsbereich
Oesophagus - Magen fiihrten zu folgendem Ergebnis:

Die Mukosa aus dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen eines Acha-
lasiefalles bietet keinen Anhalt fiir ausgepragte entziindliche Verénderungen.

Die Langs- und Ringmuskelschicht der Tunica muscularis im Ubergangsbe-
reich Oesophagus - Magen weist in allen 6 Fallen eine deutliche Hypertrophie,
leichte Dissoziation der Muskelfasern und Vermehrung des Bindegewebes zwi-
schen denselben auf. In 2 von 6 Féllen finden sich kleine ovale bis runde Infil-
trate polymorphkerniger Leukozyten in den Muskelfaserbiindeln. Bei einigen Fal-
len sind zwischen den Muskelfaserbiindelchen vereinzelt Erythrozyteninfiltrate
zu beobachten.

Im Stratum intermusculare der Tunica muscularis lassen sich teils oede-
matdse Dissoziation, teils Vermehrung des Bindegewebes oder Sklerose in allen
Fallen nachweisen. 2 der 6 Félle zeigen um die Gefasse sowie diffus im Binde-
gewebe verstreut Ansammlungen polymorphkerniger Leukozyten. In einem Teil
der Félle sieht man eine vermehrte Vascularisation des intermuskularen Bindege-
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webes und Verdickung der GefaRwénde. Gelegentlich kann man auch Erythro-
zyteninfiltrate nachweisen, die wie jene im Bereich der Tunica muscularis si-
cher bei der Praeparatexcision entstanden sind. In einigen Féllen sind vereinzelt
leicht gequollene Achsenzylinderbruchstiicke eingestreut.

Umgeben von diesen Bindegewebsverhaltnissen besteht bei den meisten
Ganglionanschnitten mehr oder weniger deutliche Kern- bzw. Zellzunahme pro
Flacheneinheit, die zum groten Teil auf das Auftreten und die Dichte von Zel-
len mit spindelférmigen, l&ngsovalen, runden und polymorphen Kernanschnit--
ten und zum geringsten Teil auf Rundzellinfiltrate zurtickzufiihren ist. Die Zu-
nahme der Zellen mit spindelférmigen, langsovalen, runden und polymorphen
Kernen pro Flacheneinheit der im Schnitt getroffenen Ganglien trégt prolifera-
tiven Charakter. Die Ganglionanschnitte zeigen teilweise das Bild der Vernar-
bung, in einigen Féllen das Bild der Dissoziation.

Nur ein Teil der im Schnitt getroffenen Ganglien enthélt Ganglienzellen,
sie kdnnen sogar vollkommen fehlen. Auch in Bezug auf den ganglienzellhalti-
gen Ganglionanschnitt lasst sich eine Verminderung in der Anzahl der Ganglien-
zellen feststellen. Die Ganglienzellen zeigen teils normales Aussehen, teils pa-
thologische Veranderungen im Sinne feinkdrniger oder grobkorniger Zellschwel-
lung mit ganz vereinzelter Hauptdendritenschwellung oder im Sinne einer Kolli-
quationsnekrose. Ferner lassen sich an den Stellen zugrunde gegangener Nerven-
zellen Hillzellknétchen nachweisen. Gelegentlich findet man in den Ganglion-
anschnitten neuromartige Proliferation praeganglionérer Nervenfasern.

In den Anschnitten primérer extragangliondrer Faserstrdnge treten vorwie-
gend Zellen mit spindelférmigen und polymorphen Kernen auf. Bei einzelnen
priméren Faserbiindeln kann man eine Dissoziation oder Schwellung derselben
beobachten. In einzelnen Fallen besteht kérniger oder vakuoliger Zerfall der
in die Remak'schen Fasern eingeschmiegten Achsenzylinder. Bei einem Fall lasst
sich eine Infiltration polymorphkerniger Leukozyten innerhalb des Anschnitts
eines priméren Faserstrangs nachweisen.

Ferner wird an 4 Kaninchen experimentell die Frage gepruft, ob durch die
therapeutische Dehnung der unteren Speiserdhre und der Kardia ZerreiRungen der
Muskelwand und damit Verdnderungen an ihren nervésen Elementen entstehen
kdnnen, welche mdglicherweise das histologische Untersuchungsergebnis beein-
flussen.

Dabei haben die histologischen Untersuchungen der Praeparate aus dem
untersten Oesophagus und dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen vor und
nach der Dehnungsbehandlung bei Kaninchen folgendes ergeben:
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Durch die Dehnung kann es zum Durchriss der Ringmuskulatur des untersten
Oesophagus mit Erythrozyteninfiltrationen in den Wandschichten und selten zu
leichter Ganglienzellschwellung oder Kolliquationsnekrose im untersten Oeso-
phagus und dem Ubergangsbereich Oesophagus - Magen kommen. Eine leichte
Ganglienzellschwellung ist vereinzelt auch in den normalen Vergleichspraepa-
raten zu beobachten. Das durch experimentelle Dehnung erzeugte histologische
Bild gleicht jedoch in keinem Fall den pathohistologischen Befunden von nicht
gedehnten Fruhféllen der Achalasie und von Achalasiefallen bei denen das
Praeparat erst nach Dehnungsbehandlung bei einer spater durchgefiihrten Operation
entnommen wurde.

Es ist daher anzunehmen, dass eine vorausgegangene therapeutische Deh-
nung des untersten Oesophagus und des Ubergangsbereichs Oesophagus — Magen
bei der Achalasie das pathohistologische Geschehen nur geringfiigig beeinflussen
wird.

Aus den in der Literatur vorliegenden und eigenen histologischen Befunden,
die in den einzelnen Wandschichten und Wandabschnitten der an Achalasie er-
krankten Speiseréhre erhoben worden sind, I&sst sich das folgende pathohistolo-
gische Gesamtbild ableiten:

In der Tunica mucosa, Tunica submucosa, Tunica muscularis und beson-
ders im Stratum intermusculare sind bei der Achalasie von den ersten Krankheits-
tagen an entzundliche Prozesse nachzuweisen, denen Verénderungen und Zer-
stérungen einzelner Gewebselemente folgen. Es werden einerseits das Muskelge-
webe und das interstitielle Bindegewebe, andererseits die Nervenstrukturen der
Oesophaguswand betroffen.

Als Endzustand findet man eine ausgesprochene Sklerose oder wenigstens
eine Vermehrung des Bindegewebes in der Submukosa, zwischen den Muskelbiin-
deln, den einzelnen Muskelzellen und im Stratum intermusculare. Ferner wird
Hypertrophie, Atrophie, hyaline Degeneration, Nekrose oder Verkalkung der
Muskelfasern beobachtet.

Im submikroskopischen Bild bestehen nur mehr restliche Kontakte zwischen
den einzelnen glatten Muskelzellen durch Protoplasmabriicken und Membrankon-
takte. Zudem kommt es zu ausgedehnter Vakuolisierung des Zytoplasmas glatter
Muskelzellen.

Im Bereich der Ganglien kommt es zu degenerativen Verénderungen an den
Ganglienzellen (Zellschwellung, Hauptdendritenschwellung, Kolliquations-
nekrose), wobei die Veranderungen bis zum restlosen Ausfall der Ganglienzellen
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(Hullzellknétchenbildung) reichen kdnnen. Eine Neuropilemstruktur ist in letz-
terem Falle innerhalb des Ganglion nicht mehr nachweisbar. Sie wird durch Nar-
bengewebe in Form von proliferierenden Zellen mit spindelférmigen, ovalen,
runden und polymorphen Kernen ersetzt. Vereinzelt kann man in den Ganglien
neuromartige Proliferation praganglionédrer Nervenfasern erkennen.

Die primaren extraganglionédren Faserstrange zeigen gelegentlich Dissozia-
tion oder Schwellung und in einzelnen Fallen kdrnigen und vakuoligen Zerfall der
Nervenfasern.

Fur die Megaoesophagusfélle im Rahmen der Chagaskrankheit kann die
Atiologie der pathohistologischen Veranderungen als geklart gelten. Die entziind-
lichen Prozesse und die Plexuszerstérung im Bereich der ganzen Speiserdhren-
wand lassen sich bei der Chagaskrankheit auf das Neurotoxin bzw. die toxischen
Zerfallsprodukte des Trypanosoma cruzi zurtickfiihren.

Bei den Megaoesophagus- bzw. Achalasiefallen, die nicht mit einer Cha-
gaserkrankung in Verbindung gebracht werden kénnen und bei denen noch keine
Toxine anderer Krankheitserreger oder andere Ursachen fiir die pathohistologi-
schen Veranderungen des Plexus und anderer Elemente der Speiseréhrenwand er-
mittelt wurden, bleibt die Erstursache weiterhin unbekannt.
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